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Dra. Acha A.

EDITORIAL

Dra. Agustina Acha
Meédico especialista
en Diagndstico por Imagenes.
TCba, Buenos Aires.

“CUANDO ROMPER ES CREAR:
INNOVACION Y CAMBIOS EN SALUD .

Estimados colegas,

Es un honor para mi escribir esta editorial. Nos encontramos en una
era de grandes cambios y la mastologia ha sido testigo de transforma-
ciones profundas en las Gltimas décadas, especialmente en el &mbito
de las imagenes. Estas transformaciones han mejorado sustancial-
mente la practica médica, fortaleciendo el trabajo en equipo entre
mastologos, radidlogos, y anatomo patélogos.

La evolucién de la tecnologia ha sido un pilar fundamental en el avan-
ce de la mastologia. Este viaje comenzo6 con la introduccién de la ma-
mografia en la década de 1960, un hito crucial que proporcioné por
primera vez una herramienta efectiva para la deteccién temprana del
cancer de mama. La mamografia permitié detectar lesiones subclini-
cas, lo que revolucioné el diagndstico y aumenté significativamente
las tasas de deteccion precoz.

En las décadas siguientes, la mamografia evolucioné pasando de la
tecnologia analdgica a la digital, lo que mejor¢ la calidad de las ima-
genes y facilité su almacenamiento y transmisién. La llegada de la to-
mosintesis digital de mama (0o mamografia 3D) en los afios 2000 mar-
c6 otro avance importante. Esta técnica permitié obtener imagenes
tridimensionales de la mama, mejorando la deteccién de las lesiones
y disminuyendo los falsos positivos.

EpiTorIAL
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También fuimos participes del advenimiento de las biopsias percuta-
neas, un cambio estratégico en el manejo de la paciente. La anatomia
patolégica ha desarrollado detalladas descripciones morfolégicas
qgue junto a las técnicas de inmunohistoquimica han permitido un
tratamiento target.

Simultaneamente, la resonancia magnética (RMN) de mama se con-
solidé como una herramienta invaluable de examen funcional para la
valoracién de la vascularizacién tumoral, especialmente en mujeres
de alto riesgo y en la evaluacién de la extension del cancer diagnosti-
cado, ofreciendo una sensibilidad superior y una vision detallada de
la anatomia de la mama en comparacién con los exdmenes morfolo-
gicos. Actualmente, los protocolos abreviados en RM (AB-RMN) han
extendido aun mas sus indicaciones y se han integrado en equipos
meédicos radiolégicos como una herramienta clave del diagndstico
transversal.

La incorporacién relativamente reciente de la mamografia contrasta-
da como método funcional, combinando la mamografia digital con la
administracién de un medio yodado intravenoso, ofrece una evalua-
cién funcional de la vascularizacién tumoral similar a la resonancia
magnética, pero a un costo y accesibilidad menores. Estas innovacio-
nes han permitido diagnésticos més precisos y tratamientos persona-
lizados, mejorando los resultados para las pacientes.

Estas tecnologias juegan un papel clave en la personalizacién del
screening mamario, permitiendo adaptar las estrategias de deteccién
a las caracteristicas individuales de cada mujer, en lugar de aplicar un
enfoque de screening poblacional uniforme.

Ademas de estos avances en la tecnologia de imagenes, hemos sido
testigos de la evolucién de los sistemas de informes. Pasamos de la
escritura manual de informes a la utilizacién de grabadores, luego a
grabadores digitales y actualmente a sistemas avanzados de recono-
cimiento de voz integrados con IA. Estos sistemas han permitido una
mayor eficiencia y precisién en la elaboracién de informes médicos
diagnosticos, 1o que ha sido crucial para manejar el creciente volu-
men de datos y la complejidad de los casos.

Asimismo, la evolucién de plataformas de informes basicos a siste-
ma RIS (Radiology Information System) y complejos PACS (Picture Ar-
chiving And Communication System) ha revolucionado la manera en
que los radidlogos visualizan, gestionan y comparten imagenes médi-
cas, facilitando el flujo de trabajo mas integrado y eficiente.

EpiTorIAL
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En la actualidad, estamos siendo participes de una nueva era en la
mastologia y en el mundo con la integracién de la inteligencia artifi-
cial (IA). El arribo de la IA se ha convertido en una herramienta revo-
lucionaria en la mastologia, con posibles aplicaciones en la deteccién
precoz de alteraciones y la prediccion de respuesta al tratamiento.
Los algoritmos de aprendizaje profundo analizan grandes volumenes
de datos con precisioén y velocidad, identificando patrones sutiles que
podrian pasar desapercibidos para el ojo humano. Esta capacidad
permite que la IA asuma gran parte de la carga analitica, aliviando
el trabajo de los radidlogos y permitiéndoles concentrarse en casos
complejos y en la toma de decisiones criticas.

Sin embargo, para maximizar los beneficios de estos avances tecnolé-
gicos, es indispensable que los médicos desarrollen y fortalezcan sus
habilidades blandas. La empatia, la comunicacién efectiva, el trabajo
en equipo, y el intercambio de conocimientos son componentes cru-
ciales de la atenciéon médica que la IA no puede replicar, al menos por
ahora. Estas habilidades son esenciales para complementar las capa-
cidades tecnoldgicas y asegurar una atenciéon integral y humanizada
a los pacientes.

Sin embargo, no podemos ignorar que en algunas ocasiones y cir-
cunstancias se muestra reticencia a adoptar estos avances, lo que se
debe en parte a la falta de conocimiento adecuado de la técnica a
implementar y la incertidumbre sobre la fiabilidad de los sistemas.
No obstante, la educacién continua y la comunicacién abierta entre
los diferentes actores son claves para superar estas reticencias y ase-
gurar una adopcién efectiva de las innovaciones.

Esta transicién hacia una mastologia mas avanzada y tecnoldgica-
mente integrada es ineludible. Representa no solo una mejora en la
calidad del diagndstico y tratamiento del cancer de mama, sino tam-
bién un camino que prepara a las generaciones futuras para enfren-
tar los desafios de la medicina moderna. La evolucién que estamos
viviendo hoy establecera las bases de un futuro donde la precision, la
personalizacion y la elaboracion interdisciplinaria sean la norma, ga-
rantizando que nuestros pacientes reciban la mejor atencion posible.

Es nuestro deber como profesionales de la salud abrazar este cambio,
asegurando que tanto nosotros como aquellos que nos sucedan este-
mos equipados para aprovechar al maximo las innovaciones que la
tecnologia ofrece en beneficio de nuestras pacientes.

EDITORIAL
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SESION CIENTIFICA

Matias Miguel Horacio Martel
Bustamantel, Agostina Fonseca?,
Cinthia Elizabeth Velazquez
Andrettal, Sara Raquel
Gonorazki?, Jorge Jaime
Macedol, Guillermo Ortizl

1Servicio de Ginecologia Hospital San Bernardo-
Salta

2Servicio de Anatomia Patoldgica Hospital San
Bernardo-Salta

Correo electroénico:
matiasmartelb@gmail.com

Valoracion de los cambios en los
niveles de Linfocitos Intratumorales
Estromales (TIL) en respuesta

a la quimioterapia neoadyuvante

y su valor prondstico en pacientes
con diagndstico de cancer de mama
localmente avanzado

RESUMEN
Introduccién

Diversos parametros inmunolégicos, incluidos los TIL estromales,
se asocian con tasas mas altas de respuesta patolégica completa. Su
evaluacién en el tumor residual posterior a la neoadyuvancia sisté-
mica podria llevar informacién de pronéstico adicional, en compa-
racion con los TIL iniciales, ya que pueden reflejar la reaccién del
microambiente inmunolégico a la quimioterapia.

Objetivo

Determinar los niveles de TIL antes y después de la quimioterapia
neoadyuvante, la relacién entre niveles preneoadyuvancia y res-
puesta patolégica completa, los cambios en los mismos y su efecto
en la sobrevida global y libre de enfermedad.

TRABAJO ORIGINAL

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2024 | voLumEN 43 | N2 159

10



Martel Bustamante, M

VALORACION DE LOS CAMBIOS EN LOS NIV*LES 13 LINFOCITPS INTRATUMORALES... | PAGS. 10-28
| 3 " o

Material y método

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, realizado en el
Hospital San Bernardo (Salta), de pacientes con diagnostico de Cancer
de Mama Localmente Avanzado entre los afios 2010 y 2021 que rea-
lizaron Quimioterapia Neoadyuvante, cirugia, radioterapia y segui-
miento en el nosocomio. Los TIL se evaluaron en la biopsia incisional
preneoadyuvancia y pieza quirdrgica posterior.

Resultado

Se analizaron 34 pacientes. Preneoadyuvancia, 26% presenté nive-
les bajos y 41% intermedio. Las pacientes con respuesta patolégica
completa tuvieron igual frecuencias de TIL Bajo, Intermedio y Alto
(p=0,887). 67% de los tumores luminal A y 58% de los triple negativo
presentaron disminucién de los niveles, pero el 100% de los HER 2
positivo presentaron aumento (p= 0,035). Las primeras presentaron
una media de supervivencia de 30 meses y las pacientes sin cambios,
94 meses (Log Rank 0,038). En el andlisis multivariado, el cambio de
niveles de TIL no fue un factor prondstico independiente.

Conclusiéon

Luego de la quimioterapia neoadyuvante las pacientes experimenta-
ron disminucién de los niveles de TIL o ausencia de cambios en los
mismos, excepto los tumores HER 2 positivo. Los datos son controver-
tidos proponiéndose realizar investigaciones multicéntricas y pros-
pectivas para obtener resultados concluyentes.

Palabras Clave

Linfocitos intratumorales, Cancer de Mama, Neoadyuvante, Pronés-
tico

ABSTRACT

Introduction

Several immunological parameters, including stromal TILs, are asso-
ciated with higher rates of complete pathological response. Their as-
sessment in residual tumor after systemic neoadjuvant therapy may
provide additional prognostic information compared with baseline
TILs, as they may reflect the reaction of the immune microenviron-
ment to chemotherapy.

TRABAJO ORIGINAL
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Objective

To determine the levels of TIL before and after neoadjuvant chemo-
therapy, the relationship between preneoadjuvant levels and com-
plete pathological response, the changes in them and their effect on
Overall and Disease-Free Survival.

Materials and method

Observational, descriptive, retrospective study at the Hospital San
Bernardo, Salta of patients diagnosed with Locally Advanced Breast
Cancer between 2010 and 2021 who underwent Neoadjuvant Che-
motherapy, Surgery, Radiotherapy and follow-up in the hospital. TILs
were evaluated in the preneoadjuvant incisional biopsy and subse-
quent surgical specimen.

Results

34 patients were analyzed. Preneoadjuvant 26% presented low levels
and 41% intermediate. Patients with complete pathological response
had equal frequencies of Low, Intermediate and High TIL (p=0.887).
67% of the Luminal A tumors and 58% of the Triple Negative tumors
presented decreased levels, but 100% of the HER 2 positive tumors
presented an increase (p= 0.035). The former presented a mean sur-
vival of 30 months and the patients without changes 94 months (Log
Rank 0.038). In multivariate analysis, the change in TIL levels was not
independent

Conclusion

After neoadjuvant chemotherapy, patients experience decreased or
no changes in TIL levels, except in HER2-positive tumors. The data
is controversial, proposing to carry out multicentric and prospective
investigations to obtain conclusive results.

Key words

Intratumoral lymphocytes, Breast Cancer, Neoadjuvant, Prognosis

TRABAJO ORIGINAL
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INTRODUCCION

La quimioterapia neoadyuvante es el tratamiento estdndar para el
cancer de mama localmente avanzado con el objetivo de reducir la
carga tumoral y disminuir el estado ganglionar axilar.1"> Ademas, es
un modelo adecuado para valorar la sensibilidad de la neoplasia al
tratamiento y buscar marcadores biolégicos con valor pronéstico.®
Actualmente se acepta que el efecto antitumoral de la quimioterapia
se ejerce parcialmente a través de la modulacién del sistema inmu-
nolégico, en un proceso conocido como muerte celular inmunogéni-
ca.”.® Diversos estudios realizados sobre pardmetros inmunolégicos
y quimioterapia neoadyuvante demostraron que los primeros, in-
cluidos los TIL estromales, se asocian con tasas mas altas de respues-
ta patoldgica completa (RCp), independientemente de otros factores
prondsticos clinico-patoldgicos o de la respuesta a la quimioterapia.?
El subtipo molecular del tumor tiene gran influencia en su interac-
cién con el sistema inmune, donde los tumores triple negativos y
HER 2 positivos estan infiltrados con mayor frecuencia por niveles
mayores de TIL que los tumores con receptores hormonales positi-
vos; sin embargo, todos los subtipos moleculares pueden presentar
infiltracién de los mismos.19.11 En tumores HER 2 positivo y triple ne-
gativo, la presencia de TIL puede constituir un biomarcador pronds-
tico y predictivo de respuesta a la inmunoterapia, la quimioterapia y
otras terapias dirigidas.!2

Los Linfocitos Intratumorales Estromales (TIL) evaluados en el tumor
residual posterior a la neoadyuvancia sistémica podrian llevar infor-
macion de prondstico adicional, en comparacion con los TIL iniciales,
ya que pueden reflejar en parte la reaccién del microambiente inmu-
nolégico a la quimioterapia. Esto ha sido respaldado por la observa-
cién de que la administraciéon de quimioterapia da como resultado
la atraccién y activacién de los TIL en el lecho tumoral.l3 Ademas,
algunos estudios sugieren que la quimioterapia podria convertir un
tumor de TIL bajo preneoadyuvancia en un tumor TIL alto postneo-
adyuvancia, y que esta conversién se asocia con una excelente tasa
de sobrevida global a 5 afios.14

OBJETIVO

Los objetivos de este trabajo fueron:

+ Determinar los niveles de TIL de las pacientes con diagndéstico de
céncer de mama localmente avanzado antes y después de la quimio-
terapia neoadyuvante.

+ Evaluar la relacién entre niveles de TIL preneoadyuvancia y res-
puesta patoldgica completa.

TRABAJO ORIGINAL
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* Determinar los cambios en los niveles de TIL en respuesta a la qui-
mioterapia neoadyuvante.

+ Evaluar la sobrevida global y libre de enfermedad de las pacientes
con modificaciones en los niveles de TIL.

MATERIALES Y METODO

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo en el
Hospital San Bernardo, Provincia de Salta. La poblacién bajo estudio
estuvo constituida por todas las pacientes con diagndéstico de cancer
de mama localmente avanzado tratadas por el Servicio de Gineco-
logia, entre los afios 2010 y 2021, que realizaron diagnéstico a tra-
vés de biopsia incisional y recibieron quimioterapia neoadyuvante,
cirugia, eventual radioterapia adyuvante y seguimiento oncoldgico
posterior en el nosocomio. Las mismas debian tener firmado el con-
sentimiento informado prequirdrgico de la institucién, asi como su
presentacién correspondiente en el Comité de Tumores que defina la
conducta terapéutica.

Se excluyeron a todas aquellas pacientes con diagnéstico de Cancer
de mama E Iy I, cancer de mama inflamatorio, cancer de mama me-
tastésico, cancer de mama en embarazo.

Las variables en estudio fueron:
Grupo etario

Tipo histolégico: teniendo en cuenta la clasificaciéon de tumores de
mama de la Organizaciéon Mundial de la Salud de 2019. Se considerd
carcinoma invasor NOS, carcinoma lobulillar invasor y otro.15

Grado histolégico: teniendo en cuenta el Score Histoldgico de Nottin-
gham. Se consider6 Grado 1, Grado 2 y Grado 3.16

Tamafio tumoral, estado ganglionar y estadio anatémico TNM: se
tuvo en cuenta la Clasificacién TNM 8° Edicién del AJCC Edicién, cate-
gorizando las variables segn su convencion.!”

Subtipo molecular: se categorizé en luminal A, luminal B, luminal B
HER 2 positivo, HER 2 positivo y triple negativo segiin subrogacién por
inmunohistoquimica e hibridacién in situ en caso de corresponder.

Nivel de TIL pre Quimioterapia Neoadyuvante: se analizard como
una medida continua, categorizdndose en TIL bajos (0-10%), TIL in-
termedios (11-50%) o TIL altos (50-100%), seguin las recomendaciones
del Grupo de Trabajo Internacional de TIL, Salgado Ry col.10.18

TRABAJO ORIGINAL
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Esquema de Quimioterapia

Tipo de Cirugia: Se consideré operacién de Madden y cuadrantecto-
mia con vaciamiento axilar.

Respuesta patolégica completa (RPc): ausencia de enfermedad resi-
dual invasora luego del tratamiento neoadyuvante tanto en la mama
como en la axila (ypTo/is ypNO)13. Se categorizé en RPc y no RPc

Nivel de TIL postquimioterapia Neoadyuvante: se analiz6 como una
medida continua, categorizandose en TIL bajos (0-10%), TIL interme-
dios (11-50%) o TIL altos (50-100%) segun las recomendaciones del
Grupo de Trabajo Internacional de TIL, Salgado Ry col.10.18

Cambios en los niveles de TIL; teniendo en cuenta las modificaciones
que presentan los niveles de TIL antes y después de la quimioterapia
neoadyuvante se consider¢ las categorias Aumento, Disminucién y
Sin cambios.

Sobrevida Global: es el tiempo desde la aleatorizacién hasta la muer-
te independientemente de la causa.

Sobrevida Libre de Enfermedad: es el tiempo transcurrido desde la
aleatorizacién hasta la recaida del cancer de mama o la muerte por
cualquier causa.

Procedimientos e instrumental

Se realiz¢ valoracion de los tratamientos indicados a las pacientes a
través del Registro de Comité de Tumores del Hospital, seleccionan-
do aquellas con diagnéstico de cancer de mama localmente avanza-
do con confirmacién histolégica a través de biopsia incisional que
se les indicé quimioterapia neoadyuvante. Ademas, se reviso las his-
torias clinicas de las pacientes y la ficha de seguimiento oncolégico
del Servicio de Ginecologia. La valoracién de los TIL se realizé tan-
to en la biopsia incisional pre quimioterapia neoadyuvante y en la
pieza quirurgica posterior. Se selecciond los preparados histologicos
coloreados con hematoxilina-eosina del tumor de cada paciente, an-
tes y después del tratamiento, del archivo del Servicio de Anatomia
Patolégica del Hospital San Bernardo. La valoracién de TIL estroma-
les en los portaobjetos se realizo siguiendo las recomendaciones del
Grupo de Trabajo Internacional de TIL, Salgado R y col!3 en el caso
de biopsias incisionales preneoadyuvancia, y del Grupo de Trabajo
Internacional de Biomarcadores de Inmuno Oncologia sobre el Can-
cer de Mama, Dieci, MV y col.18, en las muestras quirargicas después
de la neoadyuvancia. El nivel de TIL estromal se informé como el

TRABAJO ORIGINAL
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de
la poblacion bajo estudio (n=34).
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porcentaje del area ocupada por células inflamato-
rias mononucleares sobre el area total del estroma
intratumoral.

Procesamiento y andlisis de datos

Se realizé un anélisis descriptivo de las variables
estudiadas. El andlisis de significacién estadistica se
realiz6 por el Test de Chi cuadrado, con una p <0,05.
El anélisis de supervivencia se realiz6 mediante las
curvas de Kaplan Meyer y test de Log rank. Se em-
pled los modelos de regresién de Cox para el anali-
sis uni y multivariado. Los datos fueron procesados
en el programa Excel 2016 y analizados por medio
del programa estadistico IBM SPSS Statistics versién
23 para Windows.

REsuLTADOS

La poblacién bajo estudio estuvo constituida por
34 pacientes con diagndstico de cancer de mama
localmente avanzado, tratadas con quimioterapia
neoadyuvante, cirugia, radioterapia, con o sin hor-
monoterapia posterior, seguidas en el Hospital San
Bernardo. Cabe destacar que la poblacién inicial de
la investigacion estaba constituida por 42 pacientes,
pero por la falta de datos en archivo de anatomia
patoldgica o de historia clinica la misma se redujo,
representando una pérdida del 19% (8 pacientes).

La Tabla 1 describe las caracteristicas clinicas de
la poblacién estudiada. La media calculada para la
edad es de 50 afios (DE 9 afios). Respecto al esquema
de quimioterapia neoadyuvante, todas las pacientes
realizaron antraciclinas y taxanos. De las pacientes
con subtipo molecular HER 2 positivo y luminal B
HER 2 positivo (n=9) solamente el 11% (n=1) realizd
tratamiento con trastuzumab y el 11% (n=1) bloqueo
dual con pertuzumab.

Sitenemos en cuenta la distribucién de la respuesta
patolégica completa segiin subtipo molecular (Grafi-
co 1), se observd que la misma estuvo presente en el
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Graéfico 1: Distribucion de la Respuesta
Patoldgica Completa segtin Subtipo
Molecular (n=34)
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33% (n=1) de las pacientes Her 2 positivo, 25% (n=2) de las pacientes
luminal A y 23% (n=2) de las pacientes triple negativo, no observan-
dose en ningun caso de las pacientes Luminal B, diferencias que no
fueron estadisticamente significativas (p=0,617).

Al evaluar los niveles de TIL en las pacientes antes de la quimiotera-
pia neoadyuvante se observo que 26% (1C95%= 12- 41%) (n=9) presen-
t6 niveles bajos, 41% (IC95%=25%-58%) (n=14) presentd nivel inter-
medio y 32% (IC95%=17%-49%) (n=11), nivel alto. La media de niveles
de TIL fue de 37% (DE 27%).

En la Tabla 2 se representa la distribucién de los niveles de TIL pre-
quimioterapia neoadyuvante segun subtipo molecular y respuesta
patolégica completa. Se observd que, de los pacientes evaluados, el
subtipo molecular triple negativo presenté una mayor frecuencia de
niveles de TIL Alto, de un 67% (n=6), mientras que el subtipo HER 2
Positivo una frecuencia mayor de nivel de TIL Medio, del 67% (n=2).
Entanto el subtipo luminal A presenté una mayor frecuencia de nivel
de TIL Intermedio de 62% (n=5) y el subtipo luminal B HER 2 positivo
de nivel de TIL Intermedio de 50% (n=3). El subtipo molecular Lumi-
nal B present¢ igual frecuencia de nivel de TIL Bajo e Intermedio del
37% (n=2) respectivamente. No se encontrd evidencia de asociacién
significativa entre las variables.
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Tabla 2: Distribucion de los Niveles de TIL
Pre Quimioterapia Neoadyuvante segun

Subtipo Molecular y Respuesta patoldgica

completa (n=34).
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Gréfico 2: Distribucion de las pacientes
segun Cambios en los Niveles de TIL en
Enfermedad Residual (n=28).

Respecto a la respuesta patoldgica completa, se observo que de las
que no presentaron la misma, 41% (n=12) present6 niveles de TIL In-
termedios y 32% (n=9) niveles Altos, mientras que las que presenta-
ron RP¢, tuvieron igual frecuencias de TIL Bajo, Intermedio y Alto, del
33% (n=2) respectivamente, no encontrandose evidencia de asocia-
cién significativa.

La determinacién de los niveles de TIL después de la quimioterapia
neoadyuvante se realizé Uinicamente en las que presentaron enfer-
medad residual (n=28). Se observd que 43% (IC95%=24%-61%) (n=12)
presentd niveles bajos, e igual proporcién presentd niveles de TIL
intermedio, mientras que 14% (1C95%=3%-32%) (n=4), presentd nivel
alto. La media de niveles de TIL fue de 26% (DE 20%).
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Tabla 3: Distribucion de los Cambios en
los Niveles de TIL en Enfermedad Residual
segun variables clinicas (n=28).

Aumento Disminucion

En el Grafico 2 se representa la distribucién de las pacientes segin
los cambios en niveles de TIL en enfermedad residual. Se observd
que 43% (IC95%=24%-61%) (n=12) de las pacientes presentaron dismi-
nucién del nivel de TIL, mientras
que 39% (IC95%=21%-58%) (n=11)
no presenté cambios respecto a

Sin Cambios  p la biopsia previa.

% (n) % (n) % (n)
Grupo Etario 0.301 Al analizar los Ciambio.s en losln%—
30-39 afos 25% (1) 50% (2) 25% (1) veles de TIL segin varla/bles clini-
40-49 aRos 0% (0) 839% (5) 179% (1) cas (Tabla 3), se. observé que 83%
50-59 afios 25%(4)  25%(4) 50% (8) (n=5) de las pacientes entre 40-49
60-69 afios 0% (0) 0% (0) 100% (1) a@os present6 disminucién de lo§
70 0 més afios 0% (0) 100% (1) 0% (0) nivelesy el 17% (n=1) no presento
Subtipo Histolégico 0.749 cambios en los mismos, mlgntras
Invasor NST 22%(5)  43%(10) 35% (8) que 25% (n=4) de las pacientes
Lobulillar Invasor 0% (0) 50% (1) 50% (1) entre 50_5,59 anos ,presento au-
Otro 0% (0) 33% (1) 67% (2) mento y disminuciéon de los mve:
Grado Histolégico 0270 les de.TIL y.50% (n=8), no presentd
GHo 7% (1) 3% (6) 50% (7) cam@os. $1 teI/le‘mos en cuenta el
GH3 29% (4) 43% (6) 29% (4) subtipo histolégico, 43% (n=10) de
Tamano Tumoral 0746 las pacientes con subtipo invasor
7 0% (0) 100% (1) 0% (0) N.ST presentd disminucién de los
™ 0% (0) 67% (2) 33% (1) mvel,es de TIL y 35% (n=8)ﬁ no pre-
3 179% 3) 39% (7) 44% (8) sen?o cambios, a d1ferenp1a dg las
T4 33% (2) 33% (2) 33% (2) pacientes con otro subtipo histo-

l6gico estos fueron de 33% (n=1) y

67% (n=2) respectivamente. Cua-
renta y tres por ciento (n=6) de las pacientes con grado histolégico
2 presentaron una disminucién de los niveles de TIL y 50% (n=7), no
presentaron cambios en los mismos, en tanto que las pacientes con
grado histolégico 3, 43% (n=6) presentd disminuciéon de los niveles y
29% (n=4), no presenté cambios 0 aumentaron los mismos en igual
proporciéon. Respecto al tamafio tumoral, las pacientes T3 presenta-
ron en 39% (n=7) disminucién de los niveles de TIL y 44% (n=8) no
presentd cambios, a diferencia de las pacientes T4 donde 33% (n=2)
presentd aumento, disminucién y sin cambio en los niveles respec-
tivamente. Al evaluar el estado ganglionar, las pacientes con N1 pre-
sentaron en 33% (n=4) diminucién de los niveles de TIL y 58% (n=7)
no presentaron cambios, mientras que 29% (n=4) de las pacientes N2
aument¢ los niveles y 50% (n=7) disminuy6 los mismos. Si tenemos
en cuenta el estadio Anatémico TNM, 45% (n=9) de las pacientes E
ITIA present6 disminucién de los niveles de TIL y 40% (n=8) no pre-
senté cambios, en tanto que las pacientes E IIIB, 33% (n=2) presento
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Grafico 3: Distribucion de los Cambios en
los Niveles de TIL en Enfermedad Residual
segun Subtipo Molecular (n=28)
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aumento, disminucién y ausencia de cambios en los mismos respec-
tivamente. Si tenemos en cuenta el tipo de cirugia, 44% (n=11) de las
pacientes que fueron intervenidas con operaciéon de Madden presen-
t6 disminucién de los niveles y 36% (n=9) no presenté cambios en los
mismos, a diferencia de las pacientes intervenidas con cuadrantecto-
mia mas vaciamiento axilar, donde los mismos fueron del 33% (n=1)
y 67% (n=2) respectivamente. Sin embargo, todas estas diferencias en
las variables clinicas no fueron estadisticamente significativas.
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Al analizar los cambios de niveles de TIL en respuesta a la quimiote-
rapia neoadyuvante segun el subtipo molecular (Grafico 3) se observé
que 67% (n=4) de las pacientes luminal A, 60% (n=3) de las pacientes
luminal B HER 2 positivos y 58% (n=4) de las pacientes triple negativo,
presentaron disminucién de los niveles de TIL, mientras que el 100%
(n=2) de las pacientes HER 2 positivo presentaron aumento y el 62%
(n=5) de las pacientes Luminal B no present6 cambios en los mismos.
Se encontré evidencia de asociacion estadisticamente significativas
entre ambas variables (p= 0,035).
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Gréfico 4: Distribucion de los Cambios en
los Niveles de TIL en Enfermedad Residual
segun Nivel de TIL Pre Quimioterapia
Neoadyuvante (n=28).
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Sitenemos en cuenta los cambios en los Niveles de TIL segtin el nivel
de los mismos antes de la quimioterapia neoadyuvante (Grafico 4), se
observé que las pacientes con nivel de TIL Alto previo presentaron
disminucién de los mismos en la enfermedad residual en 78% (n=7) y
se mantuvieron sin cambios en 22% (n=2), mientras que las pacientes
con nivel de TIL Bajo antes de la neoadyuvancia se encontraron sin
cambios en la enfermedad residual en 57% (n=4) y presentaron au-
Grafico 5: Distribucién de la Sobrevida mento en 43% (n=3) de los casos. Se encontrd evidencia de asociacion
Global de las pacientes segtin Cambio significativa entre los cambios de nivel de TIL y el nivel del mismo pre

de Nivel de TIL en Enfermedad Residual

(n=28).

guimioterapia neoadyuvante (p=0,028).
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Graéfico 6: Distribucion de la Sobrevida Li-
bre de Enfermedad de las pacientes segun
Cambio de Nivel de TIL en Enfermedad
Residual (n=28).

/ALORACION DE LOS CA DS INTRATUMORALES... | PAGS. 10-28

Al realizar el analisis de supervivencia, la media de sobrevida global
(Grafico 5) de las pacientes con disminucién de los niveles de TIL fue
de 34 meses (IC95%=24-44 meses), en las pacientes con aumento de
los niveles fue de 87 meses (IC95%=62-102 meses) y de las pacientes
gue no presentaron cambios fue de 125 meses (IC95%=104-145 me-
ses), con asociacion significativa entre las variables (test de Log Rank
0,002).
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En la evaluacién de la sobrevida libre de enfermedad (Gréfico 6), las
pacientes con disminucién de los niveles de TIL presentaron una me-
dia de supervivencia de 30 meses (IC95%=19-42 meses), en las pa-
cientes con aumento de los niveles fue de 68 meses (IC95%=35-102
meses) y en aquelles que no presentaron cambios fue de 94 meses
(IC95%=68-121 meses), con asociacién significativa entre las varia-
bles (test de Log Rank 0,038).
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Tabla 4: Anélisis univariado de las variables
asociadas a un mayor riesgo de
recurrencia de la enfermedad.
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Tabla 5: Anélisis multivariado de las
variables asociadas a un mayor riesgo de
recurrencia de la enfermedad.

Alrealizar un analisis univariado de las variables asociadas a un mayor
riesgo de recurrencia de la enfermedad (Tabla 4), la edad y el cambio
de los niveles de TIL presentaron asociacion. Al pasar las mismas al
anadlisis multivariado para la sobrevida libre de enfermedad (Tabla 5),
el cambio de niveles de TIL no conserva su valor independiente.

Discusion

El nimero pequefio de casos evaluado en nuestro trabajo, ademas
de ser retrospectivo y unicentrico, hace que los datos obtenidos sean
limitados.

Si tenemos en cuenta las caracteristicas clinicas de nuestra pobla-
ci6on llama la atencién en los subtipos moleculares una prevalencia
de cancer de mama triple negativo superior a los otros, donde 26% de
nuestras pacientes evaluadas correspondian al mismo. Sin embargo,
al estar contenidas en un intervalo de confianza del 95% entre 12y
43% no hay diferencia a las descripciones de prevalencia de este sub-
tipo molecular, donde las mismas representan aproximadamente el
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15%-20%.19 Por otro lado, si bien se observé una respuesta patologica
completa mayor en el subtipo molecular Her 2 positivo, los tumo-
res Luminal A presentaron la misma en el 25% de los casos. En un
metaandlisis de asociacién de respuesta patoldgica a la quimiotera-
pia neoadyuvante de Houssami y col, la tasa de respuesta patologica
completa en tumores con receptor hormonal positivo fue de 8,3%.20

Al observar los niveles de TIL en las pacientes antes de la quimio-
terapia neoadyuvante se observd que 26% presenté niveles bajos,
41% nivel intermedio y 32% nivel alto. El subtipo molecular triple
negativo present6 una mayor frecuencia de niveles de TIL Alto (67%),
mientras que el subtipo HER 2 Positivo, luminal A y luminal B Her
2 positivo, una frecuencia mayor de nivel de TIL intermedio: 67%,
62% y 50% respectivamente. El subtipo molecular luminal B present6
igual frecuencia de nivel de TIL Bajo e Intermedio de 37%. En un estu-
dio prospectivo fase III de quimioterapia adyuvante en pacientes con
ganglios positivos, Loi y col. observaron que los TIL fueron més altos
en los subtipos triple negativo y HER2 positivo en comparacién con el
subgrupo receptor hormonal positivo HER2-negativo.21

Evaluando las pacientes que presentaron respuesta patoldgica com-
pleta, se observo que tuvieron igual frecuencias de TIL Bajo, Interme-
dio y Alto, de 33% respectivamente, no encontrandose evidencia de
asociacion significativa, a diferencia de los reportado por Denkert y
col,, donde la tasa de respuesta patolégica completa fue significativa-
mente mayor en los tumores con TIL Alto.22

La determinacién de los niveles de TIL después de la quimioterapia
neoadyuvante observé que 43% de las pacientes presentaron dismi-
nucién del nivel de TIL, mientras que 39% no presenté cambios res-
pecto a la biopsia previa, similar a lo reportado por Hamy y col.23

En la evaluacién de los cambios de niveles de TIL en respuesta a la
guimioterapia neoadyuvante segun el subtipo molecular si se evi-
denci6 asociacién estadistica, donde la mayor proporcién de las pa-
cientes con tumores luminal A, luminal B HER 2 positivos y triple
negativo presentaron disminucién de los niveles de TIL, mientras
que el 100% de las pacientes HER 2 positivo presentaron aumento
y el 62% de las pacientes Luminal B no present6 cambios. Estos re-
sultados contrastan a lo evaluado por Park y col,, donde los niveles
de TIL aumentaron durante el tratamiento en el 85% de los casos de
tumores triple negativo y disminuyeron en el 62% de los casos de
otros subtipos moleculares?4. Luen y col. observaron una diversidad
considerable en el cambio dindmico en los niveles de TIL, donde el
48% de los pacientes experimenté un aumento de sus niveles y el
47% disminucion, sugiriendo asi que pueden ocurrir respuestas in-
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munes heterogéneas a la quimioterapia neoadyuvante.25 Respecto
al aumento encontrado de los niveles de TIL en tumores HER 2 posi-
tivos, Ali y col. destacaron que un aumento en la densidad de linfo-
citos estaba asociado con una quimio resistencia relativa.26 Hamy y
col,, en un estudio sobre 175 pacientes con tumores Her 2 positivos
postulan un impacto pronéstico adverso de los niveles de TIL altos
posteriores a la quimioterapia neoadyuvante, donde el aumento de
sus niveles reflejaria que los infiltrados no eliminarfan las células
tumorales de forma eficaz, ya sea porque no han tenido suficiente
tiempo para erradicarlas o porque la respuesta inmunitaria no reco-
noce las células tumorales quizas por un entorno inmunosupresor
circundante, concluyendo asi que una determinacién temprana de
los cambios en los niveles de TIL durante la quimioterapia podria ser
atil como un sustituto temprano de la resistencia a la quimioterapia
y podria ofrecer la posibilidad de un cambio prematuro a tratamien-
tos de segunda linea.27

Al analizar la sobrevida global y libre de enfermedad se observé que
las pacientes que no tuvieron cambios en los niveles de TIL fueron las
que presentaron mayor supervivencia. Si bien en el analisis univaria-
do el cambio de los niveles de TIL se asocié a mayor riesgo de recu-
rrencia de enfermedad, en el analisis multivariado no constituy6 una
variable independiente. A diferencia de estos resultados, Denkert y
col. observaron que las pacientes con concentraciones de TIL aumen-
tadas tuvieron una supervivencia libre de enfermedad y una super-
vivencia global significativamente mas largas que las que disminuye-
ron los niveles, sin embargo, al incluir otras variables en el andlisis
multivariable, la asociacién también dejé de ser significativa.10

Estudios de inmunotincién para discriminar las células inmunes per-
mitirdn aclarar el efecto antitumoral de la quimioterapia a través del
sistema inmune y su implicancia en el prondstico de las pacientes.

CONCLUSION

Luego de la quimioterapia neoadyuvante las pacientes con diagnds-
tico de cancer de mama localmente avanzado experimentan dismi-
nucién de los niveles de TIL o ausencia de cambios en los mismos,
sin embargo los tumores HER 2 positivo muestran aumento de los
niveles de TIL. Al contrastar los resultados con la bibliografia dispo-
nible, los datos son controvertidos sobre el valor pronéstico de los
cambios de TIL en el manejo de las pacientes. Se propone realizar in-
vestigacion de los mismos de forma multicéntrica y prospectiva para
obtener resultados mas concluyentes.
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DEBATE

Dr. Cassab: Felicitaciones por el trabajo. ;La pre-
sencia de TILs muy bajos, 5-8%, contraindicaria
una quimioterapia de entrada? ;Podriamos homo-
logar un TIL muy bajo a un luminal A, por ejemplo,
fuertemente receptores positivos?

Dr. Martel Bustamante: Fundamentalmente en los
luminales, es de los tumores en que la evaluacién
de los TILs es donde menos estd documentada su
implicancia de valor prondstico. No es tanto con
los triple negativos, HER2+ donde tumores con
TILs elevados tienen una mejor respuesta al tra-
tamiento. Los TILs bajos podrian resultar en una
pobre respuesta al tratamiento pero todavia los re-
sultados son controvertidos con los luminales.

Dr. Cassab: ¢En la experiencia de ustedes, las pa-
cientes que tenian TILs muy bajos de entrada, tu-
vieron respuesta al tratamiento?

Dr. Martel Bustamante: En las pacientes con tumo-
res luminales tuvimos el 26% de respuesta patolé-
gica completa y eso fue lo que llamé la atencién, a
diferencia de lo que ocurre normalmente.

Dr. Bustamante: Un dato observacional, me llamé
la atencién la cantidad de estadios avanzados en
los que hicieron 80% de mastectomias. Son mu-
chos estadios avanzados.

Dr. Martel Bustamante: La mayoria de nuestras
pacientes son estadios avanzados, exactamente el
mismo problema que se venia comentando hasta
hace rato. Generalmente la indicacién de neoad-
yuvancia es mandatoria en estas pacientes, que
muchas veces, sobre todo aquellas de pueblos ori-
ginarios, no cumplen.

Dr. Bustamante: ;Los TILs los tienen en la biopsia,
en la Core?

Dr. Martel Bustamante: Si, en la biopsia incisional
o la Core.

/ALORACION DE LOS CA
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Dr. Bustamante: Igual es un dato mas, porque en
realidad no le van a implementar un tratamien-
to distinto de ninguna manera porque tengan los
TILs altos o bajos.

Dra. Fabiano: ¢Los TILs del 2010 estaban evaluados
o tuvieron que volver a revisarlos?

Dr. Martel Bustamante: Se revisaron los TILs des-
de el 2017 para atras. Del 2017 en adelante en mi
hospital estaban informados si era un tumor rico
en TILs o pobre infiltrado en TILs, no con el porcen-
taje, entonces se revisaron todos los datos y se les
colocaron los porcentajes.

Dr. Cassab: Muchas gracias Dr. Martel Bustamante.
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Diferencias en las caracteristicas
demograficas y tumorales

de CM HER 2+ entre pacientes
<70 VS 270 anos.

RESuMEN

A medida que aumenta la expectativa de vida, se diagnostica un nu-
mero cada vez mayor de cdncer de mama en mujeres de edad avan-
zada. En pacientes jévenes con cancer de mama HER 2+ las caracte-
risticas demogréaficas, tumorales y su tratamiento se han dilucidado
ampliamente, no sucede lo mismo en cuanto al manejo correcto del
CM en mujeres de edad avanzada. El objetivo de esta investigacion fue
comparar las caracteristicas demograficas, tumorales y respectivos
tratamientos en pacientes con CM HER 2+ para evaluar su relevancia
en una poblacién que envejece y si existe subtratamiento dentro de
nuestra poblacién >70 afios. En nuestro analisis obtuvimos como re-
sultado que se sometieron a quimioterapia neoadyuvante solamente
29 de 44 pacientes con criterios de realizarlo. Esto queda mayormente
representado por el grupo >70 afios donde 2 de 12 pacientes reali-
zaron quimioterapia neoadyuvante. El cancer de mama HER 2+ en
pacientes en edad avanzada sigue siendo un cancer agresivo, que re-
clama tanta atencién como la que ocurre en pacientes més jovenes, 1o
que justifica igual grado de intervencion.
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Palabras Clave

Cancer de mama HER 2+, adultos mayores, Caracteristicas demogra-
ficas y tumorales, Subtratamiento cancer de mama.

ABSTRACT

As life expectancy increases, an increasing number of breast cancers
are being diagnosed in older women. In younger patients with HER2+
breast cancer, the demographic and tumor characteristics and their
treatment have been widely elucidated, but this is not the case with
regard to the correct management of BC in older women. The aim of
this investigation was to compare demographic, tumor characteris-
tics and respective treatments in patients with HER 2+ BC to evaluate
their relevance in an aging population and whether there is under-
treatment within our population >70 years. In our analysis, only 29
of 44 patients eligible for neoadjuvant chemotherapy underwent this
procedure. This is mainly represented by the >70 years group, where
2 of 12 patients underwent neoadjuvant chemotherapy. HER 2+ breast
cancer in older patients remains an aggressive cancer that requires
as much attention as that occurring in younger patients, justifying the
same degree of intervention.

Key words

HER 2+ breast cancer, older adults, demographic and tumor
characteristics, breast cancer undertreatment.

INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es el carcinoma maés frecuente a nivel mun-
dial y es la primera causa de muerte por cancer en mujeres de todo
el mundo. Segun el reporte 2020 del IARC (International Agency for
Research on Cancer) se produjeron 2.261.419 de casos nuevos/afio,
lo que implic6 684.996 muertes.! En Argentina los nimeros marcan
la misma tendencia, donde se diagnostican 19.386 casos nuevos y
fallecen 5.645 mujeres por afio.23

Vemos un aumento de la expectativa de vida a nivel mundial, sobre
todo en paises desarrollados y en la poblacién femenina. Entendien-
do que la edad es un fuerte factor de riesgo para el desarrollo de
cancer de mama nos encontramos hoy en dia con una incidencia de
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cancer de mama a nivel mundial en mujeres mayores de 70 afios de
506.710 mujeres y 241.866 muertes anuales.}45

A medida que mejoran y evolucionan los desarrollos tecnolégicos
enfocados en el cuidado de la salud, este grupo etario se sigue in-
crementando. En EE. UU, se espera que para el 2030 las mujeres ma-
yores de 70 afios con CM pasen del 22% actual a 35%.457 Hay una
mayor mortalidad por cancer en esta franja etaria en comparaciéon
con las pacientes jovenes. Esto establece una disparidad de salud im-
portante que podria explicarse por presentacion avanzada, retraso
en el diagndstico, subtratamiento, deterioro de la funcién organica y
presencia de multiples morbilidades.®

Las mujeres mayores son excluidas en la mayor parte de los estudios
clinicos. Solo un 3% de las mayores de 70 afios se encuentran inclui-
das dentro estudios prospectivos donde se analizan nuevas terapéu-
ticas para el cancer de mama.8-10

El porcentaje de pacientes de edad avanzada con subtipos agresivos,
tanto triple negativo como HER 2+ es muy similar al descripto en pa-
cientes menores de 70 afios. 112

Las adultas mayores con cancer de mama muchas veces son subtra-
tadas.13.14 Se ha propuesto que la esperanza de vida y las comorbi-
lidades deben guiar las decisiones de tratamiento en cada paciente,
porque una paciente de 70 afios sin comorbilidades tiene una es-
peranza de vida de aproximadamente 15 afios y por lo tanto, debe
recibir un tratamiento de vanguardia para esta patologia.1516
Alrededor de 15-20% de todos los casos de CM sobre expresan el re-
ceptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER 2). La
sobre expresion de HER 2 en el CM se caracteriza por una evolucién
mas agresiva y peor prondstico en ausencia de tratamiento. La ac-
tivacion de HER 2 ocurre a través de la dimerizacién con otras pro-
teinas de la familia, desencadenando multiples vias posteriores ne-
cesarias para la proliferaciéon anormal de células cancerigenas.l7-19
En este subtipo tumoral, el manejo en base a quimioterapia tanto
adyuvante como neoadyuvante y agentes anti-HER2 ha cambiado la
evolucién, mejorando tanto la sobrevida libre de enfermedad como
la sobrevida global.20

El conocimiento disponible de los pardmetros clinico patolégicos en
pacientes < 70 afios proporciona una base sélida para la estimaciéon
de riesgo y la realizacién de propuestas de tratamiento. Para poder
transpolar estos datos a pacientes >70 afios nos faltan algunos paré-
metros claves y muchas veces individuales, como el estado funcio-
nal, la expectativa de vida, los riesgos y beneficios de la terapéutica
aplicada, las posibles barreras del tratamiento y las preferencias de
la paciente.
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Cuadro 1. Manual operativo de anato-
mia patoldgica del cdncer de mama /
Maria Viniegra; etal. - 3a ed. - Ciudad
Auténoma de Buenos Aires: Instituto
Nacional del Cancer, 2014.
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El objetivo primario de esta investigacion es comparar las caracteris-
ticas clinico patoldgicas de pacientes < 70 afios vs. > 70 afios con CM
HER2+ para evaluar su relevancia y con ello un mejor manejo en una
poblacién que envejece. Como objetivo secundario nos planteamos
determinar si dentro de nuestra poblacién > 70 afios existe subtra-
tamiento.

OBJETIVO

El objetivo primario de esta investigacion es comparar las caracteris-
ticas clinico patolégicas de pacientes < 70 afios vs. > 70 afios con CM
HER2+ para evaluar su relevancia y con ello un mejor manejo en una
poblacién que envejece. Como objetivo secundario nos planteamos
determinar si dentro de nuestra poblacién > 70 afios existe subtra-
tamiento.

MATERIALES Y METODO

Este es un estudio retrospectivo, descriptivo, el cual se llevé a cabo
en el Hospital Alemén, Buenos Aires, Argentina. Se seleccion¢, de
un total de 1.391 pacientes con cancer de mama, la poblacién perte-
neciente Unicamente a HER 2+, durante el periodo comprendido de
enero 2010 a diciembre 2020.

Los datos fueron obtenidos del archivo de historias clinicas digitali-
zadas de pacientes tratadas en el Servicio de Mastologia del Hospital
Aleman. Los mismos fueron organizados en una tabla Excel de mul-
tiples entradas.

Al total de pacientes HER 2+ se las dividi¢ en dos grupos de acuerdo
a su edad, por un lado, las pacientes menores de 70 afios y en otro
grupo, las pacientes de 70 afios o mas. Se consideré la edad al mo-
mento del diagndstico.

Se considerd pacientes HER 2+ segin determinacién guia ASCO/CAP
201321 (Cuadro 1).
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En caso de resultado equivoco (2+), se realizaron técnicas de hibrida-
cién in situ, en nuestros casos FISH (hibridacién in situ por inmuno
fluorescencia), considerando positivo que el FISH tenga >2.2 copias.22

Se analiz6 cuales fueron su mediana de edad, estatus menopausico,
embarazo actual y subpoblacién menor de 40 afios.

Las variables tenidas en cuenta fueron los siguientes:
- Tipo y grado histolégico.

- Estado de los Receptores de Estrégeno (RE) y Progesterona (RP), con-
siderando receptor positivo a aquella marcacién > 1%.23

- Ki67 determinado por inmunohistoquimica y expresando su resul-
tado en porcentaje.

- Presencia de invasiéon linfovascular (ILV), carcinoma ductal in situ
(CDIS) asociado y su respectivo grado.

- Afectacion ganglionar.

- Presencia de metéstasis al inicio del diagnéstico valoradas por to-
mografia o centellograma déseo segun corresponda el caso y confir-
madas mediante puncién y analisis histopatolégico.

- Tamafio tumoral por ecografia mamaria y en pieza quirurgica, me-
dido en milimetros, divido en tres grupos: menor de 20 mm, entre 20
y 50 mm, mas de 50 mm.

- Forma de presentacién a través de los estudios por imagenes (nédu-
lo/microcalcificaciones).

- Tipo de tratamiento quirturgico que se realiz6 en cada paciente, ya
sea cuadrantectomia o mastectomia. Cual fue el manejo de la axila,
técnica de ganglio centinela o linfadenectomia y a cuantas pacientes
se les realizé reconstruccién mamaria inmediata (RMI) posterior a
mastectomia.

- Se analizd la solicitud de resonancia magnética mamaria, la reali-
zacién de neoadyuvancia y de estas cual fue el grupo con respuesta
patolédgica completa (RPC), cuales realizaron asesoramiento genético
oncoldgico y con ello el estudio de diferentes mutaciones a través de
paneles genéticos.

- Ademas dentro de la poblacién que realizé adyuvancia se valoré
que cantidad de pacientes tuvieron efectos adversos grado 3 (aplasia
medular, hipertension, reaccién alérgica, cardiotoxicidad, neuropatia
periférica) relacionados con la quimioterapia y cudles de estas pa-
cientes tuvieron que suspender el tratamiento a causa de cardiotoxi-
cidad generada por trastuzumab.
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Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas de
pacientes con CM Her2+ <70y =70 afos.
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El objetivo de este estudio retrospectivo fue comparar las caracteris-
ticas demograficas, tumorales y su respectivo tratamiento entre pa-
cientes con CM HER 2+ <70 afios vs. > 70 afios utilizando la prueba de
chi-cuadrado para las medidas. Para todos los analisis, los valores de
p fueron bilaterales y se consideraron estadisticamente significativos
si los valores de p eran <0,05.

REesurtapos

En el periodo 2010-2020, en nuestra institucién, se diagnosticaron
un total de 1.391 pacientes con CM. La subpoblacién con CM HER 2+
obtenido fue de 7,98% (n=111), siendo las pacientes menores de 70
afios 80,18% (n= 89) y las pacientes de 70 afios 0 mas 19,82% (n= 22).
Tabla 1.

Se expone en la Tabla 2 las diferentes caracteristicas tumorales de
las 111 pacientes con CM HER 2+.

Como se aprecia en la Tabla 2, no hay diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a las principales caracteristicas tumorales.

No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en
cuanto a la forma de presentacién a través de los estudios por image-
nes. Encontramos imagen nodular en 61/89 (68,50%) de las pacientes
menores de 70 afios y 16/22 (72,73%) de las mayores (p= 0,872). La
restante forma de presentacién fue las microcalcificaciones, encon-
tradas en 28/89 (31,50%) y 6/22 (27,27%) de las menores y mayores de
70 (p=0,778).
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Tabla 2. Caracteristicas tumorales de pacientes
con CM Her2+ <70y =270 afos.

Tabla 3. Cuadro comparativo de Con respecto a las imagenes nodulares se tuvo en cuenta su tamafio,

tamanos por imagenologia de lesiones como se resume en la Tabla 3.
nodulares entre ambos grupos.
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El tamafio tumoral también fue evaluado en la totalidad de las pie-
zas quirurgicas, de las cuales se excluyeron las pacientes que realiza-
quirdrgica, fueron excluidas pacientes ron neoadyuvancia y tuvieron respuesta patoldgica completa (RPC),
que realizaron neoadyuvancia y como se muestra en la Tabla 4.

Tabla 4. Tamario tumoral en pieza

tuvieron RPC.

En el grupo de pacientes > 70 afios, no hubo ningin caso con tama-
fio tumoral mayor a 5 cm, pero dentro del rango de tamafio tumoral
entre 2 a 5 cm hubo 10 pacientes, de las cuales ninguna recibi6 neo-
adyuvancia; solo a una de ellas se le ofreci6 y la paciente no accedié.

En menores de 70 afios con tamafio tumoral mayor a 5 cm, identifi-
camos 3 pacientes, las cuales realizaron neoadyuvancia y tuvieron
respuesta parcial. Con tamafio tumoral entre 2 a 5 cm, hubo 13 pa-
cientes, de las cuales 8 realizaron neoadyuvancia sin llegar a RPC.

' . Podemos apreciar en la Tabla 5 la informacién obtenida de la pieza
Tabla 5. CDI5, carcinoma ductal in quirirgica sobre la presencia de carcinoma ductal in situ (CDIS) aso-
situ. Presencia de CDIS asociado y su i )
respectivo grado. ciado y su respectivo grado.

En cuanto al tratamiento quirdrgico que se realizé en cada paciente,
Tabla 6. Tratamiento quirdirgico el manejo de la axila y a cuantas pacientes se les realizé reconstruc-

recibido, cantidad de pacientes con cién mamaria inmediata (RMI) posterior a mastectomia, puede verse
reconstruccion mamaria inmediata 1 T bl 6
postmastectomia y manejo axilar. eén la labla ©.
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Otro factor importante a analizar en ambos grupos de pacientes es la
indicacién de neoadyuvancia y la respuesta a la misma. De acuerdo
a los datos del archivo digitalizado de historias clinicas encontramos
que fue indicada a 32 pacientes, 29 eran menores de 70 afios (32,58%)
y 3, mayores de 70 afios (13,64%). Dos pacientes de la poblaciéon mas
joveny 1 de las adultas mayores, no aceptaron dicho tratamiento.

Se consideré que cumplian criterios de realizar neoadyuvancia
35,95% (32/89) de las menores de 70 y 54,54% (12/22) de las mayores.
De las pacientes con indicacién de quimioterapia neoadyuvante, la
realizaron efectivamente 84,37% (27/32) y 16,67% (2/12) de las meno-
res y mayores de 70 afios, respectivamente (p= 0,030). Se obtuvo RPC
en 59,26% (16) y 100% (2) de los mencionados grupos (p= 0,614). Los
tratamientos mas frecuentemente utilizados fueron doxorrubicina,
ciclofosfamida, paclitaxel con trastuzumab y docetaxel, carboplatino
con trastuzumab y pertuzumab.

Pacientes con criterios de neoadyuvancia a las cuales no se les rea-
lizo:

- <70 afios: 5 pacientes. A dos se ofreci6é y no aceptaron y las tres res-
tantes no realizaron dado el afio de diagnéstico (2010-2011).

->70 afios: 10 pacientes. A una se ofrecié y no acept6, en otra el afio
de diagnéstico fue 2010-2011 y las ocho restantes no tiene un claro
motivo.

También se discrimind entre ambos grupos las pacientes que du-
rante el tratamiento adyuvante con quimioterapia tuvieron efectos
adversos grado 3 (toxicidad hematolégica, hipertension arterial, reac-
ciones alérgicas, cardiotoxicidad y neuropatia periférica) y cuales tu-
vieron que suspender trastuzumab por presentar cardiotoxicidad se-
vera.2425 Como muestra el Grafico 1, las dos pacientes < 70 afios a las
cuales se les suspendi6 trastuzumab tenian 59 y 62 afios, no habian
realizado neoadyuvancia y no tenian enfermedad cardiaca previa. En
el grupo de > 70 afios, las dos pacientes que suspendieron tenfan 72 y
73 afios, no habian realizado neoadyuvancia, ambas con diagndstico
y tratamiento para hipertension arterial durante los tltimos 4 afios.
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Gréfico 1: Muestra a que cantidad de pacientes se suspendio Trastuzumab como adyuvante por causar
cardiotoxicidad severa y cuantos pacientes tuvieron efectos adversos grado 3 ocasionados por la

quimioterapia adyuvante.

Suspension 2 pacientes de 89 2 pacientes de 22
Trastuzumab por P 545, P 009 p=0.144
cardiotoxicidad e o
Efectos adversos . .
. 11 pacientes de 89 6 pacientes de 22
grado 3 relacionados
12,86 % 36,36 %

con la quimioterapia

Con respecto a los efectos adversos grado 3, ninguna de las pacien-
tes requirié la suspensién definitiva del tratamiento adyuvante, en la
mayoria de los casos llevod a reduccién de dosis o a suspender par-
cialmente el tratamiento. La quimioterapia adyuvante mas frecuen-
temente utilizada fue doxorrubicina, ciclofosfamida, paclitaxel con
trastuzumab. De las 11 pacientes menores de 70 afios, dos tuvieron
reacciones alérgicas, seis toxicidad hematolégica, dos hipertensién
arterial y una cardiotoxicidad. En el grupo de mayores de 70 afios,
una presentd neuropatia periférica, dos cardiotoxicidad y tres toxici-
dad hematolégica.

Se analiz6 cuantas pacientes cumplian con criterios de asesoramien-
to genético oncoldgico (AGO) segiin NCCN (National Comprehensive
Cancer Network)26:

- <70 afios: 17 de 89 pacientes = 19,10%.
->70 afios: 2 de 22 pacientes = 9,09%.

Todas las pacientes que tenian indicacién de AGO, lo efectuaron. De
las pacientes menores de 70 afios, 15 de ellas lo realizaron por ser
menores de 40 y las dos restantes, por presentar antecedentes fa-
miliares oncoldgicos de primer grado. En cuanto a las mayores de
70, una tenia antecedentes familiares y otra pertenecia a etnia ju-
dia Askenazi. En todas las pacientes se realizé test para busqueda de
mutacién en genes BRCA1-2. En ninguno de los dos grupos se hallé
mutacién genética.

Segln la ultima actualizaciéon del American College of Radiology
(ACR)27 algunos de los criterios para solicitar resonancia magnética
mamaria son: screening en pacientes de alto riesgo, estadificacién,
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evaluacién del status axilar, pacientes que van a realizar neoadyu-
vancia y evaluacién de protesis mamaria. En nuestro estudio se recu-
Ti6 a este método imagenoldgico en 18 mujeres menores de 70 afios
(20,22%) y en 1 (4,54%) de las mayores de 70 afios (p=0,124).

Discusion

Las caracteristicas demograficas y tumorales de nuestra cohorte son
similares a las publicadas mundialmente. En nuestro estudio obtuvi-
mos una menor proporcién de pacientes con CM HER 2+, 7,98% con-
tra 15-20% que es lo publicado a nivel mundial.l”

Encontramos una diferencia estadisticamente significativa en cuan-
to a la tasa de linfadenectomias realizadas entre ambos grupos de
pacientes. Esta diferencia se explica por varios motivos. En primer
lugar tenemos a las pacientes con ganglio positivo que recibieron
neoadyuvancia, las cuales en su mayoria fueron sometidas a linfade-
nectomia axilar. Mas alla de trabajos como ACOSOG Z1071, SENTINA
y SN FNAC publicados entre 2013 y 2015, la técnica de ganglio centi-
nela posterior a neoadyuvancia comenzo¢ a estandarizarse en nues-
tra institucién a partir del afio 2018 sufriendo modificaciones hasta
la actualidad. En el resto de las pacientes se realiz¢ linfadenectomia
por no haber conseguido una respuesta patolégica completa.28-30 En
segundo lugar, en el caso de pacientes que no realizaron neoadyu-
vancia la linfadenectomia se indicé por no cumplir con criterios del
estudio ACOSOG Z0011.31

No hubo diferencias significativas en cuanto al compromiso axilar en
los dos grupos de paciente (p=0.100).

Un aspecto a destacar de nuestro trabajo es la cantidad de pacientes
mayores de 70 afios con tamafio tumoral entre 2 y 5 cm que no rea-
lizaron neoadyuvancia (n=10) (Tabla 4). Dentro de nuestra institucién
se comenz6 a utilizar neoadyuvancia con quimioterapia y trastuzu-
mab a principio del 2012. La utilizacién de doble bloqueo anti HER2
(trastuzumab con pertuzumab) con quimioterapia neoadyuvante, fue
a partir del 2015.

Segun la evidencia actual, sabemos que se debe considerar neoad-
yuvancia en tumores mayores a 2 cm, ganglio linfatico positivo o
carcinoma inflamatorio, todos con sobreexpresiéon o amplificacién
de HER 2.32 Los objetivos del tratamiento son: alcanzar respuesta
patoldgica completa como predictor de mejor sobrevida libre de en-
fermedad (SLE) y sobrevida global (SG), aumentar la probabilidad de
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cirugia conservadora de la mama en lugar de mastectomia y evaluar
la sensibilidad del tumor a la quimioterapia.

En nuestro analisis, obtuvimos una diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre la poblacién menor y mayor de 70 afios con indica-
cién de tratamiento neoadyuvante que no lo recibié efectivamente
(p=0,031). En el grupo de pacientes afiosas que no realizaron neoad-
yuvancia (10 casos), a una de ellas se le ofrecié y no accedid, en otra
el afio de diagnéstico fue 2010-2011 y en las 8 restantes, no hay un
claro motivo. Todas recibieron quimioterapia adyuvante. A 4 de estas
pacientes se les realizo mastectomia y en dos casos linfadenectomia.
Son este grupo de ocho pacientes mayores de 70 afios las que consi-
deramos se hubiesen beneficiado de quimioterapia neoadyuvante,
previa valoracion geriatrica integral realizada por gerontdlogos espe-
cializados.

En 2010 se publica el estudio NOAH, en el cual se realiz6é quimiote-
rapia neoadyuvante con trastuzumab seguida de trastuzumab adyu-
vante versus quimioterapia neoadyuvante sola, en pacientes con CM
HER 2+ localmente avanzado. En este estudio se comprobd que la
adicion de trastuzumab aument6 de 19 a 38% la proporcién de muje-
res que lograron una respuesta patolégica completa.33 Entre los tra-
bajos que avalan el uso de neoadyuvancia en CM HER 2+ tenemos al
estudio NEOSPHERE, en el cual las mujeres que recibieron la combi-
nacién pertuzumab con trastuzumab previo a la cirugia tuvieron una
tasa de respuesta patolégica completa de 17,8% mayor que aquellas
que recibieron la terapia basada solo en trastuzumab.34 A finales del
2013 se publico el estudio TRYPHAENA, el cual se llevé a cabo para
evaluar la tolerabilidad cardiaca de pertuzumab y trastuzumab neo-
adyuvantes administrados con regimenes de quimioterapia estandar
que contienen antraciclinas o sin antraciclinas en CM HER 2+.35 Esto
llevé a la aprobaciéon de pertuzumab en octubre 2013 por la FDA (U.S
Food and Drug Administration). En Argentina, la ANMAT (Administra-
cién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia) lo aprob6
para este uso a principios del 2015. Con lo cual las pacientes que se
beneficiaron de esta terapéutica fueron las diagnosticadas a partir
del 2015.

Con respecto al tratamiento adyuvante recibido, al 100% de las pa-
cientes se le indicé trastuzumab dentro de la terapéutica. Hoy en
dia, y con nuevos estudios publicados, estamos autorizados a indicar
como terapia adyuvante pertuzumab con trastuzumab en pacientes
seleccionadas. El estudio reciente que marco nuevos lineamientos
para estas pacientes fue el APHINITY, en cual se investigo si pertuzu-
mab, cuando se agrega a trastuzumab adyuvante y quimioterapia,
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mejora los resultados entre pacientes con CM temprano HER 2+. Se
evidencio que Pertuzumab mejord significativamente las tasas de
SLE en pacientes con axila positiva.36

La controversia sobre el screening mamario en la tercera edad impli-
ca mayor probabilidad de diagnéstico en estadios avanzados.3 Dentro
de nuestra poblacién no es un dato que sea significativo, ya que este
grupo de pacientes continua sus controles anuales de forma regular.

Si bien los adultos mayores representan una parte importante de los
pacientes con CM, todavia existen pocas pautas estandarizadas so-
bre la mejor manera de tratar y evaluar a esta poblacién. Es por ello
que el Institute of Medicine, el American Society of Clinical Oncology
(ASCO) y el Cancer and Aging Research Group han definido bien la
brecha de conocimiento en el cuidado de estas pacientes mayores y
recalcan la necesidad de mayores esfuerzos en la investigacién.8.37.38

Si bien las personas mayores con CM tienen un mayor riesgo de efec-
tos secundarios y mortalidad relacionada con el tratamiento, el tra-
tamiento insuficiente a cualquier edad esta relacionado con malos
resultados.

Independientemente del subtipo de CM y del prondstico, las pacien-
tes mayores de 70 afios no siempre reciben el tratamiento adecua-
do.3940 La evaluacién inadecuada de la edad funcional, asi como la
falta de datos disponibles en adultos mayores con cancer contribuyen
a esta disparidad. Es importante que los pacientes y sus cuidadores
definan claramente los objetivos del tratamiento con su mastélogo y
oncélogo, junto con los posibles efectos secundarios ocasionados. De
alli el concepto de edad funcional nombrado anteriormente, este es
diferente para cada paciente. Por ejemplo, una persona de 75 afios
puede ser muy independiente y activa, mientras que otra con la mis-
ma edad cronoldgica puede estar confinada en su casa y necesitar
asistencia diaria. La forma en que el tratamiento del CM afecta a la
paciente individual dependera en gran medida del estado funcional.
La incorporacién de algunos conceptos basicos de la evaluacién ge-
riatrica en la practica podria evaluar mejor a las pacientes mayores y
guiar tanto el tratamiento como la atencién.

Hoy en dia hay una fuerte corriente hacia una evaluacion geriatrica
para casi todas las pacientes mayores con CM y es especialmente
importante para aquellas mujeres en las cuales se considera quimio-
terapia. Para poder llevarla a cabo se necesita de més profesionales
especializados tanto en geriatria como en oncologia de adultos ma-
yores.41-43
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Es por estos puntos repasados que se necesitan de pautas de tra-
tamientos adecuadas para adultos mayores con CM y mas estudios
sobre como los estandares de atenciéon afectan a esta poblaciéon. Re-
cientemente la European Society of Breast Cancer Specialist (EUSO-
MA) en conjunto con la International Society of Geriatric Oncology
(SIOG) publicaron una actualizacién sobre el manejo de pacientes
mayores con CM, siendo la anterior del 2012. En esta nueva actuali-
zacién hacen hincapié en que el tratamiento del CM en esta pobla-
cién es un desafio porque la enfermedad es muy heterogénea y no
hay pruebas suficientes especificas para los adultos mayores. Tam-
bién en que la toma de decisiones no debe basarse nicamente en la
edad, sino que debe incluir evaluaciones geriatricas ademas de una
cuidadosa consideracién de la esperanza de vida, los riesgos com-
petitivos de mortalidad y las preferencias del paciente. Estas pautas
se ampliaron para incluir calculadoras de prediccién de toxicidad de
gquimioterapia, consideraciones culturales y sociales, imagenes de vi-
gilancia, deteccién genética, perfiles de expresién génica, opciones
de tratamiento sistémico neoadyuvante, medicamentos modificado-
res de huesos, terapias dirigidas y atencién de apoyo. Se actualizaron
las recomendaciones sobre evaluaciéon geriatrica, carcinoma ductal
in situ, tamizaje, terapia endocrina primaria, cirugia, radioterapia, te-
rapia sistémica adyuvante y cancer de mama secundario.44

CONCLUSION

En nuestro analisis se puso de manifiesto las diferentes tomas de
conducta de acuerdo a la edad de las pacientes, en donde obtuvimos
como resultado que se sometieron a quimioterapia neoadyuvante
solamente 29 de 44 pacientes con criterios de realizarlo. Esto queda
mayormente representado por el grupo de mayores de 70 afios, don-
de 2 de 12 pacientes con indicacién, realizaron quimioterapia neoad-
yuvante. El cdncer de mama HER 2+ en pacientes en edad avanzada
sigue siendo un cancer agresivo, que reclama tanta atencién como
el que ocurre en pacientes mas jovenes, lo que justifica igual gra-
do de intervencién a la hora del diagnéstico, tratamiento quirurgico,
quimioterapia adyuvante y neoadyuvante. La edad no deberia ser
el Unico factor a tener en cuenta a la hora de tomar una decision.
Deberiamos realizar una valoracion geriatrica integral para decidir
y continuar con el tratamiento mas adecuado con mayor beneficio
para nuestras pacientes. bién promover el trabajo interdisciplinario
y en equipo de los agentes de salud.
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DEBATE

Dr. Cassab: Queda a consideracién el trabajo del
Dr. Boixart.

Dr. Hauszpigiel: Felicitaciones para vos y todo el
equipo porque el trabajo es muy completo y no-
vedoso en cuanto a enfocarse especialmente en
pacientes HER2+ y ver qué pasa en las mayores
de 70 afios. Me llamo la atencién que mostraron
una diferencia en cuanto a que las mas jovenes
recibfan més linfadenectomia y las mayores de 70
afios mas centinela. ;Quisiera preguntarte cual es
la explicacién de eso en cuanto a la conducta que
ustedes tomaron y después otra pregunta al res-
pecto es, el 100% de las pacientes mayores de 70
afios recibieron aunque sea una biopsia de ganglio
centinela, no consideraron a mayores de 70 afios
no operar la axila? ;Si es asi, fue porque querian
hacer doble bloqueo o cudl fue el motivo?

Dr. Boixart: Hoy en dia con algunas pacientes ma-
yores de 70 afios tenemos otras consideraciones y
somos por ahi menos agresivos, pero dado el mo-
mento del diagnoéstico no nos manejabamos de la
misma manera, no tenfamos la misma evidencia
cientifica para el manejo de la axila. Con respecto
a las linfadenectomias, era un grupo muy grande,
también nos llamo la atencién, eran 44 pacientes
vs. 3 pacientes y muchas eran por la carga tumoral
que tenifan a nivel de la axila, algunas que habian
realizado neoadyuvancia y no habian tenido res-
puesta patolégica completa eran gran parte de ese
grupo de pacientes y otras porque no cumplian
con los criterios. Nos detuvimos bastante en ese
grupo de 44 pacientes, pero era mas que nada tam-
bién por el momento. Hoy en dia después de este
trabajo nos replanteamos méas que nada abarcar el
grupo de pacientes mayores de 70 afios, tener una
especial consideracién junto con un gerontélogo y
dentro de nuestro grupo multidisciplinario suma-
mos también kinesiélogos, porque era algo que
también estdbamos viendo en las pacientes que
por la fatiga, el cansancio, la falta de movilidad,
vivir solas, no deambular o tener una vida seden-

taria, era eso lo que las llevaba a abandonar las
terapéuticas o a decidir tratamientos en menos.
También fuimos acercando al equipo a los mé-
dicos nutricionistas que ya formaban parte, pero
los hicimos més participes porque vimos que eso
era un gran déficit y dentro de las guias actuales
era lo que faltaba para empujar y que las mayores
tengan los mismos tratamientos que tienen las pa-
cientes menores de 70 afios.

Dr. Cassab: Felicitaciones por el trabajo, bastante
completo. Hay algunas cositas que no se pueden
discutir porque es tu casuistica. Pero me llama la
atencién de que tuvieron un HER2 enriquecido,
puro, 40% de los casos en pacientes mayores de 70
afios. Cuando en lineas generales es el 20% para
todas las pacientes, ustedes tuvieron un 40% a una
edad un poquito mas avanzada.

Dr. Boixart: Eso es asi. Tanto ese {tem que Ud. enu-
mera como el 8% total, lo hablamos con las pat6-
logas. El servicio de patologia tiene tanto contro-
les internos como externos, se tomaron el trabajo
también de revisar 5 muestras al azar por afio de
pacientes HER2+ tanto del 2010 para el 2020 para
poder chequear si esto era asi, pero nada, hicieron
tanto un control interno como externoy si, ese era
el namero.

Dr. Cassab: Después en un momento dijiste que los
tumores entre 2 y 5 cm no recibieron neoadyuvan-
cia. ¢En ese grupo, donde el tamafio tumoral era
de 2 a 5 cm, no hubo ninguna paciente con triple
negativo o HER2 puro, teniendo un 40%?

Dr. Boixart: Lo que presenté yo era Unicamente
HER?2, o sea dentro del grupo de mi tabla se limita-
ba solamente a pacientes HER2, no habia otro tipo
de pacientes.

Dr. Cassab: ;Dentro de ese grupo, de 2 a 5 cm que
tenian de tamafio tumoral, ninguna tuvo HER2+,
como para obviar la neoadyuvancia?
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Dr. Boixart: Todas eran HER2+, no sé si me explico
bien, todas las pacientes en ese grupo eran 100%
HER2+.

Dr. Cassab: ¢Por qué ese grupo con tamafios tumo-
rales tan grandes no recibieron neoadyuvancia?

Dr. Boixart: De las pacientes menores de 70 afios
clasificaban 32, de estas 27 recibieron neoadyu-
vancia, de las 5 restantes a 2 se les ofreci6 trata-
miento y no aceptaron, a otras 2 pacientes no se
les realizé quimioterapia neoadyuvante porque se
habian diagnosticado una en el 2010 y la otra en
el 2011. En esa época no se hacia neoadyuvancia.
Son pacientes que hoy en dia si les hubiésemos
hecho neoadyuvancia, pero dado el momento del
diagnéstico no se hizo, por eso me quedaron 27 de
32.

Dr. Cassab: Yo lo que queria saber es si las tuvie-
ron en cuenta porque habia alguna comorbilidad
especial o una diferencia de acuerdo con el grupo
etario mayor de 70 afios.

Dr. Boixart: No encontramos factores clinicos de
comorbilidades en las pacientes como causales
del impedimento, nos detuvimos mucho en esas
8 pacientes mayores de 70 afios a las cuales no se
indicé neoadyuvancia y no encontramos que haya
sido por comorbilidad, porque cuando veiamos el
interrogatorio de la paciente y las preguntas que
hacfamos de rutina no encontrdbamos el factor
determinante.

Dr. Cassab: Yo trabajo en un hospital donde aten-
demos adultos mayores. En alguna época a ma-
yores de 70 afios practicamente no se les hacia el
tratamiento sistémico y hoy cada vez son mas las
pacientes que se tratan igual, por eso me llamaba
la atencién estas diferencias que tenian ustedes.
Esto otro no es una critica, pero me llamo la aten-
cién también ;Cudl fue el criterio de asesoramien-
to genético para las pacientes mayores de 70 afios?

Dr. Boixart: Las pacientes a las que les pedimos,
algunas cumplian criterios, eran judias Askenazi,
otras por rama familiar, o sea antecedentes de ha-

ber tenido su hija o0 su hermana o mas de tres can-
ceres en la familia, en ese caso lo solicitabamos.
Esto fue mas que nada en el ultimo tiempo. En los
primeros 4 o 5 afios del estudio, del 2010 al 2014
se hizo un poquito mas. Entiendo la pregunta a lo
que va porque no es tan frecuente que haya una
mutacién HER2. La poblacién que atendemos en
el hospital generalmente viene con un poco mas
de conocimiento a la hora del diagnoéstico, por ahi
son pacientes o que hacen una neoadyuvancia y
en todo ese transcurso consumen informacion, no
digo que se pida de gusto, pero a veces encontra-
mos criterios y por ahi somos un poquitos mas la-
x0s y los solicitamos.

Dr. Cassab: La ultima pregunta, para ver si vos lo
podés resumir, porque esto es bueno que cuando
uno hace un trabajo le pone un titulo y también
objetivos, luego en las conclusiones esos objetivos
se reflejen. El titulo de tu trabajo es: “Diferencias
entre los factores prondsticos de cancer de mama
HER2+ en menores y mayores de 70 afios”. Enton-
ces ;Cudl fue la conclusién del trabajo? ¢Cual fue la
diferencia entre los dos grupos etarios?

Dr. Boixart: La principal diferencia es que realiza-
mos un subtratamiento en pacientes mayores de
70 afios, analizando los ultimos 10 afios del pa-
ciente. Porque las caracteristicas, tanto tumorales
como inmunohistoquimicas, no arrojaron dife-
rencias, mas alla de que en un grupo hay pocos
pacientes, porque el n es muy bajo en pacientes
mayores de 70 afios, pero nos pudimos dar cuen-
ta que las subtratamos, considerando que al decir
subtrato tengo que hablar de sobrevida. Le dimos
menor tratamiento o el mejor tratamiento que se
encontraba al alcance no se lo dimos a esas pa-
cientes. Generalmente basandonos por la edad y
no analizando en forma global a todas las pacien-
tes y teniendo todas las caracteristicas que enume-
ré previamente.

Dr. Cassab: O sea que ese subtratamiento fue espe-
cificamente por la edad.
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Dr. Boixart: Si, porque el resto de las caracteristicas
tumorales no nos llevaron a eso, ni tamafio, ni in-
munohistoquimica, ni nada.

Dr. Camargo: Hago un comentario a tu pregunta
que es la clave y el motivo por el cual presentamos
el trabajo. Me parecié muy bueno que introduzcas
diciendo que, por ejemplo en el Milstein histéri-
camente, como ha pasado en la mayoria de los lu-
gares, en pacientes de mas de 70 afios, ni hablar
de no considerar la neoadyuvancia, si no que en
muchos casos no se consideraba la adyuvancia.
Claramente este trabajo nuestro no es que lo de-
muestra pero apoya lo que ya todos sabemos de
que hoy en dia la edad no tendria que ser un con-
dicionante a la hora de indicar una neoadyuvancia
y por supuesto ni que hablar de una adyuvancia,
sino considerar especificamente la comorbilidad
que el paciente presente. No solamente para indi-
car un tratamiento sino para indicar también una
evaluaciéon genética, por ejemplo. El otro dia, este
miércoles, tuvimos en el hospital un caso de una
paciente con un antecedente de cancer de mama
hace 4 o 5 afios, no recuerdo exactamente y hoy
con 76 afios tenia un cancer de mama contrala-
teral triple negativo. La pregunta en el ateneo fue
¢No le hicimos asesoramiento genético a esta pa-
ciente que a los 72 afios habia tenido un triple ne-
gativo? Justamente con el triple negativo y la edad
fue cambiando la indicacién del asesoramiento
genético, pero a veces nos quedamos cortos por la
edad, por no molestarla, nos decimos ;qué le va a
cambiar? y nos encontramos con que la sobrevida
se va prolongando y nos vamos quedando cortos
con el asesoramiento, con la adyuvancia, etc. Un
poco la conclusion tendria que ser, la edad no de-
beria formar parte de las decisiones que uno toma
sino las comorbilidades, objetivamente hablando.

Dr. Cassab: Eso es a donde yo queria llegar cuando
le pregunté cual fue la conclusién de su trabajo,
que termind diciendo que la edad no deberia con-
dicionarnos, debido a que la expectativa de vida
cada vez crecié mas y si tienen que ser una con-
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dicién las comorbilidades que tenga la paciente
como para ver de recibir un tratamiento completo.
Muchas gracias doctores Camargo y Boixart. Felici-
taciones.
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Importancia de la
inmunohistoquimica
preoperatoria en la conducta
terapéutica de pacientes operadas
por cancer de mama inicial

RESuMEN

Introduccién

El cAncer de mama se encuentra entre los mas prevalentes del mun-
do siendo responsable de gran parte de las causas de muerte por
cancer. Se trata de una enfermedad heterogénea donde la diversi-
dad tumoral se da a nivel molecular. La falta de accesibilidad a las
pruebas genéticas ha llevado a utilizar las caracteristicas inmuno-
histoquimicas como un modo de clasificar el cancer de mama. Sin
embargo, en algunos sectores de nuestro pais, la inmunohistoquimi-
ca también parece ser de dificil acceso provocando que en algunos
casos no se cuente con el perfil inmunohistoquimico de la paciente
previo a la cirugia, impidiendo una correcta indicacién de neoadyu-
vancia en los casos que lo requieran.

Objetivo

Determinar si el conocimiento de la inmunohistoquimica preopera-
toria hubiese modificado la conducta terapéutica segin guias inter-
nacionales.
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Material y método

Se procedié a diseflar un estudio transversal descriptivo, donde se
evaluaron 168 pacientes con diagnoéstico de cancer de mama, con T
clinico menor o igual a T2, que fueron sometidas a cirugia mamaria
con exploracién axilar como primera estrategia terapéutica. En todas
ellas se desconocia el perfil inmunohistoquimico de su tumor previo
a la cirugia.

Resultado

Correspondieron a tumores con receptor de Estrégeno y Progestero-
na positivos y Her2 negativos 134 pacientes (79,76%), 18 pacientes
(10,71%) fueron triple negativas y 16 (9,5%) pacientes HER2 positivas
(10 triple positivo, 6 Her2 enriquecidas).

Conclusion

En los subtipos inmunohistoquimicos triple negativos y HER2 la gran
mayoria de las pacientes (72,2% y 87,5%, respectivamente), tenian in-
dicacién de tratamiento neoadyuvante segun las guias de la NCCN
2022 y fueron sometidas a tratamiento quirdrgico como primer abor-
daje terapéutico.

Palabras Clave

cancer de mama inicial, inmunohistoquimica, clasificacién molecu-
lar, quimioterapia neoadyuvante, conducta terapéutica.

ABSTRACT

Introduction

Breast cancer is among the most prevalent in the world, being res-
ponsible for a large part of the causes of death from cancer. It is a he-
terogeneous disease where tumor diversity occurs at the molecular
level. The lack of accessibility to genetic testing has led to the use of
immunohistochemical characteristics as a way to classify breast can-
cer. However, in some areas of our country, immunohistochemistry
seems to be difficult to access, causing that the patient’s immunohis-
tochemical profile would not be available prior to surgery in some
cases, preventing a correct indication of neoadjuvant therapy in those
cases that require it..

TRABAJO ORIGINAL

REVISTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2024 | voLUmEN 43 | N2 159

49



Ramundo, C

IMPORTANCIA DE LA INMUNOHISTOQUIMICA PREOPERATORIA... | PAGS. 48-62

Objective

To determine if the knowledge of the preoperative immunohistoche-
mistry would have modified the therapeutic strategy according to in-
ternational guidelines.

Materials and method

We proceeded to design a transversal descriptive study where 168
patients diagnosed with breast cancer were evaluated, with clinical T
less than or equal to T2, who underwent surgery with axillary explo-
ration as the first therapeutic strategy. In every case the immunohis-
tochemical profile of the tumor was unknown prior to surgery.

Results

134 patients (79,76%) had tumors with positive estrogen and proges-
terone receptors and were Her2 negative, 18 patients (10,71%) had
triple negative tumors and 16 (9,5%) had HER2 positive tumors (10
triple positive, 6 Her2 enriched).

Conclusion

In the triple negative and HER2 immunohistochemical subtypes, the
vast majority of patients (72,2% and 87,5%, respectively) had an indi-
cation for neoadjuvant treatment according to the NCCN 2022 guideli-
nes and instead underwent surgical treatment as the first therapeutic
approach.

Key words

early breast cancer, immunohistochemistry, molecular classification,-

neoadjuvant chemotherapy, therapeutic strategy.
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El cAncer de mama se encuentra entre los méas prevalentes del mun-
do siendo responsable de gran parte de las causas de muerte por
cancer. Sin embargo sabemos que esta mortalidad ha ido disminu-
yendo gracias al avance de los diversos tratamientos.

La necesidad de identificar factores prondsticos y predictivos que
orienten de manera mas precisa hacia tratamientos mas efectivos
y que mejoren los indices de curacién de la enfermedad, son cada
vez mas necesarios, dado el significativo incremento de este tipo de
cancer, particularmente en mujeres menores de 40 afios.

El cancer de mama es una enfermedad compleja tanto del punto de
vista clinico como prondstico y su clasificacién histoldgica no refleja
la heterogeneidad de la enfermedad. Esta diversidad tumoral se da
a nivel molecular al expresar distintos genes que le confieren varia-
bilidad biolégica.

Perou y col.l y Sorlie y col.2 fueron los primeros en mostrar que los
carcinomas mamarios pueden también subdividirse en base al ané-
lisis de la expresién génica. Estos estudios determinaron que exis-
tian al menos cuatro clases moleculares de cancer de mama deno-
minadas tipo luminal, tipo basal, tipo parecido a mama normal y
tipo HER2 positivo. El tipo parecido a mama normal fue descartado
posteriormente de las clases moleculares, al comprobarse que re-
presentaba caracteristicas de tejido normal de la mama y no tejido
tumoral. Actualmente se reconocen las clases moleculares Luminal
A, Luminal B, HER2 y Triple Negativo (TN).

Esta clasificaciéon molecular ha definido grupos de riesgo con trata-
mientos diversos, dentro de los cuales cobra cada vez mas importan-
cia la quimioterapia neoadyuvante (QTN).

La QTN en sus origenes, surge como una necesidad de convertir los
tumores inoperables en operables y desde hace muchos afios es el
tratamiento estandar para los tumores localmente avanzados.>
Multiples son los estudios que han intentado establecer sus benefi-
cios y, aunque ninguno de ellos en los inicios, logré demostrar dife-
rencias en la supervivencia global (SG) y supervivencia libre de en-
fermedad (SLE) entre la quimioterapia adyuvante y la neoadyuvante,
s{ demostraron aportar otros beneficios como el aumento de la inci-
dencia de cirugias conservadoras.

Los intentos por valorar el rol de la quimioterapia neoadyuvante en
cancer de mama continuaron con el estudio de la respuesta patolégi-
ca completa (pCR) como subrogante de SG y SLE. Si bien se establecid
claramente que aquellos tumores que lograban pCR tenian mejores
tasas de SG, la relaci6n directa entre SG y QTN qued¢ inconclusa has-
ta la aparicién de ensayos clinicos que demostraron mejores tasas
de SGy SLE en tumores triple negativos con adicién de la Capecitabi-
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na en forma adyuvante en aquellas pacientes no respondedoras a la
quimioterapia neoadyuvante. De este modo, la indicacién clasica de
la neoadyuvancia de realizarse ante tumores localmente avanzados
se ampli6 a tumores de menor tamafio triple negativos.

Lo mismo ocurrié con la adicién del Ado-Trastuzumab-Emtansina (T-
DM1) como tratamiento adyuvante en aquellas pacientes HER2 posi-
tivas con tumor residual luego de la neoadyuvancia.

Por lo tanto sabemos que la neoadyuvancia tanto en tumores HER 2
NEU positivos como en los triple negativos nos puede dar una se-
gunda oportunidad de tratamiento ante la falta de respuesta a la QT
gracias al uso del T-DM1 y la Capecitabina respectivamente.

Queda claro que para implementar un tratamiento adecuado neoad-
yuvante, en caso de estar indicado, es fundamental conocer el perfil
gendémico del tumor a tratar.

La falta de accesibilidad a las pruebas genéticas ha llevado a utilizar
las caracteristicas inmunohistoquimicas como un modo de clasificar
el cAncer de mama de una manera mas adecuada en lo que se refiere
a pronostico y efectividad en el tratamiento.#

Sin embargo, en algunos sectores de nuestro pais, la inmunohisto-
quimica también parece ser de dificil acceso. Esta es la situaciéon a
la que nos enfrentamos en el Servicio de Ginecologia de la Clinica
Pueyrredén de Mar del Plata. Si bien tenemos acceso a la inmunohis-
toquimica en todas nuestras pacientes, lo que se ve dificultado son
los tiempos en que obtenemos los resultados. Otro de los obstaculos
que presentamos es la falta de cobertura de la quimioterapia cuando
se administra de forma neoadyuvante de algunas obras sociales o la
demora en la autorizacién de las drogas a utilizar. De esta manera
es que ocurre a menudo que en algunos casos no contemos con el
perfil inmunohistoquimico de la paciente previo a la cirugia, impi-
diendo una correcta indicacién de neoadyuvancia en los casos que
lo requieran.

Esta debilidad en nuestra practica motivo la realizacién de este tra-
bajo, donde quisimos determinar en qué porcentaje de nuestras pa-
cientes, la conducta terapéutica se hubiera visto modificada si hubié-
ramos conocido la expresién de receptor de estréogeno (RE), receptor
de progesterona (RP), Her 2 Neu y ki 67% de cada uno de los tumores
diagnosticados, previo a la cirugia.

TRABAJO ORIGINAL

REvISTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2024 | voLumen 43 | N2 159

52



Ramundo, C

MPORTANCIA DE LA IN

OBJETIVO

Determinar si el conocimiento de la IHQ preoperatoria hubiese mo-
dificado la conducta terapéutica de las pacientes operadas en la cli-
nica Pueyrredén de Mar del Plata, segiin las guias internacionales.

MATERIALES Y METODO

Se procedié a disefiar un estudio transversal descriptivo. Para la rea-
lizacién del estudio se revisaron las historias clinicas digitales de pa-
cientes con diagnéstico de cancer de mama intervenidas quirdrgica-
mente por el servicio de ginecologia de la Clinica Pueyrred6n de Mar
del Plata entre el 10 de enero del 2017 al 07 de febrero del 2022.

Los datos obtenidos se registraron en una base de datos Excel donde
se analizaron variables clinicopatolégicas, como edad de la paciente,
tamafio tumoral, estado ganglionar axilar y tipo histolégico. También
se evalud el tipo de cirugia realizada y la inmunohistoquimica posto-
peratoria en cada uno de los casos.

Se incluyeron pacientes con diagnéstico de céncer de mama, con
T clinico menor o igual a T2, que fueron sometidas a cirugia (tanto
cuadrantectomia como mastectomia) con exploracién axilar como
primera estrategia terapéutica. En todas ellas se desconocia el perfil
inmunohistoquimico de su tumor previo a la cirugia.

Las pacientes con tumores localmente avanzados, carcinomas in situ
o tumores metastasicos fueron excluidas del estudio.

Todos los diagndsticos histopatoldgicos y de inmunohistoquimica
fueron realizados por el mismo equipo de patologia de la ciudad de
Mar del Plata.

Para definir los subtipos moleculares se opt6 por la clasificacién que
define cuatro subtipos tumorales: Luminal (RE+, RP+, HER2-), Triple
positivo (RE+, RP+, HER2+), HER2 enriquecido (RE-, RP-, HER2+) y Tri-
ple Negativo (RE-, RP-, HER2-). Los datos de los subtipos triple positivo
y HER2 enriquecido se analizaron juntos por ser la indicacién de neo-
adyuvancia determinada por la positividad del HER2 independiente-
mente del estatus de receptores hormonales.

Las determinaciones de inmunohistoquimica se realizaron con téc-
nica automatizada Benchmark Gx ventana con anticuerpos monoclo-
nales de conejo para receptores de estréogenos clon SP1, receptores
de progesterona clon 1E2, HER2 clon 4B5 y KI 67 clon 30-9 con testi-
g0s. Los casos dudosos de HER2 (2+) se estudiaron con técnicas de
FISH/ISH.
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Gréfico 1. Distribucion por
Inmunohistoquimica.
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Para la estadificacién de los tumores, se utilizd el sistema TNM de
la American Joint Committee on Cancer (AJCC) y por la International
Union Againt Cancer (UICC).

Finalmente se utilizaron las guias de la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) versién 20225 para definir la conducta tera-
péutica adecuada de cada una de las pacientes segiin subtipo inmu-
nohistoquimico y tamafio tumoral.

DISTRIBUCION POR IHQ

HER 2 POSITIVO
9,5%

TRIPLE NEGATIVO
10,7%

REsurtapos

Se evaluaron 168 pacientes con
una media de edad de 5821
afios, el 79,76% (n= 134) corres-
pondieron a tumores con RE y
RP positivos y Her2 negativos,
el 10,71% (n=18) fueron tumores
triple negativos y el 9,5% (n=16)
fueron tumores HER2 positivos
(10 triple positivo, 6 Her2 enri-
quecidas). (Grafico 1)

LUMINALES .
79.8% Las pacientes con tumores lu-

minales tuvieron una media de

Gréfico 2. Subtipos Luminales.

edad de 59,01 afios. El 58,2%
(n=78) fueron pacientes con tu-
mores luminales A y el 41,8%

LUMINALES

LUMINAL B
41,8%

(n=56) fueron tumores lumina-
les B. (Gréfico 2)

LUMINAL A
58,2%
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Gréfico 3. Distribucion segun T de Las pacientes con tumores triple
tumores triple negativos. negativos tuvieron una media de
edad de 56,33 afios. De las 18 pa-
TRIPLE NEGATIVOS cientes triple negativas, el 72,2%
(n=13) tenfan un tumor mayor a
T1c. (Grafico 3)

Tumores < T1c
27,8% Las pacientes con tumores HER2

positivos, fueron 10 con tumores
triple positivos con una media de
edad de 51,57 afios, y 6 pacientes
con tumores HER2 enriquecidos
con una media de edad de 56,83
afios. De las 16 pacientes Her2
positivas, el 87,5% (n=14) tuvieron
tumores > a T1c. (Grafico 4)

Tumores = T1c
72,2%

Gréfico 4. Distribucion segun T de
tumores HER 2 positivos.

HER 2 POSITIVOS

Tumores < T1c
12,5%

Tumores > T1c
87.5%
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En cuanto al abordaje quirdrgico, de las 168 pacientes, al 84,5%
(n=142) se les realiz6 cuadrantectomia y a solo el 15,5% (n=26) se les
realizé mastectomia (Grafico 5). Si diferenciamos segin inmunohis-
toquimica, recibieron mastectomia el 14,9% (n=20) de las pacientes
con tumores luminales (Grafico 6), el 11,1% (n=2) de las pacientes
dentro de los triples negativos (Grafico 7) y el 25% (n=4) de las pacien-
tes dentro de los HER2 positivos (Grafico 8)

Gréfico 5. Distribucion segun cirugia

realizada.
CONDUCTA QUIRURGICA
Mastectomia
15,5%
Cuadrantectomia
84,5%
Gréfico 6. Cirugia realizada en Luminales.
LUMINALES
Mastectomia
14,9%

Cuadrantectomia
BS, 1%
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Gréfico 7. Cirugia realizada en triple

negativo.
TRIPLE NEGATIVO
Mastectomia
M,1%
Cuadrantectomia
83,9%
Gréfico 8. Cirugia realizada en Her 2 positivos.
HER 2 POSITIVO
Mastectomia
25,0%

Cuadrantectomia
75,0%
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Discusion

En nuestro estudio se observé que el inmunofenotipo mas frecuente
fue el tumor Luminal, lo que se correlaciona con los datos publica-
dos.6 Esto determiné que en el 83,9% (n=141) de nuestras pacientes
no hubiese habido modificacién de conducta terapéutica de conocer
la inmunohistoquimica previa a la cirugia, ya que el rol de la neoad-
yuvancia no esté claramente establecido en la actualidad en los tu-
mores luminales, como asi tampoco en los tumores triple negativos
y HER2 positivos menores de 1 cm.

Sin embargo el 87,5% (n=14) de los tumores HER2 positivo y el 72,2%
(n=13) de los triple negativos fueron tumores mayores a 1 cm lo que
determina que hubiese sido recomendable la indicacién de las tera-
pias neoadyuvantes segun las guias de la NCCN 2022.

Por lo tanto, del total de las 168 pacientes, en 141 (83,92%) no se hu-
biese modificado la conducta terapéutica al conocer la IHQ previa a
la cirugia. El 16,07% (n=27) restante se hubiesen visto beneficiadas
con terapias neoadyuvantes, sin embargo fueron tratadas con cirugia
como abordaje primario.

Si bien la aplicacién de la neoadyuvancia en tumores operables de
inicio con inmunofenotipos desfavorables fue establecida reciente-
mente, el beneficio de la quimioterapia neoadyuvante en los tumo-
res localmente avanzados es claro desde hace ya varios afios. Uno de
los primeros estudios realizados fue el del NSABP-B18 publicado en
2005, en el cual si bien se logré un mayor numero de procedimientos
conservadores, no se logré modificar la SG ni la SLE con la quimiote-
rapia neoadyuvante en comparacién a la quimioterapia adyuvante.”

Posteriormente, con la publicacién del NSABP-B27, se observd una
mejoria en la tasa de respuesta clinica completa agregando un Taxa-
no al régimen de Antraciclinas pero sin que esto implique tampoco
una superioridad en término de supervivencia de la neoadyuvancia
con respecto a la adyuvancia.8

Los intentos por valorar el rol de la quimioterapia neoadyuvante en
cancer de mama continuaron con el estudio de la respuesta pato-
l6gica completa (pCR) como criterio de valoracién de SG y SLE. Esto
fue publicado en el Lancet en 2014 por Cortazar Patricia® quien de-
mostré que las pacientes que lograban pCR tenfan mejores tasas de
SG y SLE, con mayor beneficio para los subgrupos de pacientes con
tumores HER2 positivos y triple negativos. A partir de éste metaana-
lisis la FDA aprob6 el uso de la pCR como criterio de valoracién en
ensayos clinicos preoperatorios con pacientes de cancer de mama
en estadios tempranos.
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Previamente en 2011 el German Breast Groupl0 desarrollé un estu-
dio que fue publicado un afio mas tarde por la ASCO donde demostro
que la pCR era un adecuado subrogante de SG en pacientes con tu-
mores luminales B, Her 2 puros y triples negativos.

Otro estudio que confirm¢ estos hallazgos fue el realizado por Sym-
mansy col.1l del MD Anderson publicado en 2017. En este estudio se
observé prospectivamente a las pacientes evaluando la SG segun el
tipo de respuesta que obtenian. Las pacientes que lograban respues-
tas patolégicas completas o bien respuestas parciales con tumores
residuales menores de 10 mm tenian mejores tasas de SG.

El verdadero hito en la indicacién de quimioterapia neoadyuvante
surge con la aparicién del estudio oriental Create X12 publicado el 1
de junio del 2017 en The New England Journal of Medicine y presen-
tado en ASCO 2018. Se estudiaron 910 pacientes que fueron rando-
mizadas a Capecitabina (n=455) o sin terapia adicional luego de la ci-
rugia (n=455). Demostré mejores tasas de SG y SLE con adiciéon de la
capecitabina en forma adyuvante en aquellas pacientes con tumores
triple negativos, no respondedoras a la quimioterapia neoadyuvante.

De este modo, la indicacién clasica de la neoadyuvancia de realizarse
ante tumores localmente avanzados se amplié a tumores de menor
tamafio triple negativos.

Lo mismo ocurrié con la publicacién del estudio KATHERINE!3 en
2019 en la NEJM. Se trata de un estudio fase 3, multicéntrico, abierto,
aleatorizado donde se estudiaron 1486 pacientes, que demostré me-
jores tasas de SG y SLE con T-DM1 vs el Trastuzumab. Esto motivo la
aprobacién de la FDA del T-DM1 (ado-trastuzumab-emtansina) como
tratamiento adyuvante en aquellas pacientes con tumor residual lue-
go de la neoadyuvancia.

Por lo tanto la neoadyuvancia tanto en tumores HER 2 NEU positivos
como en los triple negativos nos puede dar una segunda oportuni-
dad de tratamiento ante la falta de respuesta a la QT gracias al uso
del T-DM1 y la Capecitabina respectivamente.
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CONCLUSION

La mayoria de nuestros tumores fueron luminales, donde el benefi-
cio y por lo tanto la indicacién de terapias neoadyuvantes no es clara
aun, lo que llevé a que no haya grandes modificaciones en el aborda-
je terapéutico primario a partir del conocimiento del perfil inmuno-
histoquimico de estos tumores.

Sin embargo, en los subtipos inmunohistoquimicos triple negativos
y HER2 la gran mayoria de las pacientes (72,2% y 87,5%, respectiva-
mente), tenfan indicacién de tratamiento neoadyuvante segin las
guias de la NCCN 2022 y fueron sometidas a tratamiento quirurgico
como primer abordaje terapéutico.

Por lo tanto, debemos registrar el resultado de la inmunohistoquimi-
ca preoperatoria para decidir la conducta terapéutica de las pacien-
tes con cancer de mama.

TRABAJO ORIGINAL

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2024 | voLumEN 43 | N2 159

60



MPORTANCIA DE LA IN

Ramundo, C

REFERENCIAS

1. Perou C, Sorlie T, Eisen M et al. Molecular portraits of hu-
man breast tumours. Nature 2000; 406: 747-752. <=

2.Sorlie T, Perou CM, Tibshirani R, et al. Gene expression pa-
tterns of breast carcinomas distinguish tumor subclasses
with clinical implications. Proc Natl Acad Sci U S A. 2001; 98
(19):10869-10874. =

3. Romero A, Cuevas M, Barbieri R, et al. Multidisciplinary
treatment for locally advanced breast carcinoma. Tumor
1995; 8:15-18 =

4. Grippo NM, Raineri E, Yapur R, Romera P, Lépez Raffo MM.
Analisis de las variables clinico patolégicas e inmunohisto-
quimicas del cancer de mama. Revista Argentina de Masto-
logia, 2015; 34: 14-26 <=

5. 2022 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology
(NCCN guidelines) Breast Cancer Version 4.2022. Junio 21,
2022 (internet) BINV-M 1 OF 2. Available at: <https://www.
nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf > Ac-
cessed: 14/07/2022. <=

6. Grippo MN, Raineri E, Yapur R, Romera P, Lopez Raffo MM.
Analisis de las variables clinico patolégicas e inmunohisto-
quimicas del cancer de mama. Revista Argentina de Masto-
logia, 2015; 34: 14-26 =

7. Wolmark N, Wang J, Mamounas E, Bryant J, Fisher B.
Preoperative chemotherapy in patients with operable
breast cancer: nine-year results from National Surgical Ad-
juvant Breast and Bowel Project B-18.J Natl Cancer Inst Mo-
nogr. 2001;(30):96-102. <

8. Mamounas EP. NSABP Protocol B-27. Preoperative
doxorubicin plus cyclophosphamide followed by preopera-
tive or postoperative docetaxel. Oncology (Williston Park).
1997;11(6 Suppl 6):37-40. <

9. Cortazar P, Zhang L, Untch M, et al. Pathological comple-
te response and long-term clinical benefit in breast cancer:
the CTNeoBC pooled analysis Lancet. 2014;384(9938):164-
172. =

10. Von Minckwitz G, Untch M, Blohmer JU, et al. Definition
and impact of pathologic complete response on prognosis
after neoadjuvant chemotherapy in various intrinsic breast
cancer subtypes. J Clin Oncol. 2012;30(15):1796-1804. =

11. Symmans WF, Wei C, Gould R, et al. Long-Term Prognos-
tic Risk After Neoadjuvant Chemotherapy Associated with
Residual Cancer Burden and Breast Cancer Subtype. J Clin
Oncol. 2017;35(10):1049-1060. <=

12. Zujewski JA, Rubinstein L. CREATE-X a role for capecita-
bine in early-stage breast cancer: an analysis of available
data. NPJ Breast Cancer. 2017;3:27. =

13. Von Minckwitz G, Huang CS, Mano MS, et al. Trastuzu-
mab Emtansine for Residual Invasive HER2-Positive Breast
Cancer. N EnglJ Med. 2019;380(7):617-628. =

TRABAJO ORIGINAL

REvISTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2024 | voLumen 43 | N2 159

61



Ramundo, C

DEBATE

Dr. Cassab: Queda en consideracién el trabajo de la
doctora Camila Ramundo.

Dr. Billinghurst: Mas que una pregunta, un co-
mentario. Primero te felicito por el trabajo, muy
concreto, preciso, clarito y no aburris con nume-
ros. Después, queda demostrado que sin esto no
tendriamos que entrar nunca al quiréfano dado el
cambio y los beneficios en cantidad de pacientes
que se hubieran beneficiado por la neoadyuvancia
si uno tiene los factores prondésticos previos, ade-
mas sabemos que, dicen los patélogos, los hechos
en la Core, en la puncién previa, son mas evalua-
bles y con més precisiéon porque no sufren la demo-
ra de la pieza con el formol. Asi que recalcar esto,
siempre que uno va a llevar un paciente a quiréfa-
no es preferible, y esto lo demuestra ademas, que
hay que tener los factores prondsticos mas allé de
las dificultades, como que a veces no hay inmuno-
histoquimica, que siempre los tengamos antes de
entrar a quiréfano. Te felicito nuevamente.

Dra. Ramundo: Muchas gracias

Dr. Cassab: Te queria preguntar, porque vi que en
los criterios de inclusién no incluyeron, valga la re-
dundancia, a los luminales. Es real lo que vos de-
cis, que los luminales A tienen menos respuesta
al tratamiento quimioterapico, entonces quizas no
tenés un cambio muy importante, pero tampoco
se tuvo en cuenta el estado axilar, ni los estadios.
O sea no tuvieron en cuenta el estadio. No es lo
mismo tratar un estadio 1 que tratar un estadio 3
y quizas en los estadios méas avanzados con axila
positiva, vas a tener un cambio de conducta.

Dra. Ramundo: Es que esos directamente los ex-
cluimos, nos quisimos basar en estadios iniciales.
Las pacientes que tuvieron axila positiva no fueron
consideradas. Porque en ese caso, quizas indepen-
dientemente de la inmunohistoquimica se puede
indicar una quimioterapia neoadyuvante, enton-
ces la idea era ver simplemente basandonos en
inmunohistoquimica, qué tanto repercute el tener
esa informacion.

Dr. Cassab: Si, pero, un luminal A, con axila positiva
no es necesario que sea un N2 sino que sea un N1
con 1 ganglio positivo, 2 ganglios positivos y sigue
siendo un estadio inicial. ;No consideran en una
paciente relativamente joven la quimioterapia?

Dra. Ramundo: Cada vez que aparece una pacien-
te asi lo discutimos mucho con los oncélogos. En
lo personal yo siempre se la presento al oncélogo
para que evalue la posibilidad de hacer una neo-
adyuvancia. Hasta ahora tuve 2 casos y en ambos
al oncoélogo le parecid, por antecedentes de la pa-
ciente, etc., que era preferible hacer la cirugia ini-
cialmente. Pero si, son pacientes que se discuten,
siempre se discuten en un ateneo esos casos.

Dr. Montesinos: Buenas tardes. Me sumo a las fe-
licitaciones por el excelente trabajo. Queria pre-
guntar nada mas si discriminaron en aquellos en
que hubieran hecho la neoadyuvancia, si hubiera
cambiado la técnica quirurgica si hubieran hecho
cuadrantectomia en lugar de mastectomia.

Dra. Ramundo: Eso no lo tuvimos en cuenta a la
hora del trabajo.

Dr. Cassab: Muchas gracias doctora, felicitaciones.
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Efecto nutricional en
la presentacion del cancer
de mama

RESuMEN

Se estima que el 6,8% de todos los casos de cancer de nuestro pais se
atribuyeron al factor obesidad. El objetivo de este estudio fue exami-
nar el efecto de la obesidad en la presentacién, estadificacion y perfi-
les inmunofenotipicos del cancer de mama invasivo. Evaluamos 126
pacientes con diagnéstico de cancer de mama invasivo que acudieron
al Servicio de Nutricién de la Unidad de Mastologia de Grupo Orofio.
Las pacientes con sobrepeso y obesidad tuvieron mas probabilidades
de ser diagnosticados mediante mamografia de screening. No encon-
tramos diferencias en las caracteristicas tumorales agresivas. Esta es
informacién importante dada la prevalencia de la obesidad en Argen-
tina.

Palabras Clave

Cancer de mama - Obesidad - Sobrepeso - Comorbilidades
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ABSTRACT

It is estimated that 6.8% of all cancer cases in our country were attri-
buted to the obesity factor. The objective of this study was to examine
the effect of obesity on the presentation, staging, and immunopheno-
typic profiles of invasive breast cancer. We evaluated 126 pa- tients
with a diagnosis of invasive breast cancer who attended the Nutrition
Service of the Mastology Unit of Grupo Orofio. Overweight and obese
patients were more likely to be diagnosed by screening mammogra-
phy and to have comorbidities. We found no differences in aggressive
tumor characteristics. This is important information given the preva-
lence of obesity in Argentina.

Key words

Breast cancer - Obesity - Overweight - Comorbidities

INTRODUCCION

Se estima que el 6,8% de todos los casos de cancer de nuestro pafs
se atribuyeron al factor obesidad.! Se ha demostrado que la obesi-
dad, es un factor de riesgo para el desarrollo de cancer de mama con
receptor de estrégeno (RE) positivo en mujeres posmenopausicas.
Después del diagndstico, la obesidad se asocia con un mayor riesgo
de recaida y una disminucién de la supervivencia general en todos
los subtipos tumorales.23 Un estado inflamatorio que ocurre en la
mayoria de las mujeres con indice de masa corporal (IMC) elevado,
se asocia con un peor prondstico para las pacientes con cancer de
mama (CM), incluido un tiempo més corto hasta la recurrencia y una
peor supervivencia general. 47

OBJETIVO

El objetivo de este estudio fue examinar el efecto de la obesidad en la
presentacién, estadificacién y perfiles inmunofenotipicos del cancer
de mama invasivo.
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MATERIALES Y METODO

Este estudio incluy6 a todas las pacientes con diagnéstico de cancer
de mama invasivo que acudieron al Servicio de Nutricién de la Uni-
dad de Mastologia de Grupo Orofio desde 2019 hasta 2022. E1 IMC se
considero segun los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) dividiendo peso en kilogramos por el cuadrado de la estatura
en metros (IMC = peso (kg)/ [estatura (m)]2). Segin la OMS se conside-
ré bajo peso (BP) un IMC <18,5 kg/m?, normopeso (NP) un IMC 18,5y
<25 kg/m?, el sobrepeso (SP) se definié como un IMC > 25-29,9 kg/m?
y se consideré obesidad (OB) si el IMC era > a 30 kg/m?.

Los datos relacionados con la presentacion, el diagnostico y la es-
tadificacién se recopilaron de las historias clinicas. Se utilizaron
criterios estrictos para definir la sintomatologia inicial, el uso de la
mamografia de deteccidn, la presentacién a la primera consulta y el
diagndstico. El diagndstico se definié por la presencia histolégica de
carcinoma de mama invasivo en la biopsia histolégica preoperatoria.
A los fines de este estudio, la presentacién con cancer de mama se
clasificé como: (1) asintomatica a través de una mamografia de detec-
cién/screening anormal 6 (2) clinica.

Se compararon la presentacién y los factores patolégicos entre los
grupos, utilizando la prueba Chi cuadrado, considerando significa-
cién estadistica a p<0,05. Un andlisis multivariado por regresion lo-
gistica se llevé a cabo para evaluar los factores asociados, aceptado
en el modelo final aquellas variables con p>0.10.

REesurtapos

Evaluamos 126 pacientes: 3 (2.4%) BP, 47 (37,3%) NP, 36 (28,6%) SP, 40
(31,7%) OB. E1 70,6% fueron premenopausicas, con una media de 48,2
afios de edad (29-79 afios) (Tabla 2).

De las 47 pacientes diagnosticadas por screening mamografico, el
61,7% fueron SP y OB mientras el 38,3% fueron NP. De los tumores
luminales A (38 casos), 65,8% presentaban SP y OB (25 pacientes) (Ta-
bla 2). Las comorbilidades incluyen la resistencia a la insulina y otras
condiciones agrupadas como sindrome metabdlico, por ejemplo, dis-
lipemia, diabetes e hipertension arterial. La presencia de comorbi-
lidades se asocié significativamente al IMC > 25 (p=0,012) (Tabla 1).

No encontramos diferencias entre los grupos con respecto a las ca-
racteristicas patoldgicas agresivas, incluidas los estadios avanzados
y el alto grado histoprondstico, asi como tampoco entre los subtipos
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moleculares, posiblemente atribuido al predominio de la poblacién

Tabla 1. Presencia de comorbilidades premenopausica (Tabla 2).
segtn indice de masa corporal (IMC).

IMC <25 IMC 225 Total p-valor
Comorbilidades
n % n % n %
Sin comorbilidades 43 36 50 65.8 93 73.8
Con comorbilidades 7 14 26 34.2 33 26.2 0.012
Total 50 100 76 100 126 100

Tabla 1. Presencia de comorbilidades segtin indice de masa corporal (IMC).

Tabla 2. Caracteristicas analizadas.

(n: numero de casos, DE: desvio estandar,
CDIS: carcinoma ductal in situ, CDI:
carcinoma ductal infiltrante, CLI:
carcinoma lobulillar infiltrante).

Bajo Peso Normopesa Sobrepeso Obesidad TOTAL
n (%) 3 (2,4) 47 (37,3) 36 (28,6) 40 (31,7) 126 (100)
Edad Media + DE 457232 45,82 10,8 47,1297 52,1287 48,2310
n % n % n % n % n % jp-valor

Premenopdusicas 3 100 38 80.9 27 75 21 52.5 89 70.6

Status [ 0 0 9 19.1 9 25 19 47.5 37 29.4 0.016
Total 3 100 47 100 36 100 40 100 126 100
Con comorbilidades _ _ 40 85.1 25 75 23 57.5 88 72.7

Comorbilidades Sin comorbilidades _ _ 7 143 3 17 42.5 33 273 0.007
Total _ _ 47 100 34 100 40 100 121 100
Clinico 3 100 26 59.1 21 65.6 19 514 69 59.5

Diagnastico Screening 0 0 18 40.9 11 344 18 48.6 47 40.5 0313
Total 3 100 44 100 32 100 37 100 116 100
cDIS 0 0 1 21 0 0 2 5 3 24

T col 3 100 43 915 33 917 35 B7.5 114 20.5 o568
cul 0 0 3 6.4 3 a3 3 75 3 71
Total 3 100 47 100 36 100 40 100 126 100
GHP1 0 0 4 a5 5 133 3 75 12 35

Grado histoprondstico GHP2 2 66.7 26 55.3 19 52.8 28 70 75 59.5 0702
(GHP) GHP3 1 333 17 36.2 12 333 9 225 39 31
Total 3 100 47 100 36 100 40 100 126 100
Luminal A 1 333 12 25.5 10 27.8 15 38 38 30.2
Luminal B 1 313 20 42.6 7 19.4 12 30 40 317

NS S U S Luminal B / Her2 0 0 6 128 9 25 2 5 17 135 0206
Her 2 Puro 0 0 2 43 6 167 6 15 14 111
Triple Negativo 1 333 7 14.9 4 111 5 12 17 135
Total 3 100 47 100 36 100 40 100 126 100
Estadios Tempranos 3 100 38 80.9 28 77.8 35 87.5 104 825

Estadio Tumoral Estadios Avanzados 0 0 9 19.1 B 222 5 125 2 17.5 0577
Total 3 100 47 100 36 100 40 100 126 100
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Discusion

El efecto de la obesidad en salud publica justifica su descripcién
como “la desnutricién del mundo desarrollado”.8 El nimero prome-
dio de afios de vida perdidos por persona como resultado de la obe-
sidad puede llegar a 13 afios, dependiendo de la edad, el sexo, y el
grado de obesidad.9

Se estima que el 6,8% de todos los casos de cancer de nuestro pais se
atribuyeron al factor obesidad, lo cual posicioné a nuestro pais en el
nivel mas alto de este indicador a nivel mundial.l Si bien al momento
no existen datos actualizados, segin la 4% Encuesta Nacional de Fac-
tores de Riesgo, la prevalencia de exceso de peso (sobrepeso + obesi-
dad) en nuestro pafis, lejos de ser un problema controlado, muestra
valores en aumento, llegando al 61,6% en el afio 2018, con lo cual, si
esta tendencia persiste, es probable que los casos de cancer atribui-
bles a este factor sean ain mayores.10

Se ha demostrado que la obesidad, es un factor de riesgo para el de-
sarrollo de céncer de mama con receptor de estrégeno positivo en
mujeres posmenopausicas.23 Después del diagndstico, la obesidad
se asocia con un mayor riesgo de recaida y una disminucién de la su-
pervivencia general en todos los subtipos tumorales lo cual se asocia
con un peor pronostico para las pacientes con cancer de mama.4-7

Desafortunadamente, la mayoria de las pacientes incluidas fueron
jévenes, lo cual condice que el 70% fueran premenopdausicas.

En nuestro estudio, observamos dos diferencias basicas asociadas al
peso en la presentacién del cdncer de mama. En primer lugar, que
la mayor proporcién de canceres diagnosticados por mamografia de
deteccion fueron pacientes obesas. Se observo un hallazgo similar en
un estudio donde el aumento de la adiposidad se correlacioné con
aumentos en la tasa de recitacioén, biopsia y deteccién de cancer en
mujeres sometidas a mamografias de deteccién.11

Esto sugeriria que la importancia de la mamografia de deteccién
puede ser mayor para pacientes con sobrepeso y obesidad, aunque
la adiposidad afecta perjudicialmente sus caracteristicas operati-
vas.11.12 Desafortunadamente, en este estudio no se realizé una re-
visién retrospectiva de todas las mamografias, éste enfoque podria
haber proporcionado informacién sobre el efecto de la obesidad en
los patrones de mamografia y su interpretabilidad.

Varios estudios han evaluado las asociaciones entre las caracteris-
ticas agresivas del cancer de mama con la obesidad. La mayoria de
estos estudios sugieren una asociacién con el sobrepeso y una etapa
tardia en el momento del diagnéstico, aunque hay cierto desacuer-
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do.13,14 En este estudio no encontramos diferencias significativas.

La segunda diferencia importante asociada con el peso encontrada
en este estudio, fue que la presencia de comorbilidades se asocié sig-
nificativamente con la obesidad. Es bien sabido que, en las mujeres
posmenopausicas, la mayor parte de la produccién de estrégeno se
produce en el tejido adiposo periférico, a través de la aromatizacién
de androstenediona a estrona, que luego se convierte en estradiol.l5
Este proceso aumenta en pacientes obesas y con sobrepeso. Los ni-
veles elevados de estradiol son clave para el desarrollo y crecimiento
del cancer de mama. Las diferencias patolégicas asociadas al peso
incluyen niveles elevados de insulina y factores de crecimiento simi-
lares a la insulina y niveles aumentados de cortisol y leptina entre
mujeres con sobrepeso y obesidad.16.17

Varios estudios demuestran que las pacientes obesas postmenopau-
sicas tenfan tumores mas grandes y en estadio mas avanzado y eran
mas propensas a tener otras caracteristicas patoldgicas adversas, in-
cluidas metastasis en los ganglios linfaticos y grado histoprondstico
mas alto.13.1418 También puede haber diferencias asociadas con la
obesidad en el entorno hormonal que resultan en una progresion tu-
moral. En este estudio no encontramos asociacién entre el sobrepesoy
una etapa tardia en el momento del diagnéstico, posiblemente debido
a que la mayoria de las pacientes incluidas fueron premenopéausicas.

A pesar de no encontrar diferencias significativas en el subtipo histo-
légico, la mayoria de los tumores luminales presentaban sobrepeso
y obesidad.

Las limitaciones de nuestro estudio incluyen la tnica medida preope-
ratoria de peso utilizada para determinar el IMC. Esto no tiene en
cuenta ninguna pérdida de peso relacionada con el cancer de mama
ni el efecto del cambio rapido de peso durante un corto periodo de
tiempo antes del diagnéstico y, ademas, se ha informado que los
trastornos del sindrome metabélico que se asocian clasicamente con
un IMC elevado ocurren en un subconjunto de personas con un IMC
normal. El tamafio limitado de la muestra, un nimero muy pequefio
de pacientes con enfermedad avanzada y el hecho de que la cohorte
del estudio estuviera basada en poblaciéon joven, pueden limitar la
generalizacioén de este estudio. La virtud de este estudio se basé en
la mirada integral de las mujeres que nos permite analizar el exceso
de peso en nuestra poblacién, hallazgos de suma importancia para
identificar personas vulnerables y plantear abordajes més oportu-
nos. Finalmente, los hallazgos identificados en este estudio requie-
ren mas investigacion.
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CONCLUSION

Las pacientes con SP y OB tenian més probabilidades de recibir un
diagnéstico a través de una mamografia de screening, lo que sugie-
re que la mamografia podria desempefiar un papel méas importante
en estas pacientes. No encontramos diferencias en las caracteristicas
tumorales agresivas al momento de presentacién. El abordaje mul-
tidisciplinario de las pacientes con CM podria ayudar a identificar
personas vulnerables con mayor riesgo de comorbilidades y menor
supervivencia. Esta es informacién importante dada la prevalencia
de la obesidad en Argentina.
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bién remitirse en archivos separados seglin se indica a continuacion.

Tablas/Cuadros
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