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Editorial

Mignini,  Luciano

Editorial

La toma de decisiones compartidas: 
Un pilar fundamental en el 			
tratamiento del cáncer de mama.

El cáncer de mama es una de las enfermedades más prevalentes y 
emocionalmente desafiantes que enfrentan las mujeres en todo el 
mundo. La lucha contra esta enfermedad no solo implica avances 
médicos y tecnológicos, sino también un enfoque humanista que 
sitúe a las pacientes en el centro del proceso de atención.1 El plan 
estratégico ideal para una paciente será el que mejor satisfaga sus 
necesidades y expectativas, y su diseño debe basarse en un diagnós-
tico correcto, no solo de su enfermedad, sino también de las circuns-
tancias, preferencias y valores de esa paciente.2 En este contexto, 
la toma de decisiones compartidas se ha convertido en un compo-
nente esencial para garantizar que el tratamiento no solo sea eficaz, 
sino también respetuoso con las preferencias, valores y circunstan-
cias de cada paciente.3

La toma de decisiones compartidas (TDC) es un proceso colabora-
tivo que involucra a los profesionales de la salud y a las pacientes 
en el análisis conjunto de las opciones de tratamiento disponibles.4 
Este enfoque se basa en la comunicación abierta, la información 
clara y comprensible, y el respeto mutuo. En el caso del cáncer de 
mama, donde las decisiones pueden incluir desde opciones quirúr-
gicas hasta terapias complementarias, este modelo resulta particu-
larmente valioso.4-6 La TDC ha sido globalmente aceptada desde su 
aparición, ya que aumenta la eficiencia del proceso de atención de 
los pacientes, y actualmente su uso se está incrementando de forma 
exponencial en la práctica.7,8 Adquiere especial relevancia cuando 

Luciano Mignini

Unidad de Mastología de Grupo Oroño
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existen diversas opciones de tratamiento, asociadas a un desenlace 
probable muy similar, pero que pueden producir resultados muy di-
ferentes según las preferencias y valores del paciente.7

Un aspecto central de la toma de decisiones compartidas es el em-
poderamiento de las pacientes. Para muchas mujeres, recibir un 
diagnóstico de cáncer de mama genera un sentimiento de pérdida 
de control sobre sus cuerpos y sus vidas. Al involucrarse activamen-
te en las decisiones relacionadas con su tratamiento, se les devuelve 
parte de ese control, lo que puede mejorar su bienestar emocional 
y mental. Además, las pacientes que participan en este proceso sue-
len sentirse más satisfechas con su cuidado y más comprometidas 
con los tratamientos elegidos.9 Sin embargo, la implementación de 
la TDC no está exenta de desafíos.10 Requiere tiempo adicional por 
parte de los profesionales de la salud, así como habilidades de co-
municación y herramientas educativas adecuadas. También es cru-
cial reconocer que no todas las pacientes desean o están en condi-
ciones de participar activamente en este proceso. Algunas pueden 
preferir delegar las decisiones en su médico debido a factores como 
el estrés, el miedo o la falta de información previa.

Para superar estos desafíos, es fundamental fomentar un entorno de 
confianza donde las pacientes se sientan cómodas expresando sus 
preocupaciones y preferencias.11 La capacitación de los equipos de 
salud en técnicas de comunicación empática y el uso de herramien-
tas visuales y digitales que expliquen las opciones de tratamiento 
de manera clara son pasos clave.12 Además, los sistemas de salud 
deben priorizar la inclusión de recursos que apoyen este enfoque, 
como la incorporación de consejeros o navegadores de pacientes. 
La TDC no solo mejora los resultados clínicos al garantizar que las 
opciones de tratamiento se alineen con las necesidades y expectati-
vas de las pacientes, sino que también refuerza la relación entre las 
pacientes y los profesionales de la salud.7 En última instancia, este 
modelo representa un avance hacia una medicina más centrada en 
la persona y una herramienta poderosa para abordar la complejidad 
del cáncer de mama desde una perspectiva integral.

En conclusión, la TDC debe considerarse un estándar de atención en 
el tratamiento del cáncer de mama. Su implementación efectiva no 
sólo requiere recursos y formación, sino también un compromiso 
colectivo para poner a las pacientes en el centro de la atención. Este 
enfoque no solo honra su autonomía, sino que también mejora su 
calidad de vida y fortalece el sistema de salud en su conjunto.
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Sesión científica

Cáncer de mama HER2 negativo.

Análisis comparativo de población 
HER2 score cero versus HER2 low.   

Resumen

Introducción

El cáncer de mama es una enfermedad heterogénea que requie-
re una evaluación precisa de marcadores tumorales como HER2. 
Aproximadamente el 15% de los casos presentan sobreexpresión de 
HER2, crucial para la indicación de tratamientos específicos. Recien-
temente, se ha identificado el subgrupo HER2-low con baja expresión 
de HER2, representando un desafío terapéutico. Estudios muestran 
que nuevos tratamientos como trastuzumab deruxtecan mejoran la 
supervivencia en pacientes con HER2-low en ciertos escenarios. Este 
estudio evalúa la proporción y características clínico-patológicas de 
HER2-low y su supervivencia comparada con HER2-cero.

Material y método

Se realizó un estudio observacional y longitudinal en 745 pacientes 
con cáncer de mama HER2 negativo tratadas entre 2005 y 2020 en la 
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Unidad de Mastología del Hospital J.A. Fernández, las mismas se di-
vidieron en 2 grupos: HER2-cero y HER2-low. Se analizaron variables 
clínicas y patológicas, y se realizó un análisis de IDFS utilizando el 
modelo de riesgo proporcional de Cox.

Resultado

De 745 pacientes con CM HER2 negativo, 54,2% fueron HER2-cero y 
45,8% HER2-low. Los tumores HER2-low mostraron mayor prevalen-
cia de estadios avanzados y receptores hormonales positivos. La su-
pervivencia libre de enfermedad invasora (IDFS) a 5 años no mostró 
diferencias significativas entre HER2-cero y HER2-low, pero hubo di-
ferencias según el estado de expresión de los receptores hormonales. 

Conclusión

Los tumores HER2-low mostraron mayor prevalencia de estadios 
avanzados y mayor expresión de receptores hormonales positivos, 
pero sin diferencias significativas en supervivencia libre de enferme-
dad (IDFS) comparado con HER2-cero.

Palabras Clave 

Cáncer de mama, HER2-low, receptores hormonales

Abstract

Introduction

IBreast cancer is a heterogeneous disease requiring precise evalua-
tion of markers such as HER2. Approximately 15% of cases exhibit 
HER2 overexpression, crucial for specific treatments. Recently, the 
HER2-low subgroup with low HER2 expression has been identified, 
representing a therapeutic challenge. Studies show that new treat-
ments like trastuzumab deruxtecan improve survival in HER2-low 
patients in certain scenarios. This study evaluates the proportion 
and clinicopathological characteristics of HER2-low and their survival 
compared to HER2-zero..  
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Materials and method

An observational and longitudinal study was conducted on 745 pa-
tients with HER2-negative breast cancer treated between 2005 and 
2020. They were divided into two groups: HER2-zero and HER2-low. 
Clinical and pathological variables were analyzed, and an IDFS analy-
sis was performed using the Cox proportional hazards model. 

Results

Among 745 patients with HER2-negative breast cancer, 54.2% were 
HER2-zero and 45.8% were HER2-low. HER2-low tumors showed a hi-
gher prevalence of advanced stages and positive hormone receptors. 
The 5-year invasive disease-free survival (IDFS) showed no significant 
differences between HER2-zero and HER2-low, but there were diffe-
rences according to hormone receptor status.

Conclusion

HER2-low tumors showed a higher prevalence of advanced stages 
and greater expression of positive hormone receptors, but no signifi-
cant differences in IDFS compared to HER2-zero.

Key words 								      

Breast cancer, HER2-low, hormone receptors

Introducción
El cáncer de mama (CM) es una enfermedad heterogénea desde una 
perspectiva molecular y clínica, la misma ha sido objeto de investi-
gación intensiva en la última década, desvelando un panorama cada 
vez más complejo.1 Este progreso ha redefinido el enfoque en la eva-
luación de marcadores moleculares cruciales, entre ellos, el receptor 
del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2).2 La precisión 
en la determinación del estado de HER2 se ha convertido en un com-
ponente esencial para la toma de decisiones terapéuticas, con un im-
pacto directo en la supervivencia de las pacientes con CM.1

Es fundamental señalar que hasta el año 2013, el criterio para definir 
la positividad de HER2 difería al de la actualidad, estableciéndose 
entonces como una tinción de membrana uniforme e intensa en el 
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30% de las células tumorales. Sin embargo, a partir de junio de 2013, 
esta definición experimentó una modificación, considerando positi-
vo para HER2 a una tinción de membrana en más del 10% de las cé-
lulas.3,4 En 2018, la American Society of Clinical Oncology (ASCO) y el 
College of American Pathologists (CAP) publicaron una actualización 
de las pautas clínicas para la determinación de HER2 en cáncer de 
mama, marcando un hito en la estandarización de su evaluación1. 
Estas pautas destacaron la necesidad de una evaluación precisa y 
uniforme de HER2, considerando su influencia en el tratamiento.
El 80-90% de los CM son HER2-negativos y aproximadamente el 15% 
presentan sobreexpresión de HER2. Aunque esta sobreexpresión 
confiere un pronóstico desfavorable ofrece la posibilidad de aplicar 
un enfoque de tratamiento específico con el anticuerpo monoclonal 
trastuzumab5, y su agregado pertuzumab en un esquema combina-
do con quimioterapia.7 
El diagnóstico de HER2 positivo actualmente se basa en la detección 
de la sobreexpresión de la proteína HER2 mediante inmunohistoquí-
mica (IHQ) (puntuación IHQ 3+), o la amplificación del gen mediante 
técnicas de hibridación in situ (SISH o FISH).1 Esta sobreexpresión 
confiere altas tasas de respuesta al tratamiento especifico.8 Por otro 
lado, los tumores HER2 negativos, debido a la ausencia de sobreex-
presión o amplificación del mismo, históricamente se han clasificado 
y tratado en función de la expresión de los receptores hormonales, 
distinguiendo así dos subtipos clínicos principales: luminales (re-
ceptores de estrógeno y progesterona positivo), y triple negativo (TN) 
(estrógeno, progesterona y HER2 negativos).9,10 Cabe destacar que a 
pesar de definirse como HER2 negativos, aproximadamente dos ter-
cios de los tumores con receptores hormonales positivos y un tercio 
de los tumores con receptores hormonales negativos exhiben una 
expresión baja de HER2.6 Algunos estudios recientes han clasificado 
a estos tumores en un subgrupo de CM conocido como HER2-low5, 
emergiendo como una entidad distinta entre la población heterogé-
nea de tumores HER2 negativos, cuya proporción en CM no es despre-
ciable.11 Dichos estudios han explorado la implicancia clínica y pa-
tológica de esta entidad, brindando una comprensión más profunda 
de las características clínicas y moleculares que los distinguen de los 
tumores HER2-positivos2,5,8, subrayando la relevancia de HER2-low 
como una entidad única dentro del espectro de cánceres de mama, 
planteando preguntas esenciales sobre la selección de terapias diri-
gidas para esta población de pacientes.8

La combinación de anticuerpos monoclonales anti-HER2 no ha de-
mostrado beneficios clínicamente significativos en el subgrupo HER2 
low10, sin embargo, los avances en el desarrollo de conjugados de 
anticuerpo-fármaco anti-HER2 como es el trastuzumab deruxtecan 
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(T-DXd), ha permitido atacar eficazmente los tumores con baja expre-
sión de HER2 en el escenario metastásico. Este enfoque ha demostra-
do mejorar la supervivencia global de estas pacientes en compara-
ción con las estrategias tradicionales basadas en quimioterapia.11,12 
A pesar de estos avances, la heterogeneidad de la expresión de HER2 
en los tumores mamarios ha planteado desafíos en la clasificación 
y tratamiento de esta enfermedad.2 Se reconoce que se pueden en-
contrar patrones inusuales de expresión de HER2, que incluyen, por 
ejemplo, una tinción de membrana fuerte pero incompleta (típica de 
los carcinomas micropapilares) o una tinción fuerte y completa, pero 
solo en una subpoblación de células que representan menos del 10 
% de toda la población tumoral. La investigación y el análisis integral 
de HER2-low en ensayos clínicos prospectivos han avanzado consi-
derablemente, permitiendo una comprensión más profunda de las 
características clínicas y moleculares de este subgrupo, revelando 
patrones distintivos y proporcionando una base para la comprensión 
de esta variante de la enfermedad.5,8

Objetivo 
Los objetivos de este trabajo son: 
1. Evaluar la proporción de expresión de HER2-low en nuestra pobla-
ción, previamente definida como HER2 negativa.
2. Describir características clínico-patológicas de pacientes con HER2-
low en comparación con aquellas con un puntaje HER2 de cero.
3. Realizar análisis de supervivencia libre de enfermedad invasora 
(IDFS por sus siglas en inglés) de las cohortes HER2-low vs HER2 cero, 
así como en subgrupos específicos: HER2-low con expresión de re-
ceptores hormonales (RH+), HER2-low sin expresión de receptores 
hormonales (RH-), en contraste con aquellos HER2 de cero en los mis-
mos subgrupos de tumores.

Materiales y método

Se realizó un estudio observacional, analítico, longitudinal, de tipo 
cohorte retrospectiva, que incluyó pacientes consecutivas con cán-
cer de mama HER2-low y HER2 negativo, estadios I a III, tratadas en 
la Unidad de Mastología del Hospital J. A. Fernández, en el período 
comprendido entre enero de 2005 y diciembre de 2020. Se obtuvie-
ron los datos clínicos de la base de datos institucional y del Registro 
de Cáncer de Mama de la Sociedad Argentina de Mastología (SAM/
RCM). Se revisaron historias clínicas e informes anatomopatológicos 
en forma consecutiva. Se excluyeron pacientes con cáncer de mama 
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bilateral, embarazadas, carcinoma oculto de mama y aquellas que no 
se logró obtener la información completa en su respectiva revisión 
de historia clínica.

Un total de 965 pacientes con CM fueron HER2 negativos durante el 
periodo descrito. Se excluyeron un total de 220 pacientes, de las cuales 
70 presentaron CM bilateral, 6 fueron embarazadas, 3 pacientes pre-
sentaron diagnóstico de carcinoma oculto y de 141 no se logró obtener 
información completa de su historia clínica. Por lo tanto, la población 
en estudio quedó conformada por 745 pacientes con HER2 negativo, 
de las cuales 404 fueron score cero y 341 fueron HER2-low (score 1+ o 
2+ ish negativo). Se realizaron técnicas de hibridación in situ a toda la 
población HER2 2+, evidenciando ausencia de amplificación. 

Se describió y analizó el perfil clínico y anatomo-patológico, de las 
pacientes HER 0, 1+ y 2+ (ISH negativo) (Guía ASCO/CAP 2018)1, como 
así también el tratamiento realizado, recurrencia y mortalidad de los 
subgrupos mencionados. Las variables en estudio fueron:

- Edad.
- Estatus menopáusico, definido acorde a las guías NCCN para CM.13 

- Tamaño tumoral, compromiso ganglionar clínico y estadio clínico, 
según la clasificación TNM de la AJCC 8ª edición.14

- Tamaño tumoral patológico (pT) y estatus ganglionar patológico (pN) 
según la clasificación la pTNM de la AJCC/UICC, 8ª edición.14

- Tipo histológico.
- Grado histológico, categorizado en alto grado vs bajo/ intermedio 
grado (clasificación de Nottingham).15

- Invasión linfo-vascular (ILV).15

- Receptores hormonales de estrógeno y de progesterona (Guía ASCO/
CAP 2020).16

- Tratamiento quirúrgico, categorizado como “mastectomía” y “resec-
ción sectorial”.

- Quimioterapia neoadyuvante y adyuvante.
Se llevó a cabo el análisis de supervivencia libre de enfermedad in-
vasora (IDFS) de la cohorte HER2-low versus HER2 negativo y en los 
subgrupos específicos comparando HER2 low (con y sin expresión 
de receptores hormonales) versus HER2-cero (con y sin expresión de 
receptores hormonales). IDFS se midió en meses desde el día de la 
cirugía hasta el día en el cual se realizó el diagnóstico de recurrencia 
loco-regional, a distancia, o muerte. En el caso de las pacientes sin 
recurrencia de la enfermedad, la IDFS se midió hasta el día de la últi-
ma consulta registrada en la historia clínica. En el análisis de IDFS se 
consideró enfermedad, a la presencia de una recurrencia locorregio-
nal, enfermedad contralateral o recurrencia a distancia.17
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Se definió como recurrencia local a un nuevo evento que involucra la 
mama o piel y/o pared torácica ipsilateral posterior a un tratamiento 
quirúrgico por CM. Se consideró recurrencia regional a la presencia 
de CM invasor en axila, ganglios linfáticos regionales (supraclavicu-
lares, infraclaviculares, o mamarios internos), pared torácica y/o piel 
de la mama ipsilateral. Se definió como recurrencia a distancia a la 
presencia de enfermedad metastásica que haya sido confirmada con 
histología o haya sido diagnosticada clínicamente mediante imáge-
nes altamente sugestivas de la misma.18

El análisis estadístico fue realizado con el programa Stata 14.0. Las 
variables fueron comparadas mediante el test de Student, Wilcoxon 
o chi cuadrado, según correspondiera. 

Para analizar el efecto de las condiciones HER-low en IDFS, se utilizó el 
modelo de riesgo proporcional de Cox en un modelo de regresión mul-
tivariada. Los riesgos relativos fueron informados como Hazard ratio 
(HR). Las probabilidades de padecer el evento de interés en función 
del tiempo fueron analizadas mediante el método de Kaplan-Meier y 
el test de log-rank. Se informaron los IC95% y los resultados fueron 
considerados estadísticamente significativos con un valor de p <0,05.

Resultados

Descripción de la serie Descripción de la serie 

En este estudio, se incluyeron un total de 745 pacientes diagnostica-
das con cáncer de mama HER2 negativo, estadio I a III, selecciona-
das de una población inicial de 965 pacientes. La mediana de segui-
miento fue de 46 meses (RIC 21,5-77,2). La proporción de HER2-cero 
fue 54,2% (IC95%=50,6-57,8%, n=404/745) y de HER2-low, 45,8% 
(IC95%=42,2-49,2%, n=341/745). 

Antes de mayo de 2013, se intervinieron quirúrgicamente a 463 pa-
cientes (62,15%) y luego de esa fecha a 282 pacientes (37,85%). Entre 
las operadas antes de esa fecha, se observaron 254 pacientes con 
tumores HER2-cero (54,86%) y 209 HER2-low (45,14%), mientras que, 
entre las operadas luego, se observaron 150 pacientes con tumores 
HER2-cero (53,19%) y 132 HER2-low (46,81%). No se observaron dife-
rencias estadísticamente en las proporciones de HER2-low antes y 
después de mayo de 2013 (p=0,658).

No se evidenciaron diferencias estadísticamente significativas entre 
ambos grupos en cuanto a edad media de presentación (p=0,72), es-
tatus menopáusico (p=0,69), tamaño tumoral clínico (p=0,09), estatus 
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-
0,7268

 
0,692

 

0,091
 

0,218
 

0,019

 

0,176
 

N
Edad, media ± SD 
Estatus menopáusico
   Premenopáusica
   Postmenopáusica
Tamaño tumoral clínico
   cT1
   cT2
   cT3
   cT4
Estatus ganglionar axilar clínico
   cN0
   cN1
   cN2-cN3
Estadio Clínico Tumoral
   1
   2
   3
Histología
   Ductal invasor
   Lobulillar invasor
   Otro invasor

Variables Todas
n (%)

HER2-cero 
(score 0)

n (%)

Her 2-low (score 
1+-2+ ISH neg)

n (%)

valor de p

ganglionar axilar clínico (p=0,21), tipo histológico (p=0,17), grado his-
tológico (p=0,11), tamaño tumoral patológico (p=0,43), e ILV (p=0,33) 
(Tabla 1). Sin embargo, se puede observar en el subgrupo HER2-low 
una tendencia a presentarse como tumores clínica y patológicamen-
te más grandes, de alto grado histológico, con presencia de invasión 
linfovascular y con mayor compromiso ganglionar tanto clínico como 
patológico (Tabla 1).

En la cohorte HER2-low, se destacó una mayor prevalencia de tumo-
res en estadios anatómicos avanzados en comparación con los tumo-
res HER2-cero (41,6% vs 32,6% p=0,019), como así también se eviden-
ció una mayor proporción de tumores con expresión de receptores 
hormonales positivos (92,6% vs. 87,6% p=0,02) (Tabla 1). 

En cuanto a las características de los tratamientos indicados, hubo 
mayor proporción de cirugías radicales en el grupo HER2-low (30,5% 
vs 21,0% p=0,003) y mayor uso de quimioterapia ya sea neoadyuvan-
te o adyuvante en dicho grupo (55,1% vs 47,5% p=0,03) (Tabla 2).Tabla 1. Características clínicas y 	

anatomo-patológicas para tumores 
HER2-cero y HER2-low.



16

Revista Argentina de Mastología | 2025 | volumen 44 | Nº 161Trabajo original

Alvarez Holguin, C. CÁNCER DE MAMA HER2 NEGATIVO... | PÁGS. 8-25

Análisis de IDFS según estatus HER2Análisis de IDFS según estatus HER2

IDFS a 5 años fue de 86,88% (IC95%=81,78-90,64%) y 83,82% 
(IC95%=78,61-87,86%) (p=0,2235) para las pacientes HER2 cero y 
HER2-low, respectivamente (HR=1,32, IC95%=0,84-2,09).

La tasa de incidencia para eventos (en IDFS) fue mayor pero no esta-
dísticamente significativa entre las pacientes HER2-low respecto de 
los HER2-cero (3,48 eventos 100 personas/año vs. 2,73 eventos 100 
personas/año respectivamente; p=0,1128). En un subanálisis según 
el estatus del HER2 (cero vs 1+ vs 2+), tampoco se vieron diferencias 
significativas en IDFS (p=0,1056).
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0,439
 

0,071

Grado histológico
   Bajo-moderado
   Alto
ILV
   Ausente
   Presente
Receptores hormonales
   Negativo 
   Positivo 
Tamaño tumoral patológico 
   0-20 mm
   21-50 mm
   ≥50 mm
Estatus ganglionar axilar patológico
   pN0
   pN1
   pN2- pN3

SD: Desvío estándar, RIC: rango intercuartilo, ILV: Invasión linfo-vascular, 

Tabla 2. Características de tratamientos .
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Cirugía mamaria
   Conservadora
   Mastectomía
Quimioterapia, neo o adyuvante 
   No
   Si

Variables Todas
n (%)

HER2-cero 
(score 0)

n (%)

Her 2-low (score 
1+-2+ ISH neg)

n (%)

valor de p
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Análisis de IDFS según estatus de receptores hormonales y HER2.Análisis de IDFS según estatus de receptores hormonales y HER2.

A igual expresión de RH, no se observaron diferencias estadística-
mente significativas en IDFS según estatus de HER2. En pacientes 
con tumores RH negativos, IDFS a 5 años fue de 55,26% (IC95%=34,10-
72,11%) y 51,83% (IC95%=28,82-70,67%) para pacientes con tumores 
HER2 cero y HER2-low, respectivamente (p=0,4536). En pacientes con 
tumores RH positivos, IDFS a 5 años fue de 91,22% (IC95%=86,34-
94,41%) y 86,39% (IC95%=81,16-90,25%) para pacientes con tumores 
HER2 cero y HER2-low, respectivamente (p=0,0780).

A igual estatus de HER 2, se observó mayor supervivencia en la po-
blación RH positiva con respecto a la población RH negativa, siendo 
la diferencia estadísticamente significativa (p=<0,0001).

 

Gráfico 1. Curvas de Kaplan Meier para 
IDFS según estatus HER2 (cero vs. low).
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Discusión

Los resultados obtenidos del estudio clínico DESTINY-Breast04 
(NCT03734029) han establecido la utilidad clínica de la categoría 
HER2-low en CM, lo que ha llevado a la aprobación del conjugado 
anticuerpo-fármaco (ADC) trastuzumab deruxtecan (T-DXd) como la 
primera terapia dirigida a CM HER2-low en enfermedad metastási-
ca.12,24 Sin embargo, el beneficio de fármacos anti HER2 en enferme-
dad temprana, aún no ha sido demostrado. 

Investigaciones recientes sugieren que los cánceres de mama cata-
logados como HER2-low y HER2-cero podrían representar entidades 
diferentes20,21, aunque diversas series han revelado características 
comunes entre ellos.24

En nuestra población, los tumores HER2-low representaron el 45,8% 
del total de tumores HER2 negativos. Así mismo, observamos una 
mayor prevalencia de tumores con expresión de receptores hormo-
nales positivos en el grupo HER2-low en comparación con el grupo 
HER2-cero (92,6% vs 87,6%, p=0,02). 

Gráfico 2. Curvas de Kaplan Meier para IDFS según estatus HER2 (cero vs. 
low) y expresión de receptores hormonales (RH neg vs. RH positivos).
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Varios estudios muestran que la frecuencia del fenotipo HER2-low 
oscila entre el 45-55%.2,5,8 Recientemente Schettini F. y colaborado-
res han presentado la distribución de los subtipos intrínsecos según 
PAM50 de una cohorte retrospectiva de 1.576 CM HER2 negativo. En 
este estudio se evidenció que los tumores HER2-low se encuentran 
con más frecuencia en la enfermedad que expresa receptores hormo-
nales comparada con los tumores receptores hormonales negativos 
(65,4% vs 36,5%, p<0,001), tanto para la categoría por inmunohisto-
química 1+ (43,8% vs 26,8%) como 2+ (21.6 vs 9,8%)6,22, lo cual su-
giere que la expresión de receptores hormonales y genes luminales 
puede ser el principal factor oncológico en los tumores HER2-low.21 
Agostineto E. y colaboradores analizaron una cohorte retrospectiva 
de tumores primarios, extraídos del conjunto de datos de cáncer de 
mama generado por la Red de Investigación de TCGA (The Cancer Ge-
nome Atlas Program), en el cual se identificó una mayor proporción 
de HER2-low en los tumores con RH positivos comparados con RH 
negativos (41,8% vs. 9,2%).22 

En nuestra cohorte HER2-low, se destacó una mayor proporción de 
tumores en estadios anatómicos avanzados en comparación con 
los tumores HER2-cero (41,6% vs 32,6% p=0.019). Si bien no se ob-
servaron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la 
edad de presentación (p=0,72), estatus menopáusico (p=0,69), tama-
ño tumoral clínico (p=0,09), estatus ganglionar axilar clínico (p=0,21), 
tipo histológico (p=0,17), grado histológico (p=0,11) y tamaño tumo-
ral patológico (p=0,43), se puede observar que la cohorte HER2-low 
tiene tendencia a presentar tumores clínico y patológicamente más 
grandes, de alto grado histológico, con presencia de invasión linfo-
vascular y con  mayor compromiso ganglionar tanto clínico como 
patológico. También pudimos observar que el tipo histológico más 
frecuente para HER2-cero fue el ductal (NST). Analizando las varia-
bles clínico-patológicas, Schettini y colaboradores, evidenciaron que 
los tumores HER2-low presentaron tamaños tumorales más grandes 
(p=0,007) y mayor afectación ganglionar (p=0,010) en comparación 
con los tumores HER2-cero. No observaron diferencias estadística-
mente significativas en términos del estatus menopáusico (p=0,898) 
y grado histológico (p=0,175).6 Sin embargo, cabe destacar que en el 
ensayo NSABP B-47 en el subgrupo HER2 2+ prevalecieron los tumo-
res de alto grado histológico.23 

Denker y colaboradores realizaron el análisis de cuatro ensayos clíni-
cos con un total de 2.310 pacientes. Ellos encontraron diferencias sig-
nificativas con mayor expresión de receptores hormonales y mayor 
compromiso axilar en el grupo HER2-low. Según el autor, los tumores 



20

Revista Argentina de Mastología | 2025 | volumen 44 | Nº 161Trabajo original

Alvarez Holguin, C. CÁNCER DE MAMA HER2 NEGATIVO... | PÁGS. 8-25

HER2 2+ no amplificados, se asociaron a mayor tamaño tumoral, mayor 
grado histológico y mayor frecuencia de metástasis ganglionares.5,19

En nuestra serie, el 51% de las pacientes realizaron alguna forma de 
quimioterapia, ya sea neoadyuvante o adyuvante, siendo más fre-
cuente la indicación en el grupo HER2-low (55,1% vs 47,5% p=0.03). 
Asimismo, se observó mayor proporción de cirugías radicales en el 
grupo HER2-low (30,5% vs 21,0% p=0,003).  Esto puede explicarse te-
niendo en cuenta lo anteriormente mencionado en cuanto a la ten-
dencia de este subgrupo a presentar tumores de mayor tamaño, de 
alto grado histológico y con mayor compromiso ganglionar. 

En nuestra cohorte, con una mediana de seguimiento de 46 meses, 
no se observaron diferencias significativas en IDFS al comparar los 
subgrupos HER2 low y HER2 cero (p=0,1817). Tampoco se evidencia-
ron diferencias significativas al realizar un subanálisis de HER2 1+ vs 
HER2 2+ ISH negativo. Sin embargo, se observó una tasa de inciden-
cia para eventos de IDFS mayor para la población HER2-low, aunque 
sin alcanzar la significancia estadística. A igual expresión de RH, no 
se observaron diferencias estadísticamente significativas en IDFS se-
gún estatus de HER2 (cero vs low), aunque en el subgrupo de pacien-
tes con enfermedad RH positivo se evidenció una ligera tendencia 
a peor supervivencia para los tumores HER2-low (p=0,0780). A igual 
estatus de HER 2, se observó mayor supervivencia en la población RH 
positiva con respecto a la población RH negativa, siendo la diferencia 
estadísticamente significativa (p=<0,0001)

En el estudio de Agostinetto y col. no se encontraron diferencias sig-
nificativas en términos de IDFS, PFI (intervalo libre de progresión) 
y OS (supervivencia global), al comparar enfermedad HER2-low vs 
HER2-cero. Sin embargo, estos autores evidenciaron que los tumores 
HER2-low/ RH+ presentaron mejores tasas de IDFS y PFI en compara-
ción con los tumores HER2-low/ RH-, (p=0,01 y p=0,0066, respectiva-
mente), lo cual subraya aún más la heterogeneidad existente dentro 
del grupo HER2-low.22

Un análisis de 28.280 pacientes con cáncer de mama realizado por Tan 
y colaboradores mostró que los resultados para pacientes con cáncer 
de mama HER2-low eran mejores que para aquellos con enferme-
dad HER2-cero, incluyendo el intervalo libre de recurrencia (HR=0,88, 
IC95% 0,82–0,93, p=0,001) y la supervivencia global (HR=0,82, IC95% 
0,76–0,89, p=0,001), siendo estas diferencias independientes de la ex-
presión de los receptores hormonales.25 Estos hallazgos coinciden 
con los expuestos por Denkert y col (n=2.310) que mostraron una me-
jor IDFS y OS en CM HER2-low en comparación con CM HER2-cero. 
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Sin embargo, es este estudio, las diferencias en supervivencia más 
relevantes se observaron sólo en el subgrupo RH negativos.8,25

En consonancia con los resultados de nuestra serie, otros estudios9,23 
muestran que no hay diferencias estadísticamente significativas en 
cuanto a supervivencia al comparar los grupos HER2-low y HER2-neg, 
mientras que otros21 sugieren que los tumores HER2-low presentan 
peor pronóstico.

Las diferencias en los resultados entre los diversos estudios publica-
dos pueden estar influenciadas por los puntos finales analizados, la 
duración del seguimiento y el tamaño muestral. Se observa que las 
diferencias estadísticamente significativas se logran principalmente 
en los estudios más grandes y que las comparaciones entre HER2 con 
IHQ 1+ e IHQ 2+ también pueden desempeñar un papel crucial en la 
variabilidad de los hallazgos.25

Si bien en nuestra serie no se observaron diferencias estadísticamen-
te significativas en la supervivencia a 5 años según estatus HER2 ne-
gativo (cero vs low), en los tumores con receptores hormonales ne-
gativos, a partir de los 2 años de seguimiento se puede observar una 
tendencia a menor supervivencia en el grupo HER2-low, la cual se 
mantiene hasta los 4 años (Gráfico 2).  Esto da lugar al interrogante 
de si el uso de un tratamiento específico en forma precoz sería capaz 
de modificar estos resultados clínicos.

Aunque se han documentado diferencias en cuanto a la presenta-
ción clínica y características pronósticas anatomopatológicas entre 
los carcinomas de mama  HER2-low y HER2-cero, la mayoría de los 
estudios han encontrado diferencias mínimas o nulas en el pronósti-
co después de ajustar por el estado de los receptores hormonales. En 
conjunto, la evidencia no respalda la idea de que el HER2-low cons-
tituya un subtipo biológicamente distinto del cáncer de mama, sino 
más bien un grupo heterogéneo de tumores, cuya biología se rige 
principalmente por la presencia o ausencia de expresión de recep-
tores hormonales. No obstante, es importante destacar que la expre-
sión HER2-low sigue siendo un objetivo terapéutico útil en el trata-
miento del cáncer de mama avanzado.10,24

La utilidad clínica de la diferenciación de CM temprano como HER2-
low o negativo, sigue siendo tema de controversia. Se requieren nue-
vas investigaciones para esclarecer con mayor precisión la biología 
de estos subtipos tumorales y sus implicaciones terapéuticas. Un 
mayor entendimiento de este nuevo subtipo podría significar una 
oportunidad para que un amplio espectro de pacientes se beneficie 
de terapias dirigidas anti HER2. Sin embargo, en la actualidad, existe 
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una notable falta de información respecto a las diferencias clínicas 
entre estos grupos, así como una comprensión insuficiente de la bio-
logía subyacente.20,21 Los resultados obtenidos en nuestro estudio, 
informan sobre las características específicas de las pacientes con 
CM HER2-low en nuestra población, ofreciendo una valiosa perspec-
tiva que podría ser de utilidad para futuros estudios.

Conclusión

En nuestro estudio se observó una mayor prevalencia de tumores en 
estadios avanzados y una mayor expresión de receptores hormona-
les en el grupo HER2-low. Aunque no hubo diferencias significativas 
en otras características clínicas y patológicas entre los subgrupos, se 
observó una tendencia hacia tumores clínica y patológicamente más 
grandes, de alto grado histológico y con mayor compromiso ganglio-
nar en el grupo HER2-low. 

No se observaron diferencias significativas en IDFS entre los tumores 
HER2-cero y HER2-low, tanto en la cohorte global de tumores HER2 
negativos como en los subgrupos con y sin expresión de receptores 
hormonales. Sin embargo, se evidenció una tendencia a mejor super-
vivencia en los tumores HER2 cero.
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Debate

Dr. Terrier: Dr. Terrier: Discutimos y comentamos el trabajo 
de la doctora Álvarez Holguín. ¿Alguien quiere la 
palabra? Te felicito, muy completo, muy profundo 
y prolijo el análisis estadístico, como siempre en 
el grupo. Creo que es muy importante sobre todo 
porque es uno de los temas más nuevos, para los 
mastólogos, para los patólogos, para informar 
el HER2 low y que estos análisis son muy impor-
tantes e interesantes. Todavía no tiene, pero falta 
poco, para que tenga más implicancias clínicas y 
por supuesto, terapéuticas, por lo menos en cán-
cer inicial. Ya todo depende de las aprobaciones 
del trastuzumab-deruxtecan. Creo que otro de los 
puntos importantes, que vos lo dijiste, pero que lo 
resaltabas más mientras te escuchaba es, todavía 
falta bastante desentrañar, vos mismo presentas-
te los trabajos con resultados opuestos, la relación 
del HER2 low con los receptores hormonales. Eso 
lo manifiestan ustedes y también está en los traba-
jos. Importante desde ya en esto el trabajo de los 
patólogos, les recuerdo que por suerte tenemos en 
Argentina las normas de diagnóstico y de informe 
del HER-2 low que hizo la SAP (Sociedad Argenti-
na de Patología) que se presentaron acá mismo en 
la primera sesión del año de la SAM, de nuestra 
Sociedad y que justamente hoy está y es parte del 
trabajo, una de las autoras de esa norma, que es la 
Dra. Dupont. Serían mis puntos más importantes 
para resaltar del trabajo. ¿Alguien quiere hacer un 
comentario o alguna opinión? Bueno, muchas gra-
cias Dra.
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Sesión científica

Linfocitos infiltrantes tumorales 
(tils): Factor predictivo de 			 
la respuesta a quimioterapia 	
neoadyuvante en cancer de mama.

Resumen

Introducción

Debido a que un número cada vez mayor de pacientes con cáncer de 
mama (CM) son tratados con quimioterapia neoadyuvante (QNA), se-
ria trascendental la identificación de un biomarcador para predecir 
la probabilidad de respuesta patológica completa (pCR) en determi-
nadas pacientes. Estudios previos demostraron la asociación de altos 
niveles de linfocitos infiltrantes tumorales estromales (TILs) con una 
mayor tasa de pCR en el contexto de la QNA.

Objetivo

Evaluar los TILs como factor predictivo de respuesta a la neoadyu-
vancia.

Resultado

N=34. En el 41% de pacientes con TILs “bajo” en biopsia core, se ob-
jetivo una respuesta patológica con enfermedad residual extensa, o 
quimioresistencia. En los clasificados como TILs “altos”, el 75% de las 
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pacientes tuvo una respuesta patológica completa (p=0,001). En el 
análisis por subtipo molecular, no hubo diferencias estadísticamente 
significativas. 

Conclusión

Los TILs en biopsia core de tumor primario de cáncer de mama, cons-
tituyen un biomarcador predictivo de respuesta patológica completa 
en cáncer de mama TN y HER2+ post QNA. Se requiere mayor inves-
tigación para determinar su utilidad clínica en tumores luminales.

Palabras Clave 

CM: cáncer de mama, QNA: quimioterapia neo adyuvante, pCR: res-
puesta patológica completa, TILs: linfocitos infiltrantes tumorales es-
tromales

Abstract

Introduction

Since an increasing number of patients with breast cancer (BC) are 
treated with neoadjuvant chemotherapy (NAC), the identification of a 
biomarker to predict the probability of pathological complete respon-
se (pCR) in certain patients would be transcendental. Previous stu-
dies demonstrated the association of high levels of tumor-infiltrating 
stromal lymphocytes (TILs) with a higher rate of pCR in the context of 
QNA.

Objetive

To evaluate TILs as a predictor of response to neoadjuvant therapy.

Results

N=34. In 41% of patients with “low” TILs on core biopsy, a pathologic 
response with extensive residual disease, or chemoresistance, was 
targeted. While in those classified as “high” TILs, 75% of the patients 
had a complete pathological response (p=0.001). In the analysis by 
molecular subtype, there were no statistically significant differences.
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Conclusion

TILs in core biopsy of primary breast cancer tumor constitute a pre-
dictive biomarker of complete pathological response in TN and HER2+ 
breast cancer after QNA. Further research is required to determine its 
clinical utility in luminal tumors.

Key words 								      

MC: breast cancer, QNA: neoadjuvant chemotherapy, pCR: pathologi-
cal complete response, TILs: stromal tumor-infiltrating lymphocytes

Introducción
En Argentina, el cáncer de mama (CM) constituye el cáncer más fre-
cuente del sexo femenino, con 22.024 casos anuales en el año 2020, 
representando el 32,1% de todos los tumores malignos en mujeres y 
una tasa de incidencia de 73,1 casos por cada 100.000 mujeres.1

La quimioterapia neoadyuvante (QNA) se refiere al tratamiento sis-
témico del cáncer de mama antes de la terapia quirúrgica definitiva 
y tiene como objetivo reducir el riesgo de recurrencia a distancia, 
reducir el tamaño tumoral y proporcionar información sobre la res-
puesta al tratamiento. La QNA en cáncer de mama temprano con-
duce a altas tasas de respuesta clínica (70% a 90%), con una tasa de 
respuesta patológica completa (pCR) que varía del 30-58%2-4, y está 
demostrado que una pCR se correlaciona con una mejor sobrevida 
libre de enfermedad y sobrevida global.5-7 Debido a que un número 
cada vez mayor de pacientes con CM son tratados con QNA, seria 
trascendental la identificación de un biomarcador para predecir la 
probabilidad de pCR en determinadas pacientes.
El papel de los linfocitos infiltrantes tumorales (TILs) en el CM se ha 
investigado en las últimas décadas.8-9 Estudios previos demostraron 
la asociación de altos niveles de TILs con una mayor tasa de pCR en 
el contexto de la QNA.10-11 Esta asociación parece ser más fuerte en 
los subtipos de cáncer de mama triple negativos y HER2 positivos, 
mientras que en los subtipos luminales es menos clara y está poten-
cialmente limitada por la heterogeneidad tumoral.
El objetivo principal de este trabajo es evaluar los TILs como factor 
predictivo de respuesta a la neoadyuvancia.
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Objetivo 
Objetivo principal.Objetivo principal.
1. Correlacionar el porcentaje de TILs en biopsias Core y la respuesta 
a la QNA en el total de pacientes con cáncer de mama. 

Objetivos secundarios.Objetivos secundarios.
1. Correlacionar el porcentaje de TILs en biopsia Core y la respuesta 
a la QNA en los distintos subtipos moleculares: Luminal A, luminal B, 
luminal B HER2+, HER2+ RH- y Triple Negativo (TN).
2. Correlacionar otros factores pronósticos y predictivos con pCR: 
edad, tamaño tumoral, infiltración perineural, grado nuclear, subtipo 
tumoral. 

Materiales y método

Se recolectaron datos de manera retrospectiva, en el Sanatorio Allen-
de de Córdoba, desde el año 2016 a abril de 2020 inclusive. 

Criterios de Inclusión: 
- Pacientes con diagnóstico de cáncer de mama, que recibieron trata-
miento sistémico previo a la cirugía.

- Todos los subtipos tumorales.

Criterios de exclusión:
- Pacientes con tumores multicéntricos o multifocales.

- Pacientes con tumores bilaterales.

- Pacientes con enfermedad metastásica al diagnóstico.

- Pacientes que iniciaron el tratamiento con cirugía 

- Pacientes sin preparado histológico de biopsia Core (por ejemplo, 
punzadas en otra institución).

Estudio anatomopatológico
Se seleccionó un preparado histológico coloreado con hematoxili-
na-eosina del tumor primario de cada paciente, las cuales fueron 
analizadas por el médico anatomopatólogo de la institución. Se de-
terminó el porcentaje de TILs según las recomendaciones del Inter-
national TILs Working Group 201412, dividiendo las pacientes en 3 
grupos: bajo= menor al 10%, intermedio= 10-50% y alto= mayor a 
50%. La lectura se realizó sobre 10 campos de gran aumento, cuanti-
ficando el infiltrado inflamatorio del estroma tumoral. Se consideró 
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pCR la ausencia de carcinoma invasor en pieza quirúrgica y ganglios 
axilares (ypT0/is ypN0). Las pacientes se clasificaron en base a la es-
cala de “Residual Cancer Burden” (RCB), según la respuesta a QNA.

Análisis estadísticoAnálisis estadístico

Con los datos recopilados de las historias clínicas se creó una base 
de datos de tipo Excel, la que posteriormente se utilizó para los pro-
cesamientos estadísticos. Para las variables cuantitativas se calcula-
ron medidas de centralización y dispersión (media y desvío están-
dar), y para las variables categóricas se calcularon las distribuciones 
absolutas y porcentuales. Se aplicaron test de Kruskal Wallis o T de 
Student en la comparación de medias (previa aplicación de test de 
normalidad de Shapiro Wilks) y test de chi-cuadrado en la correla-
ción de variables categóricas. En todos los casos se utilizó un nivel 
de significancia igual a 0,05. Para los procesamientos estadísticos se 
utilizó el soft estadístico InfoStat (v.2020). 

Resultados

La muestra estudiada estuvo conformada por un total de 34 pacien-
tes (n=34) con cáncer de mama. La edad media de las mismas, fue 
de 45,4 años (DE=10,4), todas las edades comprendidas entre los 30 y 
los 70 años. Los esquemas de neoadyuvancia mayormente utilizados 
fueron doxorrubicina con ciclofosfamida por 4 ciclos, seguido de pa-
clitaxel semanal (n=13) y docetaxel con trastuzumab y pertuzumab, 
en pacientes HER2+ (n=8). Las características generales de la muestra 
se describen en la Tabla 1.

Correlación de TILS con la respuesta patológica post NA en el total Correlación de TILS con la respuesta patológica post NA en el total 
de pacientes.de pacientes.

En el 41% de pacientes con TILs “bajo” en biopsia, se objetivo una res-
puesta patológica con enfermedad residual extensa, o quimioresis-
tencia. Mientras que en los clasificados como TILs “altos”, el 75% de 
las pacientes tuvo una respuesta patológica completa. El resultado 
tuvo significancia estadística (p=0,001). La correlación entre el por-
centaje de TILs en biopsias y respuesta patológica post NA se objetiva 
en la Figura 1.
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Tabla 1. Características generales de la muestra. N=34

Figura 1. Respuesta a QNA según TILs en biopsia (p=0,001).
RCB: Residual Cancer Burden.
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Tipo Histológico
- Carcinoma Ductal invasor NOS
- Carcinoma Ductolobulillar
- Carcinoma Lobulillar invasor
- Otro 
Subtipo tumoral
- Luminal A
- Luminal B
- Luminal Her 2 neu
- Her 2 + RH -
- Triple negativo
Tamaño tumoral pre NA (media)
- Ecografía
- Mamografía
- Resonancia magnética
Tamaño tumoral post NA (media)
- Anatomía patológica pieza quirúrgica
Cirugía mamaria
- Cirugía conservadora
- Mastectomía
Cirugía axilar
- Biopsia de ganglio centinela
- Vaciamiento axilar
Carcinoma In situ residual
- Carcinoma Ductal in situ
- Carcinoma Lobulillar in situ
- No

Características (n=34) Número %
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Correlación de TILS con la Respuesta patológica post NA según sub-Correlación de TILS con la Respuesta patológica post NA según sub-
tipo molecular.tipo molecular.

Se objetivó que la mayor cantidad de pacientes con respuesta patoló-
gica completa pertenecían a los tumores de mama subtipo molecular 
HER2+ RH- y TN. Del grupo con tumores HER2+ RH-, 4 de 5 pacientes 
tuvieron una respuesta patológica completa y de éstas, 3 pacientes 
tenían TILS “altos” en biopsia core.  En el grupo de pacientes con tu-
mores TN, 3 de 6 pacientes tuvieron pCR y de ellas, 2 pacientes tenían 
TILs “altos”. En contraposición, en los subtipos luminales, las pacien-
tes con pCR fueron menos (2 luminal HER2+ y 1 luminal B) y tuvieron 
mayor cantidad de pacientes con respuesta patológica parcial con 
enfermedad residual moderada y quimio resistencia. Sin embargo, 
la diferencia no fue estadísticamente significativa. La correlación de 
TILs y respuesta patológica post NA se objetiva en la Tabla 2. 

Correlación de factores clínico patológicos con pCR Correlación de factores clínico patológicos con pCR 

De todos los factores clínicos patológicos, se objetivó que además de los 
TILs, el subtipo tumoral tuvo relación significativa con la pCR (Tabla 3)

Tabla 2. Respuesta a QNA según TILs en 
biopsia, por subtipo tumoral.
RCB: Residual Cáncer Burden.
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Discusión

Los resultados de la presente evaluación muestran que es posible eva-
luar el porcentaje de TILs en CM y su probabilidad de pCR a la QNA. 
El 75% de las pacientes que presentaban TILs altos en la biopsia core, 
tuvieron pCR, comparado con aquellas que tenían TILs bajos en donde 
el 41% tuvo una respuesta residual moderada o quimioresistencia, con 
una diferencia estadísticamente significativa (p=0,001). 

En un trabajo de Denkert13 que incluyó todos los factores clinicopatoló-
gicos predictivos conocidos, el porcentaje de linfocitos intratumorales 
fue un parámetro independiente significativo para la respuesta pato-
lógica completa, con una tasa de pCR del 42% para aquellas pacientes 
con TILs altos. De igual manera, en un trabajo de Rin Yamaguchi14, eva-
luaron factores patológicos predictivos de respuesta a la quimioterapia 
neoadyuvante: porcentaje de TILs, grado histológico, tipo de tumor se-
gún la biología (receptores hormonales y HER2), edad, y estadificación 
TNM. En el análisis univariado, los TILs altos, el grado histológico alto, 
los receptores hormonales negativos/ HER2+ se asociaron significati-

Tabla 3. Correlación de factores 		
pronósticos y predictivos con pCR.
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0,626
0,373

0,216
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Edad (años)

Tamaño previo resonancia (cm)
Tamaño previo ecografía (cm)
Grado nuclear

Infiltración perineural

TILS en biopsia

Subtipo molecular

Variables Categorías RCBO
(N=10)

RCB3
(N=9)

p-valorRCB1-RCB2
(N=15)
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vamente con pCR (93,7%, p< 0,0001; 81,3%, p= 0,0206; 43,7%, p= 0,014, 
respectivamente). En el análisis multivariable, los TILs altos fueron el 
mejor predictor independiente de pCR (odds ratio= 4,7; intervalo de 
confianza= 2,2-10,06; p< 0,0001). 

En nuestro trabajo, en cuanto a la correlación de otros factores clíni-
cos patológicos, sólo los TILs (p=0,016) y el subtipo molecular (p=0,022) 
tuvieron relación significativa con pCR. Esta asociación se objetivó en 
mayor porcentaje en el subgrupo de TILs altos y en el subgrupo HER2+, 
respectivamente. Por último, en cuanto a la correlación de TILs como 
factor predictivo de respuesta a QNA en el análisis por subtipo molecu-
lar, si bien los tumores HER2+ y TN tuvieron mayor proporción de TILs 
altos y mayor pCR, no hubo diferencia estadísticamente significativa. 
Estos resultados podrían deberse al tamaño pequeño de nuestra mues-
tra. Varios estudios objetivaron esta diferencia entre los distintos sub-
tipos moleculares. En un metaanálisis publicado por Yan Mao y col.15 
que incluyó un total de 13 estudios (n= 3251), los TILs predijeron tasas 
más altas de pCR en el cáncer de mama TN (OR= 2,49, IC95 %:1,61–3,83) 
y HER2+ (OR=5,05, IC95 %: 2,86–8,92), pero no en tumores luminales 
(OR= 6.21, IC95%: 0.86–45.15).  Resultados similares fueron publicados 
por Franziska Würfel y col.16 y Sylvia Adams y col.17 en donde, además, 
los TILs altos se asociaron con un beneficio en supervivencia en el cán-
cer de mama HER2+ y el TN.

Las principales limitaciones de este trabajo fueron principalmente el 
tamaño de la muestra y, por otro lado, la recolección retrospectiva de 
los datos. Sin embargo, nuestra experiencia puede ser de utilidad para 
llevar a cabo nuevos estudios de investigación.     

Conclusión

Los TILs en la biopsia core del tumor primario del cáncer de mama, 
constituyen un biomarcador predictivo de respuesta patológica com-
pleta en cáncer de mama TN y HER2+ post QNA. Se requiere mayor 
investigación para determinar su utilidad clínica en tumores lumi-
nales.
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Debate
Dr. Terrier: Dr. Terrier: Comentamos el trabajo de la Dra. Piva.

Dr. Fuleston:Dr. Fuleston: Muy lindo el trabajo, te felicito. Como decís, 
la muestra es pequeña. Quiero hacerte una pregunta 
medio rara. ¿Correlacionaron los TILs al porcentaje con 
la respuesta? Dijiste que 34 pacientes habían hecho gan-
glio centinela, no sé en qué porcentaje, quiero saber si 
tenían biopsia de axila positiva previa a la cirugía y si co-
rrelacionaron la axila positiva con el porcentaje de TILs.

Dra. Piva:Dra. Piva: No. No todas las pacientes tenían la punción 
de la biopsia previa del ganglio, no las tengo divididas en 
cuánto es el porcentaje que sí tenían la punción, pero lo 
que yo utilicé para hacer el trabajo y para hacer la corre-
lación fue el taco de la biopsia core del tumor mamario 
primario. Eso fue lo que usé para correlacionar y eso me 
pasó porque tenía muchas más pacientes, pero al ir a 
buscar los tacos de la anatomía patológica tenía muchas 
pacientes que se habían punzado en otra institución o 
hecho el diagnóstico en otro lugar e hicieron el trata-
miento en el sanatorio, entonces me faltó esos tacos, se 
me redujo casi a la mitad el tamaño de la muestra.

Dr. Cassab:Dr. Cassab: Te felicito por el trabajo, bastante prolijo. Lo 
que te quería preguntar, no estaba en el trabajo, pero 
sí por curiosidad, es si pudieron correlacionar la pre-
sencia de TILs con las plataformas genómicas, es decir, 
pacientes de bajo riesgo TILs bajos, pacientes de alto 
riesgo, TILs altos.

Dra. Piva: Dra. Piva: Hubiera estado muy buena esa correlación, 
pero no la hicimos porque no tenemos acceso a las pla-
taformas genómicas. Tenemos muy pocas pacientes a 
las cuales les podemos pedir la plataforma, por lo tanto 
no iba a ser una correlación que pudiera hacerse.

Dr. Terrier:Dr. Terrier: De todas maneras creo que de las 34, muy 
pocas podrían tener una plataforma.

Dra. Piva:Dra. Piva: El mayor grupo fueron los luminales B que 
creo que es un subgrupo tumoral que estaría bueno ver. 

Dr. Terrier:Dr. Terrier: Vos lo dijiste un par de veces, el grupo es lla-
mativamente chico, 34 es muy poco. Eso, como trabajo 
de la institución, se te achicó mucho el número por falta 
de información, porque si no, son muy pocas en 5 años.

Dra. Piva:Dra. Piva: Sí, por falta de los tacos. Teníamos bastante 
más, por lo menos el doble.

Dr. Terrier:Dr. Terrier: ¿Los TILs en los informes de las punciones, 
tuviste que pedir que te los informen ahora revisando 
los tacos, no estaba informados?

Dra. Piva:Dra. Piva: No estaban informados en todos los tacos 
porque como eran de años previos donde no se infor-
maban o no se informaban con el porcentaje, entonces 
busqué todos los tacos.

Dr. Terrier: Dr. Terrier: La core hace unos años no se informaba, tu-
viste que revisar.

Dra. Piva: Dra. Piva: Sí, los tuve que revisar.

Dr. Terrier:Dr. Terrier: Un consenso de cómo informarlo hay. Vos 
en las conclusiones lo decías, no digo que el consenso 
sea exacto, pero existe.

Dra. Piva: Dra. Piva: Más que todo el del International TILs Wor-
king Group, lo que pasa que ese consenso como está 
basado en la pieza quirúrgica entera y mi trabajo fue en 
la biopsia, a eso me refería con estandarizarse.

Dr. De Pierro: Dr. De Pierro: A propósito de tu comentario. Tenemos 
patólogos, incluso en el auditorio, te pregunto si las mi-
cromuestras son un material apto para determinar TILs.

Dra. Piva:Dra. Piva: ¿Me está preguntando sobre las biopsias?

Dr. Terrier: Dr. Terrier: Las muestras de la core.

Dra. Piva: Dra. Piva: Claro, la biopsia core. Casi todos los trabajos 
están realizados sobre el taco con hematoxilina-eosina 
sobre la biopsia core. Es verdad que en algunos trabajos 
separan los linfocitos intratumorales de los estromales 
y los intratumorales los estudian con plataformas genó-
micas, con estudios más de inmunohistoquímica, pero 
los linfocitos estromales son bastante representativos y 
son más reproducibles. 

Dra. Dupont: Dra. Dupont: Sí, exacto. Informamos los estromales que 
son más reproducibles. Los informamos en biopsia, so-
bre todo los que son HER positivos y triple negativos, 
por supuesto. No es necesario hacer inmunohistoquí-
mica, es algo que se evalúa con hematoxilina-eosina.

Dr. Terrier:Dr. Terrier: Acá en la Sociedad, se presentó más de un 
trabajo, uno lo recuerdo porque no lo hice yo, pero es 
del grupo donde trabajo, con unos cuantos casos de 
TILs y sí hubo que pedirles a los patólogos, que en for-
ma retrospectiva, esto habrá sido hace 2 años, informa-
ran los TILs de tumores de un tiempo previo.

Dr. Terrier: Dr. Terrier: Bueno, muy bien. Muchas gracias Dra.
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Sesión científica

Radioterapia intraoperatoria, 		
alternativa de tratamiento en 	
Cáncer de Mama temprano.

Resumen

El cáncer de mama continúa siendo el tumor maligno de mayor fre-
cuencia de aparición en la población femenina. Las estrategias de ta-
mizaje mamario, implementadas desde fines del siglo XX, así como la 
mejora en la calidad de las metodologías diagnósticas, han permitido 
un incremento en la detección de dicha patología en sus estadios ini-
ciales, lo que favorece el desarrollo de un tratamiento eficaz. La radio-
terapia intraoperatoria surgió como una alternativa a la radioterapia 
externa convencional para el tratamiento loco-regional en mujeres 
con cáncer de mama es estadio temprano. 

En el presente trabajo se compararon los resultados obtenidos por 
pacientes que, con características clínico-patológicas similares, pre-
sentaron cáncer y asistieron al Centro de Mastología de Rosario, San-
ta Fe – República Argentina, en el período comprendido entre enero 
2018-junio 2022, recibiendo uno u otro tratamiento, a fin de ponderar 
las tasas de recurrencia local en ambos grupos. Para ello, se procedió 
a la realización de un estudio observacional, analítico y retrospectivo, 
que se valiera de la base de datos institucional como principal herra-
mienta de análisis. Tras un seguimiento a 4 años se detectó que, en 
ambos grupos, las tasas de recurrencia local y sobrevida son com-
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parables a las publicadas en la literatura, haciendo posible aplicar 
esta técnica como una alternativa a la radioterapia convencional, en 
pacientes seleccionadas.

Palabras Clave 

Cáncer de mama – Cirugía conservadora - Radioterapia intraoperato-
ria – Radioterapia externa - Recidivas

Abstract

Breast cancer continues to be the malignant tumor with the highest 
frequency of appearance among members of the female population. 
Despite this, breast screening strategies, implemented since the end 
of the 20th century, as well as the improvement in the quality of diag-
nostic methodologies, have allowed an increase in the detection of 
this pathology, in its initial stages, which favors the development of 
an effective treatment. Being that intraoperative radiotherapy emer-
ged as an alternative to conventional external radiotherapy, the pre-
sent study aimed to compare the results obtained by patients who, 
with similar clinical-pathological characteristics, presented early 
breast cancer and attended the Center of Mastology of Rosario, Santa 
Fe Argentine Republic, in the period between January 2018-June 2022, 
receiving one or the other treatment, in order to weigh the rates of 
local recurrence in both groups. For this retrospective, observational 
analytical study was carried out, using the institutional database as 
the main analysis tool.  After a 4-year follow-up, it was detected that, 
in both groups, the recurrence and survival rates are comparable to 
the world literature, making it possible to apply this technique as an 
alternative to conventional radiotherapy in selected patients.

Key words 								      

Breast cancer - Conservative surgery - Intraoperative radiotherapy - 
External radiotherapy - Recurrences
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Introducción
El cáncer de mama continúa siendo el tumor maligno de mayor fre-
cuencia de aparición en la población femenina, constituyéndose en 
la principal causa de mortalidad por cáncer entre las mujeres, es-
cenario que se ve magnificado en los países de medianos y bajos 
ingresos donde el acceso a la salud suele encontrarse con múltiples 
obstáculos de índole económica y socio-cultural.1 Pese a ello, debe 
destacarse que las estrategias de tamizaje mamario implementadas 
desde fines del siglo XX, así como la mejora en la calidad de las meto-
dologías diagnósticas, han permitido un incremento en la detección 
temprana de dicha patología, sumado a la implementación de trata-
mientos más efectivos, asociándose ambos a una mejora en la tasa 
de supervivencia.2

La radioterapia (RT) es parte del tratamiento conservador y se consi-
dera que cualquier planificación de tratamiento integral debe con-
templar qué tipo de cirugía es más adecuada para poder administrar 
la radiación al lecho tumoral de modo acertado. El tratamiento están-
dar es la irradiación de toda la mama en 5 a 7 semanas. En función 
de los hallazgos patológicos y la edad de las pacientes, se conocen 
una serie de factores de riesgo de recaída a largo plazo, que obligan a 
añadir una dosis extra o sobreimpresión (boost) al lecho quirúrgico, 
para mejorar el control local de la enfermedad. Para abreviar el tiem-
po de tratamiento, se ha demostrado que puede reducirse el periodo 
habitual de 5 a 3 semanas (hipofraccionamiento), práctica que está 
aceptada en casos de pacientes de bajo riesgo.3

Asimismo, desde comienzos del siglo XXI, ha emergido un nuevo en-
foque de tratamiento, basado en la irradiación parcial de la mama. 
Este enfoque, orientado únicamente a pacientes de bajo riesgo, pro-
pone que la irradiación se limite al lecho tumoral, abreviando el 
tiempo total de tratamiento a 4-5 días o, incluso, a una única sesión.4

El paradigma de la irradiación parcial acelerada de la mama (acce-
lerated partial breast irradiation -APBI, conforme su denominación 
en inglés) se basa en la evidencia de que la mayoría de las recaídas 
del carcinoma mamario ocurren en la vecindad del tumor primario 
(75-90%) y que la incidencia de segundos tumores en el resto de la 
glándula mamaria no es mayor que en la mama contralateral.5

Dentro de las técnicas de irradiación parcial de la mama se incluye 
la radioterapia intraoperatoria (IORT). Esta se basa en una sola dosis 
de radiación entregada en el acto quirúrgico, teniendo como principal 
ventaja la correcta visualización del tejido peritumoral, lugar donde se 
desarrolla el mayor porcentaje de recurrencia de esta enfermedad.6

La radioterapia intraoperatoria se puede administrar usando electro-
nes o rayos X de baja energía, los que permiten no sólo acortar la du-
ración del tratamiento (factor de importancia para aquellas personas 
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que presentan dificultad de acceso al tratamiento o a la posibilidad 
de continuidad del mismo), sino también reducir los efectos secun-
darios y mejorar los resultados estéticos del mismo, constituyendo 
una alternativa atractiva a la radioterapia postoperatoria tradicio-
nal.9

Objetivo 
El presente trabajo se propuso comparar los resultados obtenidos 
por pacientes que, con características clínico-patológicas similares, 
presentaron cáncer de mama temprano y asistieron al Centro de 
Mastología de Rosario, en el período comprendido entre los meses 
de enero de 2018 y junio de 2022, a fin de ponderar las tasas de re-
currencia local detectadas en aquellas pacientes que recibieron tra-
tamiento de radioterapia intraoperatoria (IORT) respecto de aquellos 
que recibieran del tratamiento estándar de cirugía conservadora 
más radioterapia externa (RTE).

Materiales y método

Se realizó un estudio observacional, analítico y retrospectivo. Se uti-
lizó la base de datos institucional como principal herramienta de 
análisis. Se consultaron las historias clínicas de las pacientes, para 
obtener las siguientes variables: edad al momento de diagnóstico del 
cáncer, tipo histológico, grado histológico, tamaño tumoral, estatus 
axilar, inmunohistoquímica, tipo de tratamiento radiante, adyuvan-
cia posterior y complicaciones postquirúrgicas.

Se realizó un análisis de seguimiento con evaluación de recaídas, 
según localización. Además, se incluyó un análisis demográfico con 
datos de acceso a centros de radioterapia según su lugar de origen, 
presencia o ausencia de un centro de radioterapia en su localidad y 
distancia en km al centro más cercano.

En el conjunto muestral analizado (n=136), se incluyeron pacientes 
con diagnóstico de cáncer de mama mayores de 50 años, con tu-
mores menores o iguales a 3 cm de diámetro mayor, con recepto-
res hormonales positivos y estatus axilar negativo por evaluación 
clínica y ultrasonográfica, que concurrieron al Centro de Mastología 
de Rosario en el periodo comprendido entre los meses de enero de 
2018 a junio de 2022. De ellas, 57 pacientes recibieron radioterapia 
intraoperatoria como parte de su tratamiento y se seleccionó un gru-
po de comparación de pacientes con similares características clíni-
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co-patológicas que realizaron cirugía conservadora con radioterapia 
externa posterior (n=79).

A las pacientes de las cuales se disponía información sobre la estirpe 
histológica en la punción-biopsia percutánea y cuya histología era 
lobulillar, se solicitó resonancia magnética nuclear de rutina.

Se utilizaron los parámetros ecográficos de sospecha de metástasis 
descritos por Bedi, para la evaluación ecográfica de los ganglios axila-
res.8 Para la definición de subtipo histológico Luminal A y B, se utilizó 
porcentaje de receptores hormonales y valor de Ki67 con punto de 
corte del 15%. El tamaño tumoral se definió por evaluación ecográfica.

En el control postoperatorio, las pacientes continuaron su segui-
miento con el equipo de Mastología, en conjunto con oncólogos y 
radioterapeutas.

En aquellas pacientes que recibieron dosis completa de radioterapia 
intraoperatoria, se continuó tratamiento adyuvante con hormonote-
rapia. Las pacientes con ganglios positivos completaron radioterapia 
externa y se solicitó plataforma genómica Oncotype Dx para decidir 
pertinencia de quimioterapia adyuvante.

Para el grupo de pacientes qué recibió tratamiento conservador y ra-
dioterapia externa convencional, se realizó un control clínico previo 
a la finalización de las sesiones de radioterapia.

El seguimiento incluyó mamografía y ecografía seis meses posterio-
res a la fecha de la cirugía en el caso de radioterapia intraoperatoria 
o a la última sesión de radioterapia externa.

Resultados

Tras realizarse un estudio comparativo de lo acontecido con aquellas 
pacientes que recibieran radioterapia intraoperatoria y radioterapia 
externa posterior a la cirugía, se detallan las características clínicas y 
variables analizadas en la Tabla 1. 
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Se detectó que la edad media de las pacientes tratadas con RT fue 
de 68,86 ± 6,10 años, con un rango etario que oscilara entre los 60-82 
años, mientras que, en el caso de las pacientes tratadas con IORT, la 
edad media de las pacientes fue de 67,84 ± 7,58 años, con un rango 
etario que oscilara entre los 52-85 años. 

En el 56,2 % de las biopsias percutáneas efectuadas a pacientes con 
IORT estuvo disponible el dato del tipo histológico del tumor, siendo 
el de más frecuente aparición el tipo ductal (25% de los casos). En la 
biopsia definitiva de la pieza quirúrgica, de las 57 pacientes que reci-
bieron tratamiento IORT, el 75% presentó subtipo histológico ductal, 
el 12% tipo lobular y el 5% tipo tubular, entre los más frecuentes. De 
las 79 pacientes que recibieron tratamiento RT externa, el 42% pre-
sentó en la pieza quirúrgica un tumor del tipo invasivo ductal, 25% 
lobular y 16% papilar (Tabla 2).

68,86±6,10 (60 - 82)
Ductal (42%)

Grado 2 (51%)
Luminal A (75%)

15,72±8,92 (3 - 50)
2(51%)

Total n=13 (17%) 
1GC+ (12,6%)
≥2GC+ 3,8%

Estándar (63%)
Hipofraccionada (32%)

67,84±7,59 (52 - 85)
Ductal (25%)

Grado 1 (42%)
Luminal A (77%)

12,84±6,15 (5 - 28)
2 (44%)

Total n=7 (12%)
1 GC+ (8,7%)

2 GC+ (3,51%)
Dosis completa (86%)

Boost en lecho mamario (14%)
 

Edad (años)
Tipo Histológico
Grado Histológico
Subtipo tumoral
Tamaño tumoral (mm)
Ganglios centinela resecados
Ganglios centinela positivos

Tipo de radioterapia

Variables RT externa IORT

Tabla 1. Variables analizadas.
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De las pacientes que recibieron IORT, cuando estuvo presente en la 
biopsia percutánea el dato del grado histopronóstico, el más frecuen-
temente encontrado fue el de Grado 1 (42% de los casos). En lo que 
respecta a las pacientes que recibieron RT externa, el 51% presentó 
grado histopronóstico 2, seguidas del 32% con grado 1 (Tabla 3).

De las 57 pacientes que recibieron IORT, 44 pacientes (77%) presenta-
ron inmunofenotipo luminal A y 13 pacientes (23%) presentaron un 
tumor luminal B (Grafico 1).

68,86±6,10 (60 - 82)
Ductal (42%)

Grado 2 (51%)
Luminal A (75%)

15,72±8,92 (3 - 50)
2(51%)

Total n=13 (17%) 
1GC+ (12,6%)
≥2GC+ 3,8%

Estándar (63%)
Hipofraccionada (32%)

25
40
4
 

10

24
22
1
3
7

31,65%
50,63%
5,06%

 
12,66%

42,11%
38,60%
1,75%
5,26%

12,28%

67,84±7,59 (52 - 85)
Ductal (25%)

Grado 1 (42%)
Luminal A (77%)

12,84±6,15 (5 - 28)
2 (44%)

Total n=7 (12%)
1 GC+ (8,7%)

2 GC+ (3,51%)
Dosis completa (86%)

Boost en lecho mamario (14%)
 

Edad (años)
Tipo Histológico
Grado Histológico
Subtipo tumoral
Tamaño tumoral (mm)
Ganglios centinela resecados
Ganglios centinela positivos

Tipo de radioterapia

Grado 1
Grado 2
Grado 3
ND
No informado

Tipo histológico
- IORT Biopsia percutánea 

Grado histológico

Frecuencia

RT

Frecuencia FrecuenciaPorcentaje Porcentaje

Porcentaje

IORT

Tabla 2. Tipo histológico encontrado 

Tabla 3. Grado histológico detectado
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En el caso de las pacientes que recibieron RT externa, el 76% (n=60) 
presentó un inmunofenotipo luminal A y el 24% (n=19) un tumor del 
tipo luminal B (Grafico 2).

Todas las pacientes tratadas con IORT, presentaban estadios iniciales 
al diagnóstico, con un tamaño tumoral promedio de 12,84 mm ± 6,15 
mm. En las pacientes que recibieron RT externa, el tamaño tumoral 
promedio fue de 15,72 ± 8,92 mm.

En todas las pacientes con IORT se realizó biopsia de ganglio centi-
nela con un método de marcación, siendo el promedio de ganglios 
resecados de 2,47. Del total de la muestra, el 12% (n=7) presentaron 
ganglios centinelas positivos en congelación, con un ganglio positivo 
en el 8,7% y 2 ganglios positivos en el 3,51% de los casos. En el caso 
de las pacientes tratadas con radioterapia externa, el promedio de 
ganglios centinelas resecados fue de 2,68. Trece pacientes (17% del 

Gráfico 1. Subtipo tumoral en IORT.

Gráfico 2. Subtipo tumoral RT externa.
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subconjunto muestral) presentaron 1 o más ganglios centinelas posi-
tivos en la biopsia diferida, con un ganglio positivo en el 12,6 % y 2 o 
más ganglios en el 3,8 % de los casos.

El 86% de las pacientes que se trataron con IORT realizaron dosis 
completa de 2000 Gy (full dose) y el 14% recibieron sólo boost del 
lecho mamario con radioterapia externa posterior (7 pacientes por 
axila positiva intraoperatoria y 2 pacientes por lesión a dos focos con-
tiguos) (Grafico 3).

De las 79 pacientes del grupo de RT externa, el 63% recibió radiotera-
pia estándar y el 32% radioterapia hipofraccionada (Grafico 4).

Gráfico 3. Dosis de radioterapia 	
intraoperatoria (IORT).

Gráfico 4. Tipo de radioterapia externa.
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En el 90% de las pacientes (n=52) que recibieron IORT, se obtuvo el 
dato del tipo de hormonoterapia recibida: al 64% (n=37) se les indicó 
tamoxifeno y al 26% (n=15), inhibidores de la aromatasa. Seis pacien-
tes recibieron quimioterapia como parte del tratamiento adyuvante 
por compromiso axilar. De estas pacientes, una presentó Recurrence 
Score de Oncotype Dx elevado y las demás no pudieron realizar pla-
taforma genómica por falta de autorización de su cobertura de sa-
lud. De las pacientes del grupo de radioterapia externa, el 62% (n=49) 
presentaron el dato del tipo de hormonoterapia recibida: 39% (n=31) 
continuaron adyuvancia con tamoxifeno y el 23% (n=18), con inhibi-
dores de la aromatasa. El 38% no presentó el dato del tipo de hormo-
noterapia recibida. Asimismo, el 14% de las pacientes continuaron 
adyuvancia con quimioterapia, por compromiso axilar.

De las 57 pacientes que recibieron IORT, el 18% (n=10) tuvieron com-
plicaciones, entre ellas: necrosis grasa, hematoma sin drenaje qui-
rúrgico, infección en la herida quirúrgica y seroma. Todas las com-
plicaciones fueron manejadas con tratamiento médico ambulatorio 
(Grafico 5).

Dentro del grupo de radioterapia externa, de las 79 pacientes trata-
das, el 25% presentó radiodermitis, reportándose en el 19% de los ca-
sos radiodermitis leve y en el 6% restante, radiodermitis moderada. 
Un 37% de las pacientes no presentó secuelas, mientras que no se 
disponen datos referidos al 38% restante del grupo (Grafico 6).

Gráfico 5. Complicaciones en pacientes 
que recibieron IORT.
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El promedio de seguimiento para las 57 pacientes que recibieron 
IORT fue de 20 meses con un desvío estándar de 15,3 meses. En el 
caso de las pacientes que recibieron RT externa, se pudo obtener el 
dato de fecha de cirugía y fecha de último control de 66 casos. El pro-
medio de seguimiento para estas pacientes fue de 29 meses, con un 
desvío estándar de 14,2 meses (Tabla 4).

Durante el seguimiento se reportó una recaída locorregional en el 
grupo de radioterapia intraoperatoria, la misma fue en la mama ipsi-
lateral. El tiempo medio a la recaída fue de 39 meses. De las pacien-
tes que recibieron RT externa, sólo 1 paciente tuvo una recaída en la 
mama. El tiempo a la recaída fue de 51 meses (Tabla 5).

Las pacientes que recibieron RT externa tienen un tiempo promedio 
de sobrevida de 54 meses (IC95%: 52,616-55,764) y las pacientes que 
recibieron IORT tienen un tiempo promedio de sobrevida de 50 me-
ses (IC95%: 47,750-53,250) (Grafico 7).

Gráfico 6. Complicaciones en pacientes 
que recibieron RT externa.

Tabla 4. Seguimiento.

Tabla 5. Recaídas locoregionales.

29,57±14,24 (1 - 54)
53,07

1 (1,75%) 
1 (1,27%)

54 (94,74%)
78 (98,73%)

2 (3,51%)
-

20,27±15,29 (0 - 52)  
51,24

Media
Rango

IORT
RT externa

Meses de seguimiento

Recaída

RT Externa

Si No N/D

IORT
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Para analizar la existencia, o no, de diferencias estadísticamente sig-
nificativas entre los tiempos de sobrevida global de las pacientes que 
recibieron radioterapia externa con las que recibieron IORT se reali-
zó el test Log-Rank. 

Estadística X2=0,150 con un p-valor = 0,699. Rechazo la H0 por lo que 
se concluye con un 95% de confianza, que no hay diferencias signifi-
cativas en cuanto a la sobrevida de los pacientes que recibieron IORT 
con las que recibieron radioterapia externa.

H0) El tipo de radioterapia no influye en el tiempo de sobrevida en las 
pacientes con cáncer de mama.

Tampoco se detectaron, tras aplicar el Test de U de Mann-Whitney, 
diferencias significativas, entre las medianas del tiempo de segui-
miento de ambos tratamientos.

H0) La mediana del tiempo de seguimiento para las pacientes que re-
cibieron IORT es igual a la mediana del tiempo de seguimiento para 
las pacientes que recibieron radioterapia externa.

Estadístico de U de Mann-Whitney = 1231 con un p-valor 0,001

Rechazo H0 por lo que se concluye con un 95% de confianza qué no 
hay diferencias significativas entre las medianas del tiempo de segui-
miento de ambos tratamientos.

Gráfico 7. Curva de supervivencia global 
IORT vs RT externa.
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Discusión

En el presente trabajo se evaluaron los resultados obtenidos por las 
pacientes que fueron tratadas con IORT respecto de aquellas que re-
cibieron radioterapia externa, no encontrando a 20 meses de segui-
miento, diferencias en la tasa de recaída local.

Existen dos ensayos clínicos sobre IORT (ELIOT y TARGIT-A), a partir 
de los cuales se pudieron extraer una cantidad significativa de datos 
que permitieron un mayor conocimiento de esta técnica.9

Presentado en 2013, en el Instituto Europeo de Oncología de Mi-
lán-Italia, el ensayo controlado randomizado ELIOT, comparó la ra-
dioterapia intraoperatoria con la radioterapia externa, en pacientes 
con cáncer de mama, en estadios iniciales. Se utilizaron criterios de 
selección específicos, pero no se consideraron el estatus de recepto-
res hormonales, ni el subtipo histológico para la selección de las pa-
cientes. Ellos reportaron una recurrencia locorregional a 5 años del 
5,4 % vs 0.8% a favor del grupo de radioterapia externa (p= 0,0001).

En el estudio ELIOT, se observó una diferencia significativa de efica-
cia a favor de la radioterapia externa en cuanto a la recurrencia local. 
Sin embargo, dicha diferencia se acentúa a partir de la tasa baja de 
recurrencia obtenida en el grupo de radioterapia externa (0,4% a 5 
años), atribuible al manejo de alta calidad realizado en este centro 
a las pacientes con cáncer de mama temprano, sin diferencias en la 
sobrevida global a 5 años en ambos grupos.

Un posible determinante puede ser la selección de pacientes que 
conformaron ambos grupos. La efectividad de la radioterapia in-
traoperatoria está sumamente influenciada por la presencia de fac-
tores desfavorables presentes en las pacientes que se someten a esta 
técnica y que no fueron tenidos en cuenta a la hora de su indicación 
en este estudio.

El ensayo ELIOT permitió comprender que es posible un tratamiento 
con una sola dosis de radioterapia. Incluyó a pacientes con mayor 
riesgo de recurrencia, qué hoy en día ya no serían candidatas para 
realizar este tipo de radioterapia. Sin embargo, parece que IORT pue-
de ser una opción válida para mujeres de bajo riesgo, con una tasa de 
recurrencia en el rango del 2% a los 5 años.

Una de las limitaciones de nuestro trabajo es la falta de seguimiento 
a largo plazo, para poder evaluar tasas de sobrevida libre de enfer-
medad y sobrevida global, comparables a la bibliografía mundial.

En el estudio ELIOT, actualmente con una media de seguimiento de 
12,4 años, las tasas de recurrencia local a 5, 10 y 15 años para IORT 
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fueron de 4.2, 8.1 y 12.6 % comparadas con 0.5, 1.1 y 2.4 % para pacien-
tes tratadas con radioterapia externa (p=0.0001). A pesar de una dife-
rencia de aproximadamente cinco veces en tasa de recurrencia local 
para IORT y una diferencia significativa en recurrencias axilares (1,9% 
para IORT vs. 0,3% para radioterapia externa, p=0,01), no hubo diferen-
cia significativa en la tasa de recaída a distancia, supervivencia global 
o supervivencia específica del cáncer de mama. El Grupo de Ensayo 
ELIOT concluyó qué la radioterapia intraoperatoria debe ofrecerse a 
pacientes seleccionados con bajo riesgo de recurrencia local.10

La Sociedad Americana de Radiólogos Terapéuticos (ASTRO) y la So-
ciedad Europea de Radioterapia y Oncología (ESTRO), publicaron un 
conjunto de criterios para seleccionar pacientes aptos a recibir ra-
dioterapia parcial acelerada en la mama. Estas guías permiten iden-
tificar a aquellas pacientes que más se beneficiarían con la técnica 
de radioterapia intraoperatoria. ASTRO describe grupos en donde la 
radioterapia parcial de la mama sería un tratamiento adecuado. La 
sociedad europea, en cambio, divide a sus grupos en buenos candi-
datos, posibles candidatos y pacientes en donde estaría contraindica-
da utilizar esta técnica de radioterapia. Pese a ello, ambas sociedades 
utilizan los mismos factores a evaluar, permitiendo tener un panora-
ma más claro al momento de seleccionar a las pacientes.11,12

En el presente trabajo, la selección de las pacientes candidatas a 
IORT se basó en los estándares internacionales correspondientes a 
las guías mencionadas (ASTRO y ESTRO), registrándose una media de 
edad al diagnóstico de 67.84 años, con tumores de espectro luminal 
de hasta 3 cm, con un tamaño promedio tumoral 12.84 mm, con axila 
clínicamente negativa en todos los casos, sin invasión linfovascular 
y grado histopronóstico 1 y 2 en el 42 y 38.6% respectivamente, en 
concordancia con lo propuesto por los estándares internacionales.

Otro de los estudios que resulta importante analizar es el ensayo 
randomizado TARGIT-A. Gracias a este estudio puede utilizarse con 
seguridad el boost en el lecho mamario para pacientes que no pue-
den completar radioterapia intraoperatoria con dosis completa por 
presentar factores patológicos preestablecidos desfavorables, estra-
tegia denominada “orientada al riesgo”, en donde si en la patología 
final aparecen factores de alto riesgo de recaída se opta por utilizar 
la radioterapia intraoperatoria como un refuerzo de la radioterapia 
externa posterior. En el caso de nuestra serie este enfoque se dio en 
el 14% de las pacientes, en comparación con el 26.8 % de TARGIT-A.13 
Dos menciones en la metodología de este ensayo son importantes 
a la hora de evaluar los resultados. La primera es que el 30% de las 
pacientes que recibió IORT, lo hizo posterior al procedimiento qui-
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rúrgico primario, una vez obtenido el informe definitivo de anatomía 
patológica, grupo al que se denominó “post patología”, mientras que 
el resto de las pacientes recibió IORT en el momento de la cirugía 
primaria (“pre patología”).14 La segunda es que, tomándose en con-
sideración el grupo de pacientes que recibió IORT al momento de 
la cuadrantectomía (“pre patología”), si al momento de la evaluación 
durante el procedimiento quirúrgico o cuando se recibía el informe 
definitivo de anatomía patológica se encontraban factores desfavora-
bles que aumentaban el riesgo de recurrencia de la enfermedad, la 
IORT se utilizaba como refuerzo (boost) y estas pacientes recibían 50 
Gy de radioterapia externa convencional. Dicho criterio fue definido 
por cada centro en forma independiente. Con un seguimiento a 29 
meses en el estudio mencionado, se registró una tasa de recurrencia 
local del 3,3% y una tasa de mortalidad del 3,9% entre las pacientes 
que recibieron IORT. Pero en el seguimiento a 8,6 años no hubo dife-
rencias significativas en las tasas de recurrencia.15 En este marco se 
permite arribar a dos conclusiones. Una de ellas es que la aplicación 
durante el primer procedimiento quirúrgico de la dosis única de ra-
dioterapia supera a una aplicación diferida. Y la segunda es que en 
pacientes a los que se les aplicó una dosis de IORT y posteriormente 
se encuentran factores desfavorables, en el análisis clínico o histopa-
tológico, se puede utilizar dicha dosis como un refuerzo de la radiote-
rapia externa, acortando el tiempo del tratamiento.

Tomando en consideración nuestra experiencia, el tipo de radiote-
rapia recibida no influyó en el tiempo de sobrevida de las pacientes 
con cáncer de mama. Asimismo, los aumentos de recurrencia local 
después de IORT no tienen un impacto significativo en la supervi-
vencia, como se demuestra en el ensayo ELIOT, con una mediana de 
seguimiento de 12,4 años.16 Esta diferencia puede deberse al segui-
miento más cercano, la detección temprana en pacientes que reci-
bieron radioterapia intraoperatoria, la categoría de menor riesgo de 
la mayoría de las pacientes con IORT y un mejor tratamiento de la 
enfermedad metastásica cuando ocurre. Si hay diferencias de super-
vivencia, se pueden necesitar datos de 15 a 20 años para demostrar-
las, los cuales todavía no están disponibles en la bibliografía.

El aumento de recurrencia local comparando con los tratamientos 
estándares actuales, puede ser considerado inaceptable para algu-
nos, pero podría sopesarse frente a la conveniencia de las pacientes 
en cuanto a distancias al centro de radioterapia, toxicidades y costos 
reducidos. La técnica de radioterapia intraoperatoria simplifica en 
gran medida la administración de la irradiación mamaria posterior 
a la cirugía y para muchas de estas pacientes incluso se elimina, lo 
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que permite a las mujeres pasar rápidamente del tratamiento local 
a la fase sistémica de la terapia. Asimismo, cuando se usa como la 
única radiación mamaria adyuvante, la IORT elimina entre el 5-30% 
de las visitas ambulatorias, según el curso de radioterapia elegido. 
En la cohorte definida para el presente trabajo, se detectó que el 61% 
de las pacientes reside en una localidad en donde no se encuentra 
disponible un centro de radioterapia, con una distancia promedio a 
recorrer de 108 km hasta el centro de radioterapia más cercano.

En lo que respecta a las complicaciones relacionadas a la IORT, es-
tas fueron analizadas tanto en el trabajo ELIOT como en el TARGIT-A, 
comparadas con el tratamiento estándar de radioterapia externa. En 
ELIOT se vio qué las pacientes que recibieron IORT, en comparación 
con el brazo de tratamiento estándar de radioterapia externa, infor-
maron menos daño en la piel (eritema, sequedad, hiperpigmentación 
o prurito; p=0,0002) y ninguna diferencia en fibrosis, retracción, dolor 
o ardor.17,18 Sin embargo, las pacientes en el brazo de IORT tuvieron 
una mayor incidencia de necrosis grasa determinada radiológicamen-
te (5 vs. 2%; p=0,04).19 Estas diferencias no fueron totalmente inespe-
radas dadas las diferencias técnicas entre los tipos de radiación.

En el ensayo TARGIT-A, las complicaciones relacionadas a la herida 
quirúrgica fueron similares entre los grupos, pero las complicaciones 
cutáneas de grado 3 o 4 se redujeron significativamente en el brazo 
de IORT en comparación con el de radioterapia externa (p=0,029).20,21 
Como resultado de los ensayos TARGIT-A y ELIOT, la técnica de ra-
dioterapia intraoperatoria se considera una opción de tratamiento 
aceptable para pacientes con cáncer de mama en estadio temprano 
y bajo riesgo.22

Sin embargo, hay datos mínimos disponibles sobre las complicacio-
nes. En el estudio desarrollado en el Centro de Mastología de Rosario, 
las complicaciones relacionadas a IORT fueron documentadas en el 
18% de las pacientes (n=10), siendo las tasas de complicaciones com-
parables a las publicadas en el ensayo TARGIT-A.23,24

En el brazo de IORT del ensayo TARGIT-A, se informaron hematomas 
en el 1% de las pacientes, seromas que requirieron drenaje en el 2,1% 
e infecciones en el 1,8%.25 En la cohorte de nuestro trabajo, el 4% de 
las pacientes con IORT desarrollaron hematomas, todos ellos de re-
solución con tratamiento médico, el 4% presentaron seromas leves a 
moderados y el 1,1% infecciones, resueltas con tratamiento antibióti-
co ambulatorio. Las tasas de necrosis grasas determinadas radiológi-
camente fueron del 6% (n=4).
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Las tasas de complicaciones descritas aquí y en la publicación TAR-
GIT son bajas en comparación con la toxicidad cutánea que resulta 
de la radioterapia externa, más si se considera que un tercio de las 
mujeres que reciben radioterapia externa desarrollan toxicidad cutá-
nea dolorosa y aguda.26

En el estudio efectuado en el Centro de Mastología de Rosario, no se 
reportaron en ninguno de los grupos (IORT y RTE) complicaciones 
graves de resolución quirúrgica. La toxicidad relacionada a radioder-
mitis en las 79 pacientes que recibieron radioterapia externa, rondó 
el 25% (n=20), detectándose en el 19% radiodermitis leve y en el 6% 
restante radiodermitis moderada.

Si se extrapolan estos resultados según la bibliografía disponible, la 
evaluación de la toxicidad y efectos indeseables en el uso de IORT 
tiene algunos inconvenientes, ya sea por la falta de seguimiento de 
las pacientes a largo plazo, como así también, por el uso de diversas 
escalas de medición en que se han volcado estos datos, marcando 
una heterogeneidad en los estudios que hacen difícil llegar a una con-
clusión precisa.

En la publicación original de TARGIT-A, todas las complicaciones clíni-
camente significativas ocurrieron en el 3,3% o menos de las pacientes, 
incluidos los hematomas o seromas que requirieron intervención, 
infección, cicatrización de heridas o cualquier toxicidad de grado 3, 
y fueron similares entre los brazos IORT y radioterapia externa. En 
la serie de pacientes analizados en este estudio, las complicaciones 
agudas se dieron en el 12,8% de los casos. Se podría considerar que 
uno de los factores que influyó en el mayor número de hematomas 
en la serie de radioterapia intraoperatoria fue la mayor movilización 
de colgajos a la hora de colocar el disco de plomo para la planificación 
del procedimiento.

Se realizó un resumen comparando los ensayos analizados y nuestro 
grupo de pacientes que recibieron IORT (Tabla 6).
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Tabla 6. Comparación entre nuestro 	
estudio y los estudios ELIOT y TARGIT-A.

52 – 85
 ≤ 28 (52%:10–12)

G1 (42%)
Ductal 
Libres

0 (87%) 
1 (8,7%) 
2 (3,5%)
Positivos 

Electrones
4,2 años

1,27 % (n= 1)

> 48 - < 75
≤ 20 (36%: 10–15)

G2 (48%)
Ductal (81%)

Libres
0 (74%) 

1-3 (21%) 
≥ 4 (5%)

Positivos (luminales B 50%)
Electrones
12,4 años

11 % (n= 70)

≥ 45 - 
≤ 25 (51%: 11–20)

G2 (55%)
-	

Libres (89%)
0 (77,4%) 

1-3 (18,9%) 
> 3 (3,6%) 
Positivos

Rayos X de baja energía
8,6 años

2,1 % (n= 24)

Rango de edad (años)
Tamaño tumoral (pT) mm
Grado Tumoral
Subtipo histológico
Estado de márgenes 
Estado de ganglios axilares

Receptores hormonales
Tipo de radioterapia usada 
Seguimiento
Recurrencia 

Características IORT – CEMA
(n=57)

GRUPO ELIOT
(n=651)

TARGIT IORT
(n=1140)

Conclusión

Los resultados del presente trabajo demuestran la existencia de bajo 
riesgo de recurrencia loco-regional asociado al uso de radioterapia 
intraoperatoria como parte del tratamiento conservador, en pacien-
tes con cáncer de mama en estadio inicial. Dichas tasas de recurren-
cias son comparables al grupo de radioterapia externa con similares 
características clínico-patológicas evaluadas.

Los beneficios de elegir radioterapia intraoperatoria incluyen menor 
tiempo de tratamiento, menor exposición a entornos médicos y ba-
jas tasas de complicaciones. La posibilidad de recibir el tratamiento 
completo en una sola dosis muestra una notoria mejora en la accesi-
bilidad, evitando que muchas pacientes deban trasladarse a diario, o 
incluso, modificar temporalmente, su lugar de residencia.

Pese a los beneficios detallados se considera que, en todos los casos, 
las pacientes junto al acompañamiento del equipo de salud, deberán 
decidir si, en el caso particular, los beneficios de la IORT superan los 
riesgos de dicha técnica de tratamiento.
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Debate

Dr. Terrier: Dr. Terrier: Ponemos en discusión el trabajo de la 
Dra. Vildoza.

Dra. Azar:Dra. Azar: Felicitaciones por el trabajo. Te quería 
preguntar si han hecho alguna comparación de 
la radioterapia intraoperatoria vs. la APBI con ra-
dioterapia externa, porque acá vos hablás de irra-
diación con volumen total, porque la bibliografía 
dice que son equivalentes y tiene, la radioterapia 
externa algunos beneficios como que conocés ya 
el estadio final, los márgenes, los ganglios y demás, 
porque acá la radioterapia intraoperatoria termina 
siendo un “boost” cuando tenés que irradiar toda 
la mama y a lo mejor esa paciente no tenía indica-
ción de “boost”. Además condiciona, que tenés que 
hacerlo, la herida sobre el tumor para poder hacer 
la radioterapia intraoperatoria que en la radiote-
rapia externa, la APBI externa, vos ponés los clips, 
irradian esa zona y también tiene el beneficio de 
menos días. Entonces, no sé si ustedes han hecho 
alguna experiencia para comparar APBI con radio-
terapia externa con IORT.

Dra. Vildoza:Dra. Vildoza: No. Todavía no hay en la bibliogra-
fía trabajos que comparen IORT con APBI, pero sí, 
dentro de los beneficios, tenemos 5 días de trata-
miento con APBI que se compararía con radiotera-
pia intraoperatoria. 

Dra. Azar: Dra. Azar: Sí, coincido.

Dr. Terrier: Dr. Terrier: Te felicito, muy interesante. No se ha-
cen comparaciones porque es raro que haya gru-
pos que hagan todo, por ahí ustedes seleccionaron 
esta técnica y es válida, pero las otras también lo 
son. Entiendo que todas son para grupos muy se-
leccionados. 

Dra. Vildoza: Dra. Vildoza: Sí, pacientes de muy bajo riesgo.

Dr. Terrier:Dr. Terrier: Las guías tanto de ASTRO como de ES-
TRO, casi todas tienen dos versiones que se fueron 
modificando un poquito y ustedes en la compara-
ción, que está muy buena, por ejemplo en el tama-
ño, elijen la más beneficiosa, la de los 3 cm. ¿Eso 
fue por selección de ustedes?

Dra. Vildoza: Dra. Vildoza: Sí.

Dr. Terrier: Dr. Terrier: Te felicito.
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cuadros y figuras o gráficos.
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ConclusionesConclusiones
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Capítulo en un libroCapítulo en un libro
3. Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Bren-
ner BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and manage-
ment. 2nd ed. New York: Kaven Press, 1995, pp. 465-78.
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InternetInternet
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Accessed: October 20, 2003.

Tablas/Cuadros, Gráficos, Figuras, IlustracionesTablas/Cuadros, Gráficos, Figuras, Ilustraciones
Todos los elementos paratextuales (tablas/cuadros, fotos, gráficos, figu-
ras, ilustraciones) deben estar incorporados en el texto en Word con su 
debida numeración, título y referencia intratextual. Además, deben tam-
bién remitirse en archivos separados según se indica a continuación.

Tablas/CuadrosTablas/Cuadros
Serán remitidas, como el texto, en formato Word, fuente tipográfica Ti-
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deben ser duplicados en el texto o ilustraciones.

GráficosGráficos
Cada gráfico debe ser numerado y subtitulado. Además de su incorpo-
ración en el cuerpo del artículo y con indicación clara de su ubicación 
dentro del texto, deben ser remitidos por separado en el formato original 
en que fueron editados (por ejemplo, Excel). No se admitirán gráficos en 
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IlustracionesIlustraciones
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