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RESUMEN

Introduccion

El tratamiento conservador es el abordaje quirurgico estandar para la mayoria
de las mujeres con estadios tempranos de cancer de mama, con tasas de super-
vivencia similares a aquellas alcanzadas con mastectomia. La recurrencia local
posterior al tratamiento completo es aun frecuente y ha sido asociada a un aumen-
to del riesgo de metastasis a distancia y muerte.
Material y método

Entre 1980 y 2012, se sometieron a tratamiento conservador 1.904 pacientes
con cancer de mama operable, utilizando reseccion sectorial y radioterapia. Este
estudio evalud factores de prondstico y resultados clinicos en pacientes con can-
cer de mama que presentaron recurrencia local ipsilateral (IBTR: ipsilateral breast
tumor recurrence) como primer evento.
Resultados

Con una mediana de seguimiento de 13,0 afos, la tasa de IBTR fue de 9,1%.
En el analisis multivariado, la edad <45 afios (OR=1,97; p=0,0269) y la presencia
de invasion linfovascular (OR=2,09; p=0,0269) fueron factores de prondstico in-
dependientes de mayor riesgo de IBTR, mientras que el receptor de progesterona
positivo (OR=0,28; p=0,0045) y el tratamiento posterior al afio 2003 (OR=0,16;
p<0,00001) se establecieron como factores de buen prondstico en cuanto a fallo
local. Sélo en el analisis univariado, el tipo histoldgico ductal (OR=1,86; p=0,0180)
se asocio con mayor riego de IBTR, mientras que el tamafio tumoral (<1 cm;
OR=0,69; p=0,0319), la distancia de los margenes negativos (>10 mm; OR=0,47;
p=0,0027) y el receptor de estrégeno (ER +; OR=0,51; p=0,0015), se asociaron
en forma significativa con menor riesgo de IBTR. El grado tumoral (OR=1,34;
p=0,1691) y el estado de la axila (OR=1,24; p=0,2174), no fueron significativos.
La presencia de IBTR aumentoé el riesgo de metastasis a distancia (OR=4,65;
p<0,00001) y muerte (OR=2,91; p<0,00001). Las recurrencias locales diagnosti-
cadas dentro de los primeros 3 afios y aquellas que comprometen la piel de la
mama, se asociaron con peor supervivencia libre de enfermedad a distancia.
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Conclusién

Los resultados de nuestra serie fueron similares a otros de referencias na-
cionales e internacionales. La edad, la invasion linfovascular y el receptor de pro-
gesterona negativo son marcadores de agresividad tumoral e indicadores de ries-
go aumentado de IBTR. El menor riesgo de fallo local de pacientes tratadas en la
ultima década, refleja probablemente mejoras en el manejo multimodal del cancer
de mama. Este trabajo confirma que las pacientes que desarrollan IBTR tienen
peor pronodstico, comparadas con aquellas que no experimentan dicho evento.
Palabras clave

Céancer de mama. Recaida local ipsilateral. Factores de prondstico. Super-
vivencia.

SUMMARY

Introduction

Breast conservative therapy is the standard of care for most women with early
stage breast cancer, with survival rates similar to those with a mastectomy. Local
recurrence after complete treatment is still common and has been reported asso-
ciated with an increased risk of distant metastasis and death.
Methods

Between 1980 and 2012, underwent to a breast-conserving therapy 1,904 pa-
tients with operable breast cancer using lumpectomy and radiation therapy. This
study assessed prognosis factors and the clinical outcome in patients with breast
cancer who presented ipsilateral breast tumor recurrence (IBTR) as a first event.
Results

For a mean follow-up of 13.0 years, the IBRT rate was 9.1%. On multivariate
analysis, age <45 years (OR=1.97; p=0.0269) and lymphovascular invasion pres-
ence (OR=2.09; p=0.0269) were significant independent worse prognostic varia-
bles for IBTR, while progesterone receptor positive (OR=0.28; p=0.0045) and trea-
tment after 2003 (OR=0.16; p<0.00001) were for better IBTR prognosis. Only on
univariate analyses, the ductal histologic type (OR=1.86; p=0.0180) was associated
with a higher risk of IBTR, whereas tumor size (<1 cm; OR=0.69; p=0.0319), dis-
tance for negative margins (>10 mm; OR=0.47; p=0.0027), and estrogen receptor
(ER+; OR=0.51; p=0.0015) were associated with a significantly lower risk of IBTR.
Grade tumor (OR=1.34; p=0.1691) and nodal status (OR=1.24; p=0.2174) were of
no significance. The presence of IBTR increased the risk of metastatic disease
(OR=4.65; p<0.00001) and death (OR=2.91; p<0.00001). The local recurrence
diagnosed within the first 3 years and those involving the skin of the breast, had
worse distant disease free survival.
Conclusion

The results of our series were similar to the national and international refer-
ences. Age, lymphovascular invasion and negative progesterone receptor are mar-
kers of tumor aggressiveness and indicators of an increased likelihood of IBTR.
The lower risk of local recurrence of patients treated on the last decade probably
reflects improvement in the multimodality management of breast cancer. This work
confirms that patients who developed IBTR had significantly poorer prognosis than
those who did not experience this event.
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INTRODUCCION

El tratamiento quirtirgico del cancer de ma-
ma estuvo basado hasta entrada la década de
1970 en la mastectomia de Halsted y sus varian-
tes. Varios ensayos clinicos controlados y rando-
mizados demostraron resultados equivalentes en
términos de supervivencia entre el tratamien-
to conservador y la mastectomia radical,' por
lo que en el ano 1990 el National Institute of
Health recomendé el tratamiento conservador
como el electivo en pacientes con cancer de ma-
ma inicial (estadio I y II).* El seguimiento a 20
afnos de dos grandes ensayos clinicos (NSABP
06° y Milan®) confirma estos resultados.

Durante los ultimos 40 afios han ocurrido
cambios sustanciales en la deteccién y trata-
miento del cancer de mama, incluyendo nuevos
conocimientos en lo que respecta a la biologia
tumoral v avances en la terapia adyuvante. No
obstante, el control local/regional de la enfer-
medad continda siendo un pilar fundamental en
el tratamiento del cancer de mama, con impacto
en los resultados a corto y largo plazo. La reci-
diva local/regional asociada al tratamiento con-
servador es un riesgo inherente al mismo y su
impacto en la supervivencia contindia siendo un
tema vigente.

Son objetivos de este trabajo, luego de 33
anos de experiencia en el tratamiento conserva-
dor del cancer de mama:

1) Evaluar factores de prondstico asociados a
IBTR (Ipsilateral Breast Tumor Recurrence)
como primer evento.

2) Evaluar el impacto de la IBTR en el riesgo
de desarrollar metéstasis a distancia y en la
sobrevida global.

3) Evaluar el impacto del tiempo hasta la IBTR
y del tipo de IBTR (glandular versus glandu-
lo-cuténea) en la progresién a distancia.

4) Evaluar si los cambios estratégicos y tacticos
en los tratamientos adyuvantes desarrollados

en la Gltima década, han influido en el ries-
go de IBTR.

MATERIAL Y METODO

Sobre un total de 3.610 canceres de mama
tratados en el Hospital J. A. Fernandez entre
enero de 1980 y diciembre de 2012, se regis-
traron 2.242 tratamientos conservadores. Se ex-
cluyeron 286 registros de carcinomas bilaterales,
12 pacientes con diagnéstico de tumores ma-
lignos no epiteliales y 16 pacientes sin datos de
anatomia patolégica. A los efectos del presente
analisis se excluyeron también 24 pacientes con
recaida regional pura (sin compromiso del pa-
rénquima y/o de la piel de la mama afectada por
el tumor primario), siendo 13 en ganglios axila-
res y 11 en supraclaviculares. Se analizaron fi-
nalmente 1.904 casos con diagnéstico de car-
cinoma de mama unilateral, tratados con cirugia
conservadora mas radioterapia mamaria entre
las fechas antes mencionadas.

Para la indicacién de tratamiento conserva-
dor se consideraron tumores T1, T2 y por ex-
cepcién T3, de la clasificaciéon TNM AJCC (5ta,
6ta 0 7ma, segin el momento histérico), con
una relacién entre volumen mamario y volumen
tumoral adecuada que permitiera una reseccién
con margenes suficientes y con un aceptable re-
sultado estético. El procedimiento quirtrgico
consistié en segmentectomia mamaria con am-
pliacién de mérgenes en el caso de que los mis-
mos se encontraran comprometidos, méas eva-
luacién de la axila (vaciamiento axilar o ganglio
centinela). Todas las pacientes de la serie reci-
bieron radioterapia mamaria con una dosis de
45-50 Gy en el volumen mamario méas un boost
de 16-20 Gy en el lecho tumoral.

Se analizaron las siguientes variables: edad
al diagnéstico, caracteristicas del tumor (tama-
fio, grado tumoral, invasién vasculolinfatica, ex-
presién de receptores hormonales y HERZ/neu,

Rev Arg Mastol 2014; 33(121): 415-437



418 BARCHUK SABRINA, ADELCHANOW EDUARDO, BARUOSSE VICTOR, FUSARI DARIO, ...

compromiso axilar) y momento histérico del tra-
tamiento, con relacién a la aparicién de IBTR,
metastasis y muerte.

Definiciones

e IBTR (ipsilateral breast tumor recurrence)
como primer evento: cualquier carcinoma
que recurre después de una segmentectomia
e irradiacién mamaria en el parénquima y/o
la piel de la mama ipsilateral, con o sin evi-
dencia clinica o radiolégica de recurrencia
regional (axilar, infraclavicular, supraclavi-
cular o mamaria interna ipsilaterales), con o
sin evidencia clinica o radiolégica de enfer-
medad a distancia simultdnea o dentro de
los 3 meses del diagnéstico del evento de
recurrencia local.

* Enfermedad a distancia: cualquier evidencia
de enfermedad neoplésica que ocurre en si-
tios diferentes a la mama o ganglios regio-
nales (axilar, infraclavicular, supraclavicular
o0 mamaria interna) ipsilaterales al tumor pri-
mario.

* [BRT DF (ipsilateral breast tumor recurrence
disease free) o supervivencia libre de recu-
rrencia mamaria ipsilateral: tiempo transcu-
rrido entre el tratamiento quirargico del can-
cer de mama y la primera evidencia clinica
de nueva enfermedad en la mama ipsilateral
con o sin compromiso de areas regionales,
con o sin evidencia de enfermedad a distan-
cia simultdnea o dentro de los 3 meses del
evento de recurrencia local.

* DDFS (distant disease free survival) o super-
vivencia libre de enfermedad a distancia:
tiempo transcurrido entre el tratamiento qui-
rargico del cancer de mama y la primera evi-
dencia clinica de enfermedad a distancia en
sitios diferentes de la mama o ganglios regio-
nales ipsilaterales al tumor primario.

* OS (overall survival) o supervivencia global:
tiempo transcurrido entre el diagnéstico his-
tolégico del cancer de mama y la muerte por
cualquier causa.
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Para el andlisis se utiliz6 el programa Sta-
tistix® versién 7.0. La supervivencia global, libre
de metéstasis vy libre de recaida fueron estima-
das usando el método de Kaplan-Meier, siendo
comparadas por el test de log-rank. El analisis
univariado y multivariado fue realizado usando
el método de regresion logistica. Un valor de "p"
menor a 0,05 se determiné como estadistica-
mente significativo para ambos tests.

Analisis de la serie

La mediana de edad de las pacientes de es-
ta serie fue de 57,0 anos, desvio estandar (DE)
12,9 anos, siendo el 19.4% (n=370) menores
de 45 anos (Tabla I).

Al analizar los factores de prondstico histo-
légicos, encontramos que el 84,1% de la serie
presentd carcinoma ductal (n=1.602), 5,8% car-
cinoma lobulillar (n=110) y el 10,1% restante,
otros tipos histolégicos (n=192).

Se cont6 con el dato de tamano tumoral en
1.886 pacientes. El 72,9% de la serie (n=1.374)
presentdé un tumor menor o igual a 2 cm, sien-
do carcinomas in situ el 10,2% (n=193), carci-
nomas infiltrantes menores o iguales a 1 cm,
26,0% (n=490) y tumores entre 1 y 2 cm,
36,7% (n=691). De los casos restantes, 26,5%
(n=500) presentaron tumores entre 2y 5cm vy
el 0,6% (n=12), carcinomas mayores a 5 cm.

En 1.566 casos se conté con el dato de
grado tumoral segin el score de Nottingham.®
Encontramos que el 82,2% de las pacientes
(n=1.288) presentaron grado tumoral 1 0 2 (no
alto), mientras que el 17,8% (n=278), grado tu-
moral 3 (alto).

La presencia de invasién vasculolinfatica
se determin6 en 1.507 pacientes. En el 76,5%
(n=1.553) resulté negativa, mientras que en el
23,5% (n=354) fue positiva.

En 1.640 pacientes de la serie se dispuso del
dato del estado histolégico de los ganglios axi-
lares. En el 68,5% de los casos (n=1.123) la axi-
la resulté negativa, en tanto que en el 31,5%
(n=517) se hall6 compromiso de los ganglios
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FACTOR DE PRONOSTICO CATEGORIA n (%)
Edad (afios) <45 370 (19,4)
(n=1.904) >45 1.584 (80,6)
Tipo histolégico Ductal 1.602 (84,1)
(n=1.904) Lobulillar 110 (5,8)
Otros 192 (10,1)
pT 0 193 (10,2)
(n=1.886) 1a-b 490 (26,0)
1c 691 (36,7)
2 500 (26,5)
3 12(0,6)
Grado tumoral No alto (1-2) 1.288 (67,7) (82,2)
(n=1.566) Alto (3) 278 (14,6) (17,8)
ILV Negativa 1.153 (76,5)
(n=1.507) Positiva 354 (23,5)
Axila (pN) Negativa 1.123 (68,5)
(n=1.640) Positiva 517 (31,5)
pN 0 1.123 (68,5)
(n=1.640) 1 316 (19,3)
2 137 (8,3)
3 64 (3,9)
RE Positivo 1.274 (85,6)
(n=1.489) Negativo 215 (14,4)
RP Positivo 1.121 (76,2)
(n=1.472) Negativo 351 (23,8)
HER2/neu Negativo 467 (86,6)
(n=539) Positivo 72 (13,4)
Margenes (mm) <2 100 (7,6)
(n=1.313) >2y <10 596 (45,4)
>10 617 (47,0)
Tratadas en la ultima década Si 792 (41,6)
(n=1.904) No 1.112 (58,4)
pT: Tamafo tumoral histolégico. ILV: Invasion linfovascular. pN: Compromiso axilar
histoldgico (segun AJCC TNM). RE: Receptor de estrégeno.
RP: Receptor de progesterona.

Tabla I. Caracteristicas de la serie.

axilares. Dentro de la poblacién axila positiva
(n=517), 61,1% (n=316) presenté entre 1 y
3 ganglios afectados, 26,5% (n=137) entre 4 y
9 ganglios comprometidos y 12,4% (n=64),
10 ganglios positivos o mas.

Estuvo disponible el margen tumoral libre
medido en milimetros en 1.313 casos. Conside-
ramos margen libre a la ausencia de carcinoma

infiltrante o in situ en contacto con el borde de
la pieza quirtrgica entintada. El 7,6% (n=100)
presenté un margen <2 mm, 45,4% (n=596)
entre 2y 10 mm y 47,0% de los casos (n=617)
contaron con un margen >10 mm.

De acuerdo a las recomendaciones de las
guias ASCO/CAP,’ se consideraron tumores ne-
gativos para la expresiéon de RE (receptor de es-
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trégeno) y RP (receptor de progesterona) aque-
llos con <1% de nucleos celulares positivos.
En 1.489 pacientes se conté con el dato del
RE, siendo positivo en el 85,6% de los casos
(n=1.274) y negativo en el 14,4% (n=215). El
RP fue determinado en 1.472 casos, de los cua-
les 76,2% (n=1.121) resultaron positivos y
23,8% (n=351) negativos.

La evaluacién de HERZ/neu estuvo dispo-
nible en nuestra institucién desde el afio 2005,
por lo que sélo 539 pacientes de la serie
(28,3%) contaron con la determinacién del mis-
mo. El estudio de HERZ/neu se realizé en pri-
mera instancia por inmunohistoquimica (IHQ),
siendo los casos clasificados como negativos (0
y 1+), dudosos (2+) y positivos (3+). Se efec-
tud confirmacién con técnica FISH (fluorescence
in situ hybridization) frente a un resultado dudo-
so (24). Sdélo 12 casos de aquellos en los que se
conté con la determinacién de HERZ/neu pre-
sentaron un resultado final dudoso por IHQ vy
FISH, siendo incluidos a los fines de este analisis
en el grupo de tumores HER2/neu negativos. De
los 539 casos, el 86,6% (n=467) resultaron ne-
gativos v 13,4% (n=72) positivos.

La determinacién de ambos receptores hor-
monales y HER2/neu estuvo disponible en 535
pacientes. El 79,6% (n=426) resultaron RH po-
sitivos y HER2/neu negativo, 9,0% (n=48) RH
positivos y HERZ/neu positivo, 3,9% (n=21) RH
negativos y HER2/neu positivo y 7,5% (n=40)
RH negativos y HER2/neu negativo.

En cuanto al momento histérico de trata-
miento, 41,6% de la serie (n=792) fue tratado
en el periodo comprendido entre enero de 2003
y diciembre de 2012 (Gltima década) v el 58,4%
restante (n= 1.112) fue asistido previamente,
entre enero de 1980 y diciembre de 2002.

RESULTADOS
La mediana de seguimiento de la serie fue

de 13,0 anos DE 7,4 afios (156,4 meses DE
88,4 meses). Del total de la serie, 9,1% (n=174/
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1.904) de las pacientes presentaron IBTR como
primer evento. Cabe aclarar nuevamente que se
han excluido del anélisis las pacientes con recai-
da axilar o supraclavicular pura, que represen-
tanel 0,7% (n=13/1.928) y 0,6% (n=11/1.928),
respectivamente. La mediana de IBTR DF fue
de 4,5 anos DE 4,7 anos (53,6 meses DE 56,4
meses).
Los factores de prondstico que se han inves-
tigado en relacién a IBTR son:
e Edad (<45 vs. >45 afos).
* Tipo histolégico (ductal versus otros).
* Tamafo tumoral (<2 vs. >2 cm y <1 uvs.
>1 cm).
* Grado tumoral de Nottingham (alto 3 versus
no alto 1 o0 2).
¢ Invasién linfovascular (positiva versus ne-
gativa).
* Compromiso axilar histolégico (axila positi-
va versus negativa).
e Margenes de reseccién medidos en milime-
tros (<2 mm, ente 2-10 mm, >10 mm).
* Expresién de RE (positivo versus negativo).
* Expresiéon de RP (positivo versus negativo).
* Sobreexpresién de HER2/neu (positivo ver-
sus negativo).
¢ Momento histdrico del tratamiento (hasta el
31 de diciembre de 2002 versus posterior a
esa fecha).

ANALISIS UNIVARIADO DE FACTORES
DE PRONOSTICO DE IBTR COMO
PRIMER EVENTO

Edad

Al analizar la edad como factor de pronds-
tico de IBTR como primer evento, se constaté
que las pacientes <45 afios presentaron un ries-
go de recaer 95,0% mayor con respecto a las
mayores de 45 anos, siendo esta magnitud esta-
disticamente significativa [OR=1,95 (1,38-2,76);
p= 0,0001].

A los 5 afnos de seguimiento el 94,1% vy
84,5% de las pacientes mayores y menores de
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FACTOR DE PRONOSTICO OR 95% IC p

Edad (<45 vs. >45 afios) 1,97 1,08-3,59 0,0269
ILV (+ vs. -) 2,09 1,09-3,99 0,0260
RP (+ vs. -) 0,28 0,11-0,67 0,0045
Tipo histolégico (ductal vs. otro) 2,51 0,76-8,26 0,1300
pT (£1 VS. >1 Cm) 0,88 0,45'1,72 0,7022
Margenes (<10 vs. >10 mm) 0,76 0,42-1,37 0,3610
RE (+ vs. -) 1,09 0,42-2,87 0,8574

Tabla Il. Analisis multivariado, factores de prondstico relacionados
con la biologia tumoral y el tratamiento quirargico.

los 45 afios, respectivamente, estaban libres de
IBTR (p=0,0007).

Tipo histolégico

El diagnéstico de carcinoma ductal aumenté
el riesgo de IBTR en un 86,0%, cuando se lo
compara con otros tipos histolégicos [OR=1,86

(1,11-3,11); p=0,0180].

Tamano tumoral
Cuando se comparé tumores pT1 versus
pT2-pT3, no se encontré asociacién estadis-

ticamente significativa con el riesgo de IBTR.
Cuando se consider6 el tamaiio de 1 cm como
umbral, se observé que las pacientes con tumo-
res pTlay pT1b tuvieron un riesgo 31,0% me-
nor de recaer localmente con respecto a aquellas
con tumores pTlc o mayores [OR 0,69 (0,49-
0,97); p=0,0319].

Grado tumoral de Nottingham

No se hall6 diferencia estadisticamente sig-
nificativa de IBTR entre la poblacién con grado
tumoral alto (3 de Nottingham) comparadas

Kaplan Meier - Ipsilateral Breast Tumor Recurrence Disease Free
Segun Edad
1.00 &
B84.5%
0.75
' =458
x —=>45a
m 0.50
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Logrank test
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0 &0 180 240
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W* de sujetos en Riesge
5458 370 152 23
[ 452 1524 720 72

Figura 1.
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con la poblacién con grado tumoral no alto
(1 y 2 de Nottingham) [OR=1,34 (0,88-2,05);
p=0,1691].

Invasion linfovascular

En la poblaciéon estudiada, la invasién linfo-
vascular positiva duplicé el riesgo de IBTR, sien-
do esta magnitud estadisticamente significativa
[OR=2,12 (1,46-3,08); p=0,0001].

Compromiso histolégico de la axila
Cuando se analizé la serie segin el pN, no
surgié diferencia estadisticamente significativa
en cuanto a la IBTR entre la poblacién axila
positiva v la negativa [OR=1.24 (0,88-1,75);
p=0,2174]. Analizando en particular la pobla-
cién con compromiso histolégico de la axila, se
observé que las pacientes axila pN2-3 (4 gan-
glios comprometidos o mas) presentaron un in-
cremento del riesgo del 85,0% de IBTR con res-
pecto a la poblacién pN1 (hasta 3 ganglios com-
prometidos) [OR 1,85 (1,06-3,23); p=0,0302].

Margen de reseccién en milimetros
Todos los casos analizados en la serie pre-

sentaban margenes de reseccién negativos.
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En aquellos casos en los que la segmentec-
tomfa mamaria tuvo margenes comprometi-
dos, se realiz6 ampliaciéon de los mismos en for-
ma sistematica. Cuando se comparé un margen
libre mayor a 2 mm con respecto a uno me-
nor o igual a 2 mm, no se observaron diferen-
cias en la tasa de IBTR [OR=1,00 (0,42-2,34);
p=0,9909]. Al tomar como punto de corte
10 mm, se observé que aquellas pacientes con
un margen libre de lesién tumoral mayor a
10 mm, presentaron una reduccién del ries-
go de IBTR del 53,0% [OR=0,47 (0,29-0,77);
p=0,0027].

Receptor de estrogeno
Al analizar el RE como factor aislado, se
vio que el positivo redujo el riesgo de IBTR en

49,0% [OR=0,51 (0,33-0,77); p=0,0015].

Receptor de progesterona

El RP positivo en esta serie, redujo el riesgo
de IBTR en 59,0% [OR=0,41 (0,28-0,58);
p=0,0000].

Sobreexpresion de HER2/neu
Teniendo en cuenta que la determinacién de
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HERZ2/neu estuvo disponible solamente en el
283% (n=539/1.904) de la serie, la expre-
sién positiva o sobreexpresién del mismo tripli-
c6 el riesgo de IBTR [OR=3,17 (1,17-8,64);
p=0,0236].

Momento histérico del tratamiento
Cuando se analizé el momento histérico del
tratamiento, se observé que las pacientes trata-
das en la dltima década (posterior a enero 2003)
presentaron una reduccién del riesgo de IBTR
del 83,0% con respecto a las tratadas previa-
mente [OR=0,17 (0,11-0,27); p<0,00001].

ANALISIS MULTIVARIADO DE FACTORES
DE PRONOSTICO DE IBTR COMO
PRIMER EVENTO
ANALISIS DE SUPERVIVENCIA LIBRE
DE IBTR

Al efectuar la regresién logistica multivaria-
ble, considerando los factores de prondstico que
se refieren a la biologia tumoral y tratamiento
quirtrgico exclusivamente (edad, tipo histolégi-
co, tamano tumoral, ILV, méargenes de resec-
cién, RE, RP) resultaron factores independientes
de IBTR la edad, la ILV y el RP (Tabla II). Cabe

aclarar que si bien el HERZ/neu resulté signifi-
cativo en el andlisis univariado, se excluyé de la
regresion logistica multivariada ya que sélo estu-
vo determinado en el 28,3% de la serie y ade-
mas, confinado en la ultima década.

A 5 anos de seguimiento medio, se encon-
traban libres de IBTR (Figuras 1 a 3):

* 94,1% de las mayores de 45 anos y 84,5%
de las menores (p<0,007);

* 93,4% de las pacientes con ILV negati-
va y 86,5% de aquellas con ILV positiva
(p<0,00001);

* 93,9% de los casos con RP positivo y 83,7%
de aquellos con RP negativo (p<00001).

Cuando en el andlisis de multivariables se
incluyé el momento histérico del tratamiento
como indicador de cambios en el manejo global
de la paciente con cancer de mama, se observé
que la edad <45 anos, la ILV positiva, el RP ne-
gativo y el tratamiento previo a la ultima déca-
da, se consolidaron como factores de prondstico
independientes de IBTR como primer evento
(Tabla III). Cabe mencionar que este ultimo anéa-
lisis es preliminar, ya que no ha transcurrido
tiempo suficiente como para que se produzcan
en el grupo mas reciente el 50,0% de las recai-
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FACTOR DE PRONOSTICO

RE (+ vs. -)

OR 95% IC p

Edad (<45 vs. >45 afios) 1,94 1,05-3,60 0,0355
ILV (+ vs. -) 2,33 1,19-4,55 0,0132
RP (+ vs. -) 0.27 0.11-0.67 0.0050
Momento del tratamiento (ltima década vs. anterior) 0,16 0,08-0,31 0,0000
Tipo histolégico (ductal vs. otro) 3,00 0,90-10,07 0,0749
pT (<1 vs. >1 cm) 0,73 0,37-1,47 0,3855

sraenes 1,34 0,71-2,53 0,3325
Margenes (<10 vs. >10 mm) 121 0.45-3.26 0.7038

Tabla lll. Analisis multivariado, factores de pronéstico relacionados
con la biologia tumoral, el tratamiento quirdrgico y el momento histérico del tratamiento.

das. Este probable sesgo en la magnitud del se-
guimiento se observa en el hecho que la media-
na de tiempo a la recaida de toda la serie es de
4.5 anos (53,6 meses) vy la mediana de super-
vivencia global de las tratadas en la tltima déca-
da es de 3,1 arios (36,8 meses).

Como muestra la Figura 4, el 96,0% de
las pacientes tratadas en la Gltima década vy el
90,3% de las tratadas antes de este periodo, es-
taban libres de IBTR a los 5 anos de seguimien-
to (p=0,0015). Vemos que esta tendencia se
instalé antes de los 5 anos vy se sostuvo a lo lar-
go del tiempo.

ANALISIS DEL IMPACTO DE LA IBTR COMO
PRIMER EVENTO EN EL DESARROLLO
DE METASTASIS A DISTANCIA Y EN LA

SUPERVIVENCIA GLOBAL
ANALISIS DEL IMPACTO DEL TIEMPO
ALAIBTRY DEL TIPO DE IBTR EN LA

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD
A DISTANCIA

Al analizar la frecuencia de diseminacién a
distancia, se observé que 26,4% (n=46/174) de
las pacientes con IBTR como primer evento de-
sarrollaron metastasis en el periodo de segui-

Kaplan Meier — Ipsilateral Breast Tumor Recurrence Disease Free
Segun Momento histérico de tratamiento
1.00 ———— VT 96,0%
Qr . 'l
075
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Figura 4.
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miento, ocurriendo el 21,7% (n=10/46) de estos
eventos dentro de los 3 meses del fenémeno lo-
cal. Por su parte, las pacientes sin IBTR progre-
saron en forma sistémica en el 7,2% de los ca-
sos (n=124/1.730). Por lo tanto, en esta serie
el evento local quintuplicé el riesgo de dise-
minacién sistémica [OR=4,65 (3,17-6,83);
p<0,00001]. Observamos que 93,2% de los ca-
sos sin IBTR y 87,8% de aquellos con IBTR es-
taban libres de enfermedad a distancia a los
5 anos desde el diagndstico, mientras que lo es-
taban 86,7% v 77,3%, respectivamente, a los
10 anos de seguimiento (log-rank p<0,00001)
(Figura 5).

La mediana de supervivencia global de toda
la serie fue de 4,9 afios DE 5,1 afos (58,8 meses
DE 60,9 meses). Del total de la serie, 16,1%
(n=28/174) de los casos con IBTR v 6,2%
(n=107/1.730) de aquellos sin el evento local
primario, fallecieron durante el periodo de segui-
miento. La IBTR como primer evento tripli-
c6 el riesgo de muerte [OR=291 (1,86-4,56);
p<0,00001].

Se analizé el tiempo transcurrido entre el tra-
tamiento inicial y la IBTR y su impacto en el de-
sarrollo de metéstasis a distancia. Se observd
que las pacientes con IBTR temprana (dentro de
los 3 anos del tratamiento primario) triplicaron el
riesgo de recaer a distancia con respecto a aque-
llas con IBTR tardia (posterior a los 3 afios del
tratamiento primario) (OR=2,78; p=0,0016).
Por su parte, las pacientes con IBTR tardia tuvie-
ron un 65,0% mas de riesgo de progresar en for-
ma sistémica cuando se las compara con aque-
llas sin el evento local (OR=1,65; p=0,0141). A
los 10 afios desde el diagndstico se encontraban
libres de enfermedad a distancia 86,7% de las
no recaidas localmente, 82,0% de las pacientes
con IBTR tardia y 56,8% de aquellas con IBTR
temprana, siendo estas diferencias estadistica-
mente significativas (Figura 6).

Al estudiar el tipo de IBTR (glandular versus
glandulo-cutanea) se observé que la presencia
de compromiso cutaneo cuadruplica el riesgo
de recaer a distancia cuando se lo compara
con el compromiso exclusivamente glandular
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(OR=4,1; p=0,0001). Si se analiza a las pa-
cientes con IBTR glandular versus aquellas sin el
evento local, observamos que existe una ten-
dencia hacia un mayor riesgo de diseminacién
sistémica de las primeras, aunque la diferencia
no fue estadisticamente significativa entre ambos
grupos (OR=1,52; p=0,0621). A los 10 anos
desde el diagnéstico, se hallaban libres de enfer-
medad sistémica: 86,7% de las no recaidas lo-
calmente, 81,3% de las mujeres con IBTR glan-
dular v 54,7% de aquellas con IBTR glandulo-
cutanea, siendo estas diferencias de significacién
estadistica (Figura 7).

DISCUSION

Grandes ensayos clinicos con seguimiento a
mas de 20 anios han demostrado la equivalencia
en términos de supervivencia entre el tratamien-
to conservador y la mastectomia para los esta-
dios iniciales de cancer de mama.*” Sin embar-
go, una minoria de pacientes desarrollarda una
recaida local, lo cual continta siendo una de las

Rev Arg Mastol 2014; 33(121): 415-437

grandes preocupaciones en lo que respecta al
tratamiento conservador.

En nuestra serie, con una mediana de segui-
miento de 13 anos, la tasa de IBTR como primer
evento fue de 9,1%. Cuando analizamos la fre-
cuencia de este evento en otros trabajos de la
literatura, tanto nacionales como internaciona-
les, observamos que la tasa oscila entre 0,4%® y
14,3%.° Nuestro trabajo incluye pacientes asis-
tidas durante un periodo mayor a 30 afios, con
un 41,6% de la serie tratada durante la dltima
década. Si desglosamos los datos de la literatu-
ra, vemos que las series que incluyen casos tra-
tados en periodos similares y con seguimientos
de 10 afios o mayores, la tasa de IBTR oscila
entre el 7,0%° v el 14,0%.° Si reparamos en se-
ries mas recientes, con casos tratados sélo en la
ultima década y con periodos de seguimiento
préximos a los 5 anos, las tasas de IBTR son no-
tablemente méas bajas y no superan el 2,0%
(Tablas IV y V).

La mediana de supervivencia libre de IBTR
de nuestra serie fue de 4,5 afios (53,5 meses).
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En forma similar, Botteri y col. informaron
una mediana de tiempo a la recaida local de
4 anos,'’ siendo algo menor la enunciada por
Stotter y col.'* (3,5 anos). Wapnir y col. sostie-
nen que en su poblacién con axila histolégica-
mente positiva, el 62,2% de las IBTR ocurren
dentro de los primeros 5 afos,'” mientras que
Anderson y col. afirman que en su serie con ca-
sos con axila negativa, el 37,1% de las IBTR su-
ceden en ese mismo periodo.*®

Distintos factores clinicos, bioldgicos e histo-
légicos, vinculados a la recaida local poscirugia
conservadora han sido estudiados en la literatu-
ra, con diferente impacto de pronéstico segin
las series. En nuestro trabajo hemos encontrado
que la edad menor a 45 afios, la presencia de
invasién linfovascular, el receptor de progeste-
rona negativo y el tratamiento anterior a 2002,
se establecieron como factores de prondstico in-
dependientes de IBRT como primer evento. El
tipo histolégico ductal, el tamano tumoral mayor
a 1 cm, el margen libre de tumor menor a 1 cm,

el RE negativo y la sobreexpresion de HER2/
neu, se asociaron todos en el anélisis univariado
a mayor riesgo de IBTR, aunque no lo hicieron
en el andlisis multivariado. El grado tumoral y el
estado de la axila no resultaron factores de pro-
noéstico de IBTR en esta serie.

Edad como factor de pronéstico

En nuestra serie la edad menor a 45 anos
ajustada por los distintos confundidores, duplicé
el riesgo de IBTR como primer evento. Distintos
investigadores han mencionado la asociacién
entre edad joven, riesgo de recaida local/regio-
nal y pobre supervivencia,'®'?'® aunque dichos
hallazgos no han sido universales. Estos resul-
tados contradictorios en la literatura pueden ex-
plicarse por el hecho de que las series incluyen
distinto nimero y criterios en la seleccién de las
pacientes, diferentes valores de corte de edad y
diversos periodos de seguimiento.'” Aunque va-
rios autores han intentado dilucidar el mecanis-
mo exacto de esta asociacién, posiblemente re-
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Periodo de Follow-up Poblaciéon
tratamiento Mediana que domina

Ensayo clinico n de la serie (afos) el estudio IBTR (%)

Veronesi (1995)° 2.223 1970-1987 8,5 pT1: 84,8% 6,8
pNO: 65,2%

Fisher B. (2002)° 1.851 1976-1984 20,0 pT1:50,0% 14,3
pNO: 62,0%

Wapnir (2006) 2 2.669 1984-1994 13,3 pT1: 54,4% 9,7
pN1: 100,0%

Anderson (2009) ** 3.799 1981-2006 16,1 pT1:70,0% 9,0
pNO: 100,0%

Botteri (2010) " 2.784 2000-2003 6,0 pT1: 74,3% 1,5
pNO: 59,8%

EBCTCG (2011)*" 5.364 * 1976-1999 9,5 pT1:80,4% 7,7
pNO: 73,7%

van Hezewijk (2013)%? 4.994 2001-2006 5,2 pT1:72,0% 1,9
pNO: 61,0%

Veronesi (2013)8 654 ** 2000-2007 5,8 pT1: 84,0% 0,4
pNO: 73,0%

Hospital Fernandez (2013) 1.904 1980-2012 13,0 pT1:72,9% 9.1
pNO: 68,5%

* Numero de pacientes con cirugia conservadora mas radioterapia.
** Numero de pacientes con cirugia conservadora mas radioterapia externa.

Tabla IV. IBRT en trabajos internacionales.

lacionada con estadio de presentacién al mo-
mento del diagnéstico,'” diferentes caracteris-
ticas bioldgicas del tumor o estrategias de tra-
tamiento,”'*'*!* esta cuestién continGa siendo
controvertida.

Invasién linfovascular como
factor de pronéstico

La presencia de invasién linfovascular en
nuestra serie duplicé el riesgo de IBTR como
primer evento, estableciéndose como un factor
de pronéstico independiente al ajustarlo por las
distintas variables. La implicancia que tiene esta
caracteristica histolégica en el pronéstico de las
pacientes tratadas con un abordaje conservador,
es un tema controvertido. Mdiltiples autores afir-
man esta asociacién,’*?! aunque muchos otros
no la sostienen.'*****
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Receptor de progesterona, receptor de
estrégeno y HER2/neu como factores
de pronéstico

En nuestra serie la expresién positiva del re-
ceptor de progesterona redujo el riesgo de IBTR
en un 78% al ser ajustado por los distintos con-
fundidores, estableciéndose como un factor de
prondstico independiente de fallo local. Por su
parte, el receptor de estrégeno no se sostuvo co-
mo factor de pronéstico en el anélisis de mul-
tivariables. En cuanto a HERZ/neu, si bien su
expresién positiva o sobreexpresiéon se vinculd
negativamente al riesgo de fallo local en el ana-
lisis univariado, no pudo ser incluido en el estu-
dio multivariado ya que se contd con su deter-
minacién sélo en el 28,3% de la serie. Por lo
tanto, no pueden obtenerse conclusiones en
cuanto a la implicancia de este Gltimo como fac-
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Periodo de Follow-up
tratamiento Mediana Poblacion que
Ensayo clinico n de la serie (afos) domina el estudio IBTR (%)
McLean (1998)% 165 1979-1986 No informado No informado 6,6
Arrighi (1991)% 385 1980-1989 3,0 pT1 pNO: 62,1% 8,5
Gori (1991)% 78 1979-1981 No informado pT1:78,1% 7,7
pNO: 48,7%
Bernardello (1993) % 128 1981-1990 4,5 pTO-T1 pNO: 60,9% 10,9
Zunino (1997)% 539 1982-1992 6,3 pT1:60,0% 13,0
pNO; 70,0%
Nurez De Pierro (2004) % 1.306 1986-2001 6,3 pT1:70,8% 10,0
pNO: 65,2%
Zimmerman (2010)* 717 1988-2003 8,8 pT1:81,2% 10,2
(Hospital Britanico) pNO: 70,4%
Ghiraldo (2012)°° 413 1990-2006 10,3 pT<3 cm: 89,1% 8,9
pNO: 66,6%
Hospital Fernandez (2013) 1.904 1980-2012 13,0 pT1:72,9% 9,1
pNO: 68,5%

Tabla V. IBRT en trabajos nacionales.

tor de pronéstico de fallo local en el tratamiento
conservador.

La utilidad potencial del RP como factor de
prondstico ha sido apreciada ya desde 1975 por
Horwitz y col., cuando sugirieron por primera
vez que la expresién de RP podria predecir re-
sultados y respuesta al tratamiento en cancer de
mama avanzado.”” Esto fue més tarde confir-
mado en un estudio prospectivo de Ravdin y
col.? Un trabajo retrospectivo reciente de Purdie
y col. sobre 1.074 pacientes con cancer de ma-
ma inicial operadas en una unica institucién,
afirma que el receptor de progesterona fue una
variable de prondstico independiente para su-
pervivencia libre de enfermedad y supervivencia
especifica por cancer de mama.”’

A la luz de los conocimientos actuales ha-
blar del receptor de progesterona como factor de
prondstico sin vincularlo a los inmunofenotipos,
tiene sus limitantes. El estudio por inmunofeno-
tipos en esta serie no ha sido factible, ya que se
dispone del dato de RE, RP y HER2/neu en tan
s6lo un poco mas de una cuarta parte de la po-

blacién y no se cuenta con el factor de prolife-
racién Ki67, que es el actualmente utilizado para
definir a los diferentes subtipos luminal. No obs-
tante, un estudio reciente realizado por Filho y
col., que estudia 1.951 pacientes con cancer de
mama inicial y axila negativa enrolados en los
ensayos IBCSG VIII y IX, no encontr6 diferen-
cias estadisticamente significativas en cuanto a
los eventos de fallo local entre los diferentes fe-
notipos definidos por inmunohistoquimica, co-
mo subrogantes del subtipo molecular.?®

Otras caracteristicas histolégicas
como factores de pronéstico

En nuestro trabajo el tipo histolégico ductal
aumenté el riesgo de IBTR al analizarlo como
variable aislada, pero esto no se sostuvo al ajus-
tarlo por los distintos confundidores. Los resul-
tados de estudios que analizan el efecto del tipo
histolégico en el riesgo de recaida local, son in-
consistentes, con algunos que revelan peores
resultados del tipo ductal **° y otros que no en-
cuentran diferencias.®*** En coincidencia con
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nuestro trabajo, la serie de Kwast y col. que ret-
ne 12.879 pacientes del NCR (Netherlands Can-
cer Registry) con tratamiento conservador, con
4.9 anos de seguimiento y una tasa de recaida
local/regional del 3,5%, no encontré diferencias
significativas de recurrencia entre tipos histol6-
gicos en el andlisis de multivariables.*

En nuestra serie el tamafo tumoral no se es-
tablecié como factor de pronéstico independien-
te de IBTR. Cuando consideramos el valor de
corte de 1 cm, observamos mayor riesgo de fallo
local, pero esto no fue estadisticamente signi-
ficativo en el andlisis multivariado. Esto coinci-
de con la serie de Botteri y col.”® Por el contra-
rio, en series recientes como las del grupo del
NSABP, se ha vinculado al tamafio tumoral ma-
yor a 2 cm como asociado a mayor riesgo de
recaida local, tanto en el estudio que incluye ca-
sos con axila positiva, como en aquel que inclu-
ye pacientes con axila no comprometida.'*"**

En cuanto a los méargenes quirtrgicos, existe
consenso que el riesgo de recaida local aumenta
cuando los mismos son positivos, aunque la es-
timacién de este efecto varfa entre estudios.***’
La presencia de tinta sobre células tumorales
constituye una definicién universalmente acep-
tada de margen positivo, aunque contintdia sien-
do controvertido qué cantidad de tejido mama-
rio normal constituye el margen negativo Opti-
mo.* En nuestro estudio todas las pacientes tu-
vieron mérgenes de reseccién negativos, por lo
que la distancia medida en milimetros del mis-
mo fue el motivo de andlisis. Si bien llamativa-
mente un margen mayor a 10 mm se asocié con
menor riesgo de recaida local, esto no se man-
tuvo con significacién estadistica al ajustarlo por
los distintos confundidores. En un reciente meta-
andlisis de Housammi y col., que incluyé 33 es-
tudios (32.363 pacientes, mediana de segui-
miento 79,2 meses, mas del 96% estadios [ y 1I),
no encontraron asociacién entre el riesgo de fa-
llo local y distancia de los méargenes, cuando el
mismo es negativo. Siguiendo este metaanali-
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sis, tampoco hubo evidencia de que el riesgo de
fallo local se reduzca en forma significativa a
medida que aumenta el umbral para definir un
margen como negativo.”® Como afirma Hou-
sammi, un margen quirirgico negativo no ga-
rantiza la ausencia de tumor residual dentro de
la mama, pero si predice que la carga tumoral
residual es minima y que puede ser probable-
mente controlada con los tratamientos adyu-
vantes.*®

La presencia de axila histolégicamente posi-
tiva no aumenté en nuestra serie el riesgo de fa-
llo local. Cuando analizamos especificamente
a la poblacién axila positiva, observamos que
aquella con 4 ganglios o méas comprometidos
tuvo un riesgo 85,0% mayor de IBTR con res-
pecto a las restantes, con hasta 3 ganglios pato-
légicos. Esto difiere de los resultados publicados
por Wapnir y col.,'? quienes afirman que la inci-
dencia de IBTR no se asoci6 significativamente
al nimero de ganglios positivos, aunque la in-
cidencia acumulativa a 10 afios de fallo regio-
nal aumenté de acuerdo al nimero de ganglios
comprometidos (4,4% para mujeres con 1 a 3
ganglios positivos, 7,2% para aquellas con 4 a
9 ganglios y 14,6 % para pacientes con 10 gan-
glios patolégicos o mas). Cabe recordar que en
nuestra serie consideramos como IBTR a aque-
llas pacientes con fallo local independientemen-
te de la recaida regional, por lo que las diferen-
cias de resultados con el citado estudio podrian
radicar en este punto. No obstante, de acuerdo
a nuestros resultados, pareceria que las pacien-
tes con 1 a 3 ganglios positivos se comportan de
forma mas parecida en términos de fallo local, a
aquellas con axila negativa que a su contraparte
con 4 ganglios patolégicos o mas. Esto concuer-
da con los hallazgos de varios estudios que sos-
tienen que las pacientes con hasta 3 ganglios
positivos, que reciben tratamiento adyuvante
adecuado, son comparables en términos de pro-
néstico a aquellas con ausencia de compromiso
axilar.**°
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IBTR v su relaciéon con el momento
histérico de tratamiento

De acuerdo a nuestros resultados, el trata-
miento en la Gltima década (2003-2012) redujo
el riesgo de IBTR en un 84,0%, siendo esto es-
tadisticamente significativo, aun al ajustarlo por
los distintos confundidores, estableciéndose de
este modo como un factor de prondstico in-
dependiente de IBTR como primer evento. El
concepto de momento histérico probablemente
abarque cambios ocurridos en el manejo global
de la paciente con cancer de mama, que im-
pactan en los resultados, independientemente
de los factores biolégicos de la enfermedad. Sin
lugar a dudas estos cambios a los que nos refe-
rimos son de caracter multimodal y engloban
mejoras en el diagnéstico precoz, tratamientos
adyuvantes sistémicos y radioterapia. Multiples
estudios han mostrado que la tasa de recaida
local/regional luego del tratamiento conservador
estd declinando.*"* En un estudio canadiense
de Canavan y col., que incluye 5.974 pacientes,
todas mayores de 50 afios, pT1NO, con 8,6 anos
de seguimiento, observaron una declinacién de
la tasa de recurrencia local/regional asociada
al tratamiento conservador, a lo largo de cua-
tro periodos, siendo dicha tasa acumulativa a
5 anos de 2,8%, 1,7%, 0,9% vy 0,8% en los
periodos 1989-1993, 1994-1998, 1999-2002,
2003-2006, respectivamente.** Houssami y col.
en su reciente trabajo sobre maérgenes quirtr-
gicos,® afirman que la tasa de recurrencia local/
regional estuvo fuertemente asociada con la me-
diana de afo de reclutamiento de los estudios
incluidos en su metaanadlisis, tanto en el analisis
univariado como en el modelo ajustado. Este
autor sostiene que dicha declinacién temporal
puede ser atribuida a un aumento del uso de
terapias adyuvantes y que es evidente que los
tratamientos que mejoran la supervivencia libre
de enfermedad a distancia resultan en un para-
lelo descenso en la recurrencia local/regional,
concepto mas claramente ilustrado en la dismi-
nucién de la tasa de recaida local/regional en las

pacientes con sobreexpresiéon de HERZ con el
uso de trastuzumab.*® Van Laar y col. afirman
que explicaciones para este fenémeno incluirian
una evaluacién mas cuidadosa de los margenes
quirdrgicos, el uso mas extensivo del refuerzo
del lecho tumoral con radioterapia y el mayor
numero de pacientes recibiendo terapia sistémi-
ca adyuvante.* Siguiendo este concepto, An-
derson y col. afirman que el uso de tratamiento
adyuvante tiene gran influencia en la incidencia
de IBTR, siendo la tasa a 12 anos de 12,3% en
pacientes sin terapia adyuvante, contra 6,7%,
6,4% v 6,8% en pacientes asignadas a recibir
tamoxifeno solo, quimioterapia sola, o tamoxi-
feno mas quimioterapia, respectivamente.'® Este
mismo autor sostiene que la reduccién mayor al
50,0% en la incidencia de IBTR en pacientes
que reciben tratamiento sistémico, comparadas
con aquellas tratadas Gnicamente con cirugia y
radioterapia, es indicativo de la efectividad de la
quimioterapia v hormonoterapia adyuvante en
el control local/regional de la enfermedad.

En nuestra serie, el desarrollo de IBTR como
primer evento se asocié a un riesgo incremen-
tado de desarrollo de metéstasis a distancia
(HR=4,65). Esto coincide con lo publicado por
Veronesi y col. (HR=4,62 para metéstasis a dis-
tancia),’ v es algo mayor que lo expuesto por
Fisher y col. (HR=3,41 para metastasis a dis-
tancia),® v por la serie més reciente de Botteri y
col. (HR=2,50 para metéastasis a distancia).*
Las pacientes que desarrollaron IBTR también
tuvieron mayor riesgo de morir, comparadas
con las libres de fallo local como primer evento
(HR=2,91). Esto ultimo coincide con lo publi-
cado por el grupo del NSABP, quienes afirman
que la presencia del evento local triplica el riesgo
de muerte.'*"® Como afirman Botteri y col., la
recurrencia local no debe ser considerada como
una falla del enfoque conservador o responsable
en si misma de la progresion sistémica, ya que
grandes ensayos randomizados®*° han mostrado
que los grupos de pacientes con una alta inci-
dencia de fallo local tienen la misma sobrevida
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global que las pacientes con una baja tasa de
recurrencia local.’® Una interpretacién plausible
es que el evento local es un marcador de agre-
sividad tumoral y aumenta la probabilidad de
desarrollar metastasis a distancia.

El tiempo transcurrido entre el tratamiento
inicial y la recaida ha sido descripto en diferen-
tes trabajos como prediccién de metastasis a dis-
tancia y muerte.!*'#13%*® En coincidencia con
lo reportado en la literatura, en nuestra serie, las
pacientes con recaida temprana tuvieron tres
veces mas riesgo de desarrollar metastasis a dis-
tancia que aquellas con recaida tardia. Las po-
sibles razones para esta diferencia radican en
que las recurrencias proximas al tratamiento ini-
cial podrian indicar la persistencia de enferme-
dad resistente al tratamiento de quimioterapia o
radioterapia, y que las recurrencias tardias po-
drian implicar un nuevo tumor primario en la
mama ipsilateral.'>*>*°

Si bien el tipo de IBTR (glandular versus
glandulo-cutanea) no ha sido ampliamente estu-
diado en la literatura, nosotros observamos que
las pacientes cuya recaida local compromete
la piel de la mama presentan cuatro veces mas
riesgo de desarrollar metéastasis a distancia, que
aquellas con compromiso exclusivamente glan-
dular, aunque estas tltimas no tienen un riesgo
significativamente mayor de progresar en forma
sistémica con respecto a las pacientes sin fallo
local. En un trabajo publicado por este mismo
grupo hace 10 anos, se observé un fenémeno
similar, aunque en ese estudio el riesgo de en-
fermedad a distancia, si fue mayor en las pa-
cientes con recaida glandular versus las no re-
caidas. Evidentemente, esta ultima década tra-
jo aparejados cambios en el manejo de estas pa-
cientes, que hacen que aquellas mujeres que re-
caen a nivel exclusivamente glandular, se com-
porten de forma mas parecida en términos de
progresion a distancia a aquellas sin fallo local.

Rev Arg Mastol 2014; 33(121): 415-437

CONCLUSION

La tasa de IBTR como primer evento en
nuestro trabajo coincide con la de otras series
contemporéaneas. La edad, la invasién linfovas-
cular y el receptor de progesterona se estable-
cieron cono factores de pronéstico independien-
tes de IBTR como primer evento. Aquellas pa-
cientes tratadas en la ultima década tuvieron
menor riesgo de fallo local que las tratadas des-
pués del 2002, hecho probablemente relaciona-
do a un cambio multimodal en el manejo de la
paciente con cancer de mama.

La IBTR como primer evento resulté un
marcador de agresividad tumoral que aumenté
la probabilidad de desarrollar metéstasis a dis-
tancia y de morir por la enfermedad. La recaida
precoz (en los primeros 3 anos desde el trata-
miento) y el compromiso cuténeo (recaida glan-
dulo-cuténea) se asociaron con mayor riesgo de
progresion sistémica.

La recurrencia local, evento intimamente
ligado al tratamiento conservador del cancer de
mama, se constituye asi como factor de pronds-
tico, que no debe ser interpretado como un fallo
en el abordaje conservador, sino como un he-
cho inherente a la biologia de la enfermedad.
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DEBATE

Dr. Etkin: Me alegra y me satisface ver un
aspecto, al margen de todos los factores de pro-
néstico que mencioné la Doctora; el receptor de
progesterona como factor de prediccién de la
posible hormono-respuesta. Nosotros hace tiem-
po publicamos un trabajo bajo las ensenanzas

del desgraciadamente fallecido maestro Carlos
Enriori, en la cual hablamos de los receptores
alterados y medicamos a las pacientes, previo a
la cirugia, con tamoxifeno durante una semana,
luego haciamos la determinacién de los recep-
tores; sin despreciar la expresién positiva del re-
ceptor estradiol, haciamos mas hincapié v daba-
mos mas énfasis a la expresién positiva o no del
receptor de progesterona como factor de pre-
diccién realmente a la verdadera hormono-res-
puesta, que se iba a hacer después con un anti-
estrégeno, el tamoxifeno.

Dr. Nunez De Pierro: Es un comentario a
proposito de lo que se acaba de decir. El meta-
andlisis del EBCTCG vy el protocolo TEAM, ori-
ginalmente disefiado para comparar tamoxifeno
y exemestano v luego la secuencia, el tamoxi-
feno-exemestano contra el exemestano, ha mos-
trado con claridad que el receptor de progeste-
rona es un factor de pronéstico sin valor de pre-
diccién sobre el beneficio de la endocrinote-
rapia.

Dr. Davalos Michel: Quiero felicitarlos por
el trabajo, es un trabajo muy prolijo, como siem-
pre hace la gente del Hospital Fernandez. Se di-
ce que la mejora en la sobrevida se debe fun-
damentalmente al diagndstico precoz y a los me-
jores tratamientos. Cuando decian en la tltima
década: "a mejores resultados, menores recidi-
vas", yo pensaba que podia ser en parte por el
diagnéstico precoz, mejor mamografia, mejor
ecografia, pero parece ser que el tamano no tie-
ne nada que ver, porque influyen la edad, los
receptores de progesterona y la invasién linfo-
vascular. Entonces, me deja un poco sorprendi-
do que si nosotros nos preocupamos tanto para
detectar el céncer lo mas chico posible, parece
ser que el tamano y cuanto mas temprano lo de-
tectemos, influyan en la recidiva local; v si esa
recidiva local empeora la sobrevida, me descon-
cierta todos los esfuerzos que estamos haciendo
para detectar el cancer tan temprano. Es un co-
mentario, no sé si los autores me pueden res-
ponder. Es una inquietud v que me deja pre-
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ocupado.

Dra. Barchuk: Son variables independien-
tes. La edad, algunas relacionadas con la biolo-
gia de la enfermedad y el momento histérico del
tratamiento, probablemente estemos engloban-
do una serie de cosas, como dice el Doctor, el
diagnéstico precoz, tratamiento adyuvante, qui-
zas también mejoras en la modalidad de la ra-
dioterapia, pero son independientes; justamente
son las que tuvieron peso en el andlisis de multi-
variables ajustadas por los confundidores. Me
parece que son cosas diferentes.

Dr. Allemand: A propésito de lo que co-
mentaba el Dr. Davalos Michel. Esta cuestion de
la preocupacién del screening creo que es moti-
vo de publicaciones cotidianas en todas las re-
vistas de la especialidad. Nosotros no tenemos la
respuesta, pero creo que es un motivo de pre-
ocupacién, mas alld que se dice que los datos
que se utilizan en la publicacién del screening
son antiguas, como que hacen referencia a tra-
bajos de hace mas de 20 anos; esta duda la te-
nemos también. Cuando uno lee la disminucién
de las tasas de mortalidad por cancer de mama,
sobre todo en las publicaciones del Reino Uni-
do, ellos siempre hablan del diagnéstico precoz
y del uso del tamoxifeno, puntualmente. Esto
es lo que uno lee, de cudl es la causa de la re-
duccién de la muerte. Creo que en este caso, la
Dra. Barchuk lo comenté o sale de nuestra pu-
blicacién. Pienso que lo que ha mejorado segu-
ramente los ultimos 10 anos es la eficacia de los
tratamientos sistémicos. Creo que cada vez defi-
nimos mejor los inmunofenotipos de las pacien-
tes y los tratamientos son mucho mas selectivos.
Antes tal vez haciamos tratamientos con quimio-
terapia, hormonoterapia, pero hoy manejamos
los inmunofenotipos de manera mucho maés es-
tricta que hace 15 anos, creo yo.

Dr. Novelli: Vuelvo al receptor de proges-
terona. Estamos de acuerdo que, hoy por hoy se
considera un factor de prondstico a la hormono-
dependencia muy importante. Ahora, en una
serie que realmente es importante en el niimero
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y en cuanto a las décadas de estudio, en el afo
1980 hacfamos receptores por carbén dextrano
y por ahi los expresdbamos en fmol/mg de la
fraccion citosdlica. Hoy lo hacemos por inmu-
nohistoquimica, lo sacamos en porcentajes. Por
lo tanto, la pregunta puntual serfa: cuantos de
carbén dextrano, cuantos de inmunohistoqui-
mica y porcentaje de inmunohistoquimica, para
considerar positivo el receptor.

Dra. Barchuk: Nosotros en realidad los re-
gistramos como positivos y negativos. Conside-
ramos 1% como positivo. En cuanto a la forma
previa a la que se hacia con carbén dextrano, en
realidad nosotros lo tenemos registrado como
positivo o negativo. No sé si responde la pre-
gunta, consideramos el 1%. No lo aclaré por
una cuestién de tiempo.

Dr. Leher: La pregunta es si compararon
los distintos grupos. Cémo los consideraron his-
téricamente, para evaluar si son homogéneos
esos grupos; es decir, qué estamos comparando,
si tenian igual tamano tumoral, qué tipos de tu-
mores eran.

Dra. Barchuk: No evaluamos eso.

Dr. Nunez De Pierro: Una aclaracién. Eso
hubiera sido motivo de discriminacién, si alguno
de los elementos clinicos se hubiera transforma-
do en variable independiente. Al no hacerlo y
siendo las pacientes seleccionadas aleatoriamen-
te por si mismas, ya carecia de sentido. Lo hu-
biéramos hecho si por ejemplo el tamano tu-
moral hubiera resultado una variable indepen-
diente.

Dr. Elizalde: Creo que los autores son muy
experimentados, porque aca no es factor de ries-
go el tiempo, esta clarisimo. Lo que pasa es que
el momento histérico no puede ser una variable
de riesgo, en eso estan involucrando algunas co-
sas que no usaron como univariables. Por eso,
lo que estoy diciendo es que hay muchos fac-
tores que estan puestos ahi: el tamafio tumoral,
probablemente el tratamiento, etc.

Dr. Bernardello: La verdad que uno no
tiene capacidad para razonar todos los niimeros,
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pero hay dos o tres cosas que quiero senalar, al
menos en lo personal. Primero, que como esto
viene de un lugar serio, hay que tomarlo en se-
rio. Lo segundo que quiero decir es que me po-
ne muy contento ver gente joven que lo presen-
ta, porque van a ser los que en el futuro van a
ensenar a todos nosotros y a los que vienen de-
tras; pero después de escucharlo, llego a la con-
clusién que el papel de la recurrencia ipsilateral
practicamente no ha sido posible modificarlo en
cuanto a la presencia de futura metastasis y a la
sobrevida global. Si recién ahora se esta alcan-
zando reducir el nimero de recurrencias ipsila-
terales en la Ultima década. No importa cuél ha
sido el motivo por el cual se han reducido, lo
que marcan a futuro sigue siendo lo mismo que
se presentd en esta misma sala, mas de una vez,
en la década de 1980 hacia ahora.

Dr. Allemand: Coincido desde ya con el
Dr. Elizalde en que el tiempo que se operé la
paciente no es un factor de prondstico, es una
cuestiéon de la evaluacién lineal del efecto a tra-
vés del tiempo, que es distinto. Con respecto a
lo que comentaba el Dr. Bernardello, a nosotros
nos llamaba la atencién y con el Dr. Nanez De
Pierro ha sido motivo de discusién durante mu-
chos anos, el tema de que no habia ningin pro-
tocolo sobre tratamiento sistémico luego de la
recaida local/regional. Es decir, todos improvi-

saban una decisién terapéutica sin casi ningin
fundamento. Lo decia el Dr. Col6 recién, a pro-
pésito del ensayo que se presenté en San An-
tonio en diciembre del 2012, digamos fue una
respuesta a esto. Porque en realidad creo que
nosotros, como grupo de trabajo, veniamos in-
sistiendo en la necesidad de hacer un tratamien-
to sistémico adecuado al tipo de recaida. Hoy,
con la posibilidad de revaluar el inmunofenotipo
para ofrecer a la paciente no solamente el trata-
miento local/regional quirtrgico, sino el trata-
miento sistémico, teniendo en cuenta que era un
factor biolégico de mal pronéstico.

Dr. Elizalde: Un Gltimo comentario. Cuan-
do uno hace anélisis univariados sabe que tiene
un sesgo, tiene una falacia. Supongamos aquella
que tiene una invasion linfovascular mayor, que
fueron hechas en periodos determinados, que
tiene receptor de progesterona negativo, si las
sumaramos a todas serian las que peor pronds-
tico tendrian, y no sé si es tan asi.

Dr. Allemand: Es un analisis univariado.

Dr. Elizalde: Claro, creo que eso es lo que
vale. Porque el Dr. Bernardello comentaba esto
y es cierto, se ha mostrado varias veces, pero
hay que ser muy cuidadoso cuando uno piensa
en invasién linfovascular y vincularla directa-
mente sin considerar los otros factores; digo in-
vasion linfovascular o cualquier otro.
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