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

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

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

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

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

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

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

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

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

. Figura 2.
Figura 2.

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

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

Estos graficos representan mujeres de 50 afios o menos. A la derecha
ven: intervalo libre de recidiva a distancia 11 a 15, no hay beneficio
de la quimio; de 16 a 20, minimo beneficio; de 21 a 25, beneficio sig-
nificativo de quimioterapia. Figura 3.
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Figura 4.
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A la derecha, cuando se fijan en el riesgo clinico, aparte del RS en
mujeres en TAILORx 16 a 20 de puntaje RS, bajo riesgo clinico, nada.
Pero con alto riesgo clinico, sf hay un beneficio marginal, 3.1 a 9 afios.
Perosiel RS es 21 a 25, ahi si se ve mucho beneficio clinico de la qui-
mioterapia. Figura 4.
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La conclusién es que han ocurrido muchos mas eventos. Los hallaz-
gos no han cambiado, simplemente tenemos hallazgos mas refina-
dos entre las mujeres jévenes y mujeres cuando se benefician de la
quimioterapia y no sabemos por qué se benefician de la quimiotera-
pia. Quizas sea supresién ovarica, pero eso requiere ser respondido
por otro estudio clinico.

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

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

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

Figura 6.
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En el forest plot la pregunta era stodas se beneficiaron de la quimio-
terapia? Si. Todas se beneficiaron de la quimioterapia, salvo las post-
menopausicas que tenfan 50 afios de edad o mas. Esas no parecen
mostrar beneficio con la quimioterapia.

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

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

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

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

cognitiva. Figura 7.
Figura 7.
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Se observa a los 36 meses que la quimioterapia causa problemas
sostenidos sobre la funcién cognitiva.

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

Figura 8.
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¢Qué pasa si son BRCA1 o BRCA2 positivos? Hay dos trabajos. Uno
que proviene de Israel, donde analizé la poblacién de pacientes que
se sabe portadora de linea germinal BRCA1/2. Estas son todas pacien-
tes que ellos analizaron, 81 pacientes (primera columna). La mitad
tienen 26 a 100 de puntaje de recidiva; no 15%, la mitad! Lo mismo si
eran BRCA1 o BRCA2. Muy interesante este hallazgo, a pesar de que
BRCA no es uno de los 21 genes en la prueba Oncotype DX. Figura 9.
Figura 9.
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do esos trabajos. Como en todos los demas tipos de documen-
tos, quedara a criterio del Comité de Redaccién y de la Comisién
Directiva cudles de los trabajos presentados en el marco de las
Sesiones Ordinarias seran incluidos en la Revista Argentina de
Mastologia.

» Editoriales.

Los asignara la Direccién de la Revista acorde a las necesidades.

El editorial debe ser una reflexion, analisis o juicio sobre alguna
novedad relevante o la expresion de la perspectiva del autor so-
bre determinado tema.

Su extensién no superaré las 2.500 palabras.

* Trabajos originales.

Incluye trabajos de investigacién no publicados previamente.

No deben exceder las 4.500 palabras, excluyendo resumen (en es-
pafiol e inglés) y citas bibliograficas.
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- Articulos de revisién.

Los articulos de revisién son tematicos y no una recopilaciéon de
la bibliografia.

No deben exceder las 6.500 palabras, excluyendo resumen (en es-
pafiol e inglés) y citas bibliograficas.

+ Comunicaciones breves o presentacién de casos.

Deben ser presentaciones de importantes nuevos resultados vin-
culados a la temética de la Revista. No excederan las 1.000 pala-
bras, excluyendo resumen (en espafiol e inglés) y citas bibliogra-
ficas.

Esta permitido un méaximo de cinco citas. Podran incluir una sola
figura/grafico o tabla.

+ Monografias.

Se publicaran dos monografias por afio. Las seleccionara el Di-
rector de la Escuela Argentina de Mastologia entre las mejores de
cada afio.

No deberan exceder las 8.000 palabras, excluyendo resumen (en
espafiol e inglés) y citas bibliograficas.

+ Cartas de lectores.

Se aceptaran las cartas de lectores vinculadas a publicaciones de
la Revista.

Su extensién no serd mayor a las 500 palabras, excluyendo, si los
hubiere, resumen y citas bibliogréaficas.

GENERALIDADES

Cualquiera sea el tipo de documento, el envio del material para su
publicacién en la Revista serd via correo electréonico a la direccion
info@samas.org.ar.

El autor precisard en qué categoria de documento desea que se publi-
que su articulo.

En todos los casos, se debera adjuntar los nombres de dos autores y su
correspondiente correo electrénico (e-mail) para la remision de las con-
sideracionesy/o correcciones del Secretario o Director de Publicaciones.

Todos los articulos deberan ser escritos en espafiol, con el corrrespon-
diente resumen y palabras clave en espafiol e inglés.
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Los documentos serdn remitidos en formato Word, fuente tipografica
Times New Roman 12 puntos, a doble espacio, con un margen de 3 cm
izquierdo y derecho. Se adjuntard también la versién PDF.

Para su seguridad, el/los autor/es deberdan guardar una copia del docu-
mento remitido.

El envio del articulo implica que el mismo no fue publicado previamen-
te (excepto en la forma de un abstracto como parte de una conferencia
o tesis académica). Asimismo, no deberd estar en consideracién de ser
aprobado por otra revista. Debera contar con la aprobacién de todos los
autores y, tacita o explicitamente, de las autoridades responsables del
lugar donde se realiz¢ el articulo.

De ser aceptado por la Direccién de la Revista, no sera publicado en otro
lado con el mismo formato en espafiol o en ningin otro idioma sin el
consentimiento escrito de esta Revista.

Las opiniones y conclusiones vertidas en los trabajos publicados, asi
como las expresadas en los debates, son responsabilidad exclusiva de
quienes las hayan formulado. Es facultad de las autoridades de la Revis-
ta la correccién gramatical o de estilo, segiin necesidad.

Los trabajos aceptados pueden ser objeto de un comentario editorial.
Se deberd incluir carta adjunta al documento enviado con enunciado de
“Responsabilidad cientifica y de publicacién exclusiva”.

ESTRUCTURA DEL DOCUMENTO

Estas instrucciones estan en concordancia con el International Commi-
ttee of Medical Journal Editors. Uniform requirements for manuscripts
submitted to biomedical journals. JAMA 1993; 269: 2282-2286.

Generalidades

Titulo: Conciso e informativo, indicard el punto més importante del trabajo.
Se remitira también el titulo en inglés. Debe recordarse que el titulo es usa-
do habitualmente en la busqueda de trabajos vinculados. De ser posible,
habra de evitarse la inclusién de abreviaturas y formulas.

Nombres y filiaciones de los autores: Se indicara correctamente: nombre
y apellido de cada uno de los autores; lugar de trabajo y cargo; cudndo se
realizo el trabajo; y direccién postal, pais de pertenencia y e-mail.

Responsable de la correspondencia: Se debe precisar claramente quién
recibiré la correspondencia vinculada a la publicacién y pospublicacién,
detallando los siguientes datos: direccién postal, codigo postal, teléfono
fijo, teléfono celular, fax (incluir pais y cédigo de area) y correo electréni-
co de contacto (e-mail).
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Direccién permanente: Si algiin autor era visitante al momento de la rea-
lizacién del trabajo, o modificé luego su filiacién, deberd incluir en los
datos una direccién permanente como nota al pie.

Abreviaturas: Las abreviaciones que no son estdndar deben desarrollar-
se en forma completa en la primera ocurrencia del articulo, sea en el
resumen o a lo largo del texto, asegurando su consistencia a lo largo del
trabajo.

Agradecimientos: Deberan incluirse solo en una seccién separada al final
del articulo y no en la pagina del titulo como nota al pie o de otra manera.

SECUENCIA DE ORGANIZACION DEL DOCUMENTO

Resumen

Se requiere un resumen conciso y basado en hechos. Debera ser escrito
en espafiol (Resumen) e inglés (Summary) (maximo, en cada idioma, de
200 palabras en articulos originales y de 100 para comunicaciones breves).

El resumen tiene que incluir el propdsito del trabajo, los principales re-
sultados y destacar las conclusiones. Procede pues, desarrollarlo segin
la estructura o secuencia de organizacién del documento: Introduccion,
Objetivo, Material y método, Resultados, Discusién, Conclusiones.

Deberan excluirse las citas bibliograficas.

Palabras clave

Inmediatamente después del resumen en espafiol y del Summary, de-
berd incluirse un méximo de seis palabras clave (key words), eliminan-
do términos generales y plurales y conceptos multiples (eliminar, por
ejemplo, “y”, “de”). Se sugiere ser econdmico con las palabras clave. Estas
seran usadas para realizar el Indice.

Introduccién

Incluye la razén o el motivo de la realizacién del trabajo. Dado que se
trata de una Revista especializada, no es necesario incluir una revision
detallada de la bibliografia.

Objetivo
Debe establecerse de manera concreta y clara el propdsito u objetivo de
la investigacion.

Material y método

Solo si se tratare de un método nuevo, debera hacerse una completa
descripcién técnica. En el método se debe incluir solamente la informa-
cion disponible en el momento en que fue escrito el protocolo.

Toda informacién obtenida durante la realizacién del estudio presenta-
do pertenece a la seccién resultados.
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Resultados

Se presentaran los resultados representativos ilustrados en las tablas/
cuadros y figuras o graficos.

Deben usarse preferentemente tests estadisticos reconocidos. Se sugie-
re consultar a un estadigrafo o especialista en textos estadisticos para un
adecuado asesoramiento.

Discusién

En esta seccién se resaltara el objetivo y resultados del trabajo y se los
comparara con las distintas publicaciones nacionales e internacionales
que figuren en la literatura buscada. Luego de cada estudio o reporte
analizado, se identificard la cita bibliografica consultada con un namero

entre paréntesis, el cual remitira a la respectiva referencia bibliografica
al final del trabajo.

Conclusiones

En esta seccién no deben recapitularse los resultados; lo que se debe
relatar son los hallazgos de los autores.

Citas bibliograficas (Referencias)

La certeza de las citas bibliograficas es responsabilidad del autor. Las
mismas deberan ser ingresadas en el texto consecutivamente en nume-
ros arébigos entre paréntesis.

Al final del trabajo, bajo el titulo Referencias, se incluird la lista de citas
en orden numérico separadas por doble espacio, ateniéndose a las si-
guientes pautas:

Articulos de Revistas

Las citas de una revista deben incluir: apellido del autor y sus iniciales
(inscribir todos los autores cuando son seis 0 menos; si son siete 0 mas,
incluir solo los tres primeros y agregar “et al.”), titulo completo del tra-
bajo, nombre de la revista (en cursivas) usando el Index Medicus Abbre-
viations, afio de publicacién, volumen, nimero, numero de la primera y
ultima péagina. Por ejemplo:

1. Cochrane R, Gee A, Ellis H. Microscopic topography of the male breast.
The Breast 1992; 1: 25-27.

2. Kleinberg DL, Noll GL, Frantz AG. Galactorrhoea: a study of 235 cases,
including 48 with pituitary tumors. N Engl ] Med 1977; 296: 589-600.

Capitulo en un libro

3. Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Bren-
ner BV, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and manage-
ment. 2nd ed. New York: Kaven Press, 1995, pp. 465-78.
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Libro

4. Haagenson CD. Disease of the Breast. 3rd ed. Philadelphia: WB Saun-
ders, 1986, pp.173.

Internet

5. 1996 NRC Guide for the Care and Use of Laboratory Animals. Availa-
ble at <http://www.nap.edu/readingroom/books/labrats/contents.html>.
Accessed: October 20, 2003.

Tablas/Cuadros, Gréficos, Figuras, Ilustraciones

Todos los elementos paratextuales (tablas/cuadros, fotos, graficos, figu-
ras, ilustraciones) deben estar incorporados en el texto en Word con su
debida numeracién, titulo y referencia intratextual. Ademas, deben tam-
bién remitirse en archivos separados seglin se indica a continuacion.

Tablas/Cuadros

Seran remitidas, como el texto, en formato Word, fuente tipografica Ti-
mes New Roman 12 puntos a doble espacio, sin usar lineas verticales.

Sifueron editadas en otra aplicacién (por ejemplo, Excel), se debe remitir
el documento original (por ejemplo, x1sx) por separado.

Cada tabla debe ser numerada y subtitulada y con indicacién clara de su
ubicacién en el texto. Las leyendas y notas explicativas deben ir al pie de
la tabla.

Las tablas deben ser parte del texto y por si explicativas; sus datos no
deben ser duplicados en el texto o ilustraciones.

Gréficos

Cada grafico debe ser numerado y subtitulado. Ademas de su incorpo-
racién en el cuerpo del articulo y con indicacién clara de su ubicacién
dentro del texto, deben ser remitidos por separado en el formato original
en que fueron editados (por ejemplo, Excel). No se admitiran graficos en
formato JPEG o similar.

Ilustraciones

Como los demés elementos paratextuales, deben tener numero y titulo.
Se indicaré claramente su ubicacién en el texto.

Se remitiran en archivos separados. Deben ser de 1.280 x 960 pixeles y
150 pixeles por pulgada de definicién, como minimo, y se presentaran
en formato TIFF (aunque se aceptan, ademas, los formatos JPEG y EPS).
No se aceptaran ilustraciones cuya clara visualizacion resulte imposible.
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