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RESUMEN

OBJETIVO: Presentar resultados del tratamiento
neoadyuvante en 30 pacientes posmenopausicas con cancer
Luminales B, con inhibidores de aromatasa por cuatro
semanas. La variacién volumétrica del tamafio ecografico
del tumor, disminucién del valor del Ki67 al mes de
tratamiento, y en pieza operatoria, se usan como marcador
del efecto del tratamiento. METODO: De biopsia core
inicial se obtiene informacién del valor del Ki67,receptores
estrégeno, progesterona, Her2neu; se determina tamafio
clinico volumétrico por ecografia. Al mes de tratamiento
se repite biopsia para evaluacion Ki67 y mensualmente se
determinan los cambios del tamafio volumétrico ecografico;
al final del cuarto mes es operada la paciente, repitiendo
inmunohistoquimica al tumor remanente. RESULTADOS:
92 % presenté mds de 50 % de disminucién volumétrica
del tumor, al mes de tratamiento disminucién del Ki67
fue estadisticamente significativa (P < 0,005). Operadas
12 pacientes 16,66 % con respuesta patoldgica completa,
evaluacién de la inmunohistoquimica del tumor final
muestranegativizacionen 50 % del Ki67,25 % dereceptores
de progesterona con muy discretos cambios en receptores de
estrogeno. CONCLUSION: El tratamiento hormonal con
inhibidores de aromatasa es efectivo en tumores Luminales
B al producir un 16,66 % de respuesta patolégica completa,
disminucién estadisticamente significativa (P<00,5) del
valor Ki67 al mes de tratamiento, negativizacién del mismo
en 50 % en biopsia definitiva, y 25 % de negativizacion
en los receptores de progesterona y minimos cambios
de estrégeno. Este tratamiento es efectivo y evitaria las
complicaciones de la quimioterapia.

PALABRAS CLAVE: Cancer, mama, inhibidores de
aromatasa, Ki67, hormonoterapia, neoadyuvancia.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Present results of neoadjuvant treatment
in 30 postmenopausal patients with breast cancer Luminal
B, its analyzed using aromatase inhibitors during four
weeks, using as marker of treatment effect, variation on
volumetric size tumor in ultrasound image and decrease
of percentage value of oncogene Ki67 per month of
treatment. METHOD: From the initial biopsy core we
have information on the percentage value Ki67, estrogen,
progesterone receptors, Her2Neu; determining clinical and
volumetric size by ultrasound. After a month of treatment
a biopsy is repeated for evaluation of Ki67 and monthly
changes of ultrasound volumetric size is determined, at end
of the fourth month the patient received surgical procedure,
repeating immunohistochemistry to the remaining tumor.
RESULTS: 92 % of patients presented more than 50 %
volumetric reduction of tumor. After month of treatment
the reduction Ki67 was statistically significant (P <0.005).
12 patients received surgical procedures, 16.66 % have
had complete pathologic response the assessment of final
tumor immunohistochemistry shows 50 % negative values
in Ki67 and 25 % of progesterone receptors, discrete
changes in estrogen. CONCLUSION: Hormone therapy
with aromatase inhibitors it’s effective in Luminal B
tumors having a 16.66 % of complete pathologic response,
statistically significant decrease (P<00.5) of Ki67 value after
a month of treatment, 50 % negative values in final biopsy.
25 % of progesterone receptors also have a negative values
and small changes in estrogen receptors. The treatment
it’s effective and will avoid chemotherapy complications.

KEY WORDS: Cancer,breast,aromatase inhibitors, Ki67,
hormone therapy. neoadjuvant.
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INTRODUCCION

a utilizacién de la inmuno-

histoquimica (IHQ) permite

realizar una clasificacién

molecular del cdncer de mama,

con una aplicacién clinica y
validez bastante cercana a la que obtenemos
mediante el uso de las plataformas genéticas.
De esta clasificacién molecular, los Luminales
B (LB), constituyen una compleja variedad de
tumores malignos de la glandula mamaria, que
no tienen una clara recomendacion terapéutica
entre quimioterapia y hormonoterapia, a
diferencia de los Luminales A (LA), donde la
opcién hormonal es la recomendacién primaria
y los tumores triple negativos y Her2 positivo,
donde lo es la quimioterapia y los anticuerpos
monoclonales 2,

Una referencia fundamental para la
justificacion del presente trabajo, lo constituye
las recomendaciones de un panel de expertos
reunidos el afio 2011 en Kyoto, Japdén, que se
denominé Kyoto Breast Cancer Consensus y
que tuvo como tema principal el “tratamiento
pre-quirurgico de los tumores Luminales”. La
votacion de ese panel de expertos en Kyoto,
sobre diferentes aspectos relacionados al temaen
discusién, mostré que un 95 % de los asistentes
consideran adecuado el tratamiento hormonal
para tumores Luminales ?. Un 84 % que el
prop6sito seria determinar la sensibilidad al
tratamiento. Una mayoria se abstuvo cuando se
pregunté si los indices de proliferacidn serian un
factor determinante paradecidir este tratamiento,
pero la mayoria opiné que una disminucién
del valor porcentual del Ki67 seria una clara
evidencia de sensibilidad al tratamiento. Un
aspecto importante del consenso sefiala que es
fundamental paraevaluar larespuestatumoral,la
determinacion de una disminucién volumétrica
del tamafo del tumor. En el presente trabajo, la
evaluaciondelarespuestatumoral al tratamiento,
se realiza mediante la determinacidn ecogréfica
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del volumen tumoral, la determinacion del Ki67
al mes de tratamiento y en la pieza operatoria.
Antes de la votacion, los expertos en Kyoto
seflalaron cuales serian los propdsitos de un
tratamiento neoadyuvante con hormonas en
pacientes con tumores Luminales: aumentar la
cirugia preservadora; conocer de la sensibilidad
a las hormonas, predecir el prondstico, definir
la utilidad de los tratamientos hormonales,
una mejor seleccion de las pacientes que se
beneficiarian de la quimioterapia, conocer los
cambios en biomarcadores como receptores
de estrégeno (RE) y Ki67, obtener respuestas
patolégicas completas (RPC), decidir duracion
del tratamiento hormonal.

La clasificacién molecular actualizada del
cancer de mama segin las recomendaciones
de Saint Gallen 2011 V, ha tenido varias
consecuencias fundamentales en el diagndstico
y tratamiento del cidncer de mama, al establecer
que los tumores con expresion de RE positivo,
presencia o no del oncogen Her2 y un Ki67 por
encimade 14 % ,pertenecen ahora al grupo de los
LB,esoelevade maneraimportante lafrecuencia
deestostumores. Adiferenciadelostumores LA,
donde el tratamiento recomendado es el hormonal
y en el basal like o los Her2 positivo, donde lo
es la quimioterapia y anticuerpos monoclonales
en los Her2neu, los tumores LB permanecen en
una especie de limbo terapéutico, al no haber
una clara definicién entre el tratamiento con
hormonas o quimioterapia,tanto en lamodalidad
adyuvante como neoadyuvante.

Tantoen el escenario de tratamiento adyuvante
como neoadyuvante,la mayoriade esas pacientes
son tratadas actualmente con quimioterapia, lo
cual expone a las pacientes a la morbimortalidad
del tratamiento de quimioterapia exonerandolas
de la menor morbilidad y beneficios del
tratamiento hormonal. Sinembargo,al pertenecer
al grupo de tumores Luminales, donde una de
sus principales caracteristicas es precisamente
la expresién de receptores para estrégeno
y progesterona, tiene sentido explorar en
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Cuadro 1. Clasificacién molecular del cancer de mama segun el consenso Saint Gallen 2011.

RE RP CERB-2 K167 %
Luminal A
+ +/- - <14
Luminal B cerb-2
negativo + +/- Negativo > 14
Luminal B cerb-2
positivo + +/- Positivo Independiente
del valor del
Ki-67
Her2Neu Negativo Negativo Positivo Independiente
del valor del
Ki-67
Triple negativo Negativo Negativo Negativo Independiente
del valor del
Ki-67
TRATAMIENTO

ADYUVANTE

QUIMIOTERAPIA

-

HORMONOTERAPIA

LUMINAL B

TRATAMIENTO
NEOADYUVANTE

Figura. 1 Disyuntiva tratamiento ideal.

neoadyuvancia cual es la calidad de la respuesta
al tratamiento con hormonas.

La evaluacién por IHQ del cancer de mama
es mencionada por el consenso de Saint Gallen
2011 @, como un método suficientemente
adecuado y econémico en la practica clinica, si
lo comparamos con las plataformas genéticas.
Nos permite laidentificacion de las caracteristicas

genéticas del tumor y del nivel de expresion de
esos genes a nivel de la membrana celular, pero
permite ademads una clasificacion molecular del
cancer de mama, que aunque no proporciona
una adecuada aproximacién diagndstica en la
identificacion de los genes, como si lo tienen
las plataformas genéticas como Oncotype DX,
Mammaprint o PAM 50, es de gran utilidad
clinica en el manejo del cancer de mama.

Dentro de los genes identificados en la THQ,
el oncogén Ki67 se relaciona a la proliferacion
celular. Mientras mas elevadasealaproliferacion
de células, mayor serd el porcentaje de su
expresion. Con valores inferiores a 14 % estdn
clasificados como tumores LA, catalogados
tradicionalmente como menos agresivos. Un
Ki67 mayora 14 % estarelacionado atumores LB
con un comportamiento de mayor agresividad 4.

Otros genes expresados e identificados
mediante la IHQ y que tienen aplicacién clinica
importante desde el punto de vista prondstico y
terapéutico son los RE y progesterona (RP). La
interpretacion tradicional de los resultados de los
RE ha considerado que un tumor con RE menor
a 10 % se considera un tumor RE negativo, por
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el contrario un tumor con RE mayor a 10 % se
considera positivo y la mayor concentracion
del receptor se relaciona con un tumor menos
agresivo y mayor posibilidad de respuesta al
tratamiento hormonal.

Cuando analizamos en particular la situacién
de los tumores Luminal B, el analisis clinico de
las opciones terapéuticas para estos tumores es
confuso, particularmente porque no se sabe con
precisién,cudl esel nivel de Ki67,para considerar
si el tumor se beneficia de quimioterapiay no de
hormonoterapia, e igualmente cudl es el nivel de
REyRP,quedeterminariauna mayor respuesta al
tratamiento hormonal y no a la quimioterapia ©-

La literatura reporta que una disminucién del
porcentaje de Ki67 en la biopsia tomada 2 o 3
semanas después de iniciado el tratamiento, es
un indicador de respuesta al tratamiento y por
el contrario una elevacién o no disminucién
se considera que el tumor no es sensible a
tratamiento y deberia intentarse otro tipo de
terapia. El manejo de las pacientes usando
estas estrategias terapéuticas permite un uso
mas razonable de la informacién que da la IHQ.

Uno de los beneficios mds importantes del
tratamiento neoadyuvante es la posibilidad de
evaluar que la enfermedad sistémica esta siendo
tratada como tumor primario. La relevancia del
tratamiento neoadyuvante con quimioterapia u
hormonoterapia en pacientes con cancer de seno,
cada dia adquiere mayor importancia, este tema
como vimos anteriormente fue ampliamente
revisado el afio 2011 durante la realizacion del
Consenso de Kyoto. La justificacion inicial para
su uso, fue la posibilidad de aumentar el niimero
de pacientes en los cuales se hace preservacion
de la mama al momento de la cirugia, ha sido

superadaen laactualidad por muchos argumentos
@5)

OBJETIVOS

1. Definir que la opcién de tratamiento
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neoadyuvante con inhibidores de aromatasa
(IA) en pacientes con cancer de mama LB es
adecuada.

2. Determinar la utilidad del comportamiento
del Ki67 en la evaluacion de la respuesta al
tratamiento neoadyuvante con IA.

3. Comparar resultados de la IHQ de estos
tumores antes y después del tratamiento con
IA.

METODO

Diseno del estudio

El estudio LB o protocolo Francisca, es un
ensayo clinico controlado,disefiado paraevaluar
la mejor opcién terapéutica neoadyuvante,
entre hormonoterapia y quimioterapia, en 100
pacientes posmenopdausicas con tumores LB,
Herb2 negativos, donde se inicia tratamiento
neoadyuvante con hormonas y se evalia a las
cuatro semanas y al final del 4° mes en la pieza
operatoriala variacién en el porcentaje del Ki67.
Para los efectos de este estudio se considera que
con una disminucién mayor al 10 %, en el valor
porcentual del Ki67,hay respuesta al tratamiento
hormonal y que este puede continuar, siempre y
cuando el tamafio del tumor al examen fisico y
el volumen obtenido mediante el ecosonograma,
muestren una francarespuesta. Considerando la
relevancia de los resultados y la practicamente
ausencia de reportes en la literatura de esta
modalidad de tratamiento para los tumores LB,
se presenta los resultados de los primeros 30
pacientes.

En los casos donde la disminucién del
Ki67 no sea mayor al 10 % en la segunda
biopsia luego de un mes de tratamiento y no
haya evidencia de respuesta al examen fisico y
ecografia, se cambiard al tratamiento hormonal
por quimioterapia. Las pacientes con tumores
LB son divididas en dos grupos dependiendo de
la expresion del Her2, no siendo candidatas del
estudio las pacientes Her2 positivo.
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Pacientes

En todas las pacientes en las cuales se
realiza el diagndstico histolégico de un cancer
de mama, se evalda el cardcter molecular del
tumor mediante IHQ método LSBA+, para la
determinacién de RE, RP, Her2 y Ki67. La
identificacion de estas caracteristicas del tumor
nos permite clasificarlos en LA y LB, triple
negativos y Her2 positivos. De un total de 178
pacientes diagnosticados con cidncer de mama
entre julio de 2012 hasta julio 2013, el grupo
de 30 pacientes posmenopdausicas portadores de
tumores LB, son los que se consideraron para
el presente estudio. Las pacientes reciben 2,5
mg, VO de IA (Letrozole) diariamente durante
4 meses, con una evaluacion mensual. Al final
del cuarto mes son operadas.

Criterios de inclusion

1. Toda mujer posmenopdusica con diagnéstico
de cancer de mama.

2. Tumores tipos LB Her2 negativo.

3. Estadios de enfermedad del T1 al T4 (solo
se aceptard estadios de T4 con metdstasis a
hueso y nédulos subcutianeos).

4. Pacientes con cancer de mama diagndstico
LB en todas sus variedades histolégicas.

5. Paciente con buen pronéstico de vida.

6. Axila positiva o negativa.

Criterios de exclusion

1. Pacientes que no acudan al centro a su
revaloracion mensual con terapia hormonal.

2. Pacientes que fueron diagnosticados con
biopsia por estereotaxia.

3. La presencia o antecedentes patoldgicos de
otro cancer, excepto tumores de piel de buen
prondstico.

4. Presentacidon de enfermedad visceral en
examenes de extension.

5. Presentacion clinica de pacientes con cancer

de mama tipo inflamatorio.

6. Tumores tipo Her2 positivos.

Recoleccion de datos

La inmunohistoquimica es realizada
mediante el método LSAB+. El procedimiento
diagnéstico y evaluacién de la respuesta del
tumor al tratamiento hormonal se realiza de
acuerdo a los lineamientos establecidos en el
protocolo para el manejo de las pacientes con
cancer de mama de la institucidon, sometidas
a tratamiento neoadyuvante con hormonas o
quimioterapia. La biopsia inicial diagndstica
del tumor, se utiliza para la identificacién de las
caracteristicas IHQ del tumor y asi determinar
si se trata de un cdncer de mama Luminal B.
Durante la visitainicial se cumple la fase nimero
1 del protocolo y en la fase niimero 2 se realiza el
analisis del comportamiento del tumor mediante
la evaluacién de los parametros establecidos,un
dia antes de cada mes cumplido de tratamiento.

Fase 1

Lafase nimero uno esta orientada a la historia
clinica de la paciente, determinacién precisa
del tamano volumétrico del tumor, su exacta
localizacién al examen fisico y las imégenes, el
diagnéstico de las caracteristicas histoldgicas e
inmunohistoquimicas,asicomo laestadificacion
del paciente.

Pasos
1. Historia clinica.

2. Valoracién con mamografiadigital directacon
proyecciones estdndar y complementarias.

3. Ultrasonido mamario, que en particular
determina el tamafio del tumor, volumen,
localizacién, extensioén de la enfermedad y
situacion de los ganglios axilares.

4. Biopsia trucut (aguja 12 Fr.) guiadas por
ultrasonido o biopsias por estereotaxia,
dependiendo de la forma mas prevalente de
presentacién del tumor.
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5. Exploracién ecografica de la region axilar y
PAAF de ganglios sospechosos.

6. Estudios de extension (RX de térax,
ultrasonido abdominal, gammagrama 6seo)

7. Resonancia magnética mamaria: evalda
extension, multicentricidad o multifocalidad.

8. Inmunohistoquimica: receptores hormonales,
Her2, Ki67.

9. Conclusién diagndstica integral de la lesion:
clinico, imaginolégico y patolégico.

10.Casos dudosos sobre su manejo inicial,
son revisados en clinica de tumores
(Modalidad docente con participacién de
cirujanos, radiélogos, patdlogos, oncélogos,
radioterapeutas y cirujanos plésticos).

Fase 2

La fase nimero dos, estd orientada
fundamentalmente a la evaluacién del
comportamiento y respuesta del tumor durante
la fase del tratamiento, al final del mismo y a la
planificacién del tratamiento quirdrgico.

Pasos

1. Evaluacién clinico-ecogréafica
mensualmente posterior a concluir cada
mes de hormonoterapia, donde se analiza
comportamiento tumoral de acuerdo a
los cambios en su volumen ecogrifico,
caracteristicas clinicas y situacion de la axila.

2. En las pacientes sometidas a neoadyuvancia
con hormonas de acuerdo al protocolo
Francisca (LBIA), al cumplirse un mes de
tratamiento, se realiza una segunda biopsia
del tumor para la determinacién porcentual
del Ki67 y se evalia la respuesta al examen
fisicoy ladisminucién volumétrica del tumor
medida por ecografia. Si hay menos del
10 % de disminucién del Ki67 y ausencia
de respuesta al examen fisico o ecografia, se
decide cambiar el tratamiento aquimioterapia,
caso contrario la paciente continda el IA.

3. Cuando hay buena respuesta y eventual
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desaparicion de la lesién antes de concluir
el tratamiento, se colocard un clip metdlico
guiado por ultrasonido o por mamografia,
dependiendo de cudl método, tiene una mas
clara imagen del tumor.

. Al finalizar el cuarto mes de tratamiento,

se realiza una reevaluacion mamografica
del tumor. EI radidlogo en conjunto con
el cirujano, determinan el tipo de cirugia,
mediante laevaluacionde las caracteristicas de
extensién radiolégica del tumor y tamafo de
lamama. Se decide entonces unaintervencion
radical o preservadora y el radiélogo indica
en un diagrama hacia donde se proyectan las
extensiones del tumoren cada caso,de manera
de garantizar margenes libres.

. Colocacionde arpones guiados por ultrasonido

omediante procedimientos radio-quirdrgicos
para las lesiones subclinicas.

. Reevaluacion preoperatoria de las imédgenes

por el equipo quirdrgico, para reafirmar el
abordaje mas adecuado que garantice la
extirpacion de la lesion con margenes libres.

. Durante la intervencion quirdrgica se debe

extirpar el tumor y las extensiones sefialadas
por el radiélogo.

. Colocar referencias en el radial 12 de la

pieza operatoria y enviar a radiologia en
un implemento para radiografias de las
piezas quirtdrgicas de lesiones subclinicas
(Transpec®), para confirmacion por rayos X
si la lesion ha sido extirpada con margenes
radiolégicos adecuados.

. Ante la situacién de un margen radiolégico

estrecho o comprometido, el radidlogo
informa al cirujano el sitio donde debe
ampliarse el margen.

10.Se envia al patdlogo la pieza quirdrgica con

un resumen del caso, la informacién de la
lesién, la ubicacion exacta y los estudios
radiolégicos del tumor dentro del Transpec®.

11.Se realiza valoracién por IHQ del tumor de

la pieza operatoria.
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Biopsia Tru-cut » 1.Histologia
nro. 1 #Tﬂmor LB

2.IHQ

Figura 2. Disefio del protocolo Francisca.

Técnica de procesamiento de datos

Los datos fueron obtenidos del manejador
de base de datos MySQL 5.5, procesados y
tabulados en Microsoft Excel 2007®, presentados
enfigurasy cuadros estadisticos. Para determinar
significanciaestadisticase aplicé la Pruebatpara
datos relacionados y se establecié que existe
significancia estadistica si P<0,05.

RESULTADOS

La distribucién por edades muestra que, el
90 % de las pacientes se ubican en el grupo
etario entre 51 y 75 afios; con solo una paciente
por debajo de los 50 afios. Todas las pacientes
son posmenopdausicas.

En un 93 % de las pacientes la lesion inicial
fue palpable al examen fisico y en un 3 %
diagnosticada de manera subclinica dentro de
las exploraciones de pesquisa.

Deun total de 28 pacientes con tumor palpable
al examen fisico un 54 % presenta un tamano
menor de 2 cm (T1). Un 35 % entre 2 a 5 cm
(T2) y el 11 % restante mayor de 5 cm (T3).

Tratamiento
Hormonal

4 semanas después

Evaluar modificaciéon:

Bl(}[}.:‘]l;l Tgu—cut ' 1.Ki67, RE, RP
0. e .
2. Caracteristicas clinico-

ecogrifico

4
Ki67 igual
0 menor
Ki67 de 10 %

Cambiar a
quimioterapaia

Continua IA

60 %

50%

40 %
Casos % 30 % 7

20%

10% _a—

3%
7 ™
" v " v "

0%

1

vi

[B-RADS  EBI-RADS4b [IBI-RA DS 4c

Figura 3. BIRADS mamografico en pacientes LB en
protocolo Francisca.

La Figura 3 nos presenta la forma como
de acuerdo a la clasificacién BI-RADS se
presentaron los tumores. Solo una paciente el
3 % notuvo lesiones de sospechaalamamografia
y la mayoria de las pacientes dentro de las
clasificaciones patoldgicas con 53 % BI-RADS
Vy 17 % BI-RADS IV.

Se demuestra la importancia de la resonancia
magnética (RM) mamaria en la evaluacién
diagnéstica de estas lesiones, en nuestro trabajo
solo un 57 % de las lesiones fueron tunicas a la
RM, 23 % multifocal y 20 % multicéntricas.
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Variedad histolégica

Figura 4. Variedad histolégica tumoral de pacientes
LB en protocolo Francisca.

El caracter histologico de las lesiones en un
76 % fueron variedad ductal, 10 % lobulillar y
10 % mucinoso (Figura 4).

Un 97 % de los tumores presentan un valor
mayor al 50 % en la concentraciéon de este
receptor.

Un 80 % de los tumores presentan un valor
mayor del 20 % en la concentracion de receptor
de progesterona y solo un 20 % de la muestra
reportaron un valor menor del 20 %.

Enrelacion al Ki67 inicial de las pacientes LB
en nuestro protocolo, un 73 % de las pacientes
presenta un rango de KI 67 inicial entre 15 %
y 30 %. Solo una paciente, el 3 % presenta un
valor mayor (60 %) y el restante de la muestra
24 % un rango entre 31 % - 60 %.

La Figura 5 nos permite observar que el
96 % de las pacientes estudiadas presentaron
disminucién del Ki67 en su primer mes. Solo
se observé una paciente (4 %) que no disminuyé
el Ki67 control.

Larespuesta clinica a la terapia hormonal en
las pacientes LB al cuarto mes de tratamiento,
nos demuestra la calidad de esa respuesta con el
IA. Un 92 % de las pacientes presentaron una
respuestamayor del 50 % y unarespuesta parcial
menor del 50 % ensolo 8 %. Es importante sefialar
que no se observé ningin caso de estabilidad
o progresion de la enfermedad segun criterios
RECIST-B.

70
60-
501
40
301
20T
101

— INICIAL
—MES

0

&

3
Prueba t,P<0,05

* Muestra total para este analisis es de 30 pacientes

Figura 5. Disminucién del Ki67 posterior a un mes de tratamiento en pacientes LB.

Prueba t, P<0,05.
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En relacién al procedimiento quirdrgico en
las 12 pacientes intervenidas hasta esta fecha, la
mayoriade las pacientes un 92 %, ha sido tratada
quirdrgicamente mediante una mastectomia
oncoldgicapreservadoray un 8 % cirugiaradical.

Un 40 % de las pacientes presenté metdastasis
a los ganglios centinelas del nivel I, 5 de 11
pacientes mediante PAAF guiada por ultrasonido
al momento del diagndstico inicial.

60 % —

50 % —f

40 %

Casos % 30 %~

20 %

10%

0%
Positiva Negativa
Axila

Figura 6. Evaluaciéninicial de laaxilamediante PAAF
guiada por ultrasonido en pacientes con tumores LB
protocolo Francisca.
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Figura7. Cirugiaaxilarrealizadaluego de tratamiento
en tumores LB del protocolo Francisca.

De la Figura 7 se sefialan dos conclusiones:

1. A7de 12 pacientes de lamuestrase les realiz6
diseccion axilar de II niveles, en 2 pacientes
se observo la negativizacion de los ganglios,
esto representa un 40 % de respuesta a la
enfermedad axilar.

2. Los 5 pacientesrestantes se lesrealizé ganglio
centinela. (1 paciente ganglio centinela
reportd 4/9 ganglios positivos por lo cual se
finalizé con diseccidn axilar).
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*Muestra total para este analisis es de 08 pacientes

Figura 8. Comparacién tamafio tumoral inicial y tamafio patolégico final

t=3,98 P=0,002
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La Figura 8 muestra claramente cémo se
produce una importante disminucién general
del tamafio del tumor al comprar sus valores al
comienzoy al final del tratamiento de acuerdo al
tamafo patolégico,excepto en 1 paciente donde
el tumor aumento6 de tamafo.

Es importante sefialar que de los 12 pacientes
operadosen?2 (16,66 %) hay respuesta patolégica

completa. En estos 8 pacientes sefialados en este
cuadro la IHQ final mostré negativizacion en
un 50 % del Ki67 en la pieza operatoriay 25 %
de los RP. Los RE mostraron muy discretos
cambios. Cabe destacar que dentro de estas 8
pacientes estdn incluidas las 2 pacientes con
respuesta patolégica completa.

Cuadro 2. Comparacién de los resultados de la IHQ al momento del diagndstico inicial y en la pieza operatoria

RE RP K167

Inicial Cirugia Inicial Cirugia Inicial Cirugia
1 60 60 60 60 40 Negativo
2 80 60 0 10 40 2
3 80 80 20 Negativo 20 Negativo
4 60 60 60 60 40 Negativo
5 40 80 40 Negativo 40 1
6 60 60 60 20 20 5
7 80 80 0 10 30 Negativo
8 90 60 0 Negativo 60 30

DISCUSION se presenta con una franca lesién maligna a la

Las pacientes en un 93 % pertenecen al grupo
etario por encima de los 51 afos, expresado y
en un 75 % de las pacientes el diagndstico de
la lesion se realiza mediante la palpacién del
tumor, el 25 % restante, tenian una enfermedad
subclinica con un examen fisico normal.

Elanalisis delas caracteristicas de presentacion
al examen clinico de acuerdo a la clasificacion
TNM, nos muestra como la mayoria de las
lesiones, un 54 % se colocan dentro del grupo
T1 (menores de 2 cm), 35 % lesiones T2 (entre
2 cmy 5 cm) y solo una paciente tiene un tumor
T3, mayor de 5 cm.

La forma de expresién mamogréfica de las
pacientes, presentada de acuerdo alaclasificacion
BI-RADS, es revisada y vemos como un 53 %

Rev Venez Oncol

mamografiatipo BI-RADS V,un27 % BI-RADS
IV, 17 % de las pacientes son BI-RADS VIy solo
una paciente tiene una mamografia BI-RADS III
donde no se apreciaba malignidad en el estudio
mamografico ©7.

Un hallazgo interesante es, las caracteristicas
de estos tumores LB, a la RM. Llama
poderosamente la atencién laelevada frecuencia
de multifocalidad en un 23 % de las pacientes,
multicentricidadenun 20 %y solouna 57 % de las
pacientes, tienen unalesiéntinica por este estudio.
El ultrasonido direccionado estd indicado para
complementar la evaluacién diagndstica de las
pacientes que con cancer de mama que presentan
lesiones multicéntricas o multifocales a la RM.
En esta experiencia dos de las pacientes con
este tipo de lesiones el ultrasonido direccionado
mostré otro cancer ©7.
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Conrespecto ala variedad histolégicade estos
tumores, no se presentan de manera diferente a
lo que generalmente vemos en cancer de mama,
un 76 % de las lesiones son ductales, 10 % de
lobulillares y un 10 % mucinoso ®-

Cuando analizamos los porcentajes de
receptores hormonales, podemos observar como
la media de RE estd en 76 % con un minimo de
40 % y un valor maximo de 90 %. Un aspecto
importante es que ninguno de los tumores
presenté un valor de RE por debajo de 10 %,
cifras entre las cuales se considera unaexpresion
débil del receptor y que esta relacionado con una
menor respuesta al tratamiento hormonal.

Para los RP la media estd en 44 % con un
minimo de 0 % y un valor maximo de 90 %. En
un 20 % estos receptores fueron negativos. Estos
tumores Luminales con RP menor de 20 %, son
ahora sacados fuera del grupo de Luminales A,
aunque su expresioén de Ki67 esté por debajo de
14 %0 de acuerdo al reporte, factor que introduciria
un nuevo grupo de tumores a la clasificacién
molecular del cancer de mama. En esta serie
de cinco pacientes estudiados, cinco presentaron
RP negativos, en tres de ellos se ha completado
la evaluacién de la respuesta al tratamiento con
IA observando respuestas del 76,80 % y 89 %.
Quiere decir que por lo menos en este pequefio
grupo de pacientes, laausenciade RPno limita la
capacidad de respuesta al tratamiento hormonal.

Enrelacion conlaconcentracion de estrégenos
enlos tumores Luminales en general,la Sociedad
Americana de Oncolégica Clinica (ASCO) y el
Colegio Americano de Patélogos, estableci6
unas recomendaciones sobre las pautas para la
determinaciéon de RE y RP por THQ ©. Estas
recomendaciones sefialan que cualquier tumor
con un resultado de RE por encima de 1 % debe
ser considerado positivo para este marcador y
tributario de tratamiento hormonal, porcentajes
inferiores de este valor son considerados como
negativo y sin indicacién de este tratamiento.
Ciertamente el porcentaje de células positivas
para RE proporciona una aproximacién

pronéstica de valor y ayuda en la definicion
de estrategias terapéuticas. Muchos estudios
informan de la relacién entre el nivel de los
RE y el prondéstico o la supervivencia general o
supervivencia libre de enfermedad, respuesta al
tratamiento endocrino, supervivenciaa los cinco
afos %19, Un punto importante del informe es
que se considera un valor de RE entre 1 y 10
como una concentracion débil del receptor y que
la decision final sobre tratamiento en este grupo
de pacientes, dependera de un balance con otras
consideraciones clinico-patoldgicas de cadacaso
en particular. La popular concepcién de que solo
los tumores con concentraciones de estrégeno
superiores al 10 % se consideraban positivos,
no se relaciona con los valores porcentuales
obtenidos por IHQ, sino con los antiguos
resultados para la determinacién de RE cuando
se utilizaba Cytosol y donde solo un valor de
RE por encima de 10 fmoL/mg era positivo .

En relacién a la caracteristica del Ki67, para
el afio 2011, fue revisada en esta institucion la
distribucién porcentual del Ki67 de acuerdo a
la clasificacién molecular del cdncer de mama
de 656 pacientes y se reporté que los tumores
Luminales B Her2 negativo tenfan una media
porcentual de 43,8 %, solo los basal like con un
46,3 % tenian un valor mayor. El valor menor
lo tuvieron los Luminales A con 6,44 % y un
31,67 % para los Luminales B Her2 positivo y
32,8 % para los que Unicamente expresaron el
Her?2 positivo.

Tanto las cifras generales de la revisién que
se hizo en esta institucién, de 656 pacientes del
afno 2011 como las actuales de estos 30 pacientes
incluidos enel protocolo Francisca, muestran que
los tumores LB, tienen un indice de proliferacién
celular elevado como lo muestra los valores de
Ki67 de este trabajo. La literatura confirma
una directa relacién entre mayores valores
porcentuales del Ki67 y laagresividad del tumor.
En él se aprecia el impacto que el tratamiento
con IA en el tumor, tiene sobre el Ki67 mediante
la determinacién de este oncogén al primer mes
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muestraunadramaéticadisminucién del marcador.
Estadisminucion es estadisticamente significante
(P<0,05). Si consideramos el valor porcentual
elevado del Ki67 en los tumores LB, se entiende
porque hay una mayor tendencia a tratar estos
tumores con quimioterapia como primera lineade
tratamiento. En VenezuelaHamanaLy col. 19, en
su trabajo, reportan la relacién entre los tumores
grado III y mayor presencia de la proteina Ki67.
Sin embargo, precisamente las caracteristicas
moleculares del tumor determinadas en este caso
por IHQ, muestran que independientemente del
grado celular, hay muchos otros factores que
considerar,cuando se debe decidir un tratamiento
en este grupo de pacientes 1719,

Es posible considerar que pudiera representar
el valor del Ki67 en el tumor final, un poderoso
factor prondstico de la enfermedad, si sus
valores estdn en cero o minima expresion,
esto ha sido reportado mdas frecuentemente,
después de tratamientos con quimioterapia que
hormonales. Es muy significativoqueenel 50 %
de las pacientes el Ki67 se hicieron negativas.
El Ki67 es un gen expresado en todas las fases
de la division celular, relacionados con la
agresividad del tumor y su disminucién después
de tratamientos oncoldgicos, estd expresando
de manera clara un importante efecto de esos
tratamientos. En nuestros casos observamos
cémo sus valores iniciales eran elevados, en dos
casos hasta 40 %. No hubo mayor modificacién
en los RE y negativizaciéon en un 25 % de los
RP. Uno de los pocos trabajos reportados en
la literatura, que se relacionan con tratamiento
hormonal neoadyuvante y su efecto sobre la
disminucién del Ki67,es el reportado porJonesy
col.  durante lareunién de ASCO 2007 ,donde
muestralos resultados del protocolo PO24. Enese
estudio Jones y col. 19, evalian el nivel del ciclo
celular en especimenes quirdrgicos después de
haber recibido tratamiento neoadyuvante con IA
y tamoxifeno,no se hace ningunadistincion entre
tumores Luminales. Las pacientes que reciben
IA tienen mejor sobrevida libre de enfermedad
y una mayor disminucién del Ki67.
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Otros autores han reportado poca respuesta al
tratamiento hormonal con IA, pero en forma de
tratamiento adyuvante. En este tipo de tumores,
sinembargo,en laseleccion del tratamiento toma
en consideracion para los LB, aquellos con el
menor valor de RE %,

Tal vez una de las diferencias mas marcadas
desde el punto de vista genético entre los tumores
LA y LB, lo reporta Creighton CJ 7, el autor
plantea una profunda diferencia molecular entre
ellos, habla de dos enfermedades distintas, con
diferente biologia, mostrando los LB un fenotipo
mads agresivo, y sustancial peor prondstico de la
enfermedad. Los define como un subgrupo de
los tumores receptores hormonales positivos,
con bajos valores de los RP, mayor indice de
proliferacion celular, expresado por el elevado
Ki67, alto grado y probable poca respuesta al
tratamiento hormonal. Afirma que aunque hay
expresion de RE, tienen menos genes regulados
por estrégenos ademds de vias alternas de
crecimiento en muestra experimental. Los
resultados del presente trabajo, muestran que
al menos desde el punto de vista clinico y en
pacientes posmenopdusicas, los tumores LB,
tienen una muy adecuadarespuestaal tratamiento
hormonal con IA, en aquellas pacientes tratadas
dentro de la modalidad de neoadyuvancia. En
un 92 % de las pacientes se obtuvo una respuesta
mayor del 50 % al finalizar el cuarto mes de
tratamiento. Todas las pacientes presentaron
respuesta al tratamiento. A diferencia de lo
planteado por Creighton CJ U7 en relacion a
los RP, en las pacientes de este estudio solo
un 20 % tiene una expresion de RP menor al
20 %, cifra que como vimos en lo reportado por
otros autores, parece condicionar un grupo de
tumores mas agresivos, sin embargo, este grupo
de pacientes presenté respuestas importantes en
este estudio 1019,

La respuesta al tratamiento desde el punto
de vista del resultado final histolégico, tipo de
cirugiay estatus de los ganglios axilares,dadala
importancia de sus caracteristicas para evaluar
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de manera acertada el impacto de los IA en los
tumores LB, impone comentarios aparte.

Conrespecto alas caracteristicas histologicas
del tumor la respuesta patolégica completa, es la
mayor evidencia de la eficacia del tratamiento,
hay un ganado interés en la evaluacién de la
enfermedad residual, de manera que se obtenga
mayor conocimiento sobre los mecanismos de
resistencia del tumor y su tratamiento. De los
trabajos de quimioterapianeoadyuvante,comoel
Protocolo NSABP 27, se desprende el beneficio
en supervivencia general de las pacientes que
obtienen una respuesta patolégica completa.
Perou y col. @9, reportan una substancial
diferencia en la respuesta patolégica completa,
entre los diferentes tumores de acuerdo a su
clasificacion molecular, tratados con antraciclina
y taxanos. Asilos LA, tienenun 3 %,L.B, 16 %,
Her2 positivos 33 % y para los basal like un
37 %. En este trabajo se presenta una cifra igual
a la reportada por otros estudios de RPC para
los LB cuando se obtuvo en 2 de 12 pacientes
operadas, un 16,66 %. Pero adicional a este
importante resultado un 92 % de las pacientes
presentdé mas de un 50 % de respuesta clinica
al cuarto mes de tratamiento y ninguna de las
pacientes presentd estabilizacion o progresion
de la enfermedad (429,

Cuadl serd el impacto de estos resultados en la
supervivencia general y libre de enfermedad en
estas pacientes no lo sabemos, pero la literatura
reporta un definitivo efecto beneficioso en
ese sentido, cuando al final del tratamiento de
quimioterapia u hormonoterapia neoadyuvante,
se obtiene una disminucién o desaparicion del
Ki67 y una RPC.

Puede explicarse este grado tan importante
de respuesta unicamente al fenotipo genético
de este tumor y la sensibilidad a los IA, en este
grupo de pacientes posmenopdausicas. Pudiera
estar la explicacién para la diferencia entre el
buen caracter de la respuesta clinica de estos
tumores a los IA y su perfil molecular agresivo,
en lo que ahora se reporta en el Cancer Genome

Atlas (TCGA) que muestrade manera general que
los subtipos de receptores y las clasificaciones
moleculares, son realmente consistentes entre
ellas, pero con algunas discrepancia como por
ejemplo, casos de tumores HER 2 negativo que
muestran caracteristicas moleculares de Her2
positivo,como senalizacién del gen,lo que haria
posible tratar estos tumores con antiHer2 ©!2%,

El comportamiento de la enfermedad axilar
fue igualmente adecuado, a 5 pacientes con
PAAF positivainicial selesrealizé una diseccion
axilar, de ellas, un 40 % presentaron ausencia
de enfermedad ganglionar luego del tratamiento.
Los resultados del tratamiento de una serie de
pacientesdelainstituciéonutilizandoquimioterapia
neoadyuvante mostraron negativizacién de
la axila en un 36 %, cifras similares han sido
presentadas en la literatura.

El tipo de cirugia que finalmente les fue
realizada alas pacientes,cumple deigual manera
los objetivos de la estrategia del tratamiento
neoadyuvante en este caso con hormonas,
cuando en un 92 % se pudo realizar una cirugia
preservadora de la mama.

Hasta el momento la literatura médica parece
estar exenta de protocolos de investigacion
clinica, que den alguna respuesta sobre el
tratamiento mds adecuado para los tumores LB
20 Estos tumores tanto en escenario adyuvante
o neoadyuvante, son tratados mayoritariamente
con quimioterapia.

Las recomendaciones del consenso de Saint
Gallen del afio 2011 @, tampoco fue claro en
las opciones terapéuticas para este grupo de
tumores y han permanecido en una especie de
limbo terapéutico.

En el presente trabajo se manejo6 la hipdtesis
que perteneciendo los tumores LB, al grupo
de tumores luminales, donde una de sus
caracteristicas genéticas mds importantes es
la expresion de RE y RP, podria intentarse
alguna modalidad de tratamiento hormonal.
Los resultados del estudio muestran que maés
de un 92 % de las pacientes tuvieron una
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respuesta mayor al 50 %, que en un 16,617 %,
2 de 12 pacientes operados mostraron una
RPC del tumor, fue ademas estadisticamente
significativa la diferencia de los valores
del Ki67 después de un mes de tratamiento
(P<0,05), lo que demuestra que la evaluacién
de la respuesta mediante la utilizacién del Ki67
fue de utilidad. En todas las pacientes donde
se obtuvo una respuesta clinica y ecogréfica,
se evidenci6 de manera igualmente clara una
disminucion estadisticamente significativa del
valor porcentual del Ki67. Pero mas importante
que eso, es que en un 50 % de las pacientes hubo
ausenciadel Ki67 en las piezas operatorias, sefial
de un importante efecto de los IA en los cancer
de mama LB.

Adicionalmente, el tratamiento de los
tumores LB con I A, modifica las caracteristicas
moleculares de los receptores hormonales del
tumor de una maneradonde hubo un muy discreto
cambio en los receptores de estrégeno y un 25 %
de negativizaciéon de los RP. Si consideramos la
adecuada validacion de los resultados de laIHQ,
mediante la comparacion de sus resultados con
el Oncotype DX podemos asumir que el cardcter
molecular del tumor LB después de tratamiento
con IA, si es diferente a las caracteristicas del
tumor antes del tratamiento, se relacionarian con
heterogeneidad del tumor,efecto del tratamiento,

seleccion clonal, entre otras.

El tratamiento con IA, en mujeres
posmenopdusicas portadoras de tumores LB,
es de utilidad, evitando la morbimortalidad de
la quimioterapia, igualmente la disminucién
porcentual del valor Ki67 a las 4 semanas de
iniciado el tratamiento es un buen indicador de
la respuesta.

La evaluacién constante de supervivencia
general y libre de enfermedad, serd la Unica
manera de evaluar adecuadamente el beneficio
final del tratamiento hormonal con TA a
manera neoadyuvante en este grupo de mujeres
posmenopdusicas portadoras de tumores LB.

La hormonoterapia neoadyuvante ofrece
una extraordinaria oportunidad de relacionar la
biologia del tumor, la respuesta al tratamiento
y la sobrevida. Cuadl serd el comportamiento
con respecto a supervivencia general libre de
enfermedad, en este grupo de pacientes, serd una
conclusion del seguimiento minucioso en el cual
se coloca alas pacientes. Sin embargo, las cifras
derespuestaclinicay patoldgicas adecuadas,y la
importante disminucion del Ki67 hacen presagiar
a la luz de lo reportado en la literatura y aqui
revisado que este tratamiento serd en la mayoria
de las pacientes el adecuado.
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