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B INTERROGANTES

» ; Cual es |la caracteristica de presentacion local de los distintos SB?

» ;EL SB se correlaciona con el estado ganglionar?

» ;E| SB puede predecir,la RLR?

» ;La amplitud de los margenes disminuye las RL en determinados SB?

= ;Hay correlacion entre los SB de la puncion histologicay de la biopsia
definitiva?



INTERROGANTES

g

=» ; Deberiamos realizar mastectomia en los SB de mal
pronostico?

= ; Algun SB podria permitirnos evitar la investigacion axilar?

» ;El SB puede predecir la presencia de otros ganglios invadidos
ante un ganglio-centinela positivo?

» ;Los mecanismos de recurrencia loco-regional son los mismos
que los de las metastasis a distancia?



B IMPACTO PRONOSTICO SUBTIPOS BIOLOGICOS
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d CRITERIOS PARA REALIZAR

TRATAMIENTO CONSERVADOR

=» Tamano tumoral.

» Multicentricidad.

» Exiension de las microcalcificaciones.
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NO SON CRITERIOS PARA REALIZAR
TRATAMIENTO CONSERVADOR

» Variedad histopatologica
»Grado tumoral




SUBTIPOS BIOLOGICOS
SLEY SG A 10 ANOS

10-year OS 10-year RFS
Subtype n HR (95% CI)” -value HR (95% CI)IJ p-value
Luminal A 5,688 1 1
Luminal B 884 1.10 (0.93-1.29) 1(0.271 1.22 (0.99-1.50) 10.063
HER2 positive 504 1,03 (0.83-1.29)..0.766 1.45(1.09-1.93) 10.012
Triple negative (986 1.25 (1.05-1.48) 10.013 1.36 (1.07-1.73) 1(0.011

van Maaren MC et al. Int J Cancer 2019; 144: 263-74




¢ HAY CORRELACION DE LOS
SUBTIPOS MOLECULARES
ENTRE-LA PUNCION
HISTOLOGICA Y LA BIOPSIA
ESCISIONAL?

g
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CORRELACION SUBTIPOS MOLECULARES
Puncion histologica-Biopsia escisional

ER Senaitivity (35% CI) PeR Sansitivity (95% CI)
& | Loreto CO 085 (077-1.00) —_——— Loreto CD 082 (i5-0%9)
- Raio M 088 (076-08%9) e Railo M 058 W4a1.074)
4 2dan A 100 (0.84.100) 2idan A 082 (057.09)
® | Touchw S 082 (0.87-096) —— Tauche: S 080 069-089)
& Sacokby WA 068 (082-100) @ Sacakbi WA 09 W0.099)
* Mann GB 100 (0.95-100) ~—&- Llarm GB 096 WaT-099)
e UsamS 096 (0.80-099) -#- | Usami 8 089 (061.09%)
& Badousta C 087 (091.099) 1@ | Badeuals C 095 089-09%9)
4 Cahill RA 100 (085-1.00) ~~&1 Cahill RA 087 (8s-100)
# Burge CN 097 (0.90-1.00) —0-| Burge CN 081 Wrs-08M
& Wood B 089 (093-100) —= | Wood B 097 -9
® Hoa2 098 (095-099) ~—4& Sutels A 100 0483.100)
*  Suela A 054 (080-099) | Abdsaleh S 092 0&.097)
& Adbdsah § 08 (083 100) —————&-—— | Hanley K2 084 E0.097)
® Hanley KZ 096 {082-100) ~® Pak 8Y 100 O%.100)
o Park SY 099 (0.93-1.00) & | Amedos M 087 [082-051)
@ Amedos M 088 (095-100) —————4 Zagewri F 100 @©79.100)
¢ Zagoun F 100 (080 1.00) | Gemma BU 096 (0%1.098
® Gemma BU 097 (052-089) —& | KhowryT 088 (082-03)
®  Knoury Y 095 {090-058) 4 Logs V 099 095100
® LlogsV 057 [UN-089)
i ® | Pocied Sensitaity = 0.81 [0.9010093)
Pogled Seamtovily = 0.97 (0 96 o 0.98) Chi-square = 8482 df = 18 {p = 0 0000}
1| Chbsguare » 3481, of » 20 (p » 0.0212) 0 2 ] ] H 1 Inconsistency (Foguare) » T8 9 %
0 2 4 & 8 ] IncOasislangy (-SQuane) »42.5 % Sensitivity
Sensitivity
HER2{s| HER(Y Sensitivity (35% C1)
| . | Sl s o, y E ——-—’- ]Huhnual 028 {0472100)
@~ | Holntr EN 88 (004099 | ® Mann GB 100 {0.59-1.00)
° Mann G8 088 (067-099) @ Cahil RA 100 {0.77-1.00)
3 Usami & 069 (035-091) . Burge CN 057 (0.18-080)
. Cahlt RA 0.77. (0.86-0.91) . Wood B 050 (0.16-084)
° Wood B 045 (033-082 o | Sulels A 088 (042-100)
* Hanley KZ ‘ 078 (054.094) ; . | Hanley KZ 088 {042-1.00)
* Richler-Enrensten C 078 (062-0.90) @ | Amedos M 093 (81.0%9)
@ | TumH &30 (@78-097) @ Richtor-Enrenston C 080 {081-092)
& Lebeau A 081 (069-090) > Apple SK 076 (0.50-093)
. Zagoun F 087 (035-0.90) « Tsuda H 080 (0.59-093)
o Lebeau A 082 (065-093)
° Zagouni F 083 (0.38-1.00)
>3 ——— Alfonso D 053 (029.079)
Pooled Sensitivity = 0.80 (0.75 to 0.85) & LorgisV 090 (0.55-1.00)
Chisquare = 11.25, df = 9 (p = 0,.2688)
0 2 4 B ] 1 Inconsistency (l-aquare) = 200 %
Sensitivity *
Pooled Sensitivity = 0.81 (0.76 to 0.86)
Che-square = 2904, I = 14 (p=00103)
0 2 4 [ a 1 Inconsistency {--square) = 518 %

Sensitivity

Chen X et al. Breast Cancer Res Treat 2012; 134:957-967



i CORRELACION SUBTIPOS MOLECULARES
Puncion Histologica-Biopsia escisional

» Estudio prospectivo 165 mujeres evaluaron RE, RP, HER2,
Ki 67 .

= Hallaron sustancial acuerdo en la variedad histopatologica,
el grado tumoral el RE'y RP.

» E| HER2 parece-no ser adecuadamente detectado por la PH,
en pacientes con heterogeneidad tumoral.

» Estos datos sugieren que la IHQ realizada solamente en la
PH, puede no ser |la adecuada para un tratamiento.

Gree LT et al J.Am.Coll.Surg. 2013; 216:239-251 f.g.



SUBTIPOS
MOLECULARES
Y
CARACTERISTICAS
DE PRESENTACION



* CARACTERISTICAS DE PRESENTACION
SUBTIPOS MOLECULARES

N=7.906 pacientes con cancer de mama
(E 1-3) entre 1/98 y 6/2007
6.072 tenian IHQ

G
O,

ok A E =
h - .l
< __

‘I I Jamano tumoral

Evaluaron Estado ganglionar

Grado nuclear

Invasion linfo-vascular
Multifocalidad / multicentricidad
Componente intraductal extensivo

Wiechmann L. et al Ann Surg Oncol. 2009;16:2705-2710




CARACTERISTICAS TUMORALES
Y SUBTIPOS MOLECULARES

Clinicopathologic variable Luminal A Luminal B HER-2 Basal P value®
N 4336 476 368 892
Age

No. missing 0 0 0 0

Mean 58 52 53 R <0.0001
Tumor size

No. missing 134 19 32 4

Mean (cm) 1.68 197 222 225 <0.0001
Nodal involvement

No. missing 0 =l 0 0

% =1 positive LN 43% 52% 57% 4% <0.0001

% =4 positive 1 l? 20% 28% e 14% <0.0001
Nuclear grade

No. missing 8 38 65

% high grade 28 87. 849 <0.0001
Multicentric/mult

No. missing 0 0 0 0

% Yes 273% 29.8% 37.2% 23% <0.0001
Lymphovascular invasion

No. missing 0 0 0 0

% 27.5% 43.1% 43.8% 339% <0.0001
EIC

No. missing 2886 299 211 518

% 154% 24.9% 26.8% 9.4% <0.0001

Wiechmann L. et al Ann Surg Oncol. 2009; 16:2705-2710




J* CARACTERISTICAS DE PRESENTACION
SUBTIPOS MOLECULARES

RESULTADOS

Los luminales se presentan generalmente en pacientes mayores y
tienen menor GT 3.

Con respecto alos luminales A, los HER-2 (+) presentaron mayor
compromiso ganglionar, multifocalidad, grado nuclear, invasion linfo-
vascular.

Los HER-2 (+) tuvieron dos veces mas posibilidades de tener 4 o mas
ganglios positivos (p<0,0001) y 1,6 veces mas posibilidades de ser
multifocales (p<0,0001).

El subtipo basal se asocié con menor multicentricidad e invasion
ganglionar con respecto a los luminales y HER2 (+).

Wiechmann L. et al Ann.Surg.Oncol. 2009;16:2705-2710
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SUBTIPOS

MOLECULARES
Y RECURRENCIA

LOCAL




SUBTIPOS MOLECULARES
Recurrencias loco-regionales

Subtipo molecular |Frecuencia %

Luminal A 08-8

Luminal B 1.5-8.7
HER 2 1.7-9.4
Triple negativo 3-17

Fragomeni SM et al. Surg Oncol Clin 2018; 27:95
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i S.B. TRATAMIENTO CONSERVADOR &
RECURRENCIA LOCAL

Author Number of patients S-year local recurrence rate by subtype
Luminal A Luminal B Luminal-HER2 HER2 Triple negative (ER-/PR-/HER2-)
Mazouni [23]* 791 0% 1.8% 0% 0% 0%
Arvold [9]* 1,434 0.8% 2.3% 1.1% 10.8% 6.7%
Luminal A Luminal B HER2 Triple negative
Gangi [25]° 1.851 5% 4% 4% 7%
Hattangadi-Gluth [24]° 1,223 0.2% 1.2% 9% 4.4%
Wong [27]° 541 0.8% 1.4% 3.6% 12.7%
Millar [28]°¢ 498 1% 4.3% 7.7% 9.6%
Neuyen [26]° 793 0.8% 1% % 84 % 7.1%
ER/PR Positive HER2 Triple negative
Siponen [30]9 R297 2.0% 9:7% 3.4%
Freedman [29]9 753 2.3% 4.6% 3.2%
Non-triple negative Triple negative
Solin [31] 519 2% 8%
Haffty [32] 482 17% 17%

Pilewskie M and King TA J. Surg.Onc 2014;110 (1): 8-14
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& Recurrencia local post-tratamiento conservador
Subtipos moleculares

Recurrencia local %

N° Seguimiento Triple
pacientes negativo

Mlllar y 5 anos

Arvold y 1.434 5 anos 0.8 2.3 10.9 8.8
col.

Voduc y 1.461 10 anos 8.0 10.0 21.0 14.0
col.



SUBTIPOS MOLECULARES Y RECURRENCIA LOCAL

MASTECTOMIA
Author Follow-up Number (%Local recurrence)
* f patient
(years) " Luminal A Luminal B HER2? Basal
Mastectomy
Voduc [9] 10 2985 8 14 17 19
Kyndi [7] 5 489 2 3 13 21




IMPACTO DE LA
TERAPIA SISTEMICA
EN,LA RECURRENCIA

LOCO-REGIONAL



SUBTIPOS MOLECULARES
RESPUESTA COMPLETA PATOLOGICA

SUBTIPO BIOLOGICO RESPUESTA COMPLETA
PATOLOGICA

RH + HER2 - (369) 16,5 %
RH - HER2 - (219) 42,0 %
RH + HER2 + (105) 45,7 %
RH - HER2 + (58) 72,4 %

Swisher SK et al. Ann Surg, Oncol 2015;

N=755




g SUBTIPOS MOLECULARES
CONTROL LOCO-REGIONAL
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s CONTROL LOCO-REGIONAL 35
Analisis de multivariables
Factor Hazard ratio (95 % CI) P
Subtype HR"/HER2™™ 2.2 (1.1-4.4) 0.02
Clinical stage 111 3.7 (1.9<7.3) <0.001
No pCR 8.9 (2.1-37.1) 0.003
N= 755

Swisher SK et al. Ann Surg, Oncol
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INVASION LINFOVASCULAR Y ESTADO

GANGLIONAR N=11.025
Characteristic Variable Adjusted OR p
(95 % CI)
Subtype HR—/HER2— 1.0 <0.0001
HR+/HER2~ 1.8 (1.6-2.1)
HR-+/HER2+ 2.5.(2.0-3.0)
HR—-/HER2-+ 1.7 (1.4-2.1)
Tumor size, cm” 1.8(1:7=19) <0.0001
Grade® Low/intermediate 1.0 <0.0001
High 2.1 (1.9-2.4)

Age

0.983 (0.980-0.987) <0.0001

Ugras S Ann Surg Ocol 2014; 21:3780-86



J* SUBTIPOS INTRINSECOS
RECURRENCIA LOCO-REGIONAL

N: 12.592 Seguimiento medio 57 meses

Tratamiento conservador: 7.174 RLR:7,1 % Mastectomia: 5.418 RLR: 8,9

Mastectomy:Non-TNvs. TN tumors

A BCT:Non-TNvs. TN, tumors RR (85% Confidence Interval) B

Straveretal 0.22(0.04, 1.24) ¢ Sichabed : QAT p07209
Voduc etal . 1 0.73(0.56.0.97) Voduc etal -- 0.75(0.55. 1.03)

Mitlaret a) — 0.36(0.22,0.63)
themelandu etal 0.47(0.13, 1.73)

Solin et al —— 0.51(0.23.1.18) L2

Freedman etal 0.850.27.269) Kyndiet al - 0.78(0.54, 1.15)

Arvold et al —— 0.260.15.0.48)
Gabosetal —_—— 0.38(0.18,0.83)

Haffty ot al —n— 0.99 (0.64, 1.58)
Ihemelandu et al —l— 0.570.17,2.01) Wangetal — 0.76 (0.47, 1.27)

Gabosetal 2.46 (046, 1441
f ) Meyers etal 0.27(0.09, 0.89)

Meyersetal € 0.18 (0.00, 1.63)
Wong et al — 0.09 (0.03,0.28) amberidos | 0.32(0.11,0.93)
Sponensty gRQEEN combined|random] e 0.66(0.53,0.83)

combined frandom) e 0.49(0.33.0.73) : g : ¢
r Tt T 1 0.01 01 02 0.5 1
0.01 01 02 05 1 100

Luminales RR RLR: 0,38 versus TN

Luminales RR RLR: 0,34 versus HER2+

Luminales RR RLR: 0,61 versus TN

Luminales RR RLR: 0,69 versus HER2+

HER2 RR:1,44 con respecto TN
Lowery AJ et al. Breast Cancer Res Treat 2012; 133: 831-841
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Evolucion segun subtipos biologicos
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MARGENES QUIRURGICOS Y RLR

» Un estudio del Memorial no hallé diferencia en RL a 60 meses

conmargenes< a2mmy >a2mm(4,7 %y 3,7 % p=0,11.
Pilewskie M. et al. Ann. Surg. Oncol. 2014; 21:1209-12011

» Russo y col. no observaron diferencias significativas entre <o >
de 2 mm de margenes y el control por subtipos a 10 anos en
RL fue de 3,6 %y -3;2 % p=0;3).--En analisis de multivariables la RL
no fue asociada con los margenes pero los TN fueron

relacionados con un gran incremento de la RL (HR: 3,7 % (IC

1,6-8,8) p= 0,003.
Breast Cancer Res. Treat. 2013; 140:353-361




g TERAPIA SISTEMICA Y RECURRENCIA LOCAL

= Efectiva terapia sistémica provee un mejor control de la RL.
Morrow M. et al N. Engl. J. Med. 2012; 367:79-82.

= En el NSABP-B14 la RL se observo en el 14,7 % del grupo placebo

comparado con el 4,3 % de tamoxifeno
Fisher B. J. Natl. Cancer Inst. 1996; 88: 1529-42.

= |gual diferencia fue observada en el NSABP B13en el grupo RH-

con Quimioterapia que se redujo del 13,4 % al 2,6 %.
Fisher B. J. Clin. Oncol. 1996; 14:1982-92.

= En el NSABP B31 el trastuzumab disminuyo la RLde 2,8% a 1,7 %.
Romond EH N. Engl. J. Med. 2005; 353: 1673-1684.
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RECIDIVA LOCO-REGIONAL

TRASTUZUMAB (meta-andilisis)

Duration of

Timing of trastuzumab trastuzumab
Median follow-up Treatment regimen initiation with respect administration Numuber of
Study (months) per arm to chemotherapy (weeks) patients
BCIRG 006 [10] 65 AC—D - - 1073
AC—D+T—T concurrent 52 1074
D+Carbo+T—T concurrent 52 1075
FinHer [13,14] 62 D/V—FEC - - 116
D/V+T—FEC concurrent 9 115
HERA [7,11,12] 48.4 CT+=RT—observation - - 1698
CT*RT—Tx1 year sequential 52 1703
CT+RT—T 2 years sequential 104 1701
NCCTG N9831 [8,9] 66 AC—P - - 1087
AC—P+T—T concurrent 52 949
AC—P—T sequential 52 1097
NSABP B31 [9] 28.8 AC—P - - 872
AC—P+T—T concurrent 52 864
PACS 04 [15] 47 FEC/ED=RT - - 268
FEC/ED+RT—T sequential 52 260

DISMINUCION RLR 50 %

YinWetal 2011
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Prognosis: 10-Year Risk of Distant Recurrence after 5 Years of Tam,
Based on the Recurrence Score Result (from NSABP B-14)
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J'F RIESGO DE RECURRENCIA LOCO-REGIONAL
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Existe una asociacion similar entre el riesgo de recurrencia a distancia y el riesgo de RLR.
En andlisis de muti-variable el SR fue un predictor independiente de riesgo de RLR

Mamounas EP L. Clin. Oncol. 2010; 28: 1677-1683



CONCLUSIONES |

= Ha habido un cambio de paradigmas

= Los sublipos biologicos impactan en las caracteristicas de
presentacion del cancer de mama.

= Se ha demostrado que tanto los subtipos bioldogicos como el
estado ganglionar son factores pronosticos independientes.

» los tumores HER-2 (+), poseen  mayor multifocalidad vy
multicentricidad al igual que mayor nUmero de ganglios invadidos.

= E| SB influye en la RLR tanto en pacientes con tratamiento
conservador o mastectomia.




CONCLUSIONES Il

Los TN poseen menor ILV e invasion ganglionar.

Los TN poseen mayor riesgo de RL y a distancias, lo cual no puede ser resuelto
por una mayor cirugia.

La terapia sistémica tiene un gran impacto en el control local de la
enfermedad.

El diagnostico de TN no es indicacion de mastectomia o VA y deberian
aplicarse los criterios estandar para el tratamiento local de estas pacientes.










