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INTELIGENCIA ARTIFICIAL COMO
HERRAMIENTA EN EL DIAGNOSTICO
MAMARIO. § ES UNA TECNOLOGIA
QUE HA LLEGADO PARA QUEDAR?

En primer término, quiero agradecer a la Dra. Gabriela Candas, Edi-
tora de la Revista SAM, por su atenta invitacién para expresar mi opi-
nién sobre un tema que me apasiona. Es un privilegio y una gran
oportunidad para mi compartirles esta reflexion.

La Inteligencia Artificial (IA), si bien ha generado gran interés en los
ultimos cinco afios en el campo de la Medicina, no podemos aseve-
rar que se trate de un concepto nuevo, ya que, desde la década del
1940 se publican articulos sobre la materia. La primera vez que tuve
ocasién de tomar conocimiento sobre el gran potencial que residia
en una computadora fue en mayo de 1997, cuando me encontraba
cursando el segundo afio de la residencia en Ginecologia. Fue una
sorpresa leer en el periédico que la maquina llamada “Deep Blue”,
desarrollada por IBM (International Business Machines), habia gana-
do una competencia virtual de ajedrez al entonces campeén mundial
de ajedrez, Garry Kasparov.

La noticia me hizo pensar en lo interesante y emocionante que seria el
mundo de la tecnologia, pero francamente estaba convencida que nos
encontrabamos a afios luz de aquello que acontecia en el primer mundo.

Encontrdndome en el rol de residente para ese entonces, solo con-
tdbamos con una computadora para cargar los datos de las historias
clinicas, que, por ese entonces, eran archivos fisicos en papel.

Lejos estdbamos de pensar que una computadora pudiera realizar
tareas cotidianas reemplazando a un humano, “Ciencia ficcion del
mejor cine de Hollywood”. A pesar de mi percepcién de asombro,
esto parece haber sido el puntapié inicial por el cual comencé a inte-
resarme en inteligencia artificial.
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¢Pero qué es exactamente la inteligencia artificial (IA)? Para definir el
término IA se han propuesto varias definiciones. En lo personal pre-
fiero ubicarme en el punto de vista de sistemas de informacién, que
la describe como “la habilidad de los programas informaticos para
realizar actividades que normalmente requieren de la inteligencia
humana”. Se define a la IA como una capacidad de uso de algorit-
mo capaz de relacionar datos generando un subproducto o resultado
deseado. En mi experiencia en cuestiéon cité como ejemplo el Caso
Artemisia, donde se ha entrenado a la red neuronal para evaluar la
densidad mamaria mamografica, siendo esta una herramienta de so-
porte en la decisién del médico radiélogo.

Algunas opiniones sobre el advenimiento de la IA en nuestro dia
a dia son pesimistas ya que plantean un escenario incierto para la
fuerza del trabajo y muy especialmente para algunas especialidades
meédicas. Esto, me motivé a concurrir a la presentacion del libro del
periodista Andrés Oppenheimer “Sdlvese quien pueda’, donde abor-
da en uno de sus capitulos el supuesto de cémo la IA afectari el tra-
bajo de los radidlogos. Recomiendo la Lectura de este libro a quienes
les interese profundizar sobre el impacto de la IA en los distintos
trabajos y como esta herramienta afectara nuestro modo de trabajo,
que aspiracionalmente se vera mejorado.

Estamos viviendo una etapa en donde los cambios se dan a una ve-
locidad exponencial. Klaus Schwab, fundador y director ejecutivo del
foro econémico mundial, fue el primero en llamar a esta nueva era
de la IA, “La cuarta revolucion industrial”.

La celeridad en la que la IA, la informacién y la tecnologia de la Co-
municacién (TIC) vienen progresado en los ultimos afios, resulta
asombroso. Nuevas tecnologias que parecian lejanas se estan con-
virtiendo rdpidamente en realidad.

Para familiarizarnos con la terminologia que comenzaremos a leer
en la literatura cientifica, no solo en el campo de la radiologia, sino
en otras especialidades médicas, también alcanzadas por la IA, pro-
pongo una suerte de resumen para su definicién y alcance.

Es asi como, la rama de la IA que se encarga que las maquinas apren-
dan de manera auténoma se conoce como Machine Learning (ML). E1
ML funciona alimentando un algoritmo con datos ingresantes, que
arrastran observaciones retrospectivas, y construye un modelo pre-
dictivo el cual se nutre de nuevas observaciones no conocidas por
el algoritmo, imitando de este modo, un proceso cognitivo humano.

EpiTorIAL
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El ML se engloba en un proceso méas amplio conocido como «mineria
de datos» que incluye el mencionado acto de recopilacién y limpieza
de datos entrantes. Un ejemplo son las “neural networks”, utilizadas
en ciencias biomédicas, que imitan el funcionamiento de las neuro-
nas del cerebro.

Las redes neuronales en cuestién estan a su vez, formadas por capas
de variables interconectadas entre si, que el algoritmo va calculando
y ajustando mediante iteraciones (repeticiones). Cuando el namero
de capas y neuronas que forman una red neuronal es muy complejo,
hablamos de Deep Learning (DL). El término Deep (en inglés, pro-
fundo) hace referencia a redes de varias capas. Este tipo de redes
neuronales, suelen ofrecer muy buenos resultados, pero para ello
necesitan normalmente una gran cantidad de datos de entrada. Este
universo de datos es lo que se conoce como Big Data.

El proceso de aprendizaje automatico que propone la IA es en cierto
sentido similar al de los modelos matematicos de regresién tradicio-
nales, en los cuales hay un resultado, covariables y una funcién esta-
distica que une a ambos. No obstante, donde el aprendizaje automa-
tico encuentra su esplendor, es en el manejo de un enorme nimero
de predictores que se combinan de manera no lineal y altamente
interactiva. Esta capacidad, nos permite utilizar nuevos tipos de da-
tos, cuyo gran volumen o complejidad hubiera resultado imposible
de asequir en tiempos pasados.

En el Congreso Internacional de la Sociedad Americana de Radiolo-
gla del afio 2017, el profesor Curits Langlotz radi6logo de Stanford, en
una conferencia plenaria respondié6 a la pregunta “;La IA alguna vez
reemplazara a los radidlogos? “la respuesta es no, pero los radiélogos
que usan IA reemplazaran a los radidlogos que no lo hacen”. Ade-
mas, afirmé que “Radiologia fue un campo de alta tecnologia desde
el principio... “Vamos a aprender como implementarla clinicamente,
cuando vale la pena usarla, y cudndo no deberia ser usada.”

En este discurso queda sintetizada la visién del Colegio Americano
de Radiologia sobre el rumbo del diagndstico imagenoldgico a la luz
de la IA. Es fundamental que nosotros los médicos nos involucremos
en el aprendizaje sobre IA, ciencia de datos, para que podamos ser
participes activos del desarrollo de los algoritmos, contar con las he-
rramientas para poder discernir si realmente ese algoritmo sera tan
prometedor en la practica diaria, como lo fue en el laboratorio. Ese
conocimiento, junto con nuestra experiencia profesional, nos dara la
sabiduria de poder discernir cuando implementarlo en la practica
clinica y cuando no hacerlo.

EDITORIAL
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Conociendo estas herramientas, serd mas facil no dejarnos seducir y
sucumbir ante “el canto de sirenas’, tal como ya nos sucedié cuando
se impuso el diagndstico asistido por computadora (CAD) en la prac-
tica diagnostica mamografica.

El primer sistema CAD utilizado comercialmente (Image Checker
M1000; R2 Technology, Los Altos, California, EE. UU.) fue aprobado
en 1998 por la Administracién de Alimentos y Medicamentos de USA
(FDA). La tecnologia fue aclamada como revolucionaria, y las clinicas
la adoptaron rdpidamente. Para el afio 2016, el 92% de las clinicas de
los Estados Unidos contaban con CAD para la deteccién del cancer
de mama.

Pero una década después de su aprobaciéon por la FDA, se demostré
que los resultados no cumplian con lo esperado. No se encontrd evi-
dencia de que el CAD aplicado a la mamografia digital en la practica
diaria, mejore el rendimiento de la mamografia en la deteccién en
ninguna medida de rendimiento o en cualquier subgrupo de muje-
res. De hecho, la sensibilidad disminuy6 en el subconjunto de radi6-
logos que interpretaron mamografifas con CAD.

Pero ¢Por qué los radidlogos buscan constantemente en la tecno-
logia un aliado? Entiendo que esta busqueda responde principal-
mente, a la necesidad de llegar a un diagnostico mas certero y con
reduccion en el error. La interpretacion de las imagenes no siempre
es tarea sencilla, la misma, esté cargada de dificultades, de variabi-
lidad, dando lugar a omisiones o interpretaciones erréneas de un
hallazgo.

Todas aquellas circunstancias que conlleven a una distraccién hu-
mana, tal como exceso en la carga laboral, fatiga, multiples tareas,
o el ya conocido sindrome del ojo contento, donde el profesional se
centra en un hallazgo, restando percepcién sobre el resto del uni-
verso de la imagen que eventualmente contendria otra informaciéon
relevante. Aqui, es donde reside el potencial de la herramienta IA,
gue no conoce fatigas humanas de ningiin orden.

En Argentina, como en Estados Unidos, un médico solo es quien in-
terpreta las mamografias, mientras que en la mayoria de los paises
de Europa y Asia son 2 radidlogos quienes interpretan una mamo-
grafia (sistema de doble lectura). En el escenario de lectura unica,
las tasas de falsos negativos oscilan entre 10% y 30%, y las tasas de
falsos positivos son tales, que el 49% de las mujeres examinadas
anualmente durante 10 afios experimentaran al menos 1 resultado
de mamografia falso positivo.

EpiTorIAL
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Claramente, esta es una tarea que puede beneficiarse de la IA, y, de
hecho, las aplicaciones de IA en el cdncer de mama componen el
12% del total de las aplicaciones de IA en radiologia. La IA como una
posible solucién para reducir los errores, entrenada para encontrar
anomalias (deteccién) y clasificar a las imagenes como normales o
anormales (interpretacion).

La capacidad de la IA de evaluar grandes volumenes de datos per-
mitird mejorar el flujo de trabajo, aliviando la carga del médico, con
mas tiempo para dedicar en la consulta del paciente, y a su actividad
académica.

No me quedan dudas que, si logramos combinar la IA con el exper-
tise del médico interviniente, y un acabado conocimiento de la his-
toria clinica individual del paciente, ello nos conducira a mejorar la
eficacia del resultado en beneficio del paciente.

Otro objetivo a corto plazo de la IA, utilizando su capacidad predicti-
va, es discriminar grupos de pacientes que requeriran un screening
distinto al que hoy conocemos. Si logramos con la IA analizar gran-
des volumenes de registros médicos poblacionales, podremos discri-
minar distintos grupos de riesgo y aplicar programas de screening
que se adapten a su riesgo (o que se adapten a cada caso particular).
Tendremos asi la posibilidad de identificar qué poblacién sera la que
tenga mas chances de desarrollar un carcinoma de intervalo.

El conocimiento en medicina, se duplica cada 5 afios, 1o que hace im-
perioso dotarlo de herramientas digitales que permitan dar soporte
a los profesionales en la toma de decisiones clinicas, para mejorar la
eficiencia y eficacia en su trabajo.

Es esta, una oportunidad histérica para disminuir la desigualdad en
el acceso al diagndstico y tratamiento, ya que, la IA podria ser muy
util como segundo lector, experimentado beneficio en aquellos pai-
ses donde el nimero de especialistas en diagndstico mamario es re-
ducido.

Pero como bien dice el refran, “no todo Io que brilla es oro”y la IA no
escapa a ello, es necesario poner la IA en agenda y debatir sobre los
nuevos riesgos y peligros que implica su aplicacién en medicina.

Existe el riesgo de “sesgo de automatizacion”, lo que significa que los
humanos confien completamente en el trabajo de una maquina, en
lugar de aplicar su propio juicio critico, y esto abra eventualmente, el
abanico de posibilidades de correlaciones espurias.

EpiTorIAL
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Es necesario la concurrencia e inclusién de pautas clinicas, marcos
legales y valoraciones bioéticos sobre su uso y consecuencias. Asimis-
mo, es deseable establecer como se manejaran los datos, c6mo se cus-
todiara la confidencialidad del paciente, cémo se mantendra la trans-
parencia y como fue el modo de acceso a la obtencién de esos datos.

Privacidad, Responsabilidad, Seguridad, Transparencia, Equidad y No
Discriminacién, son requisitos fundamentales que debera cumplir
una IA ética y respetuosa de los derechos y valores humanos.

Los médicos deberemos ser competentes para comprender las limi-
taciones y los riesgos, asi como los beneficios potenciales de la 1A, y
siempre recordar las 3 preguntas de oro que deberemos formular al
evaluar los algoritmos de la IA destinados a mejorar el diagndstico
mamario que son:

1- ¢El algoritmo ha aprendido lo suficiente?
2- ¢Esta optimizado para la implementacion?

3- ¢Es preciso como para ser implementado en todos los entornos y
pacientes?

El reciente estudio publicado DREAM Challenge donde participaron
126 equipos de expertos en imagenes mamarias e IA de 44 paises,
que utilizaron 1.2 millones de imagenes que representan 310.827
exdmenes mamograficos, es hasta el momento el estudio mas ob-
jetivo y riguroso del rendimiento de IA (Deep Learning) para la in-
terpretacion de mamografia en diagnéstico de cancer. A pesar de
contar con una increible cantidad de recursos, podria decirse con los
mejores equipos de inteligencia artificial del mundo, al momento,
los algoritmos no pudieron superar a los radidlogos. ;Pero... seran
estos resultados definitivos? Muy probablemente no, a la luz de los
resultados de las investigaciones, la IA, Big Data y automatizacion,
son apenas tres de los multiples ejes que transformaran el cuidado
de la salud en los proximos afios.

En lo personal en mi caracter de Jefa de la Seccién Diagnostico e In-
tervencionismo Mamario del Hospital Italiano de Buenos Aires, par-
ticipo del Programa de Inteligencia Artificial en Salud (pIASHIBA) que
tiene base en el Departamento de Informatica en Salud. Es un equipo
interdisciplinario compuesto por: bioingenieros, implementadores,
ingenieros, desarrolladores y médicos. Hemos desarrollado una red
neuronal que bautizamos Artemisia para dar soporte al médico en la
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evaluacién de la densidad mamaria.

El trabajar codo a codo con ellos, me permitié vislumbrar que, para
poder efectuar estos desarrollos es necesario un gran trabajo trans-
disciplinario, donde cada actor involucrado es un eslabén funda-
mental para que la IA funcione.

Para el aprendizaje que debié realizar nuestra red neuronal Artemi-
sia, utilizamos 10.229 imagenes mamograficas, balanceadas entre
las 4 categorias de densidad mamaria pertenecientes a estudios ma-
mograficos realizados en nuestro hospital durante los afios 2017 y
2018. Estas iméagenes se distribuyeron para cada una de las fases del
desarrollo: entrenamiento, fase validacion, y testeo. Con nuestra red
neural hemos obtenido una sensibilidad del 83,2%, Especificidad del
88,4 %, VPP: 83,2%, VPN: 88,4% y Agreement del 88,4% para la distin-
ci6én entre patrones mamograficos densos y no densos. Actualmente
Artemisia, estd integrada a nuestro flujo de trabajo y nos brinda so-
porte en la categorizacién de la densidad mamogréafica.

Es en el mismo devenir del desarrollo de este editorial, que confir-
mo, sin temor a equivocarme, que la IA ha aportado al Diagnéstico
Mamario un plus significativo y beneficioso, tanto para el equipo pro-
fesional, como para la persona del paciente. En mi caso particular, ce-
lebr¢ la llegada de esta herramienta innovadora que ha venido para
quedar.

Karina Pesce MD PhD

Mastdloga Universitaria, Experta Universitaria en Imdgenes Mamarias.
Doctora en Medicina.

Magister en Gestion de Centros Sanitarios.
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Aspectos médico legales en
mastologia.

Demora en el diagnéstico de cancer
de mama como motivo de conflicto
legal.

RESUMEN

Pocas situaciones generan mayor angustia en el profesional médico
como la de recibir una demanda por mala praxis.

Los reclamos medico legales en cancer de mama estan centrados, de
acuerdo a la mayor parte de la bibliografia internacional, en el retra-
so en el diagndstico de cancer de mama, si bien existen reclamos
legales en el ambito del tratamiento, estos son menos frecuentes.

En EEUU la primera causa de juicios por mala praxis son los dafios
obstétricos, y la segunda causa es el retraso en el diagndéstico de la
patologia oncolégica, estando en primer lugar el cdncer de mama;
el riesgo de reclamo médico legal se calcula en 1/1000 canceres de
mama; no hay estadisticas fiables en nuestro pais pero extrapolando
estos resultados seria esperable unas 20 demandas anuales.

El perfil de riesgo es una paciente joven, premenopausica, con una
masa autopercibida que es subestimada en la consulta clinica y/o
por los estudios por imagenes.

Una buena relacion médico-paciente y una correcta documenta-
cion de la historia clinica es la mejor prevencién, trabajando en for-
ma normatizada y de acuerdo a guias nacionales e internacionales.

Fomentar el trabajo en equipo y la formacién de Unidades de Mas-
tologia en las instituciones es una forma de trabajo multidisciplinario
que resulta en beneficio tanto de la paciente como de los profesionales.
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ABSTRACT

There are few situations can generate distress for medical professio-
nals like receiving a malpractice lawsuit.

Medico legal issues in breast cancer are focused, according to the
most international bibliography, on the delay in diagnosis of breast
cancer. Even though legal claims exist concerning about treatment,
those are less frequent.

In USA, obstetric damages are the first cause of malpractice lawsuit
and the second one is the delay in diagnosis of oncological pathology
being the breast cancer at the first place. The risk of legal medical
claim is calculated at 1/1000 breast cancers. There are no reliable
statistic in our country but extrapolating these results, it would be
expected around 20 demands per year.

The risk profile is a young premenopausal patient with a breast mass
self-perceived which is underrated by the doctor or imaging studies.

A good doctor patient relationship and an accurate report in me-
dical records is the best prevention, working in a standarized way
according to international and national guides.

We must persuit to encourage teamwork and Mastology Units or-
ganisation over all institutions is a multidisciplinary way of working
toreach the patients benefit as well as professionals.

Keywords
Malpractice lawsuit, breast cancer, medicolegal issues prevention.

INTRODUCCION

Pocas situaciones generan mayor angustia en el profesional médico
que recibir una demanda por mala praxis.

Segun los principios de Bioética los médicos debemos aplicar la
beneficencia, la no maleficencia, la autonomia y la justicia; y gene-
ralmente somos cuestionados desde un punto de vista culposo (no
intencional), y acusados de impericia, negligencia o imprudencia
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muchas veces sin bases sélidas, en la que al finalizar el proceso en la
mayoria de los casos es corroborado nuestro actuar idéneo, pero el
proceso en si, en general de afios en nuestro medio, es el verdadero
castigo y que influye en la atencién de nuestros pacientes.!?

Los litigios medico legales se suelen producir en la practica por la
demanda que presenta un paciente o sus familiares a través de sus
abogados contra un médico que no ha conseguido el resultado es-
perado, algunas veces porque no se ha actuado bien (malapraxis
sancionable) o porque ha cometido un error (muchas veces no im-
putable) o porque se han producido situaciones imprevisibles no
controlables o evoluciones no esperadas de la enfermedad o porque
las expectativas que se tenian estaban por encima de los resultados
que se podian esperar.t*3

El interés en tratar este tema radica en que los juristas y los pacien-
tes entiendan que en medicina y en cancer de mama en concreto,
hay muchas situaciones que no se acoplan a normas estandarizadas
ni a resultados preestablecidos.

Por otra parte, a pesar de las terapéuticas actualmente exitosas para
muchas condiciones previamente fatales, la mayoria de las pacien-
tes piensa que un diagnéstico de cancer es una sentencia de muerte
o al menos una disminucién de la expectativa de vida.*

También existen condiciones que llevan a un incremento de situa-
ciones de disconformidad y rechazo como son la gravedad (las pa-
cientes siguen percibiendo al cancer de mama como una enferme-
dad grave por lo que toda demora en el diagnostico y/o tratamiento
serd fuente de conlflicto); la incertidumbre en los resultados de las
distintas medidas terapéuticas (cuando no son los esperados es co-
mun que cuestionen al médico, planteandolas como equivocadas); la
edad de aparicion (mayor rechazo a la enfermedad y a la muerte en
pacientes jovenes); las mutilaciones (pese a los avances en el trata-
miento quirargico muchas técnicas empleadas llevan a la mutilacién
y como consecuencia una discapacidad con afectacién psiquica) y la
estética (la cirugia en la mama con o sin reconstruccién supone una
alteracién estética tanto individual como social).}*°

Una etapa del proceso de asimilacién de la enfermedad es la ira, y
este enojo con frecuencia se transfiere a los proveedores de aten-
cién medica; y en especial si se cree que el origen de su mal o su
prondstico estd asociado a una negligencia médica, esta negligencia
percibida muchas veces es el motivo de inicio de un juicio de mala
praxis.>®’
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La patologia mamaria es un area que agrupa a un conjunto de espe-
cialidades médicas (Mastologia, Diagndstico por Imagenes, Oncolo-
gla, Anatomia Patoldgica, Cirugia Plastica, Radiologia, Psicooncologia,
Psiquiatria, etc.) en el que se plantean cada dia con mayor frecuencia
diversos conflictos medico legales.

La innovacién tecnolégica tanto en el diagndstico por imagenes, la
genética y las técnicas quirurgicas obliga a los profesionales a una
continua actualizacién en el manejo de esta patologia, basdndose en
conductas adecuadas con la mayor evidencia, acorde a las guias ac-
tualizadas de las sociedades cientificas de la especialidad, (aunque
en muchos casos las normas no coinciden entre si) y debemos traba-
jar para evitar que el paciente sufra una disminucién en su oportu-
nidad de curacién.?®

Los reclamos médico legales en cdncer de mama estan centrados de
acuerdo a la mayor parte de la bibliografia internacional en el retra-
so en el diagndstico de cancer de mama, si bien existen reclamos
legales en el ambito del tratamiento, estos son menos frecuentes.®*?

A continuacioén, describiré los principales reclamos legales en pato-
logia mamaria, ejemplos de situaciones clinicas y pautas para tratar
de evitarlos.

Epidemiologia

La bibliografia sobre estadistica en demandas de mala praxis es es-
casa y se basan en causas que han llegado a los estrados judiciales,
no contemplando los arreglos extrajudiciales por lo que probable-
mente esté subestimada.

Dentro de la medicina actual, se ha dejado cada vez més de lado la
antigua tendencia o creencia de que la medicina se trataba unica-
mente del compendio de experiencias o vivencias que habia tenido
el médico a lo largo de su trayectoria como profesional, siendo re-
emplazada esta creencia por la tendencia de ejercer lo que se deno-
mina “medicina basada en la evidencia”, mediante la cual se emplea
como referencia médica aquellos factores, eventos o circunstancias
gue han sido probadas bajo un adecuado método cientifico libre de
posibles vicios de subjetividad.*&1°

No hay datos estadisticos nacionales, y la mayoria encontrada es en
la literatura anglosajona.
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En EEUU el 90% de los tocoginecélogos
Figura 1. Distribucion de frecuencias de diagnostico tardio de cancer sobre 338 casos. son demandados al menos una vez en

140 su carrera; aunque el 60% de los casos

127 (38)
120 fue descartada mala praxis &'}

1001 La primera causa son los dafios obs-

tétricos, y la segunda causa es el
retraso en el diagnoéstico de la pato-
logia oncoldgica, estando en primer
lugar el cancer de mama (figura 1).8
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Las aseguradoras en EEUU pagan
mas dinero por casos de cancer de
mama que cualquier otra enferme-
dad o afeccién, a excepcién de los ca-
sos de dafio neurolégico obstétrico.
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La Figura 1 muestra la distribucién de frecuencias de diagnostico tardio de
cancer sobre 338 casos. Cuatro sitios representan alrededor del 80% (259/338

El promedio pagado en EEUU por

[77%]) de las demandas contra médicos: Mama (N=127[38%]). Gastrointesti- reclamo en cancer de mama fue de
nal (n=51[15%]), pulmén (n=50[15%]) y cabeza y cuello n=33[10%)]). u$s 207.000, siendo los valores in-
Datos y figura tomados de Kern, K, 2000). demnizatorios mayores cuanto mas

joven la mujer y mayor el tiempo
hasta el diagnostico.

El 71% de lo indemnizado fue a mujeres menores de 50 afios con un
diagnéstico tardio de cancer de mama.

El retraso medio en el diagndstico es de 12 a 14 meses, y fue la prin-
cipal causa de demanda.

Los profesionales mas demandados hasta comienzo de este siglo en
patologia mamaria eran los radiélogos, basado en la interpretacién
y registro de los resultados de las mamografias; esta situacién llevo
a una mejor estandarizacién de los informes mamarios con el desa-
rrollo del Breastlmaging - Report and Data base System (BI-RADS) ,
mejora en la tecnologia de los equipos y mayores posibilidades diag-
nosticas con la incorporacién de otros métodos diagnosticos como la
ecografia y la resonancia magnética nuclear (RMN).61213

Actualmente los médicos mas demandados son los toco ginecdlogos
(40%), médicos de familia (30%), cirujanos (15%) y especialistas en
diagnéstico por imagenes (15%).

El riesgo estimado de demandas por atraso en el diagnéstico, segin
un estudio sueco, es de 1/1000 diagnésticos de cancer de mama de-
tectados. De la totalidad de los reclamos se consider6 que en un 25%
el retraso habia tenido un impacto en la sobrevida de las pacientes.°
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En nuestro pais se detectan 20.000 casos nuevos de cancer de mama
por afio, extrapolando esta cifra y teniendo en cuenta variaciones so-
cioculturales y de litigiosidad, serian aproximadamente 20 deman-
das anuales en casos de pacientes con cancer de mama.

La precision diagnoéstica se hace mas favorable en los ultimos afios
dado el avance tecnolégico en las imagenes y otros estudios comple-
mentarios, si bien esto no se ve reflejado en una disminucién en el
numero de demandas.”!!

Es posible que la realidad en nuestro pais no sea tan extrema en re-
lacién a la litigiosidad asociada a la patologia mamaria pero la falta
de estadistica no puede hacernos pensar que estamos tan lejos de
esta situacion.

Desarrollo

Lafalla ola demora en el diagndstico de cancer de mama es la mayor
fuente de litigio en patologia mamaria.

El cancer de mama es el tipo de tumor mas frecuente entre las muje-
res. Sin embargo, a veces, por muchas pruebas que se hayan realiza-
do, su deteccidén es practicamente imposible. Por ello, “el retraso en el
diagnostico” no implica siempre un quiebre de la “lexartis”?

Ademés el aumento en su incidencia hace prever que las demandas
también aumenten.

El riesgo de sufrir un cancer de mama en vida de una mujer es de
una en ocho (12%) en la poblacién general 2314

La mama es un oOrgano externo, facilmente accesible para la ins-
peccioén, palpacién, diagndstico por imagen y biopsia. El tamizaje es
promovido por los medios de comunicacion, todo ello muchas veces
crea una expectativa en la mujer de que el cancer de mama es de
diagnéstico temprano, tratamiento rapido, desfiguracién fisica mini-
ma y completa recuperacion.

Estadisticamente 1/3 de las mujeres diagnosticadas con cancer de
mama fallecen de la enfermedad (182000 casos con 41000 muertes
en EEUU / 20.000 casos con 6.000 muertes en Argentina) por lo que
cuando esa irreal expectativa de la mujer no se cumple las mujeres
se asustan, se enojan, y son mas inquisitivas; y con demasiada fre-
cuencia los abogados en vez de los médicos proporcionan respuestas
a sus preguntas.*
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Hechos fisicos encontrados

PIAA, 2002
Masa palpable
Dolor en la mama
Hoyos en la piel
Examen de mama no realizado
Dolor en la palpitacion
Retraccion del pezén
Sangrado/secrecion del pezén
Nodulos palpables
Decoloracion de la piel

N° Reclamaciones
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El 80% de las demandas iniciadas
por no diagnosticar un cancer de
mama fue después de una mamo-
grafia negativa o equivoca y en la
mayoria de las veces habia una
consulta previa refiriendo un auto
hallazgo en la mama que fue mini-
mizado, como vemos en la tabla.®

% Demandantes

El 68% de las demandantes eran
menores de 50 afios y represen-
tan el pago del 78% del total de las
indemnizaciones; y dichos pagos
eran un 63% mas elevada que en
mujeres posmenopausicas.

El perfil de riesgo de retraso en el diagnéstico se produce habitual-
mente en mujeres jévenes de 40 a 50 afios, con una queja de masa
autodescubierta, que no se considera estudiar con diagnésticos por
imagenes o que la mamografia es informada como normal o enfer-
medad fibroquistica.® &3

El estado pre y perimenopausico hace pensar la menor probabilidad
de presentar la enfermedad; ademas el cancer de mama se suele de-
tectar peor en mujeres jévenes debido al tejido mamario mas denso.
Estos dos factores (edad y densidad mamaria) suele influir en que los
médicos subestimen los sintomas referidos por la paciente 6813

La sensibilidad de la mamografia es del 85% con un 15% de falsos
negativos, que se incrementa hasta un 30% en las mamas densas por
lo tanto deberiamos considerar realizar estudios complementarios y
seguimiento en aquellos casos donde la paciente refiere un sintoma
aungue no se relacione con el carcinoma y/o realizar una derivacién
oportuna al especialista en Mastologia, contemplando utilizar otros
métodos complementarios, de gran desarrollo en los ultimos afios
como la ecografia mamaria o la resonancia magnética.>!121°

Por diversas razones, entre ellas una actitud paternalista, los médi-
cos tienden a minimizar los hallazgos realizados por la propia pa-
ciente, sin tener en cuenta que son ellas las que mejor conocen sus
mamas, y aunque es cierto que en las mujeres jovenes el examen es
mas dificultoso por las caracteristicas de las mamas y los cambios ci-
clicos hormonales, no debe minimizarse la referencia del paciente.
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En todos los casos resulta esencial que los médicos hagan un segui-
miento de sus pacientes hasta que se descarte malignidad.

Ya es practica habitual, y obligatorio por ley en varios estados de
EEUU, que el especialista de imégenes informe la densidad mamaria
en la mamografia, sugiriendo realizar estudios adicionales en caso
de considerarlo necesario.311215

Todos los sintomas deben ser tenidos en cuenta y por si solo la edad
joven y la presencia de dolor no deben ser minimizados, aunque no
sean indicadores estandar de la enfermedad.

Si la paciente hace referencia a una auto palpacién de masa y el me-
dico no la detecta, debe recitarla fuera del periodo menstrual volver
a examinarla y promover el autoexamen, y agotar los procedimientos
diagnosticos. 3610

No se debe minimizar los factores de riesgo, aunque es claro que di-
chos factores son de mayor importancia en la valoracién poblacional,
no carece de importancia en el paciente individual.

El médico debe valorar antecedentes personales y familiares (hiper-
plasia, papilomas, nuliparidad, lactancia, ventana estrogénica, obesi-
dad, terapia hormonal, etc.)

Existe evidencia que una demora de mas de tres meses en el diag-
néstico tiene un impacto negativo en la sobrevida, sin embargo tam-
bién se sabe que un tumor tarda aproximadamente un afio y medio
enpasarde 1 a2 cm,yuntiempo més prolongado sila lesion se diag-
nostica sin masa (ej. microcalcificiones), habiendo muchas variacio-
nes biolégicas individuales segun la agresividad del tumor (Ej. triple
negativo), estado del huésped, etc. por lo que a los peritos y jueces les
dificulta sopesar la perdida de chance en el caso de litigio.®5”

No solo se contempla la pérdida de chance en relacién a la sobrevida
sino que el retraso puede motivar mayores intervenciones quirurgi-
cas (mastectomia en vez de cirugia conservadora) o tratamientos mas
agresivos con efectos adversos (Ej. quimioterapia)>®”’

Los tumores malignos tienen varios afios de evolucién cuando son
diagnosticados por lo que un retraso diagnoéstico no tiene que con-
ducir necesariamente a una reduccién de la sobrevida, sin embargo,
la tendencia de los jueces es hacia la reparacion econémica de la
demora.®

Los aportes de nuevas tecnologias nos hacen lidiar cada vez con mas
frecuencia con imégenes no palpables como las microcalcificaciones,
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que conforman una situacién de riesgo médico legal que confronta
la siempre compleja teoria juridica de la pérdida de oportunidad.

Casos cLINICOS

Caso 1

Mujer de 40 afios que se detecta una tumoracién durante el autoexa-
men mamario. Se dirige para una mamografia de deteccién gratuita,
que segun el informe fue negativa. En una visita posterior al con-
sultorio, el ginecélogo de la mujer, que habia recibido una copia del
informe, le examind los senos sin palpar ninguna masa y la cité en
6 meses. En la siguiente visita, la mujer le dijo al ginec6logo que el
bulto habia aumentado de tamafio, pero este aun no podia detectarlo
en el examen y no recomendd otros medios de diagndstico ni ofrecio
una derivacién. Cuatro meses después, la mujer fue a otro médico
que logré palpar la tumoracién y solicité otra mamografia que reveld
una masa sospechosa. Se le realizé una biopsia que fue positiva para
malignidad, y la mujer posteriormente se sometié a mastectomia y
radioterapia.

Ella demand¢ al primer radidlogo, quien llegd a un arreglo extraju-
dicial, y al primer ginecélogo. El tribunal resolvié una indemnizacién
de u$s 450,000 contra el primer ginecélogo.®

Caso 2

Mujer de 30 afios consulta a su ginecélogo por tumoracién en una
mama. Al examen el médico la tranquiliza diciéndole que es displa-
sia mamaria y que volviera si habia cambios. Nueve meses después,
la paciente regresa con una tumoracion mas grande y con cambio de
forma. Se le realiza una biopsia que fue positiva para cancer. Aproxi-
madamente 3,5 afios después, se desarrollaron metastasis hepéticas.

Un jurado encontré al ginecélogo negligente y le otorgd al deman-
dante U$s 1,9 millones. La mujer murié poco después a los 41 afios
de edad ®

Caso 3

Es un caso citado en Massachusetts donde una mujer de 42 afios
encontré un bulto en su mama derecha. Una mamografia reciente
(tomada 2 meses antes) habia sido informada como negativa. Debido
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a que su abuela materna habia muerto por cdncer de mama, ella
consulté con su médico quien confirmé el hallazgo clinico. El ordené
otra mamografia. El radidlogo ley¢ el estudio repetido como negativo,
y el médico de la mujer le asegurd a la paciente que no tenia razén
en preocuparse. Ella solicité otra mamografia en 3 meses, pero el mé-
dico insisti6 en que esperara 6 meses y no recomendd una evalua-
cién adicional. Para entonces, la forma del bulto habia cambiado. La
mujer vio otro médico que ordend una biopsia, que fue positiva. La
paciente fue sometida a un mastectomia y quimioterapia adyuvante.

Un jurado le otorg6 Us$s 600.000 en compensacién.®

En estos casos reales de la literatura americana se hace evidente que
los signos referidos fueron minimizados en la consulta.

La triada de riesgo es una mujer joven que se palpa una masa auto-
descubierta, y que tras la evaluacion clinica o mamografia informada
como normal o enfermedad fibroquistica presenta meses después
una lesién maligna de la mama que traslada su reclamo a la pérdida
de oportunidad, si se comprueba que se produjo un retraso en el
diagnéstico.! 68

En estos casos es fundamental el analisis pericial del caso, que de-
beria hacerse con profesionales médicos expertos en patologia ma-
maria, lo que no sucede en la mayoria de los casos en nuestro medio
judicial.

¢COMO PREVENIR LA DEMANDA POR MALA PRAXIS?

Parte de la doctrina entiende por tratamiento médico: “la accién
beneficiosa para la salud de la persona ejercida sobre el cuerpo”,
incluyendo la curacién de las enfermedades, la ayuda al parto, el tra-
tamiento preventivo o profilactico, el diagndstico, la mitigacién del
dolor y la retardacién de los efectos destructores”.

Para otro sector doctrinal el tratamiento médico quirurgico se con-
sidera “aquella modificacién del organismo ejecutada seguin las
normas indicadas por la ciencia, para mejorar la salud fisica o psi-

quica de la persona o la belleza de la misma".*°

Esta no excluye la exploracion, la prescripciéon de un régimen de vida
ni el tratamiento psiquiatrico, que se consideran también actos mé-
dicos.?

El principal objetivo como mastélogos es el cuidado de la salud de la
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mujer descartando con todos los medios disponibles a nuestro al-
cance la posibilidad de un cancer de mama; y en el caso de médicos
generalistas o toco ginecélogos la derivacién oportuna al especialista
ante una duda diagnéstica recordando siempre el principio juridico
de la obligacion de medios y no de resultados, y en ese aspecto la
jurisprudencia es homogénea.>3610

Es fundamental, como en el resto de la practica médica, una buena
relacién médico-paciente, en donde ella sienta que el médico com-
prende la preocupacién ante un hallazgo mamario, que es tomada
en serio y que se le realizan las correspondientes recomendaciones.

Es fundamental la fluidez en la comunicacién entre el toco ginecélo-
g0 0 mastologo con el radidlogo; la confianza mutua y la permanente
consulta ante dudas diagnésticas o disociacién clinico/imagenolégi-
cas son en beneficio de la paciente y de los profesionales.31216

Se debe evitar la consulta “de pasillo”, donde se observa un informe
de mamografico aparentemente normal, sin tener presente la his-
toria clinica previa con los hallazgos clinicos, o peor aun, sin haber
realizado el examen mamario (12% de las demandas referian que la
paciente no habia sido revisada).®

Asimismo, el mastélogo o toco ginecdlogo no debe leer solo el infor-
me y tomar conducta, sin ver las imagenes mamograficas, ya que es
cada vez mas habitual que estas imagenes estén en soporte electré-
nico (CD, web, etc.) y no impresas.”

Se debe ser muy cuidadoso con las consultas por medios electréni-
cos (Mail, Whatsapp, Messenger, etc.) cada vez mas frecuentes, que
NUNCA deben reemplazar la consulta presencial y el examen fisico;
ademas de tener en cuenta que todo lo que informemos por estos
medios puede ser utilizado como prueba en contra en un futuro liti-
gio y ademas este tipo de consultas en general no son cubiertas por
las compafifas de seguro ante un reclamo.

Estas sugerencias pueden resultar obvias para muchos especialistas,
pero se ven cada vez con mas frecuencia en los juicios de mala pra-
xis, en donde la sobrecarga laboral sobre los médicos influye negati-
vamente en la calidad de la atencién.

Nadie esta exento de un reclamo, a pesar de una correcta atencion,
en caso que se diagnostique un cancer de mama y se presente una
demanda por no haber realizado un diagnéstico oportuno. La mejor
defensa del médico es demostrar que los motivos de consulta fueron
considerados, fue seguido de un plan diagnéstico y eventualmente
de tratamiento y/o seguimiento basado en guias cientificamente ava-
ladas.!®7
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Es fundamental que todo quede registrado en forma completa en la
historia clinica, incluido el periodo en que se cita a control a la pa-
ciente.

Es fundamental para reducir la litigiosidad aumentar la satisfaccién
del paciente con la adecuada atencién ya que los estudios demues-
tran un vinculo directo entre el litigio y la mala relacién médico pa-
ciente.

El estilo de comunicacién utilizado afecta directamente la forma en
que el paciente percibe al médico y también influye en su decisiéon
de iniciar el litigio.

Una de las técnicas de comunicacién mas basicas es escuchar a las
pacientes ya que conocen sus cCuerpos y necesitan ser escuchadas, es
importante promover la participacién en la consulta y no minimizar
sus preocupaciones y hallazgos, con un modelo paternalista ya peri-
mido.?’

El modelo debe ayudar a promover la participacién del paciente y
a una toma de decisiones compartidas, teniendo en cuenta que un
muy alto porcentaje de demandas son por auto palpacién de masa
en la mama que no fueron correctamente valoradas y finalizaron
siendo carcinomas.

Es imposible diagnosticar el cdncer de mama con un 100% de preci-
sién, todos los estudios complementarios tienen un margen de error,
tanto falsos positivos como negativos, la paciente tiene que com-
prender esto; y dispuestos todos los medios a nuestro alcance la falla
diagnostica es impredecible e inevitable y forma parte del porcentaje
de riesgo que asume cualquier paciente ante un diagnostico o prac-
tica en una ciencia no exacta como la medicina.

Un hecho observado frecuentemente en las demandas es la falta de
documentacion de lo realizado, es fundamental dejar todo documen-
tado en la historia clinica, que es sin duda nuestra mejor defensa
ante un litigio.5”

Son muy utiles las “listas de verificaciéon” con todos los pasos de diag-

noéstico y seguimiento de cada paciente que ayuda a mostrar con-

sistencia en el cuidado de la paciente y a documentar todos los pa-
13,6

S0S. ™

Excede el proposito de este articulo desarrollar los algoritmos diag-
noésticos y de tratamiento, pero a modo de ejemplo en la lista de ve-
rificacién que llenamos en la paciente que consulta por patologia
mamaria no debe faltar:

- Anamnesis completa. Evaluacién de riesgo
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- Ex mamario y axilar. Examen fisico.
- Educacién sobre cuidado de las mamas y valor del autoexamen.
- Solicitud de estudios complementarios mamarios.

- Evaluacién de la coincidencia o no entre los hallazgos clinicos e
imagenoldgicos.

- Sirequiere seguimiento anual (Ej. BIRADS 1 0 2) o semestral (BIRADS
3), informar a la paciente y dejar asentado en la historia clinica cuan-
do se la vuelve a citar.

- Indicar otros métodos diagndsticos (Ej BIRADS 4y 5).

- Dejar asentado en la historia clinica las interconsultas y tratamien-
tos propuestos.

- En lo posible, citar a la paciente si no concurre con los resultados
de los estudios o al seguimiento, pero debe ser la paciente la respon-
sable de concurrir, y no asumir nosotros la responsabilidad del aviso
(posibilidad de olvido, trabas burocraticas, sobrecarga de trabajo, etc.)

- Ofrecer una interconsulta con el especialista en patologia mamaria
ante cualquier duda del paciente (Ej. persistencia de un sintoma con
evaluacién médica y por imégenes negativa.)

Es importante para el mastdlogo tener un centro de referencia en
imégenes mamarias, con especialistas de confianza que pueden es-
tar en la misma institucién o extra muro, pero con una afinada inter-
dependencia, y serifa ideal trabajar juntos en la lista de verificacién
del paciente.!?1316

Una forma de trabajo que se aproxima al ideal es la conformacién en
los lugares de trabajo de “Unidades de Mastologia”, de acuerdo a las
normativas de la Sociedad Argentina de Mastologia, que es una for-
ma de trabajo interdisciplinario en patologia mamaria (reglamento
para conformar dichas unidades: www.samas.org.ar/index.php/emc/
unidades-de-mastologia).'*

Una de los principales motivos del paciente para demandar es la ac-
titud de los colegas, que como describe la literatura, uno de cada tres
médicos insintia o declara que las asistencias de otros colegas fue
inadecuada con comentarios peyorativos y/o despectivos del segun-
do médico que atiende al paciente; si es aceptable la sana discrepan-
cia entre colegas que favorece una mayor amplitud de posibilidades
diagndsticas y terapéuticas (deber ético).?’
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EL MASTOLOGO O EL TOCO GINECOLOGO ANTE LAS GUIAS DE TAMIZAJE
MAMARIO:

Existen actualmente diversas guias de tamizaje mamario, y las mis-
mas no coinciden entre sf en sus recomendaciones del grupo etarioy
periodicidad de los estudios.®

Aunque existe un abanico de posibilidades clinicamente validas da-
das por una amplia gama de opciones respaldado por instituciones
serias, estas opciones paraddjicamente pueden dejar a los médicos
mas expuestos a reclamos por negligencia.

Estas discrepancias ocurren en la mayoria de los paises y el nuestro
no es la excepcioén; las normativas de la Sociedad Argentina de Mas-
tologia coincidentes con la NationalComprehensiveCancer Network,
American CancerCollege y otras, indican mamografia anual a partir
de los 40 afios. El Instituto Nacional del Cancer recomienda la reali-
zacién de mamografia bianual de los 50 a los 69 afios, en coinciden-
cia con la U.S PreventiveTaskForce, la EuropeanSociety of Breast y
otras.>1417

Ano RECOMENDACION

2017

2017

2016

- Para mujeres asintomaticas y con examen fisico negativo, de 40 afios o
mas y con riesgo promedio, recomiendan mamografia de tamizaje anual
(categoria 1).

- Las mujeres que decidan realizar la mamografia deben ser aconsejadas
sobre los potenciales eneficios, riesgos y limitaciones de la misma.

- El panel de NCCN no establece un limite superior respecto de la edad.
Sostiene que si la paciente posee severas co-morbilidades que limitan su
expectativa de vida y por las cuales no se realizarian intervenciones basadas
en los hallazgos de tamizaje, no recomendar tamizaje independientemente
de la edad.

- Basada en evidencia sélida, uno de los beneficios del tamizaje
mamografico es la reduccién de la mortalidad.

- Magnitud de efecto: En estudios randomizados controlados, para mujeres
de 40-74 anos, en el tamizaje mamografico ha sido asociado a una
reduccion relativa de la mortalidad por cdncer de mama de 15 a 20%. El
beneficio absoluto en mortalidad para mujeres tamizadas anualmente por
10 anos es aproximadamente 1% en general, variando desde 4 por 10.000
mujeres que empiezan el tamizaje a los 40 afos a 50 por 10.000 mujeres que
lo empiezan a la edad de 50 afos.

- Basado en un seguimiento de 25 afos de un estudio controlado randomizado
(Canadian National Breast Screening Study -CNBSS-), hay incertidumbre
acerca de la magnitud del beneficio de la mamografia actualmente.

- Mujeres 40-49 afnos: La decision de realizar tamizaje deberia ser
individualizada.

- Mujeres 50-74 anos: Tamizaje bienal recomendado.
- Mujeres > 75 afnos: Sin recomendacién (evidencia insuficiente).
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- En forma prioritaria, recomiendan el tamizaje mamografico bienal en mujeres
con riesgo promedio, entre 50-69 afos.

- En segundo lugar, la extension hasta los 73-75 afos.
- En tercer lugar, desde los 40-45 a los 49 en forma anual.

- Tamizaje con mamografia anual desde los 40 afios hasta los 74 afos.

- El tamizaje deberia detenerse cuando la expectativa de vida es menor de 5 a
7 anos debido a la edad o a co-morbilidades.

- Las mujeres deberian tener la opcidn de realizar tamizaje anual entre 40 y 44
anos (recomendacion calificada).

- Tamizaje regular desde los 45 afios para mujeres con riesgo promedio
(recomendacion fuerte).

- Mujeres entre 45-54 aios deberian ser tamizadas anualmente
(recomendacion calificada).

- Mujeres desde los 55 afos deberian pasar a realizar tamizaje bienal o tener la
oportunidad de continuar con el tamizaje anual (recomendacion calificada).

- El tamizaje deberia continuar tanto tiempo como se encuentren en buen
estado de salud y tengan una expectativa de vida de 10 afios o mas
(recomendacion calificada).

Efectividad del tamizaje mamogréfico en la reduccion de la mortalidad por cancer de mama / Alejandro Javier Di Sibio. - 1a ed. -
Ciudad Auténoma de Buenos Aires : Instituto Nacional del Cancer, 2018

Un médico legitimamente puede preguntarse si solicitando la ma-
mografia bianual no puede exponerse a un mayor riesgo de respon-
sabilidad profesional, y si el aval de su actuacion resistiria las acusa-
ciones de negligencia en caso de retraso diagnostico, a pesar del aval
de las instituciones cientificas.>*!”

Puede ser tentador razonar que el examen clinico y la mamografia
maés frecuentemente reduciria el riesgo de ser demandados, pero
debe evaluarse también el mayor numero de estudios, con mayor
impacto psicoldgico y fisico de las re citaciones, nuevos estudios o
intervencionismo, asi como el andlisis costo/beneficio poblacional
para el testeo anual con un beneficio marginal de la mamografia
anual comparada con bianual ®

El médico debe documentar y comunicar claramente la justificacién
de su recomendacion de cribado, y permitir la participacién y prefe-
rencia de la paciente que ayuden al médico a elegir la mejor estrate-
gia de deteccién para cada caso particular.'®

Debe recordarse que estas recomendaciones son para tamizaje po-
blacional y politicas sanitarias; y que en la evaluacién individual en
el consultorio es el especialista, consensuado con el paciente, quien
indica qué estudios y a qué intervalos lo solicita.
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Asi mismo cada institucién y/o en las Unidades de Mastologia deben
normatizarse este y otros items que permitan un trabajo homogéneo
para beneficio de la paciente.>*!”

Existen otras causas de demandas de mala praxis, ademas del retra-
so diagndstico, pero esta es por lejos la principal causa de litigio. Las
otras causas como las complicaciones del tratamiento, la implican-
cia legal de los test genéticos, las técnicas quirdargicas con el adveni-
miento de la cirugia oncopléastica, serdn motivo de futuros comuni-
caciones.

CONCLUSIONES

- El riesgo de recibir una demanda de mala praxis es hoy un elemen-
to inherente a nuestra profesién, aun realizando nuestra tarea de
acuerdo a la lexartis.

- El retraso en el diagndstico es la causa mas frecuente de demandas
de mala praxis en patologia mamaria.

- Una buena relacién médico-paciente y una correcta documentacién
de la historia clinica es la mejor prevencién.

- Lamentablemente la realidad en nuestro medio judicial de procesos
extremadamente largos y en muchos casos falta de idoneidad de los
peritos en la especialidad hacen muy incierto el resultado final, sien-
do el proceso el verdadero castigo para el profesional, culminando
en la mayoria de los casos con la desestimacién de la demanda.

- Fomentar el trabajo en equipo y la formacién de Unidades de Mas-
tologia en las instituciones es una forma de trabajo multidisciplina-
rio que resulta en beneficio tanto de la paciente como de los profe-
sionales.
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Quimioterapia Neoadyuvante
en Tumores Luminales

Experiencia del Hospital
Oncoldgico Marie Curie

RESUMEN

Introduccion

La quimioterapia neoadyuvante (QTn) es una herramienta de uso
cada vez mas frecuente en el tratamiento del cancer de mama. su
repercusion es objetivada a partir de parametros clinicos (examen fi-
sico y estudios por imagen) y parametros anatomo-patolégicos sobre
la pieza quirargica. Existe variabilidad en el impacto de la Qt segun el
subtipo molecular. Este estudio evalla el grado de respuesta (clinica
y patoldgica) a la QTn de las pacientes con cancer de mama subtipo
luminal y la tasa de cirugias conservadoras en este subgrupo.

Objetivo

Describir la tasa de respuesta clinica y patolégica obtenida en el sub-
grupo de pacientes luminales y evaluar la tasa de conversién a ciru-
gia conservadora luego del tratamiento neoadyuvante.

Material y método

Se analizaron 220 historias clinicas pertenecientes a pacientes que
realizaron neoadyuvancia en el periodo 2014-2017 en el Servicio de
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Patologia Mamaria del Hospital Oncoldgico Marie Curie. Se incluye-
ron 78 pacientes con diagnéstico de carcinoma invasor subtipo lu-
minal A y B, Her 2 negativas. Se evalu¢ la tasa de respuesta clinica,
patolégica y la tasa de cirugia conservadora.

Resultados

Se clasificaron como Luminal A el 26.9% (n=21) de las 78 pacientes, y
Luminal B el 73.1% (n=57). La distribucién por tamafio tumoral fue:
Tl en el 1.25% (n=1); T2 en 46.1% (n= 36); T3 en 37.2% (n=29) y T4
en el 15.4% (n=12) de los casos. No presentaban compromiso axilar
(NO) el 24.3% de las pacientes (n=19), y se vio afectacién ganglionar
el 75.5 % (n= 59). El Estadio clinico mas frecuente fue el III A (32% =
25 pacientes). El 60.3% (47 pacientes) de los casos tenia indicacién
de mastectomia de inicio y el 39.7% (41 pacientes) eran candidatas a
cirugia conservadora. Posterior a la quimioterapia, se indicaron ciru-
glas conservadoras en el 52.6 % (n=41) y mastectomia en el 47.4% (n=
37), con una tasa de conversion a cirugia conservadora del 24.4%. La
respuesta clinica completa fue del 28.2% (n=22) y la respuesta pato-
l6gica completa del 16.6%.

Conclusiéon

Se observé una respuesta clinica y patolégica acorde a la experiencia
de otros centros, sobre todo en el subtipo luminal B, con una alta tasa
de conversion a cirugia conservadora del 24.4%. Esto nos permite
considerar la quimioterapia neoadyuvante como una opcién de tra-
tamiento valida para aquellas pacientes con cancer de mama subti-
po luminal B- Her 2 negativa.

Palabras Claves

Cancer de mama, quimioterapia neoadyuvante, tumor luminal, ciru-
gia conservadora.
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ABSTRACT

Introduction

Neoadjuvant chemotherapy (QTn) is a tool that is increasingly used
in the treatment of breast cancer. its repercussion is objectified based
on clinical parameters (physical examination and imaging studies)
and anatomo-pathological parameters on the surgical specimen.
There is variability in the impact of Qt according to the molecular
subtype. This study evaluates the degree of response (clinical and pa-
thological) to the QTn of patients with luminal subtype breast cancer
and the rate of conservative surgeries in this subgroup.

Objective

To describe the clinical and pathological response rate in the sub-
group of luminous patients and to evaluate the conversion rate in a
conservative surgery after neoadjuvant treatment.

Material and method

We will analyze 220 clinical records belonging to patients that deve-
loped during the 2014-2017 period in the Breast Pathology Service
of the Marie Curie Oncology Hospital. We included 78 patients with
a diagnosis of invasive carcinoma luminal subtype A and B, their 2
negative. The clinical and pathological response rate and the rate of
conservative surgery in each group were evaluated.

Results

Luminal A was classified as 26.9% (n = 21) of the 78 patients, and Lu-
minal B was 73.1% (n = 57). The distribution by tumor size was: T1 at
1.25% (n=1); T2 at 46.1% (n = 36); T3in 37.2% (n = 29) and T4 in 15.4%
(n = 12) of the cases. There is no axillary involvement (NO) in 24.3%
of the patients (n = 19), and the ganglion was affected 75.5% (n = 59).
The most frequent clinical stage was III A (32% = 25 patients). Six-
ty-three percent (47 patients) of the cases had an initial mastectomy
indication and 39.7% (41 patients) were candidates for conservative
surgery. After chemotherapy, conservative surgeries were indicated
in 52.6% (n = 41) and mastectomy in 47.4% (n = 37), with a conversion
rate to conservative surgery of 24.4%. The complete clinical respon-
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se was 28.2% (n = 22) and the complete pathological response was
16.6%.

Conclusion

A clinical and pathological response was observed according to the
experience of other centers, especially in luminal subtype B, with a
high conversion rate to conservative surgery of 24.4%. This allows us
to consider neoadjuvant chemotherapy as a valid treatment option
for those patients with luminal B-Her 2 negative breast cancer.

Key words

Breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, luminal tumor, breast
conserving surgery.

INTRODUCCION

La quimioterapia neoadyuvante (QTn) es una herramienta de uso
cada vez maés frecuente en el tratamiento del cancer de mama. Su
indicacién era exclusiva para el cancer inflamatorio y el cancer de
mama localmente avanzado (CMLA). Hoy en dia estos criterios han
cambiado y su aplicacién no es solo para estos casos, ya que muchos
centros incluyen también cancer de mama en estadios iniciales.

Diversos ensayos clinicos*3 han estudiado la utilizacién de quimio-
terapia en estadios tempranos, demostrando que la supervivencia
libre de enfermedad y la supervivencia global eran equivalentes ya
sea antes o después de la cirugia primaria. La ventaja de realizar la
neoadyuvancia radica en: volver operables aquellos pacientes que
eran inoperables de inicio, poder evaluar la eficacia temprana del
tratamiento sistémico empleado, valorando in vivo la respuesta tu-
moral® conseguir un control temprano de la enfermedad microme-
tastasica y evaluar posibles tratamientos dirigidos segun la enferme-
dad residual obtenida.

La cirugia conservadora pos-neoadyuvancia estd asociada a me-
jores resultados cosméticos y mejoria en la calidad de vida, com-
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parada con la mastectomia. Los dos objetivos principales del
cirujano al realizar una cirugia conservadora son obtener mar-
genes libres del tumor (factor mas importante implicado en la re-
cidiva local)®, v lograr un buen resultado cosmético. Asimismo,
se ha trasladado el concepto conservador al manejo de la axi-
la luego de la QTn, el cual actualmente es un tema en evalua-
cién.

Dentro de todos los canceres de mama, el subtipo luminal represen-
ta el 75-80%. Se caracteriza por presentar positividad de los recepto-
res hormonales (mayor al 1%). El subtipo luminal A presenta elevada
hormono sensibilidad, alta expresion tanto del receptor de estrégeno
como de progesterona, baja tasa de duplicacién e indice mitético y
grado tumoral bajos. El subtipo luminal B, es un subgrupo muy hete-
rogéneo de tumores, con mayor tasa de duplicacion, alto indice mi-
tético y alto grado tumoral, menor hormono sensibilidad y variada
respuesta a la quimioterapia.

La positividad de los receptores hormonales es un factor predictivo
de respuesta a la hormonoterapia y al mismo tiempo es considerada
un probable factor de baja respuesta a la quimioterapia®”:8.

Larespuesta al tratamiento neoadyuvante se evaliia en forma clinica
y anatomopatolégica. La respuesta clinica considera el examen fisico
y los métodos por imagenes, mientras que la respuesta patolégica se
basa en el estudio de la pieza quirurgica. Se define como respuesta
patolégica completa (pCR) a la ausencia del componente infiltrante
tanto en la mama como en la axila.

La pCR es considerada un subrogante de supervivencia libre de en-
fermedad (DFS), y un marcador indirecto de supervivencia global (OS).

Existe una gran variabilidad en la pCR entre los diferentes subtipos
moleculares; los tumores luminales se describen como el subtipo tu-
moral con menor respuesta a la induccién quimioterapica con tasas
de pCR entre el 2- y el 10% de acuerdo a la literatura” .

En este estudio se describen las caracteristicas clinicas de las pacien-
tes con canceres de mamas subtipo luminal sometidas a la QTn, se
evalla su respuesta clinica y patoldgica, asf como la tasa de cirugias
conservadoras que se pudieron lograr luego del tratamiento quimio-
terdpico inicial.
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OBJETIVOS

1. Describir las caracteristicas clinicas y anatomo-patoldgicas de la
poblacién con cancer de mama luminal, diagnosticado por inmuno-
histoquimica, que realizaron quimioterapia neoadyuvante.

2. Evaluar la tasa de conversion a cirugia conservadora luego del tra-
tamiento.

3. Describir la tasa de respuesta clinica y patoldgica obtenida segun
el subtipo molecular luminal A y luminal B.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal.
Se revisaron un total de 220 historias clinicas de pacientes asistidas
en el hospital Oncolégico Marie Curie (Buenos Aires, Argentina) en el
periodo enero de 2014 y diciembre de 2017, con diagnéstico de car-
cinoma infiltrante de mama que realizaron quimioterapia antes del
tratamiento quirurgico.

De éstas, se analizaron 78 pacientes que cumplian con todos los cri-
terios de inclusion.

Criterios de inclusion de las pacientes

* Pacientes con tumores de mama con diagnéstico anatomo-pato-
légico de carcinoma infiltrante que hayan realizado quimioterapia
neoadyuvante.

* Subtipo molecular luminal por inmonuhistoquimica en la biopsia
por puncién.

La expresién de receptores hormonales se considerd positiva con tin-
cién mayor al 1% de los nucleos de las células tumorales.

Los subtipos moleculares fueron analizados por IHQ de acuerdo a
recomendacién de St. Gallen 2013.10 (Tabla 1). Se defini6 dentro de
los luminales a dos grupos:
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Tabla 1. Clasificacion de los subtipos intrinsecos determinados por IHQ - Luminales A: RE+ HER2 negativo.
Ki67 bajo (< 14%) o RP >0=20%.

Subtipo molecuar Definicion clinicopatoldgica propuesta
- Luminales B: RE +, Her2 negati-

vo, Ki67 bajo o RP - 0 bajo (<20%) o
Luminal A Luminal A ki67 alto (>14%)
- Contar con los siguientes criterios:

* RE+*, RP= 20%, HER2-, Ki67 <14%

Luminal B Luminal B HER2- * Sin sobreexpresiéon del Her 2.

- RE+, HER2- y al menos uno de los siguientes: Ki67
> 14%, RP < 20%

Luminal B HER2+ Criterios de exclusion

- HER2+, RE+, cualquier RP, cualquier KI67 ) ‘ i ‘ )
* Pacientes con cirugia primaria.

ERB-B2 sobrexpresado HER2 (no luminal)

* Pacientes que no se contaba con
- HER2+, RE y RP ausentes, cualquier Ki67 q

la inmonohistoquimica de la biop-
Tipo basal (basal-like) ~ Triple negativo sia inicial.

= RIS RlEiPs * Pacientes con tumores con sobre

*RE+ se considera = 1% expresién del Her 2 neu.

(Adaptado de St. Gallen 2013)"" .
* Pacientes con tumores con Re-

ceptores hormonales negativos.

* Paciente con Metastasis de inicio.

Las variables analizadas fueron:

- edad en el momento del diagndstico

- tamafio tumoral de inicio(T)

+ estado axilar (N)

- estadio clinico (TNM)

* tipo histolégico

* fratamiento neoadyuvante recibido

* respuesta clinica y patolédgica obtenida
* cirugia realizada

+ tratamiento adyuvante posterior
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Las biopsias se realizaron con aguja gruesa (Tru-Cut) en la institucién
y fueron analizadas por el servicio de anatomia patoldgica del hospi-
tal, las pacientes que acudian al servicio con el diagnostico estableci-
do, ya sea en otra institucién o en otro pais, se les pedia los tacos de
revision de las muestras y se analizaban en anatomia patolégica del
hospital.

Previo al inicio de la quimioterapia, de no ser posible la colocacién de
un clip en lalesidn, se realiz6 un tatuaje cutaneo con tinta china en la
proyeccién del centro de la lesidn.

La medicién de la respuesta imagenoldgica se realizé con mamogra-
fia y/o ecografia mamaria.

El estudio histolégico de la pieza quirurgica es el que determina en-
fermedad residual y respuesta patolégica a la terapéutica neoadyu-
vante. Se utiliza el sistema RCB (Residual Cancer Burden)!! para cla-
sificar esta respuesta.

Para el estudio estadistico se utiliz6 el test de Chi cuadrado tanto para
los gréaficos descriptivos como para comparar proporciones, el test de
Mann Whitney para comparar medias y el uso de un analisis facto-
rial de correspondencias para describir agrupamientos de pacientes.

Tabla 2. Caracteristicas de las pacientes.

\ %
T 1 13
T 36 46.1 RESULTADOS
T3 29 372
T4 12 154
NO 19 243 Se evaluaron en este trabajo 78 pacientes que
N1 45 515 cumplieron todos los criterios de inclusion.
N2 J 103 Analizando las caracteristicas clinicas de la po-
I\NII?;') 767 97877 blacién en estudio, nuestra,s pacientes eran en
M1 1 13 Su mayor parte posmenopausicas, con un pro-
Estadio lla 13 167 medio de edad de 52 afios (con un desvio stan-
Ellb 23 295 dard de 14.6 afios), de bajo nivel socioecon6émi-
Ellla 25 321 co, que no realizaban controles mamarios de
Elllb 10 128 rutina (tabla 2)
Ellic 6 7.7 - .
EIV 1 13 La forma de presentacién mas frecuente fue el
Ductal 74 844 nédulo palpable de mas de 2 cm con axila posi-
Lobulillar 3 38 tiva al momento del examen. El 52% (n=41) de
Ductolobulillar 1 13 las pacientes presentaban cancer de mama lo-
luminal A 21 269 calmente avanzado de inicio.
luminal B 57 73.1
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La distribucién por tamafio tumoral fue: T1 en el 1.25% (n=1); T2 en
46.1% (n=36); T3 en 37.2% (n=29) y T4 en el 15.4% (n=12) de los casos.
No presentaban compromiso axilar (NO) el 24.3% de las pacientes

Grafico 1. Estadio tumoral inicial (n=19), y se vio afectacion ganglio-
35 3 nar el 75.5% (n= 59). El Estadio cli-
30 29,5 nico mas frecuente fue el Il A 32%

= 25 (n= 25 pacientes) seguido por el IIB

2:, 2 29.5% (n= 23 pacientes).

g 15 128 Los subtipos histolégicos predomi-

S 10 nantes fueron el carcinoma ductal

1,7
5 I ._1% infiltrante 84.4% (n= 74) y el lobuli-
0 === llarinfiltrante 3.9% (n=3). (Grafico 1)
lla b lla llb lilc v
Estadio Los tumores fueron clasificados con

el subtipo Luminal A 27% (n= 21) y
Luminal B 73% (n=57) (Gréafico 2)

Grafico 2. Distribucion segtin subtipo molecular

En cuanto al tratamiento quimio-

terapico, el 94,4% (n= 74) de las pa-

cientes utiliz6 un esquema basado

27% en Antraciclinas y Taxanos. En to-

Subtipo luminal A dos los. casp_s se uti}izaron 4 giclos
de Adriamicina y Ciclofosfamida y

molecular luminal B una media de 11 ciclos de Taxanos

73% semanales (DS 3.37).
()

La respuesta clinica fue completa
en el 28.2% de las pacientes (n=22)
y parcial en el 71,8% de los casos (n=
56). Al analizarlos segun el subtipo

Grafico 3. Respuesta clinica

Respuesta clinica tumoral, el 80.9% (n=17) de las lesio-
920 80,9 nes luminales A presentaron una
80 68,4 respuesta clinica parcial y el 19.1%
s ;g (n=4) una respuesta clinica comple-
r 50 ta. El subtipo luminal B; 68.4% (n=
2 40 39) tuvieron una respuesta clinica
g 30 parcial y 31.6% (n=18) obtuvieron
250 191 una respuesta clinica completa.

10 (Gréfico 3)

0 luminal A luminal B
Respuesta clinica seguin subtipo
mRCP mRCC
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Grafico 4. Respuesta Patologica La respuesta patologica completa

Respuesta patoldgica fue del 16.6% (n=13) y la respues-

ta patolégica parcial fue del 83.4%

(n=65). Al analizar segun el subtipo

tumoral, 90.5% (n=19) de las pacien-

tes luminales A tuvieron una res-

puesta parcial y el 9.5% (n=2) una

193 respuesta completa, mientras que

9,5 en el subgrupo de luminales B el

[ 80.7% (n=46) de las pacientes tuvie-

luminal A luminal B ron una respuesta patolégica par-

Respuesta patolégica seguin subtipo tumoral cial y el 19.3% (n=11) la respuesta
= RPP = RPC fue completa. (Grafico 4)

-
[=]
o

80,7

[o]
o

8

porcentaje (%)
3

N
o

o

Grafico 5: Distribucion del RCB Segun la clasificacion del Residual
. L Cancer Burder (RCB) al estudiar la
Estudio anatomopatologico . (REB) a
pieza anatomopatolégica el 16.6%
‘ (n=13) presentaban un RCB 0, el
RCBO 3.8% (n=3) RCB1, el 53.8% (n=42) RCB
16,6% 0 -
3.8% 11y el 25.6% (n=20) RCB III. (Grafico 5)
RCBI

Del total de pacientes, el 60.3% (n=
[ RCBII 47) tenian indicacién de mastecto-

mia de inicio, ya sea por multicen-
= RCBN tricidad, tamafio tumoral o por re-
lacién entre el tamafio tumoral y el
volumen mamario. Y el 39.7% (n=31)
eran candidatas a una cirugia con-
servadora, independientemente de
la respuesta a la quimioterapia de
induccién.

Grafico 6. Tipo de cirugias realizadas
Tipo de cirugias
= mastectomia ® conservadora

Al analizarlas luego del tratamiento

CIRUGIA DE INICIO quimioterapico, las cirugias conser-
vadoras finamente fueron el 52.6%
(41) y las mastectomias realizadas
fueron del 47.4% (37). Calculando
una tasa de conversion a cirugia

POSQUIMIOTERAPIA - conservadora del 24.4% (n=10). (Gra-

fico 6)

Indicacion de la cirugia

porcentaje (%)
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En cuanto a los tratamientos adyuvantes posteriores a la cirugia, la
radioterapia (RT) fue aplicada en el 84.6% (n= 66) de las pacientes
analizadas.

De las 41 cirugias conservadoras finalmente realizadas, el 88% (n=36)
pacientes recibieron la RT como tratamiento adyuvante. Las pacien-
tes que no recibieron la RT pos cirugia conservadora fue principal-
mente por problemas socioeconémicos y por la falta de adhesion al
tratamiento.

De las 37 pacientes que fueron a mastectomia, el 97% (n= 30) recibie-
ron RT pos mastectomia, este alto porcentaje se debe al tamafio tu-
moral de inicio y principalmente al compromiso ganglionar residual
en estas pacientes.

Tabla 3. Tratamiento hormonal adyuvante posterior

n
34
14

Grafico 7. Respuesta clinica y tamaiio tumoral

Respuesta dlinica segtin tamafio tumoral

% Recibieron como tratamiento adyu-
61,8 vante hormonal posterior: el 61.8%

(n= 34) Tamoxifeno, el 25.4% (n= 14)
254 Anastrozol y solo una paciente Le-
1,82 trozol de inicio. 5 pacientes realiza-
909 ron switch entre tamoxifeno y anas-

trozol. (Tabla 3)

Al analizar las variables, no se encontr6 asociacién estadisticamente
significativa entre el subtipo molecular y la tasa de respuestas clini-
cas (Test de Chi cuadrado de Pearson, p valor = 0.44), ni tampoco con
la respuesta patolégica (Test de Chi cuadrado de Pearson, p valor =
0.50).

Evaluando la respuesta clinica, ya
sea parcial (RCP) o completa (RCQC),
segln el tamafio tumoral (T) de ini-

:Ez 100 cio, se observa una sola paciente
2 » 793 83 con T1 tuvo una RCC (1.3%), T2: 36
ry 64 pacientes, de ellas el 64% (n=23)
g 60 tuvieron RCP y el 36% (n=13) RCC,
§_ 40 36 T3: 29 pacientes, de ellas 79.3%

20 207 16,7 (n=23) presentaron RCP y el 20.7%

0 0 . (n=6) RCC, T4: 12 pacientes, el 83.3%
T T2 3

Tamano tumoral

T4 (n=10) tuvieron RCP y 16.7% (n=2)
RCC. (Gréafico 7)

® respuesta clinica = RCP ®mRCC
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Analizando el tamafio tumoral, no se encontré asociacién estadisti-
camente significativa entre el tamafio tumoral inicial y la respuesta
clinica (Test de Chi cuadrado de Pearson, p valor=0.15). Si se agrupan
tumores T1/T2y T3/ T4 tampoco se alcanza significacién estadistica.

Analizando el tamafio tumoral (T) con la respuesta patoldgica, ya sea
parcial (pPR) o completa (pCR), se observa que la Ginica paciente con

T1 tuvo pCR.
Grafico 8. Respuesta patolégica y tamaiio tumoral De las 36 pacientes T2: el 80.5%
Respuesta patoldgica seguin el tamafo tumoral (n=29) presento pPRy el 19.5% (n=7)
120 PCR. De las 29 pacientes T3: el 83%
100 100 (n= 24) obtuvo pPR y el 17% (n=5)
~ 100 805 83 PCR. De las 12 pacientes con T4, to-
3:' 80 das tuvieron pPR (Grafico 8)
F)
§ Si bien no fue estadisticamente sig-
g 0 195 17 nificativo, se vio una tendencia a la
20 0 . 0 o obtencién de mayor respuesta pa-
0 T1 2 3 T4 tologica en eiquellos tumoreg §Qn
Tamafio tumoral menor tamafio tumoral de inicio
® respuesta patolégica = pPR ®pCR (asociaciéon estadistica leve: Test de
Chi cuadrado de Pearson con p va-
lor=0.054).
DISCUSION

El estadio clinico (TNMc) al momento de la deteccién de la enferme-
dad es un factor muy importante en el caAncer de mama, en relacién
a la respuesta a la quimioterapia; En la nueva edicién (8va) del TNM
se incluye un estadio pronéstico con la inclusién de plataformas ge-
ndémicas. Dicha estadificacién pronostica no es apropiada para todos
los pacientes, dado que en muchas situaciones la determinaciéon de
biomarcadores y/o plataformas gendémicas no estdn disponibles.
Cada paciente debe ser asignado a un estadio anatémico aunque la
estadificacién pronostica sea posible, ya que sigue siendo un aspecto
valioso del proceso de estadificacién como se describe en diferentes
estudios internacionales analizados.1%13.14

El 52.6% de las pacientes de este estudio, se encontraban en un Es-
tadio III de inicio, valores comparativamente mayores a la incidencia
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en EE. UU que oscila entre un 6 y un 7% y mayor a las publicadas en
la literatura nacional donde el porcentaje de pacientes en estadio III
oscilan entre el 30 y 40%.1>16

En cuanto al tratamiento quimioterapico utilizado en nuestro traba-
jo, el 94,4% (n=74) de las pacientes utilizé un esquema con Antracicli-
nasy el agregado de los Taxanos, basados en el beneficio observado
en el estudio del NSABP B-27.17

Al compararlo con la literatura mundial, observamos que se incluyen
diferentes esquemas de tratamientos: ciclofosfamida, metotrexate
y 5-Fluoruracilo(CMF) o con epirrubicina (FEC), sin que ninguno de
ellos demuestre mejores resultados en neoadyucancia ni beneficios
en supervivencia libre de enfermedad ni en supervivencia global.

De las 41 cirugias conservadoras realizadas pos neoadyuvancia, 10
de ellas tenfan indicacién de mastectomia de inicio, logrando una
tasa de conversién a cirugia conservadora del 24.4%, coincidiendo
con la literatura mundial donde esta tasa oscila entre el 23-46%.18

El estudio histolégico de la pieza quirurgica determina el grado de
enfermedad residual y, por ende, la respuesta patolégica a la qui-
mioterapia neoadyuvante. Esta respuesta se evalué mediante un
modelo matemético propuesto por W. Symmans'® basado en otorgar
una puntuaciéon de acuerdo a las caracteristicas del tumor residual,
utilizando el sistema RCB (Residual Cancer Burden); el mismo evaltua
distintos parametros como: el didmetro del tamafio del tumor (mm),
la celularidad (%) y CDIS (%) presente en la pieza. También tiene en
cuenta la cantidad de ganglios positivos y el tamafio (mm) de la ma-
yor metéastasis. Todos estos elementos se reunen en una férmula,
estableciéndose, de acuerdo al resultado, 4 categorias de respues-
ta patoldgica: pCR o RCB clase 0 (respuesta completa patolégica en
mamay axila), clase ], clase Il y clase III. Los tumores residuales clase
I presentan solo enfermedad microscépica sin afectacién axilar y tie-
nen el mismo prondstico que los 0, considerandose buena respuesta
patoldgica alas clases Oy 1. La clase Ill indica extenso tumor residual,
por lo que corresponde a enfermedad quimio refractaria y tiene muy
mal prondstico a corto y largo plazo. La clase 2 es una categoria con
rango numérico de score amplio, de quimio sensibilidad y prondstico
intermedio. El hecho de que la mayoria de las pacientes 53.8% (n=42)
del estudio se incluyeron dentro de esta ultima clase, podria demos-
trar la heterogeneidad de los tumores luminales y su respuesta disi-
mil a la quimioterapia.

Al analizar la DFSy OS a 5 afios segiin el RCB, se observa que aquellas
pacientes con un RCB-clase 0 (pCR) logran un 93.6% DFS y un 97.9%
OS, las pacientes con un RCB-clase I es del 84.2% y 98.2% respectiva-
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mente, las pacientes con un RCB-clase II tienen un 79.1% y 89.5% y
las pacientes que presentan un RCB-clase III solo logran un DFS del
38.3% y una OS del 63.6%.

Esto demuestra que la respuesta patolégica completa es un predic-
tor de una mejor supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
global, como se describe en los estudios NSABP B-18! y en el EORTC?.

En el presente trabajo, la pCR en los tumores luminales fue del 16.6%,
valor levemente superior al encontrado en las diferentes series mun-
diales (porcentajes de respuesta que oscilan entre un 2 y un 10%)%°.
Al analizar los diferentes subgrupos luminales, las pacientes lumina-
les A presentaron un bajo indice de pCR (2.5%) como es lo esperado
en este grupo de pacientes considerados de buen prondstico y con
mayor tasa de respuesta a la hormonoterapia. En los tumores lumi-
nales B la pCR fue del 14%

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio, que impidieron una
correcta comparacion con la literatura, es la falta de publicaciones
tanto nacionales como internaciones acerca de la respuesta a la qui-
mioterapia neoadyuvante en pacientes luminales, todas las series
analizadas, comparan la respuesta a la quimioterapia entre los di-
ferentes subtipos tumorales e incluyen a los luminales entre ellos,
sin subdividir ni comparar entre los luminales A y los B, y los casos
donde se habla de tratamiento neoadyuvante en luminales suelen
referirse a la hormonoterapia y no a la quimioterapia.!”2!

Otra de las limitaciones de este estudio que llevan a la no obtencién
de asociaciones estadisticamente significativas entre las variables
analizadas, podria ser explicado a partir del bajo numero de pacien-
tes estudiadas, asi como la alta frecuencia de tumores en estadios
avanzados (T3 y T4) (lo que determina, ademas, un pobre nivel com-
parativo respecto a muchos de los trabajos analizados que trabajan
con tamafios tumorales mas pequefios). También el nimero de pa-
cientes pertenecientes a cada subgrupo fue diferente, lo cual no per-
mite establecer verdaderas conclusiones respecto a la tasa de res-
puesta entre ambos grupos (luminales A vs B).
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CONCLUSION

El carcinoma tipo luminal representa entre 75-80% de todos los can-
ceres de mama. Es mas frecuente en las pacientes posmenopausicas,
caracterizandose por su hormono sensibilidad, pero por una variable
respuesta frente a la quimioterapia.

En este estudio, se obtuvo una baja respuesta a la quimioterapia neo-
adyuvante, tanto clinica como patolégica, en el subtipo de tumores
luminales A, como era esperable. Sin embargo, en el subtipo de tu-
mores luminales B, se observé una tasa de respuesta clinica y patolé-
gica no despreciables, lo que determiné un porcentaje de conversion
a cirugia conservadora del 24.4% (valor aceptado segiin lo evaluado
tanto a nivel nacional como internacional)

Por lo expuesto, se puede considerar la quimioterapia neoadyuvante
como una opcion de tratamiento valida para aquellas pacientes con
carcinoma de mama subtipo luminal B, con tumores no operables de
inicio, o con una relacién volumen tumoral-volumen mamario des-
favorable, permitiendo establecer un valor prondstico de respuesta
al tratamiento y posibilitando la realizacién de una cirugia conserva-
dora.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Muchas gracias, Dra. Santoro. Bue-
no, queda a consideracion el trabajo de la doctora
Santoro y colaboradores. Yo tenfa un par pregun-
tas mientras vemos si aparecen alguna. En primer
lugar, me gusté, me parecié muy conciso y prolijo
el trabajo de la doctora. Dos preguntas te queria
hacer. Tanto para la estratificacién como para la
evaluacién preterapia neoadyuvante para la eva-
luacién postratamiento no mencionaron la utiliza-
cién de la resonancia magnética, esto es simple-
mente por el medio en que se han tratado estos
pacientes, ;querés hacer alguna consideracién al
respecto?

Dra. Santoro: Si, nosotros nos basamos mas que
nada en la ecografia y la mamografia. Siempre se
utilizé el mismo método para compararla, pero no
tenemos accesos, las pacientes no tienen acceso a
resonancia. Asi que la verdad que no pudimos te-
ner resonancias en todas las pacientes.

Dr. Uriburu: Bien, y la otra pregunta que te que-
ria hacer es que mencionas global sin discriminar
aunque las cifras fueron bastantes parecidas cuan-
do hablas de respuestas patoldgicas completas un
16% y el resto de las respuesta parciales del 83%,
mi pregunta es, ;no hubo casos sin respuestas o
progresion, todas tuvieron respuesta parcial?

Dra. Santoro: Si, no hubo progresion y tratamiento.

Dr. Uriburu: Y sin respuesta, que no modificara en
absoluto tampoco, siempre respondieron.

Dra. Santoro: No, respondieron aunque sea en for-
ma leve. Tuvimos algun tipo de respuesta.

Dr. Uriburu: Bien, lo otro para remarcar es que fue
muy homogénea en cuanto a la evoluciéon de la
respuesta es que un 94% tuvieron el mismo esque-
ma de tratamiento que es remarcable también.

Dr. Cassab: No, esta bien, me robaste la pregunta.
Yo lo que te queria preguntar justo era eso porque
bueno hay que animarse a hacer este trabajo con
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respecto a los luminales. Sabemos que el luminal
B tiene respuesta a la neoadyuvancia y lo vemos,
pero nadie se animaria a arrancar una neoadyu-
vancia con un luminal A. Entonces mi pregunta
era esa que el Dr. Uriburu un poco se anticipé y
que si tuviste progresién o no que ya lo contestas-
te. Porque a veces por ahi se puede perder la opor-
tunidad quirurgica cuando nosotros iniciamos un
tratamiento en los luminales A fuertemente res-
pondedores a terapia hormonal por ahi perdemos
la oportunidad quirurgica para realizar una mas-
tectomia en casos avanzados o de lo que fuese. Y
por otro lado, por ahi te puedo preguntar si ustedes
vefan que no habia respuesta en algunos de estos
tumores si tuvieron que cambiar de esquema.

Dra. Santoro: No, generalmente a las pacientes las
evaluamos cuando terminaron los ciclos de la cla-
se y después durante los taxanos se fueron eva-
luando, y la verdad que la mayoria de las pacien-
tes terminaron todo no hubo necesidad de hacer
una cambio en el esquema quimioterapico.

Dr. Uriburu: El Dr. Fuleston considera que le pa-
recié muy alta la tasa de luminales B, le pregunta
doctora si le pareci6 asf a qué se lo adjudican.

Dra. Santoro: ;Cémo la tasa de luminales B? ;La
respuesta patoldégica?

Dr. Uriburu: No, le parecié alta la incidencia, va-
mos a habilitar al Dr. Fuleston. Si, la incidencia. No
sé a criterio de él, ;vos qué opinas?

Dra. Santoro: De las 78 pacientes que tuvimos 57
pacientes eran luminales B y de esos pacientes
tuvimos 11 pacientes que tuvieron respuesta pa-
tologica completa de esas pacientes luminales B.
No sé cuanto es la incidencia de hecho. Bueno, no
tuvimos un N muy alto porque justamente fue di-
ficil encontrar luminales que iban a quimioterapia
neoadyuvante que cumplian con todos los crite-
rios de inclusién, tanto A como B.
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Dr. Uriburu: El doctor Matias Lanti te pregunta,
;qué métodos por imagenes para evaluar la res-
puesta tumoral? Creo que ya lo respondiste.

Dra. Santoro: Si, mamo y eco.

Dr. Uriburu: Con un acceso a la resonancia que
serfa una mas para agregar mas datos, asi que se
manejan con la clinica, la mamo y la ecografia, ¢no
es cierto?

Dra. Santoro: Si.

Dr. Uriburu: Y también te preguntan si en aquellos
11 casos de respuesta patoldgica completa de los
luminales B, si podés comentar si detectaron algu-
na variable distinta. Esto te lo pregunta el Dr. Poet.

Dra. Santoro: No, no en realidad eran pacientes
con axilas positivas, con alto grado tumoral y la
idea de la quimioterapia siempre también habia
sido buscar una cirugia conservadora ademas de
evaluar los otros criterios. Asi que no, en realidad,
dentro de las luminales B eran bastante homeogé-
neas dentro de todo las pacientes y lo que tenian
era eso, altos volumenes tumorales y axila positiva,
que por eso fue hablado con oncologia y se decidi6
hacer quimioterapia.

Dr. Uriburu: Bien. Dr. Isetta, vos querias hacer una
pregunta.

Dr. Isetta; Si. Te preguntaba por un lado si la radio-
terapia que aplicaron fue también en axila y hacia
hueco supraclavicular. Y por otro lado, otra pre-
gunta que tenia en mente, era si en los pacientes,
al menos en luminal B, que tuviste una respuesta
parcial no emplearon algin esquema mas de qui-
mioterapia.

Dra. Santoro:; No. Las pacientes que respondieron
en forma parcial se las operaron cuando termina-
mos el tratamiento. Las que podia hacer cirugia
conservadora fueron y si no fueron directamente
a mastectomia con vaciamiento. Y en cuanto a la
radioterapia, a veces no estaba especificado bien
hasta donde habia hecho la radioterapia, supongo
que la parte axillar seguro, el tema del hueco su-
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praclavicular no estaba aclarado.

Dr. Fuleston: Nosotros en el Ramos, que también
es un hospital publico de similares caracteristicas
del Curie. Bueno, nuestro porcentaje de luminales,
dentro de los luminales, siempre tenemos mas lu-
minal A que B. Me llam¢ la atencién el alto nume-
ro de luminal B que tienen respecto del A. Y eso
también es diferente respecto de la bibliografia en
general. ;A usted no le llam¢ la atencién eso?

Dra. Santoro: No, la verdad que cuando analiza-
mos las pacientes me imaginé que iba a encontrar
mas B por el tema de la quimioterapia, mi proble-
ma era encontrar luminal A que iban a hacer qui-
mioterapia porque querifa comparar entre uno y
otro. Y era dificil encontrar las luminalias A que
iban a hacer quimioterapia. Las luminalias B tuve
mas acceso a ellas dentro de las historias que revi-
sé eran mas las B por una cuestién que iban més
a quimioterapia.

Dr. Uriburu: Bien

Dr. Bustos: Primero felicitar al grupo por la proli-
gidad y un trabajo realmente que nos lleva a ver
que los luminles son pausibles de hacer neoad-
yuvacia. Segundo, un poco también contestarle a
Ramiro que en el Hospital Oncoldgico Curie tiene
muchas derivaciones de tumores de mama y ge-
neralmente son avanzados lo cual es lo que justi-
fica que haya mas tumores luminales B que A. Y
lo que te queria preguntar Maria Laura era si una
vez hecho el tratamiento definitivo a la paciente,
habia cambiado el fenotipo.

Dra. Santoro: No, no eso no. En realidad, no lo eva-
lue tampoco, pero me parece que después de ha-
ber hecho el tratamiento quimioterapico...

Dr. Bustos: Después de terminado el tratamiento,
le hicieron la cirugia...

Dra. Santoro: No, el RCB no. No, a través de lestudio
de la pieza no tuvimos una diferencia en el feno-
tipo.
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Dr. Bustos: ¢;En ningdn momento los receptores se
vinieron negativos?

Dra. Santoro: No, de las pacientes que analizamos
no.

Dr. Uriburu: Buenos, por ultimo el Dr. Chioca que
no podia conectarse. Lo que te pregunta es, ¢si en
los luminales de la respuesta patolégica completa
ha sido discutida o ha sido validada por un subro-
gante que pueda solidaridad global, le gustaria co-
nocer tu opinién al respecto.
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Dra. Santoro: Nosotros tuvimos de las pacientes
que tuvimos la respuesta patologica completa fue
poco el tiempo de seguimiento todavia, pero no
tuvimos recaida en esas pacientes, pero sabemos
que recaen después de 10 afios. La verdad que por
lo que vamos viendo las que tuvieron la respuesta
patolégica completa se pudieron realizar la cirugia
acorde y no hay casos de recaida por el momento.
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Carcinoma Mamario Lobulillar
Pleomorfico vs Carcinoma Lobulillar
Clasico. Estudio comparativo
descriptivo de caracteristicas
clinico-patolégicas y evolucién.

Resumen

Introduccién

La variante pleomorfica del carcinoma lobulillar infiltrante es con-
siderada mas agresiva y con peor prondéstico que la variante clasi-
ca, segun se ve reflejado en numerosos trabajos que muestran una
menor sobrevida global en pacientes con carcinoma lobulillar infil-
trante pleomoérfico (CLP) en comparaciéon con el carcinoma lobulillar
infiltrante clasico (CLC). El objetivo del presente trabajo fue comparar
las caracteristicas clinicas, anatomo-patolégicas, la sobrevida global
y libre de enfermedad entre el carcinoma lobulillar infiltrante pleo-
morfico y el carcinoma lobulillar infiltrante clasico.

Material y método

Estudio comparativo, descriptivo, retrospectivo, llevado a cabo en el
Instituto de Ginecologia de Rosario, donde de un total de 562 pacien-
tes con diagnodstico de cancer de mama, se hallaron 112 pacientes
con diagnostico de cancer lobulillar infiltrante, de las cuales un grupo
de 94 pacientes tuvo diagnostico de carcinoma lobulillar infiltrante
clasico (19,9%) y 18 pacientes fueron diagnosticadas con carcinoma
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lobulillar infiltrante pleomorfico (3,2%), de acuerdo al informe anato-
mopatolégico. Se compararon las caracteristicas clinico-patolégicas
de presentacidn, el tratamiento quirargico y los resultados oncolégi-
cos a largo plazo.

Resultados

No hubo diferencias significativas en la edad de presentacién entre
el CLC y el CLP (Mediana: 55 afios vs 55 afios), tamafio tumoral (Pro-
medio: 2,4 cm vs 3,1 cm), multicentricidad (17% vs 11.1%), receptores
hormonales positivos (93,3% vs 97,1%), y tratamiento quirurgico con-
servador (70.6% vs 79.4%). Se encontrd diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a estadificacion ganglionar (N3: 2.8% vs 44.5%
p=0,004), Her2neu positivo (p=0,012) e indicacién de quimioterapia
en el grupo de carcinoma lobulillar infiltrante pleomérfico (43,2% vs
75% p=0,028). Con respecto al seguimiento, en el grupo CLP se obser-
v6 menor sobrevida global (p=0,006) y libre de enfermedad (p=0,004)
durante 151 meses de seguimiento promedio. Hallamos concordan-
cia con las publicaciones que reportan al CLP como una variante con
peor evolucién en comparacién al CLC.

Conclusiéon

Hallamos que el CLP tuvo mayor compromiso ganglionar, indicacién
de quimioterapia adyuvante, mayor porcentaje de Her2neu positivo
y peor evolucién, lo que se vio reflejado en una menor sobrevida glo-
bal y libre de enfermedad.

ABSTRACT

Introduction

According to what is reflected in numerous studies showing a lower
global survival in patients with pleomorphic infiltrating lobular car-
cinoma (PLC) rather than in those with classical infiltrating lobular
carcinoma (CLC), the pleomorphic variant of infiltrating lobular carci-
noma is considered an aggressive tumor which has a worst prognosis
than the classical type. The aim of the present study was to compare
the clinical, pathological characteristics, the global and disease-free
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survival between the pleomorphic infiltrating lobular carcinoma and
the classical infiltrating lobular carcinoma.

Material and method

Comparative, descriptive, retrospective study, conducted at the Insti-
tuto de Ginecologia de Rosario, where a total of 562 patients diagno-
sed with breast cancer. 112 patients of them were found diagnosed
with infiltrating lobular carcinoma, of which a group of 94 patients
had a diagnosis of classic lobular carcinoma (19.9%) and 18 (3.2%)
patients were diagnosed with pleomorphic infiltrating lobular car-
cinoma, according to the pathological report. The clinical-pathologi-
cal characteristics of presentation, surgical treatment and long-term
outcomes were compared.

Results

There were no significant differences in the age of presentation be-
tween the CLC and the CLP (Median: 55 years vs 55 years), tumor
size (Mean: 2.4 cm vs. 3.1 cm), multicentricity (17% vs. 11.1%), positive
hormonal receptors (93.3% vs. 97.1%), and surgical treatment (70.6%
vs. 79.4% in conservative surgery). A statistically significant diffe-
rence was found in terms of lymph node status (N3: 2.8% vs. 44.5%
p=0.004), Her2neu positive (p=0.012) indication of chemotherapy in
the group of pleomorphic infiltrating lobular carcinoma (43.2% vs.
75% p=0.028). Regarding the follow-up, in the CLP group, lower ove-
rall survival (p= 0.006) and disease-free (p=0.004) noticed during 151
months of average follow-up. We found ourselves in agreement with
the publications that report to the CLP as a variant with worse evolu-
tion compared to the CLC.

Conclusion

We found that CLP had a greater lymph node involvement, an indica-
tion for adjuvant chemotherapy, a higher percentage of positive Her2
neu and worse evolution, which was reflected in a lower overall and
disease-free survival.
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INTRODUCCION

El Cancer de mama es una enfermedad biolégicamente heterogénea
que abarca subgrupos asociados con diferente epidemiologia, histo-
ria natural y respuesta a la terapia.

La clasificacién histolégica, basada en la morfologia observada en el
microscopio 6ptico, representa el enfoque clasico e inicial que repre-
senta dicha heterogeneidad.

En el afio 2019, en la clasificacién de la WHO!, ademaés de la cate-
goria de cancer “no especial” (representado por el carcinoma ductal
invasor, responsable del 60 - 75% de los casos), se describieron 30
subtipos especiales, de los cuales el carcinoma lobulillar es el mas

comun, representando el 5 - 15% del total segtin las series?.

La importancia de individualizar este subgrupo de cancer de mama
reside en que el mismo experimenta una incidencia, un perfil mole-
cular, un comportamiento clinico y evolucién particulares.

Diferentes estudios poblacionales, han reportado que, mientras la
incidencia del carcinoma ductal infiltrante se ha mantenido estable,
el nimero de casos de carcinoma lobulillar infiltrante ha ido en au-
mento en los ultimos afios, lo cual podria explicarse por el incre-
mento del uso de terapia hormonal de reemplazo (THR) y el mayor
consumo de alcohol3. Li y colaboradores han reportado un aumento
de riesgo de desarrollar carcinoma lobulillar con el uso de THR entre
1,5y 2,6 veces, sea esta combinada o a base de estrégenos sin opo-
sicién®.

Desde la revisién de Wheeler y Enterline en 1976° la caracteriza-
ci6on del carcinoma lobulillar y sus variantes ha sido bien descripta.
Dentro de los subtipos de carcinoma lobulillar se describen: clésico,
alveolar, solido, tubular y pleomorfico. Se considera sumamente im-
portante reconocer los subtipos, ya que, inclusive entre ellos, existe
una gran variabilidad en su curso clinico®”, demostrado en diversas
publicaciones, lo cual hace que las decisiones terapéuticas sean di-
ferentes.

El carcinoma lobulillar infiltrante clasico se distingue por la presen-
cia de células pequefias, con nucleos suaves, redondos e irregulares
y citoplasma con “luces” (vacuolas) ocasionales. Las células infiltran
el estroma en fila india, que con frecuencia rodea estructuras exis-
tentes (patrén tiro al blanco)®. Otra caracteristica del carcinoma lobu-
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lillar infiltrante es su patrén multifocal y bilateral®. Diferentes series
informan un patrén metastasico con mayor frecuencia en tracto gas-

trointestinal y ovario®.

En lo que respecta al perfil inmunohistoquimico, la positividad de
receptores hormonales, y la baja frecuencia de sobreexpresion de
Her2neu hace que, en algunas variantes, en especial, el CLC, el pro-

néstico sea bueno!?.

Una de las alteraciones moleculares mas consistentes del carcinoma
lobulillar es la perdida de material cromosémico del brazo largo del
cromosoma 16 (16g22.1) (90%) donde se encuentra el gen CDH1 que
codifica para la E-cadherina!!. La mayoria de los CLI muestran altera-
cién en la integridad de la E-cadherina al complejo de membrana con
pérdida de la expresion de alfa, beta y gamma cateninas y muestra la

localizacién citoplasmatica de las p120 cateninal?.

La variante pleomoérfica del carcinoma lobulillar fue descripta por
primera vez en 1979 por Martinez y Azzopardi'3, luego formalmente
documentada por Page y Anderson'4 en 1987. Esta variante conserva
el mismo patrén de crecimiento infiltrativo que el carcinoma lobuli-
llar clasico, pero con un mayor grado de pleomorfismo a nivel citolé-
gico. En numerosos trabajos lo reportan con peor prondstico que el
CLI15 1617

El prondstico del carcinoma lobulillar es controversial, numerosos
estudios lo establecen como similares!®19 en estadio y grado al carci-
noma ductal, mientras que otros autores lo describen como mejor!°
y en otras series lo reportan como peor®20.

Las guias actuales se basan en la inmunohistoquimica, analisis gené-
tico y plataformas genémicas®? para la toma de decisiones. Por otro
lado, el uso de terapia sistémica neoadyuvante en este tipo de tumo-
res esta en discusién?!. Debido a la heterogeneidad del carcinoma
lobulillar infiltrante algunas consideraciones terapéuticas generales
podrian ser no adecuadas para pacientes portadoras de variantes del
mismo.

El objetivo del presente trabajo fue comparar las caracteristicas de
presentacion clinico patolégicas, tratamiento quirurgico y evolucién
clinica del carcinoma lobulillar infiltrante pleomoérfico vs el carcino-
ma lobulillar infiltrante clasico en nuestra poblacién.
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MATERIALES Y METODOS

Poblacién en estudio

Se incluyeron pacientes ingresadas al servicio de oncologia gineco-
l6gica del Instituto de Ginecologia entre el afio 2000 y 2018 con diag-
noéstico de carcinoma de mama lobulillar infiltrante e informacién
de seguimiento actualizada. Los datos fueron obtenidos del informe
anatomopatolégico y los correspondientes al seguimiento de las his-
torias clinicas de la institucién. Se seleccionaron las pacientes con
diagnéstico de carcinoma lobulillar infiltrante clasico y pleomoérfico,
luego se compararon la edad de presentacion, el tamafio tumoral,
la presencia de multicentricidad, el perfil inmuhistoquimico, el tra-
tamiento quirdrgico, la indicacién de quimioterapia adyuvante, la
estadificacién ganglionar, la sobrevida global y libre de enfermedad.

Método estadistico

Se utilizo el test exacto de Fisher y el test no paramétrico de U-Mann
Whitney para comparar las variables categéricas y cuantitativas, res-
pectivamente. Los resultados fueron considerados estadisticamente
significativos si el valor de p fue menor de 0,05. Se defini6 la sobrevi-
da libre de enfermedad (SLE) como el tiempo transcurrido desde el
inicio del tratamiento hasta la fecha de recaida. Si la paciente recayo,
se consigno si fue local o a distancia. Sobrevida global (SG) se define
como el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta la
fecha de muerte por causa de la enfermedad. Para el andlisis del
seguimiento se utilizaron las curvas de Kaplan Meier y se ajust6 con
el modelo de regresién de Cox para la comparacién entre ambos
grupos.

RESULTADOS

De un total de 112 pacientes con diagnéstico de cancer de mama lo-
bulillar infiltrante, se seleccioné un grupo de 94 pacientes con diag-
noéstico de CLC y un grupo de 18 pacientes con diagndstico de CLP.
Las caracteristicas de la poblacion del estudio se resumen en la tabla
N° 1. No hubo diferencias en cuanto a la edad de presentacién en-
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Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes incluidas
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tre el CLC y el CLP (Mediana: 55 vs

Gruoo CLC n=94 Grupo CLP n= 18 55 afios), tamafio tumoral (Prome-
p - dio: 2,4 vs 3,1 c¢m), multicentrici-

EDAD

Media (EE) 57 afios (3.5)
Mediana 55 aios
Rango (Min-M ax) 29-88
TAMANO TUMORAL

Media (EE) 24m(0.2)
Mediana 1.9m
Rango (Min-Max) 1.0-10.0
MULTICENTRICIDAD

Presente 17.0%
Ausente 83.0%
RECEPTORES HORMONALES

Positivos 93.3%
Negativos 6.7%
HER2 neu

Positivo 1.2%
Negativo 98.8%
ESTADO AXILAR

Axila (+) 36(38.3)
Axila (-) 58 (61.7)
ESTADIFICACION AXILA (+)

N1(1-3) 26(72.2)
N2 (4-9) 9(25.0)
N3 (>=10) 1(28)
TRATAMIENTO

QUIRURGICO INICIAL

Cirugfa Conservadora 70.6%
Mastectomia 29.4%

dad (17% vs 11.1%), porcentaje de

54 afios (2.3) 2
55 afios NS receptores hormonales positivos
2982 (93,3% vs 97,1%). En ambos grupos
predominé la cirugia conservado-
31am(04) ra como tratamiento quirdrgico
'27ch NS inicial (CLC: 70.6% y CLP: 79.4%
0é—80 NS). Se le practicé mastectomia al
c 29.4% de las pacientes con CLC y
. al 20.6% de las pacientes con CLP.
11'10/° NS A todas las pacientes se les realiz6
R estudio ganglionar (S6lo ganglio
. centinela: 65; Sélo vaciamiento
91.1% NS ganglionar: 20; Ambos: 27). Se en-
2.9%
o7 contr¢ diferencia estadisticamen-
R . te significativa en cuanto a esta-
.D7/0 .

. dificacién ganglionar (N3: 2.8% vs
8.7% 44.5% p=0,004), Her2neu positivo
(1,2% vs 13.3% p=0.012) e indica-

9(500) NS cién de quimioterapia en el grupo

9(00) de carcinoma lobulillar infiltran-
te pleomorfico (43,2% vs 75% p=

2(222) 0,028).

3(333) 0.004

4(445)

79.4% NS

20.6%

NS: no significativo

Conrespecto al seguimiento, hallamos una diferencia significativa en
cuanto a la sobrevida libre de enfermedad (Fig. N° 1) (p=0,004) El tiem-
po promedio para el Grupo CLC fue 184,4 meses (EE: 18,6) y
para el Grupo CLP fue 117,4 meses (EE: 22,4); y sobrevida global (Fig.
N° 2) (p=0,006) con un tiempo promedio para el Grupo CLC de 186,2
meses (EE: 20,1) y para el Grupo CLP de 117,5 meses (EE: 20,5).
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Figura 1. Sobrevida libre de enfermedad.

100 -
80 .
60 |-
40 .
2 -
—0-ac —=—qp p=0,031
0 L L L L L J
0 12 24 3% 48 60 72 8 9 108 120 144 156 168
Tiempo (meses)
Figura 2. Sobrevida global.
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DISCUSION

El objetivo del presente trabajo fue determinar con mayor precisién
el perfil clinico-patolégico y la evolucién del CLP en nuestra pobla-
cidn, ya que, a pesar de la evidencia disponible, la planificacién tera-
péutica actualmente no difiere de la del CLC.

Actualmente, existen numerosas publicaciones que comparan las
caracteristicas clinico-patolégicas y la evolucién del carcinoma lo-
bulillar infiltrante clasico y pleomorfico. A pesar de esto, los datos
disponibles con respecto a su evolucién son sumamente diferentes,
la cual esta condicionada por la edad de diagnéstico, el tamafio tu-
moral, el perfil inmunohistoquimico y el compromiso axilar, al igual
gue en otros tipos de carcinomas mamarios.

Weidner y Semple?3 analizaron 16 pacientes con CLP y concluyeron
que tuvieron peor sobrevida comparados con pacientes con CLC (Ta-
bla N°2). En otro estudio, Benz!® y colaboradores hallaron una signi-
ficativa corta sobrevida y mayor riesgo de recurrencia en CLP com-
parado con CLC, dichos hallazgos son similares a los de Sahin®* y
colaboradores en una publicacién maés reciente. Eusebi'® y colabora-
dores han postulado que el curso clinico mas agresivo de este tumor
se puede predecir por el tamafio tumoral y la frecuencia de metas-
tasis axilares. Haque y colaboradores?8, incluyeron 104859 casos de
CLC y 401 casos de CLP, de la Base de Datos Nacional de Cancer de
mama y del SEER, encontrando mayor porcentaje de HER2 + y peor
sobrevida global en el grupo de CLP. Otros autores han hallado que
el CLP es més comun en pacientes mayores, con tumores de mayor
tamafio, de alto grado histolégico, multicéntricos y que necesitan con
mas frecuencia mastectomia, mayor grado de compromiso axilar y

enfermedad a distancial’.

En contraste con estos hallazgos, Jacobs y colaboradores?° no encon-

traron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a axila
positiva, metastasis a distancia y sobrevida en comparacién con el
CLC. Narendra?5, comparo 52 casos de CLP y 103 CLC y encontré que
la SLE y SG fueron similares en ambos grupos las cuales fueron de-
pendientes del estadio de la enfermedad, tamafio tumoral y estatus
axilar. R. Ohashi y colaboradores reportaron que las pacientes con
CLP tuvieron mayor edad, tumores con alto grado nuclear, metastasis
axilares y fenotipo triple negativo, sin embargo, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en la sobrevida global y libre de en-
fermedad?’.
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Tabla 2. Comparacion con otros autores
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En nuestro caso hallamos concordancia con los trabajos que mues-
tran al CLP como una variante con peores factores prondsticos, en el
estadio de afectacién ganglionar y porcentaje de Her 2 neu positivo,
ya que el grupo de pacientes con CLP tuvieron mayor grado de esta-
dificacién ganglionar N3 y peor evolucién, lo cual se vio reflejado en
menor sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global. No encon-
tramos diferencias estadisticamente significativas con respecto a la
edad de diagnéstico, tamafio tumoral, multicentricidad, receptores
hormonales positivos y porcentaje de mastectomia.

Teniendo en cuenta la menor disponibi-

Autor N (CLC/CLP) G SLE lidad de plataformas gendémicas en nues-
tro medio debido a la situacién socioe-

Bentz (1998) 66/12 p<0,002  p<0,002 condmica, el diagnéstico de carcinoma
Weinder (1992) 25/16 NS p<0,05 lobulillar exige un correcto trabajo multi-
. disciplinario, con adecuada clasificacién
Sahin (2017) 210/23 p<0,05 p<0.05 histopatolégica e inmunohistoquimica
Haque (2019) 114859/401 p<0,001 - ambas de implicancias terapéuticas. Con-
Jacobs (2012) 58/7 NS NS sideramos de suma importancia, contar
con trabajos disefiados con mayor nime-

Narendra (2015) 103/52 NS NS ro de pacientes para sumar la evidencia
Ohashi (2016) 32/11 NS NS necesaria y asi poder definir conductas
Riegé (2020) 94/18 050,006 050,004 terapéuticas adecuadas al perfil clinico-

patolégico y evolutivo de este tumor.

CONCLUSION

En este estudio descriptivo, donde se compararon las caracteristicas
clinico-patoldgicas entre el CLC y el CLP, hallamos que el CLP tuvo
mayor estadificaciéon ganglionar N3 e indicacién de quimioterapia
adyuvante, ademas de peor evolucioén, lo que se vio reflejado en una
menor sobrevida global y libre de enfermedad. En base al manejo
similar entre estas dos entidades, es necesaria la disponibilidad de
trabajos de investigacién que brinden mas informacién a fin de pla-
nificar un tratamiento adecuado a las pacientes diagnosticadas con
CLP.
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DEBATE

Dr. Uriburu; Antes de empezar a hablar de las con-
ductas y métodos mas precisos y minuciosos sea
en inmuhistoquimica o plataformas, la morfologia
y la histopatologia siguen siendo lo basico y funda-
mental y eso no cambia. Esta abierto a discusion el
trabajo de los doctores Reigé, Lopez Breccia, Santi-
llan, Silvestre Begnis. Los invito a que me pidan la
palabra a través del chat o que a través de él pue-
dan hacer sus preguntas. Mientras tanto, yo voy
a hacer algin comentario y alguna pregunta. Es
interesante como nos mostré el doctor como esta
aumentando la incidencia en las series publicadas
que van del 5 al 15% de los carcinomas lobulillares
parar ellos en este presente trabajo esta en el or-
den del 23, 1a verdad que es llamativo este aumen-
to de la incidencia. Yo le queria preguntar porque
también lo mencioné como lo vinimos leyendo
histéricamente en todas las series los dias desde
que estudiamos, se sigue arrastrando ese mayor
porcentaje de multicentricidad y bilateralidad,
que incluso el doctor lo menciond. Ustedes men-
cionaron que no habia diferencias significativas
en cuanto a la multicentricidad entre que fueran
clasicos o pleomorficos, pero lamentablemente no
lo viy no mencionaron la bilateralidad, ;es que no
tuvieron o seria bueno si nos podés mencionar ese
dato? Porque seguimos diciendo que tiene mayor
bilateralidad, pero en la experiencia la verdad es
gue me parece que no es tan asi. Y si tenés el nu-
mero o el porcentaje de bilateralidad. Y lo otro es,
que esta claro que tuvieron diferencias significati-
vas entre los pleomorficos y los clasicos en cuanto
a mayor compromiso axilar, mayor incidencia de
Her2 todo lo cual conlleva a un peor pronéstico,
yo les pregunto, ;esto puede ser un factor de peso?
y también por ahi también lo esta preguntando
el Dr. Cassab, ;puede ser un factor de peso esta
subclasificacién del pleomérfico como para tomar
decisién en cuanto a indicacién de quimioterapia
neoadyuvante?

CARCINOMA MAMARIO LOBULILLAR PLEOMORFICO... | PAGS. 48-62

Sr. Reigé: Si, primero la tasa de carcinoma lobu-
lillar va en aumento claramente por los factores
epidemiolégicos que vimos antes. También hay
otro dato muy interesante, que salié en una revis-
ta publicada hace 3 afios, que estamos viendo que
hay pacientes con antecedentes de HPV cervical
con cancer de mama como factor de riesgo muje-
res jévenes. Hay un trabajo europeo de casi 3.000
pacientes que encontraron HPV y muchos de ellos
pueden ser lobulillares. Con respecto a la bilate-
ralidad, nosotros no lo estuvimos estudiando en
este momento, en el proximo trabajo que estamos
haciendo porque vimos que a partir de los 10 afios
gue yo lo comenté en las curvas, empezaron a re-
caer pacientes contralateral, pero como este traba-
jo es hasta el afios 2018 y tenfamos ese seguimien-
to, esto lo vamos a analizar en un proximo trabajo
que estamos terminando que tiene que ver con bi-
lateralidad y multicentricidad en todo estos tipos
de carcinoma. Por lo tanto la respuesta: nosotros
no estudiamos esta variable ahora.

Con respecto a la quimioterapia que pregunto el
Dr. Cassab. Si, nosotros creemos que todos los tu-
mores pleomorficos y realmente tenemos la sen-
sacién de quien tiene la indicacién de quimiote-
rapia independientemente, obviamente los que
tiene Her2 positivo tienen que tratarse con trax-
tasonap y otras serie de tratamientos, pero todas
las pacientes que nosotros consideramos que son
tumores ploemorficos indicamos tratamientos de
guimioterapia, independientemente del tamafio
tumoral y del estado axilar. Creemos que en si, se
comporta muchas veces como tumores triple ne-
gativo inclusive, de muy mal pronéstico y en los
primeros dos o tres afios inclusive la recaida, que
es lo que vimos en estas dos curvas.

Dr. Uriburu: Doctor Isetta querés ampliar la pre-
gunta porque vos preguntabas si aplicar la qui-
mioterapia neoadyuvante te sirve para dar una
respuestay eventualmente para cambiar el esque-
ma, sesa es tu pregunta o querés ampliarla?
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Dr. Isetta: No, la idea es esa o sea, pudiendo usar
primero noadyuvancia después ver si el tumor esté
respondiendo o no. Y la respuesta no fue completa,
fue una respuesta parcial ahi ya estoy dispuesto a
usar otro esquema, ;no?

Dr. Reigé: Yo disiento un poquito de la idea de la
neodyovancia de un tumor pleomorfico porque el
diagnoéstico de tumores pleomoérfico muchas ve-
ces es con la pieza entera porque muchas veces
de estas pacientes tienen punciones con parte de
tumores lubulillares y zonas pleomorficas, inclu-
sive el Her, cuando Isabel Fran me podria relatar-
nos o Sandra Sancones si estan en pantalla, vimos
zonas de Her positivo con zonas de Her negativo.
Entonces yo creo que aca la neoadyuvancia con
punciones o con biopsias parciales, podria tener
un infladiagnéstico o un mal diagndéstico anato-
mopatolégico. Cuando los patélogos en punciones,
cuando nosotros hacemos una puncién y diag-
nostica carcinoma lobulillar pleomérfico muchas
veces nos ponen necesitamos la pieza completa
para tomar la conducta. Por lo tanto, excepto ta-
mafios tumorales arriba de 3 c¢m, nosotros somos
partidarios de sacar la pieza completa, hacer el
gangliocentinela porque tenesmo el estado axilar
y después indicar la quimioterapia. Obviamente
que todos sabemos, los que hacemos oncologia,
que la respuesta a la neoadyuvancia en todos los
tumores habla de la posibilidad de que si no res-
ponde cambiar el esquema, pero en esto casos me
parece que nosotros somos partidarios de tener
un muy buen analisis anatomopatoldgico de toda
la pieza por todas estas variantes y variables que
tienen los carcinomas lobulillares pleomorficos. Y
los carcinomas lobulillares puros son muchas ve-
ces de tan buena de grado de diferenciacion y tan
baja invasién glandular y linfatica que muchas ve-
cesnoresponden y cambiamos el esquema de qui-
mioterapia cuando en realidad lo que tendriamos
que hacer es hormoterapia porque en si tienen
una muy buena respuesta a la terapia hormonal. O
sea independientemente del tamafio creo que los
carcinomas lobulillares es un capitulo que tendria-
mos que evaluar primero la anatomia patoldgica
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como corresponde y después si es necesario de-
cidir la conducta de quimioterapia que creo que
es para discutirlo. Hay oncélogos clinicos que nos
pueden ayudar en esta disquisicién. Pero cuando
nosotros lo presentamos al comité, creo que te-
ner una muy buena anatomia patoldgica y a parte
porque son dos respuestas totalmente diferentes:
los lobulillares responden muy bien, inclusive al
letrosole que al tamoxifeno. Que la respuesta del
lobulillar clasico a la hormono terapia es mucho
mejor que inclusive la quimioterapia. Por eso creo
qgue hay que tener cuidado cuando uno indica neo-
adyuvancia porque la respuesta es pobre muchas
veces porque no tiene invasién vascular linfatica,
bajo grado nuclear y por lo tanto tiene muy buena
respuesta a la hormonoterapia y no a la quimiote-
rapia neoadyuvante.

Dr. Uriburu: Bien y esto sigue hablando un poco
de la heterogeneidad de estas lesiones. Ambas
preguntas son de imagenes la Dra. Dalila Vilaller
de Rosario te pregunta si han analizado y si vieron
diferencias imagenolégicas entre ambos tipo de
carcinoma lobulillar.

Dr. Reigé: No, nosotros no basamos en la anatomia
patolégica, no estudiamos la parte de imagenes.
Ahora, nosotros estamos en un nuevo grupo de
trabajo que estamos haciendo algunos trabajos,
pero prospectivos con respecto a tipos de cancer
lobulillar y carcinomas ductales y otros tipos con
diagnodstico y ver si hay alguna discordancia entre
senografia, ecografia, resonancia y biopsias de-
finitivas, pero nosotros no lo estudiamos en este
trabajo. Esto es més un trabajo de patologia y de
sobrevida.

Dr. Uriburu: Bien, y una ultima pregunta. Docto-
ra Mirta Calissano te quiere preguntar, esta rela-
cionado con imagenes también. Si dado que la
correlacion clinica radioldgica y muchas veces es
discordante aun con buenas imagenes y si acon-
sejarian la resonancia magnética de apoyo cuando
tienen una punciéon de lobulillar pleomorfico.
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M. Riegé

Dr. Reigé: Si, casi todos los lobulillares, indepen-
diente que sea clasico o pleomorfico, cuando tene-
mos una puncién de carcinoma lobulillar pedimos
estudio de resonancia para ver multifocalidad y
bilateralidad. La doctora Lépez Breccia va a traba-
jar en ese punto en un nuevo trabajo que estamos
haciendo porque ahora todos estos lobulillares
estamos viendo cudl fue la evolucién a largo pla-
zo y cudles son bilaterales para ver cual es la di-
ferencia. Pero si creo que el carcinoma lobulillar
es el que necesita mas imagen porque hay mucha
discordancia inclusive la clinica sigue siendo sobe-
rana hubo 3 0 4 casos ultimos que tenia senografia
y ecografia negativa clinica, creo que lo inico que
no nos da la computadora ni el video es el tacto, los
que hacemos oncologia sabemos el valor del tacto
y del examen clinico por lo tanto y en el lobulillar
muchas veces la experiencia de tocar la mama y
encontrar esas diferencias subjetivas creo que hay
que tenerlo en cuenta. Pero claramente los carci-
nomas lobulillares son los que mas discordancia y
lo dije en una de las primeras diapositivas, hay dis-
cordancia entre clinica, seno, eco, punciones cito-
l6gicas y punciones histolégicas, por lo tanto creo
que hay que tener mucho cuidado en ese tema.

CARCINOMA MAMARIO LOBULILLAR PLEOMORFICO... | PAGS. 48-62

Dr. Uriburu: Esta si es la tltima, tanto el Dra. Calis-
sano como el Dr. Fuleston preguntan si han tenido
algiin caso con acsitis o carcinomatosis peritoneal.

Dr. Reigé: Si, como nosotros hacemos oncologia
ginecoldgica en si también, uno de los problemas
de los carcinomas lobulillares que hay metastasis
ovaricasy metastasis en peritoneo mucho mas que
los carcinomas ductales NOS. Ultimamente las pa-
cientes con acsitis que hemos hecho laparoscopia
para ver si entra en esquema de neoadyuvancia
o citorreduccién 6ptima. Nosotros hacemos ciru-
gia en ovario ultrarradical hacemos un esquema
de laparoscopia cuando tenemos carcinomatosis
peritoneal para la biopsia, tenemos creo que 2 ca-
sos con antecedentes de carcinoma lobulillar con
metastasis ovarica o peritoneales y hay 1 solo caso
con tumor de origen desconocido o0 sea nunca en-
contraron el primario y la biopsia del ovario que
tenia metastasis y peritoneal era carcinoma lobu-
lillar y en la mama nunca le pudimos encontrar el
primitivo. Por lo tanto, creo que es lo que lo que
alguna vez escuché a alguien decir que es el gran
simulador el carcinoma lobulillar.
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REGLAMENTO DE PUBLICACIONES
REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA

La Revista Argentina de Mastologia, 6érgano oficial de informacién y di-
fusion de la Sociedad Argentina de Mastologia, publica cuatro nimeros
digitales por afio, uno por trimestre.

CATEGORIA DE LOS DOCUMENTOS

Cualquiera sea el tipo de documento, su inclusién en la Revista queda
sujeta a la aprobacion de la Direccion de la Revista. Se publicaran articu-
los en las siguientes categorias:

» Trabajos o comunicaciones presentados en las Sesiones Ordina-
rias de la Sociedad.

La sola exposicién de los mismos no implica necesariamente su
aprobacién para su publicacién. Asimismo, podran presentarse
trabajos con vistas a ser incluidos en la Revista sin necesidad de
que sean leidos en las Sesiones Ordinarias. En todos los casos,
deberan contar con la aprobacién del conjunto de autores y de
las autoridades responsables del lugar donde se hayan realiza-
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 bibliograficas.

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 vy, 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, segin 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, indicara el punto mas 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; cuando se
realiz¢ el trabajo; y direccion 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, debera 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. Deber4 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 propoésito del trabajo, los principales re-
sultados y destacar las conclusiones. Procede pues, desarrollarlo segin
la estructura o secuencia de organizacién del documento: Introduccién,
Objetivo, Material y método, Resultados, Discusién, Conclusiones.

Deberan excluirse las citas bibliograficas.

Palabras clave

Inmediatamente después del resumen en espafiol y del Summary, de-
bera 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 realizacion 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 propésito 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-
cién 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 pagina. 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

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

Si fueron editadas en otra aplicacién (por ejemplo, Excel), se debe remitir
el documento original (por ejemplo, xIsx) 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-
racion 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 indicara 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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