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EDITORIAL

Dra. Noblia Cristina

EVOLUCION DEL TRATAMIENTO
QUIRURGICO DE LA AXILA EN CANCER
DE MAMA ESTADIOS INICIALES SIN
NEOADYUVANCIA

Has recorrido muchacha un largo camino

Desde mis comienzos en la practica de la mastologia he vivido cam-
bios sustanciales en el tratamiento quirurgico del cancer de mamay
de la axila. Desde participar en cirugias agresivas como una mastec-
tomia radical con diseccién de la cadena mamaria interna (operacién
de Urban) hasta evaluar si es necesario o no realizar la técnica de
ganglio centinela en tumores iniciales (Sound, Insema). También he
visto realizar linfadenectomia de los tres niveles axilares por carci-
noma intraductal cuando hoy practicamente la tnica indicacién es
cuando se efectia una mastectomia.

El objetivo principal del desescalamiento en el tratamiento quirdrgi-
co de la axila es reducir la morbilidad que conlleva una linfadenecto-
mia axilar sin comprometer la seguridad oncolégica.
Historicamente la axila era considerada un lugar de transito entre
la mama y las metéstasis a distancia y se crefa que la exéresis de
los ganglios axilares era necesaria para evitar las mismas. A medida
que fue evolucionando el tratamiento del cancer de mama se com-
probd que la linfadenectomia axilar no influia en la evolucién de
las pacientes pero seguia siendo util para la estadificacién y para el
prondstico. La identificacién de metdastasis axilares impactaba en la
decisién del tratamiento adyuvante. Esto no sucede en la actualidad
debido al advenimiento de los subtipos moleculares tumorales que
son los que marcan en la actualidad el tratamiento de las pacientes.
El uso cada vez mas frecuente de la neoadyuvancia en cancer de
mama en estadios iniciales a cambiado el paradigma del tratamiento
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quirurgico tanto en pacientes con axila clinicamente negativa como
positiva. En este editorial no incluiré los estudios de ganglio centine-
la y neoadyuvancia.

Empecemos con la historia...

En la década del 80 se publicaron los resultados del NSABP B-04. Pro-
tocolo prospectivo randomizado cuyo objetivo principal fue determi-
nar si no tratar la axila era tan efectivo como tratarla. 1079 pacientes
con axila clinicamente negativa fueron randomizadas a mastectomia
con linfadenectomia axilar, solo mastectomia o mastectomia con ra-
dioterapia. 40% de las paciente con linfadenectomia axilar presen-
taron metdastasis axilares, pero solo el 18.6% de las pacientes a las
cuales no se efectu6 tratamiento en la axila tuvieron recidivas loco
regionales. Este dato es importante ya que indica que dejar ganglios
metastasicos en la axila sin cirugia o radioterapia no aumenta sig-
nificativamente el indice de metastasis a distancia o la mortalidad
por cancer de mama. Este estudio no mostré diferencias en términos
de sobrevida global y sobrevida libre de metéstasis a distancia. El
ultimo seguimiento de este protocolo, que fue publicado en el 2002,
mostré los mismos resultados con un seguimiento de 25 afios.!

En la década del 1990 comienzan los estudios de investigacion de la
técnica de ganglio centinela para pacientes con estadios iniciales y
axila clinicamente negativa. Basicamente en estos protocolos se rea-
lizaba la técnica de ganglio centinela y cuando este no presentaba
metastasis se las randomizaba en 2 ramas: linfadenectomia axilar o
solo ganglio centinela. Estos protocolos (Milan Trial, Almanac, NSABP
B32) demostraron que la recurrencia local y la sobrevida global eran
estadisticamente equivalentes con o sin linfadenectomia cuando el
ganglio centinela era negativo.

Uno de los protocolos mas importante a mi entender es el NSABP B
32 (1999-2004). Es un estudio randomizado, prospectivo y multicén-
trico que incluy6 5611 pacientes con T1,T2, axila clinicamente ne-
gativa. Este protocolo demostré que la sobrevida global y sobrevida
libre de enfermedad es igual con o sin linfadenectomia cuando el
ganglio centinela es negativo. A las pacientes a las cuales se les rea-
lizaba la linfadenectomia axilar por ganglio centinela positivo en el
61,5% de los casos fue el tnico positivo.

Los ganglios centinelas eran estudiados solo con la técnica de Hema-
toxilina Eosina. En 3989 pacientes el ganglio centinela fue negativo.
Estos ganglios negativos fueron estudiados nuevamente con técnicas
de inmunohistoquimica y el 15,9% de los ganglios tenian metéasta-
sis ocultas (células tumorales aisladas y micrometastasis). Si bien en
estas pacientes la sobrevida global fue menor (95.8% sin microme-
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tastasis vs 94.6% con micrometastasis) esta diferencia no fue clinica-
mente significativa.2

Un protocolo poco nombrado por la mayoria de nosotros es el Z0010
(1999-2003). Es un estudio prospectivo, multicéntrico, observacional
y no randomizado que incluyé 5119 pacientes con T1 T2 axila clinica-
mente negativa a las cuales se les realizaria cirugia conservadora. Los
objetivos fueron determinar la prevalencia y significancia prondstica
de metdstasis ocultas en el ganglio centinela y en médula 6sea (3%)y
proveer un mecanismo para identificar mujeres con metastasis en el
ganglio centinela detectadas por hematoxilina eosina que podian ser
candidatas para el Z0011. En 3904 pacientes el ganglio centinela fue
negativo con la técnica de hematoxilina eosina y el 10.5% presenta-
ron metdstasis ocultas con inmunohistoquimica. La sobrevida global
y libre de enfermedad fue igual con o sin metéstasis ocultas.3
Tenemos que destacar dos resultados importantes de estos protoco-
los que dieron el puntapié inicial para los estudios sin linfadenecto-
mia axilar con ganglio centinela positivo:

1. Las micrometastasis no aumentan el porcentaje de recidivas axila-
res y no empeoran la sobrevida.

2.Enel 61.5% de las pacientes el ganglio centinela fue el inico positivo.
Basados en estos resultados comenzaron a efectuarse los estudios
de investigacion que expondré.

Enla década del 2000 se desarrollaron los protocolos que cambiaron
la conducta frente al ganglio centinela positivo.

El IBCSG 23-01 (2001- 2010) es un estudio multicéntrico, prospectivo
randomizado que incluy6 a 934 pacientes con cirugia conservadora
o mastectomia (9%). Tumores hasta 5 cm con axila clinicamente ne-
gativa y ganglio centinela con micrometastasis. Randomizacién en
dos ramas: linfadenectomia axilar o solo ganglio centinela. 69% de
las micrometastasis eran menores a 1 mm y 29 median entre 1.1 a
2 mm, en el 2% las metastasis eran mayores a 2mm. El 92% de los
tumores median menos de 3 cm. En las pacientes con linfadenecto-
mia se encontraron ganglios positivos adicionales en el 13% de las
pacientes. Luego de un seguimiento de 9.7 afios no hubo diferencia
en la sobrevida libre de enfermedad, sobrevida global y recurrencias.
Este estudio demuestra que las micrometastasis no impactan en la
sobrevida y que la linfadenectomia axilar no esta justificada en pa-
cientes con micrometastasis en el ganglio centinela que realizardn
tratamiento conservador y tratamiento adyuvante sistémico.#

El estudio AATRM 048/13 que randomizaba pacientes con tumores
menores a 3.5 cm y micrometastasis en el ganglio centinela a linfa-
denectomia axilar versus solo ganglio centinela report6 los mismos
resultados.®
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En febrero del 2012 se publicé en la revista JAMA el protocolo ACO-
SOG Z0011 (1999-2004) que cambi6 la conducta frente al ganglio cen-
tinela positivo.6 Estudio prospectivo, randomizado, multicéntrico que
incluy6 891 pacientes T1,T2 NO MO a las cuales se les realizaria trata-
miento conservador. Las pacientes con 1 o 2 ganglios centinela posi-
tivos fueron randomizadas intraoperatoriamente o en el postopera-
torio a linfadenectomia o solo ganglio centinela. Todas las pacientes
debian ser tratadas con radioterapia postoperatoria del volumen ma-
mario y recibir tratamiento sistémico. Las pacientes con metéastasis
identificadas solo por inmunohistoquimica, con 3 0 mas ganglios po-
sitivos, con ruptura capsular, con conglomerado axilar metastasico y
con neoadyuvancia no eran elegibles. La sobrevida global y sobrevi-
da libre de enfermedad fue igual para las dos ramas de tratamiento.
Este estudio en su primera publicacién fue muy criticado: seguimien-
to corto, no incluy¢ la cantidad de pacientes programadas, pacientes
con tumores pequefios, campos de radioterapia mas altos para in-
cluir la irradiaciéon de la axila, etc. Sin embargo a pesar de todas estas
criticas las sociedades cientificas como ASCO, NCCN, ESMO, Sociedad
Americana de Cirujanos de Mama avalan no realizar la linfadenec-
tomia axilar si se cumplen los criterios del Z0011. La ultima actuali-
zacion del Z0011 es de 10 afios y demuestra los mismos resultados:
sobrevida global de 86.3% para la rama ganglio centinela solo y 83.6%
para la rama linfadenectomia (p = .02), sobrevida libre de enferme-
dad de 80.2 % ganglio centinela solo y 78.2% para linfadenectomia
(p= .32), recurrencia axilar 1.5% en la rama de ganglio centinela solo
y 0.5% en la de linfadenectomia axilar (p=.28).”

Otro protocolo importante es el AMAROS (2001-2010) prospectivo,
multicéntrico y randomizado.® Se analizaron 1425 pacientes con can-
cer de mama T1,T2 NO con por lo menos un ganglio centinela metas-
tésico. Las pacientes fueron randomizadas a linfadenectomia axilar o
a radioterapia axilar. Con un seguimiento de 6 afios no hubo diferen-
cias estadisticamente significativas entre los 2 grupos con referencia
a la sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global. Las recidivas
axilares fueron 0.43% en la rama de linfadenectomia y 1.19% en la
de radioterapia. 33% de las pacientes con linfadenectomia tuvieron
ganglios no centinelas metastésicos. Las pacientes tratadas con ra-
dioterapia tuvieron menos linfedema (11%) que con linfadenectomia
(23%). Esto no implica que la radioterapia axilar esté siempre indica-
da en pacientes con ganglio centinela positivo. Es mas, el roll de la
radioterapia en ganglios positivos es un tema de permanente debate.
Existen pocos datos acerca del manejo de las pacientes con mastec-
tomia y con ganglios centinelas metastésicos. En el AMAROS a 248
pacientes se les realiz6 una mastectomia. A pesar de que el numero
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es pequefio la recurrencia axilar fue semejante con la linfadenecto-
mia axilar o con radioterapia.

Ante la evidencia cientifica que nos demuestra que en ganglio centi-
nela positivo la linfadenectomia axilar se puede obviar en casos se-
leccionados la Sociedad Argentina de Mastologia propuso realizar un
consenso de ganglio centinela positivo dentro del Programa Nacional
de Consensos inter Sociedades.? Este se public6 en el afio 2018. Las
principales conclusiones fueron:

1. La linfadenectomia axilar puede ser omitida en las pacientes con
células tumorales aisladas y micrometastasis en el ganglio centine-
la a las cuales se les realizara tratamiento conservador y podria ser
omitida en los casos de mastectomia.

2. Sugiere omitir la linfadenectomia axilar en casos seleccionados de
céncer de mama con axila clinicamente negativa, T1T2 con 1 0 2 gan-
glios centinelas positivos, con tratamiento conservador y adyuvancia
sistémica que cumplan con los criterios del Z0011.

3. La linfadenectomia axilar debe ser el estandar de cuidado en pa-
cientes con mastectomia y macrometastasis.

En los casos en que el ganglio centinela sea positivo en la biopsia
diferida el equipo actuante puede optar por radioterapia axilar.

Un estudio post Z0011 demostré que la mayoria de los oncélogos
en Estados Unidos tratan la axila con radioterapia en los casos con
ganglios centinelas positivos a las cuales no se les realiz¢ la linfade-
nectomia. Sin embargo, todavia no es claro el roll de la radioterapia
axilar en ganglios centinelas con macrometastasis.

Existen estudios prospectivos en curso que incluyen pacientes con
mastectomia y ganglios centinelas positivos con macrometastasis.
Por ejemplo, el POSNOC en el cual se randomizan a las pacientes en 2
ramas: a) tratamiento adyuvante y no hacer ninguna cirugia en la axi-
la b) tratamiento adyuvante y radioterapia o linfadenectomia axilar.
En la era del 2010 surgen los estudios prospectivos europeos cuyo
objetivo es verificar la utilidad de la técnica del ganglio centinela en
pacientes de bajo riesgo (SOUND, INSEMA y BOOG 2013-08) y eva-
luar si la falta del conocimiento del estado patolédgico axilar puede
influir en la decisién del tratamiento adyuvante sistémico. El SOUND
(2012-2017) es un estudio prospectivo, randomizado y multicéntrico
que compara la técnica de ganglio centinela versus no cirugia axilar
en pacientes con tumores hasta 2 cm con axila clinicamente negati-
va, con ecografia axilar negativa o con puncién citoldgica de ganglio
sospechoso negativa. Se incluyeron 1463 pacientes. En la rama con
ganglio centinela tuvieron micrometastasis el 5.1% y el 8.6% macro-
metéastasis. Todavia estdn en evaluacién la sobrevida global y sobre-
vida libre de enfermedad.10
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Futuro

¢No mas ganglio centinela en carcinoma intraductal con microinva-
sién? El porcentaje de metastasis en estos casos es entre el 2 y el 20%.
El bajo riesgo de macrometéstasis (1.9%) sin modificacién de sobrevi-
da global y sobrevida libre de enfermedad sugiere que la técnica de
ganglio centinela podria no ser necesaria en los casos de carcinoma
intraductal con microinvasion.!!

¢No mas ganglio centinela en pacientes de bajo riesgo?
¢Utilizaremos solo la ecografia axilar u otro método diagndstico para
estadificar la axila? Esperamos los resultados del Sound y del Insema.
¢Seguiremos realizando linfadenectomia axilar en pacientes que no
cumplan con los criterios del Z0011 o con macrometastasis y mas-
tectomia?

¢Cual sera el roll de la radioterapia en el tratamiento de la axila?

Mensajes para llevar a casa

Uno debe tener la mente abierta para todos estos cambios, sin em-
bargo no tenemos que poner en peligro lo que se logré en el trata-
miento quirargico de la axila en los ultimos 40 afios.

Realicemos un balance entre los riesgos de recaida y la disminucién
de los efectos colaterales. La cirugia aun en el siglo 21 sigue siendo
un tratamiento con intencién curativa muy importante y quizés el
menos agresivo. Ni la mejor radioterapia ni el mejor tratamiento sis-
témico pueden suplantar una cirugia insuficiente o inadecuada. El
desescalamiento debe ser avalado por protocolos clinicos.

En la década de los 80 el tratamiento quirtrgico del la axila era facil
para los médicos ya que en todos los estadios realizdbamos la linfa-
denectomia pero era muy traumatica para las pacientes. En la déca-
da del 2020 es mucho menos traumatico para las pacientes pero la
eleccién del mismo es mas dificil para los médicos.
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IN MEMORIAM

Miembro Fundador de
la Sociedad Argentina
de Mastologia.

IN MEMORIAM:
DRr. BALTASAR EDUARDO LEMA

El domingo 10 de octubre pasado nos dejé el Dr. Baltasar Eduardo
Lema.

En lo formal, el Dr. Lema fue nada més y nada menos que Miembro
Fundador de nuestra sociedad, la Sociedad Argentina de Mastologia.
Miembro Vitalicio desde 2014 y Miembro Honorario Nacional desde
2019. También se desempefié como Miembro del Consejo Asesor del
Curso Anual de la Escuela Argentina de Mastologia y fue Miembro de
las Comisiones Directivas durante los afios 1978-1979 y 1986-1987,
desempefidandose como Vocal, Sub-director de Publicaciones en
1990-1991 y Director de Publicaciones en 1992-1993. Pero més alla
de los cargos formales, el Dr. Lema colaboré con la Sociedad dictando
innumerables clases y cursos de la especialidad, tutorias con proyec-
ci6én de preparados histoldgicos, conferencias en congresos naciona-
les e internacionales organizados por la SAM y la SIS.

El Dr. Lema fue un referente nacional en patologia mamaria y gine-
coldgica; miles de casos en consulta pasaron por sus manos y por
sus 0jos, siempre resueltos con la mejor predisposicién para ayudar
con el caso dificil o el informe complicado. En patologia mamaria,
como no recordar el relato de sus primeras congelaciones con diag-
noéstico de “carcinoma escirro”, al cual seguia la mastectomia; o en
los comienzos de la biopsia radio-quirtrgica, su “noche negra”, para
referirse al carbén; o ya con la biopsia por puncién percutanea, su
famoso “es como mirar la mama por el agujero de la cerradura”. Y
cuéntas horas o tardes enteras dedicadas a los cambios columnares
y a encontrar el término “proliferacién atipica intraductal”, incluso
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antes de ver estos temas “publicados en inglés”. Incontables anécdo-
tas referidas a la patologia de la mama a lo largo de su vida.

Sus colegas patdlogos lo distinguieron con el merecido titulo de
Maestro de la Patologia Argentina. El Dr. Lema fue, es y serd siempre
un MAESTRO para los que tuvimos el privilegio de aprender de él en
el dia a dia, durante largos afios y para los que tan sélo disfrutaron de
sus inolvidables clases. Los primeros, seguiremos preguntadndonos
gué opinaria EL DOCTOR de tal o cual caso. Los segundos, segura-
mente recordaran algin concepto importante que también los ayu-
de a llegar a un diagndstico. Pero todos recordaremos su inigualable
generosidad para ensefiar. Y su pasién por la patologia. Porque eso
fue, un apasionado de la patologia en general y de la patologia ma-
maria y ginecolégica en particular.

El Dr. Lema se entregd en cuerpo y alma a su profesién, a la cual le
dedicé su vida, muchas veces con la compafiia de su otra pasién, la
musica. “Se ve lo que se sabe ver”; 0 “la practica hace al maestro”, eran
algunas de las frases con las que nos obligaba a superarnos dia a dia.

Nifio prodigio, genio, culto, estudioso y curioso de todo lo que pu-
diera aprender, nos deja un invaluable legado que debemos honrar,
ejerciendo nuestra profesién y nuestra especialidad con el mismo
“fuego sagrado” que él nos inculcé desde nuestros comienzos.

jHasta siempre querido Maestro!

Alejandra Maciel
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IN MEMORIAM:
Dr. ApoLro H. MosTto

A mi padre le gustaria que comience este recordatorio diciendo que
naci6 y vivié su infancia en el barrio de Barracas, que alli fue al cole-
gio primario, que hizo el secundario en el Colegio Nacional de Bue-
nos Aires y que era hincha de Boca. Cumpli.

Ahora si puedo empezar.

El detalle y la enumeracién de sus logros profesionales nos dira que
se gradudé como médico en la Universidad de Buenos Aires; que se
doctord con la tesis titulada “Displasias Mamarias”; que fue jefe de
los Servicios de Anatomia Patoldgica de los Hospitales Municipales
de la Ciudad de Buenos Aires Guillermo Rawson y J.M Ramos Meijia;
docente a cargo de la Catedra de Patologia en el Hospital Ramos Me-
jia; Director de la Escuela Municipal de técnicos en histologia; miem-
bro de la Asociaciéon Médica Argentina, de la Sociedad Argentina de
Patologia; socio fundador de la Sociedad Argentina de Mastologia
en donde integrdé numerosas comisiones directivas, fue presidente
y ademas director, en dos periodos, del Curso Anual de Mastologia.

Colaborador de varios libros, entre ellos “La Mama” de Julio Uriburu,
autor de trabajos nacionales e internacionales; relator en cursos,
jornadas y congresos; recibié premios como el “Domingo Brachetto
Brian” de la Academia Nacional de Medicina, con el trabajo “Histopa-
tologia de la Glandula Mamaria” y recibi¢ el titulo de “Maestro ilustre
de la Mastologia”.
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Pero lo méas importante es que detras de estos logros conseguidos
con pasién, compromiso y esfuerzo, habia esencialmente un buen
hombre, en todo sentido, como marido, padre, abuelo, amigo y com-
pafiero de trabajo.

Para resaltar esto quiero compartir palabras y sentimientos de los
muchos mensajes que he recibido y que lo recuerdan como “maes-
", "amigo”, "buen caracter”, “afectuoso”’, “buena persona”, “alegre”,

tro”,
“calido”, “honesto humilde”.

nou nou

, 8eneroso,

Coincido con ellos y me enorgullece haberlo tenido como padre y
maestro de la vida y, ademas, de la profesién.

Extrafiaré su afecto, opiniones, consejos acertados y su sonrisa de
hombre bueno.

Chau Toto,

Julidn Mosto
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Encuesta sobre el uso de latoma
de decisiones compartida en

el tratamiento del cancer de mama
de los profesionales involucrados en
el manejo del cancer de mama

en Argentina

RESUMEN

Introduccién

La toma de decisiones compartida (TDC) es un proceso colaborativo
que involucra al paciente y al profesional para llegar a una decisién
conjunta sobre su atencion.

Objetivos

Evaluar el conocimiento, la actitud y la aplicacién de la TDC entre los
profesionales de la salud involucrados en el tratamiento del cancer
de mama (CM).

Material y método

Estudio transversal basado en un cuestionario online ad hoc envia-
do por varias sociedades profesionales relacionadas con el CM. Este
evaluo el grado de conocimiento, actitud, aptitud y uso de la TDC por
los profesionales implicados en el manejo del CM.
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Resultados

La mayoria refirieron conocer los conceptos y los fundamentos sobre
la TDC, sin embargo, fueron pocos los profesionales (<30%) que usan
la TDC en préctica clinica habitual. Los mastdlogos y los profesiona-
les que trabajan en Unidades de Mastologia refirieron tener mayor
conocimiento sobre los fundamentos de la TDC (85.6% vs 76.4%; p <
0.05) y tener mas experiencia en su utilizacién (34.4 vs 24.3; p<0.05).
Las principales ventajas destacadas fueron la satisfaccién del pacien-
te, la mejora en la relaciéon médico-paciente y la reduccién del estrés
del paciente al ayudarlo a comprender su enfermedad. En cuanto
a los obstaculos, destacé la falta de apoyo institucional, la falta de
recursos y la falta tiempo en la consulta. Todos los encuestados coin-
cidieron que la TDC es una herramienta necesaria para proporcionar
una asistencia medica de alta calidad.

Conclusiones

Se deben disefiar nuevas politicas para la adecuada formacién de
los profesionales en la integracién de la TDC en la practica clinica,
preparandolos para utilizar la TDC con los recursos y el tiempo ade-
cuados.

Palabras Clave

toma de decisiones compartida, cAncer de mama, uso de la toma de
decisiones compartida, encuesta, estudio longitudinal.

ABSTRACT

Introduction

Shared decision making (SDM) is a collaborative process that involves
the patient and the professional to reach a joint decision about care.

Objetives

To evaluate the knowledge, attitude and application of SDM among
health professionals involved in the treatment of breast cancer (BC).
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Material and method

Cross-sectional study based on an ad hoc online questionnaire sent
by various professional societies to professionals involved in the
management of BC. A questionnaire was developed to evaluate the
degree of knowledge, attitude, aptitude and use of SDM by the parti-
cipating professionals.

Results

Most reported knowing the concepts and fundamentals of SDM;
however, few professionals (<30%) use SDM in routine clinical prac-
tice. Mastologists and professionals who work in Mastology Units
reported having greater knowledge about the fundamentals of SDM
(85.6% vs 76.4%; p <0.05) and having more experience in its use (34.4
vs 24.3; p <0.05). The main advantages highlighted were patient sa-
tisfaction, improved doctor-patient relationship, and reduced patient
stress by helping them understand their illness. Regarding the obs-
tacles, he highlighted the lack of institutional support, resources and
time in the consultation. All respondents agreed that SDM is a neces-
sary tool to provide high-quality medical care.

Conclusions

New policies should be designed for the adequate training of profes-
sionals in integrating SDM in clinical practice, preparing them to use
SDM with adequate resources and time.

Key words

shared decision making, breast cancer, use of shared decision ma-
king, survey, longitudinal study:.
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INTRODUCCION

Argentina es uno de los paises latinoamericanos con mayores tasas
de incidencia y mortalidad por cancer de mama (CM).! El diagnosti-
co precoz y el tratamiento oportuno son pilares fundamentales para
reducir su tasa de mortalidad. Los profesionales de la salud utilizan
sus habilidades, experiencias y conocimientos cientificos en busca
de la mejor opcién para el manejo de sus pacientes. En las tltimas
décadas, se han producido importantes avances cientificos que junto
al desarrollo de nuevas técnicas diagnoésticas y diferentes opciones
de tratamiento, hacen mas compleja la toma de decisiones de los pa-
cientes sobre los aspectos relacionados con su salud.3 Las diferentes
opciones de tratamiento (cirugia radical o conservadora, radiotera-
pia, quimioterapia, terapia hormonal) y sus combinaciones, ofrecen
un marco complejo para la toma de decisiones, debido a que para la
eleccién del mejor tratamiento, se deben considerar diversos aspec-
tos de gran relevancia para las mujeres, como el impacto psicolégico
en la autoimagen, la fertilidad, la probabilidad de recidiva o los efec-
tos adversos de las diferentes terapias.4-11

En este contexto, la toma de decisiones compartida (TDC) puede su-
poner una importante herramienta de apoyo para las personas con
CM, en términos de aceptabilidad de la enfermedad por parte de las
pacientes, aumento de su nivel de conocimiento y disminucién del
conflicto decisional, facilitando la labor en consulta y la comunica-
cién entre los profesionales y las pacientes.!213 El desarrollo de la
TDC, en el que se muestra a los pacientes informacién comprensi-
ble sobre la enfermedad, las diferentes opciones de diagndstico y/o
tratamiento, con sus correspondientes riesgos y beneficios, podria
ayudar en la toma de decisiones individualizadas por parte de los pa-
cientes e incrementar su satisfaccién con el proceso asistencial y sus
resultados.11.14 La TDC también aumenta la calidad de atencién de
los pacientes!®y ha sido estudiado como un importante indicador de
calidad.16 Existen numerosos estudios que muestran que cuando las
mujeres diagnosticadas de CM participan junto a los profesionales
sanitarios en la eleccién terapéutica, comparten sus valores, creen-
cias, preferencias y preocupaciones respecto a su experiencia con la
enfermedad, asi como los aspectos que mas le importan de las inter-
venciones (beneficios, riesgos y demds implicaciones), aumenta su
satisfaccién con el proceso terapéutico y la calidad del mismo.4517
La utilizacién de herramientas de ayuda para la toma de decisiones
mejoran el proceso de toma de decisiones de los pacientes sobre el
tratamiento, aumentan de manera efectiva el conocimiento sobre la
enfermedad y los tratamientos, disminuyen los conflictos asociados
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con la decisién y reducen la proporcién de personas que permane-
cen pasivas en el proceso de toma de decisiones.37.18

El CM representa una situacién médica de especial interés para la
implementacién de la TDC ya que en muchas ocasiones se presen-
tan multiples opciones de tratamiento con resultados similares, cuya
eleccién puede depender de los valores, creencias y situacién perso-
nal del paciente.2 No obstante, a pesar de los efectos positivos que
ha demostrado su aplicacién, en la actualidad, su implementacién
en los servicios de salud es escasa. Algunos estudios reflejan que los
profesionales de la salud no suelen involucrarse con los pacientes en
el proceso de TDC en la medida que estos lo desearian y a menudo
subestiman las preferencias de los pacientes.!4 La informacién que
los médicos proporcionan a sus pacientes y familiares suele ser in-
suficiente y estos pueden necesitar méas informacién y explicaciones
sobre su problema de salud.817.19

El objetivo de este trabajo es estudiar el nivel de conocimiento, com-
petencia y actitud hacia la TDC, asi como la percepcién de su grado
de empleo por parte de los profesionales sanitarios implicados en el
manejo de la CM (incluyendo todo el proceso de diagndstico, trata-
miento y seguimiento); haciendo especial mencién a las diferencias
entre los profesionales que se desempefian en Unidades de Mastolo-
gia frente a los que no lo hacen.

MATERIAL Y METODO

Se desarrollé un cuestionario ad hoc que fue disefiado por un grupo
de cuatro expertos en TDC y especialistas en CM (LM, MMC, MMD,
ABCQ). Se realiz6 una revision de la literatura sobre la TDC3 para la
elaboracién y disefio de un cuestionario de auto-cumplimentacion
online (Apéndice), que incluia informacién breve sobre el alcance y
los objetivos del estudio y una advertencia a los miembros de varias
de estas sociedades para que no lo contestasen en duplicado. No se
recopilaron datos identificativos. Las variables de interés se midie-
ron en una escala tipo Likert con 5 respuestas, siendo 1 “totalmen-
te en desacuerdo” y 5 “totalmente de acuerdo”. Se estudié el grado
de conocimiento de los participantes sobre la TDC (preguntas 1 a 5),
la valoracién de la TDC (preguntas 6 a 12), la conciencia y la actitud
sobre la TDC (preguntas 13 a 15) y la aptitud actual y futura de la
TDC (preguntas 16 a 23). Este prototipo de cuestionario fue revisado
por un arbitro (ABC) y que sugirié modificaciones. Antes de difundir
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas
de los profesionales encuestados.

| Total | UM(n:90) [NoUM(n:148) |
N % N % N % p
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el cuestionario, se llevé a cabo una prueba piloto con una muestra
de 15 especialistas contactados directamente para evaluar la com-
prensién y pertinencia de las preguntas. Posteriormente, teniendo
en cuenta las sugerencias, se realizaron algunas modificaciones para
mejorar la comprension de la encuesta. No se pudo estimar la tasa de
respuesta o participacion.

La informacién fue recopilada durante los meses de junio, julio, agos-
to y septiembre de 2020. La poblacién de referencia fueron especia-
listas en el tratamiento del CM miembros de sociedades cientificas
relacionadas con este proceso: Sociedad Argentina de Mastologia
(SAM), Sociedad Argentina de Cirugia Plastica, Estética y Reparadora
(SACPER), Asociacién de Oncologia de Rosario (AOR) y Asociacion de
Mastologia de Rosario (AMAR). Las sociedades cientificas participan-
tes enviaron la encuesta por correo electrénico a la lista de socios e
incluyeron un enlace en sus sitios web y la posibilidad de compar-
tir este enlace con otros compafieros. Se enviaron dos recordatorios
después de la invitacién inicial.
La respuesta fue totalmente vo-
luntaria y sin incentivos. Se ad-

aexob e —— T — — ministré a través de Google For-
ompre 3 5 - .
Mujer 115 483 | 52 @ 57.8 | 63 426 <0.05 ms’lﬁunac?la;afoﬁr?adde ,enc,ueitas
online, desde e e junio has-
Prefiero no 2 0.8 2 72 0 0.0 NA J
contestar ta el 31 de octubre de 2020. No
Edad hubo obligacién de responder a
36-50 afios 130 54.6 54 60.0 76 514 0.09 todas 1 t itid
51-65 afios 66 | 277 | 19 | 211 | 47 | 31.8 <0.05 odas las preguntas y se permitio
<35 afios 42 176 17 189 25 169 0.3 retroceder para responder pre-
>65 afios 1 0.4 1 1.1 0 0.0 NA guntas anteriores. No hubo asig-
En qué periodo de su carrera profesional se encuentra? nacién aleatoria de preguntas y
Médico
Especialista 169 71.0 60 66.7 109 73.6 0.12 respuestas. No se almacenaron
Responsable datos que identificaran a los
de Servicio 0 67 28.2 30 33.3 37 25.0 0.08 participantes. No se especiﬁcé a
Unidad . . L. .
S 5 5B 5 50 5 Ta A p'rlor'1IuH tiempo minimo de fina-
Numero de casos de CM atendidos por su Servicio o Unidad al ano lizacion.
<100 106 44 5 17 18.9 89 60.1 <0.05 o
100-149 52 | 218 | 30 | 333 | 22 | 149 <0.05 Se estratificé por sexo, edad, an-
150-199 30 126 14 156 16 10.8 0.14 tigiedad profesional, especiali-
200-249 19 8.0 6 6.7 13 8.8 0.3 dad, tipo de hospital (publico o
250 o mas 31 13.0 23 256 8 54 <0.05

Numero de pacientes con CM atendidos en consulta por usted al afio

<100
100-149
150-199
200-249
250 o mas

*UM: Unidad de Mastologia

151
42
15
12
18

63.4 49 544
17.6 17 18.9
6.3 8 8.9
5.0 5 5.6
7.6 " 12.2

privado) y servicio (con o sin Uni-
dad de Mastologia), y el nimero

102 68.9 <0.05 de pacientes atendidos anual-
25 169 04 mente, por el profesional y por el
; i:; g:i hospital para estudiar la distribu-
7 47 <0.05 cién de respuestas y los valores

medios de cada pregunta de la
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Tabla 2. Grado de conocimiento y actitud
hacia laTDC.

Conozco el concepto y los fundamentos de la Toma de Decisiones Compartida (TDC)
Si conozco los conceptos y los

SRHETETSAdE [§ TOG 107 450 48 53.3 59 399  <0.05
Conozco algunos los conceptos y los
fundamentos de la TDC

No conozco los conceptos y los
SHEHEETAsdE (5 TOC 42 176 9 10.0 33 223 <0.05

No sabe / No contesta 6 25 4 44 2 14 008
% de casos de CM atendidos en su lugar de trabajo en los que se realiza una TDC

83 349 29 322 54 365 025

<100 106 445 17 189 89 60.1 <0.05
100-149 52 21.8 30 33.3 22 14.9 <0.05
150-199 30 126 14 156 16 10.8
200-249 19 80 6 6.7 13 88
250 o mas 31 13.0 23 256 8 5.4 <0.05

La TDC es una herramienta necesaria para proporcionar una asistencia de calidad
Totalmente de acuerdo 149 626 60 66.7 89 601 0.15
De acuerdo 63 265 20 222 43 29.1 <0.05

Ni de acuerdo ni en desacuerdo 26 109 10 111 16 108 05
La importancia de la TDC aumenta cuando existen diversas opciones de tratamiento
con resultados similares

Totalmente de acuerdo 130 546 50 556 80 541 04
De acuerdo 87 366 34 378 53 358 04
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 19 80 5 56 14 95 014
En desacuerdo 2 08 1 1.4 1 07 04

Todos los medicos deberian preguntar a sus pacientes como les gustaria participar en
la toma de decisiones

Totalmente de acuerdo 126 529 44 489 82 554 0.16
De acuerdo 89 374 35 389 54 365 0.35
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 22 92 10 111 12 81 0.22
En desacuerdo ] 04 1 1.1 0 00 NA

La TDC aumenta la satisfaccion del paciente. mejora la rentabilidad y reduce las
demandas por negligencia

Totalmente de acuerdo 117 492 41 456 76 514 0.2
De acuerdo 82 345 34 378 48 324 0.2
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 37 155 13 144 24 162 04

En desacuerdo 2| 08| 2| 22 0 00 NA
La TDC es un elemento basico en la relacion de los médicos con pacientes con CM
Totalmente de acuerdo 111 466 32 356 79 534 <0.05
De acuerdo 98 412 46 511 52 351 <0.05
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 27 113 10 111 17 115 05
En desacuerdo 2 08 2 22 0 00 NA

Todos los médicos deberian informar a sus pacientes sobre las diferentes opciones de
tratamiento existentes para su problema de salud

Totalmente de acuerdo 192 80.7 73 811 119 804 0.5
De acuerdo 43 181 15 16.7 28 189 03
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 2l 08| 1 1.1 1 07 04
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encuesta. Los resultados
se compararon mediante
la prueba de Chi-cuadra-
do para comparar propor-
ciones (Tabla 1), la prueba
T de Student o de compa-
racién de medias para
grupos independientes
para comparar entre dos
categorias de variables
y ANOVA con correccién
de Bonferroni o el anali-
sis de la varianza de una
ruta para variables con
mas de dos categorias
(Tablas 2 y 3). El grado de
significaciéon estadistica
se estableci6 en p <0,05.
Se utilizé el paquete es-
tadistico Stata 15.0 (Stata-
Corp LLC, College Station,
TX, EE. UU.) para todos
los analisis. El “Checklist
for Reporting the Results
of Internet E-Surveys”
(CHERRIES) se utiliz6 para
mejorar la calidad del re-
porte de la encuesta. Esta
es una herramienta que
permite mantener una
descripcién de calidad de
los resultados de encues-
tas en entornos web.20
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Totalmente en desacuerdo 17 04 1 11 0 0.0 NA
Todos los médicos deberian explicar a sus pacientes todas las opciones de
tratamiento. incluyendo la posibilidad de no realizar ninguno

Totalmente de acuerdo 160 67.2 57 63.3 103 696 0.16
De acuerdo 64 269 23 256 41 277 0.36
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 5 21| 2| 2.2 3] 2.0] 05
En desacuerdo 8 34 7 78 1 0.7 <005
Totalmente en desacuerdo 1 04 A1 1.1 0 0.0 NA

Todos los médicos deberian explicar a sus pacientes los beneficios. riesgos y efectos
secundarios de los posibles tratamientos

Totalmente de acuerdo 192 807 76 844 116 784 0.12
De acuerdo 44 185 13 144 31 209 01

Totalmente en desacuerdo 1 04 A1 1.4 0 0.0 NA
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 1 04 0 0.0 1 0.7 NA

Todos los médicos deberian ayudar a sus pacientes a entender toda la informacion
gue se les proporciona

Totalmente de acuerdo 188 79.0 73 811 115 777 03
De acuerdo 48 202 16 17.8 32 216 0.2
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 1 04 0 0.0 1 07 NA
Totalmente en desacuerdo 1 04 1 1.1 0 00 NA
Todos los medicos deberian preguntar a sus pacientes que opcion de tratamiento
prefieren

Totalmente de acuerdo 117 49.2 43 478 74 500 04
De acuerdo 90| 37.8| 32| 356/ 58| 39.2| 03
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 28 118 14 156 14 95 03
En desacuerdo 2 08 0 0.0 2 14 NA
Totalmente en desacuerdo 1 04 1 11 0 0.0 NA

La mayor parte de los pacientes considera que el medico es la persona mas adecuada
para decidir cual es la mejor opcion terapéutica

Totalmente de acuerdo 71 298 30 333 41 277 0.2
De acuerdo 142 597 54 60.0 88 595 05
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 24 101 6 67 18 122 0.08
En desacuerdo 1 04 0 0.0 1 07 NA

Todos los médicos deberian proparcionar a sus pacientes el tiempo suficiente para
valorar las diferentes opciones de tratamiento

Totalmente de acuerdo 148 622 54 60.0 94 635 03
De acuerdo 83| 34.9| 30| 33.3| 53| 358 03
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 2 08 1 1.4 1 07 04
En desacuerdo 4 17 4 4.4 0 0.0 NA
Totalmente en desacuerdo 1 04 1 1.1 0 00 NA

Todos los meédicos deberian escoger conjuntamente con sus pacientes la opcion de
tratamiento

Totalmente de acuerdo 108 454 40 444 68 459 04
De acuerdo 94 395 28 311 66 446 <0.05
En desacuerdo 10 42 8 89 2 14 <0.05
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 25 105 13 144 12 81 0.06
Totalmente en desacuerdo 1 04 1 1.1 0 00 NA
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Todos los médicos deberian consensuar con sus pacientes el seguimiento de
proceso
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su

Totalmente de acuerdo 121 50.8 45 50.0 76 514 05
De acuerdo 89 374 33 367 56 378 05
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 18 76 7 7.8 11 74 0.5
En desacuerdo 9 38 4 44 5 34 05
Totalmente en desacuerdo 1 04 1 1.4 0 00 NA

Tabla 3. Respuestas con respecto al grado de
aplicacion actual y futura de la TDC.

I
[ n | %]

Mi Unidad tiene experiencia en el uso de la TDC en CM

I
% nl % | p__

Totalmente de acuerdo 40 16.8 24 267 16 108 <0.05
De acuerdo 94 395 34 378 60 405 03
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 89 374 27 300 62 419 <0.05
En desacuerdo 10 42 3 33 7 47 03
Totalmente en desacuerdo 5 2.1 2 22| 3 20 05
Mi Unidad dispone de una consulta especifica para explicar las opciones de
tratamiento y facilitar la TDC

Totalmente de acuerdo 33 139 21 233 12 8.1 <0.056
De acuerdo 73 307 28 311 45 304 05
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 96 403 27 300 69 466 <0.05
En desacuerdo 31 130 13 144 18 122 03
Totalmente en desacuerdo 5 21 1 1.1 4 27| 0.2
Mi Unidad dispone del tiempo necesario para practicar la TDC en la asistencia del CM
Totalmente de acuerdo 42 176 24 267 18 122 <0.05
De acuerdo 104 437 40 444 64 432 04
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 60 252 12 133 48 324 <0.05
En desacuerdo 26 109 13 144 13 88 0.09
Totalmente en desacuerdo 6 25| 1 1.1 5 34 0.16
Mi Unidad dispone de los materiales necesarios para practicar la TDC en el CM
Totalmente de acuerdo 43 181 23 256 20 135 <005
De acuerdo 87 366 36 400 51 345 02
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 82 345 22 244 60 405 <005
En desacuerdo 23 97 9 100 14 95 04
Totalmente en desacuerdo 3 13| 0O 00| 3 20 NA
Mi hospital deberia promocionar mas la comunicacion con el paciente y la TDC
Totalmente de acuerdo 67 282 33 367 34 230 <005
De acuerdo 107 450 29 322 78 527 <005
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 58 244 24 267 34 230 0.26
En desacuerdo 4 17| 3 3.3 1 07 0.08
Totalmente en desacuerdo 2 08 1 141 1 07 04
Deberia haber mas formacion sobre comunicacion con el paciente y la TDC
Totalmente de acuerdo 111 466 48 533 63 426 <005
De acuerdo 113 475 38 422 75 507 01
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 14 59 4 44 10 68 024
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La TDC puede ser Util para la asistencia sanitaria de caracter privado. pero no tiene

aplicacion en la asistencia sanitaria publica

27

Totalmente de acuerdo 18 76| 11| 122 7 47 0.02

De acuerdo 34 143 13 144 21 142 047

Ni de acuerdo ni en desacuerdo 36 151 11 122 25 169 0.16

En desacuerdo 109 458 33 367 76 514 0.01

Totalmente en desacuerdo 41 1172 22 244 19 128 0.01

En el futuro se aplicara cada vez mas la TDC en la atencion al CM

Totalmente de acuerdo 106 445 48 533 58 392 <0.05
De acuerdo 106 445 25 278 81 547 <0.05
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 26 109 17 189 9 6.1 <0.05

REesuLrADOS

Un total de 238 profesionales respondieron la encuesta. La mayoria
de los participantes completaron todas las preguntas y solo hubo un
5% de preguntas sin respuesta, lo que no fue significativo. La Tabla
1 resume las caracteristicas sociodemograficas de los profesionales
participantes. Hubo una representacién similar de ambos sexos, en
su mayoria menores de 50 afios y con distribucién de diversas espe-
cialidades. En la Figura 1 y Tabla 2 se presentan los resultados del
cuestionario sobre el grado de conocimiento y actitud hacia la TDC.
Las primeras cinco preguntas, sobre el grado de conocimiento sobre
la TDC, obtuvieron una alta concordancia. La mayoria de los profesio-
nales refirieron conocer los conceptos y los fundamentos de la TDC,
sin embargo, son pocos los pacientes (<30%) en los que se realiza
una TDC. La encuesta reveld una actitud muy positiva hacia la TDC,
en donde no se encontraron diferencias significativas entre los dife-

Figura 1. Grado de conocimiento y actitud rentes grupos de profesionales y en donde todos coincidieron que

hacia la TDC
La TDC es necesaria para proporcionar una asistencia de calidad, 149 (
La importancia de la TDC aumenta cuando existen diversas opciones 130 2 {
Todos los médicos deberian p coémo p parenla TD. 126 L
LaTDC la sati ion del p y reduce las demandas por negligencia. 117 1

La TDC es elemental en la relacién de los médicos con los pacientes con CM

Los médicos deberian informar a sus pacientes sobre las opciones de tratamiento

k]

Los médicos deberian explicar las de incluy de no realizar ninguno 160 1 ‘;ﬁ] 1
Todos los médicos deberian explicar los beneficios, riesgos y efectos secundarios 192 11
Todos los médicos deberian ayudar a entender toda la informacion que se les proporciona. 188 | 1
Todos los médicos deberian p A sus paci queé opcion de tratamiento prefieren. 117 21
Los pacientes considera que el médico es la persona para decidir cudl es la mejor opcion terapéutica. 7 €
Los médicos deberian proporcionar el tiempo suficiente para valorar las diferentes opciones. 148 [ '52 41
Todos los médicos deberian escoger conjt ©on SUS p la opcion de 108 1 }ﬂ 1
Los médicos deberian consensuar el seguimiento de su procese. 121 ﬁ'_i 1
0% 25% 50% 75% 100%

B Totalmente de acuerdo [l Deacuerdo [l Nide acuerdo nien
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Figura 2. Respuestas con respecto al grado
de aplicacion actual y futura de la TDC.

Mi Unidad tiene experiencia en
el uso de la TDC en CM.

Mi Unidad dispone de una
consulta especifica para
explicar las opciones de

tratamiento y facilitar la TDC

Mi Unidad dispone del tiempo
necesario para practicar la TDC
en la asistencia del CM

Mi Unidad dispone de los
materiales necesarios para
practicar la TDC en el CM

Mi hospital deberia
promocionar més |a
comunicacién con el paciente y
laTDC

Deberfa haber mas formacion
sobre comunicacién con el
paciente y la TDC

La TDC puede ser util para la
salud privada, pero no tiene
aplicacion en la salud publica

En el futuro se aplicara cada vez
mds la TDC en la atencién al CM

B Totalmente de acuerdo [l Deacuerdo [ Nide acuerdo nien do En &)

16,8

139

17,6

18,1

282

76
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la TDC es una herramienta
necesaria para proporcio-
nar una asistencia de alta
calidad. La pregunta sobre
la provisién de tiempo sufi-
ciente, también obtuvo un
alto nivel de acuerdo, asi
como también en la elec-
ciébn conjunta del trata-

I miento a realizar. Respecto
466 al grado de aplicacién ac-
tual y futura de la TDC (Fi-
gura 2y Tabla 3), la encues-
a5 : ta obtuvo los valores mas

|
T
2

Tabla 4. Respuestas con respecto a la edad
de los profesionales encuestados.

[ [<50(N:14§)] >50(n:92) | p |

Conozco el concepto y los fundamentos de la Toma de Decisiones Compartida (TDC)

bajos. Hubo un alto acuer-
do sobre la necesidad de
tener un mayor entrena-
miento y sobre necesidad
de la aplicacién de esta he-
rramienta en el futuro.

en desacuerdo

En cuanto a la edad, se observaron diferencias significativas a favor
de los profesionales més jovenes (menores de 50 afios) en la relacion
a las preguntas referidas con la actitud y a una futura aplicacién de
la TDC (tabla 4). Al analizar las respuestas por especialidad, los espe-
cialistas en mastologia refirieron tener mayor conocimiento respec-
to a las preguntas sobre el conocimiento de los fundamentos de la
TDC y estaban maés dispuestos a ayudar a los pacientes a compren-
der la informacion (p < 0.05),
y sobre sus expectativas so-
% bre su enfermedad (p<0.05)
(tabla 5). Los cirujanos plés-

%o

?i (for}olggo los conceptos y los fundamentos 60 4110 47 5109 006 ticos se destacaron por el
ela

mayor acuerdo en cuanto a
Conozco algunos los conceptos y los
fundamentos de la TDC 57 _ 39041 26 | 2826 | <005 15 ytjlidad de la TDC cuando
No conozco los conceptos y los 25 1712 17 | 1848 04 | existian varias alternativas y
SRR i TS - . : la necesidad de explicar las
No sabe / No contesta 4 2.74 2 217 0.4 b

diferentes opciones de tra-

28

La TDC es una herramienta necesaria para proporcionar una asistencia de calidad

Totalmente de acuerdo 95 | 6507 54 @ 5870 016 tamiento, sus ventajas y des-
De acuerdo 39 2671 24 | 2609 04 ventajas, y la necesidad para
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 12 | 8.22 14 | 1522  0.05 formacién continua.

En el futuro se aplicara cada vez mas la TDC en la atencion al CM

Totalmente de acuerdo 70 | 4795 36 39.13  0.09

De acuerdo 64 | 4384 42 4565 0.4

Ni de acuerdo ni en desacuerdo 12 8.22 14 15.22 | 0.05
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Tabla 5. Respuestas de acuerdo a la
especializacion de los profesionales

encuetados.
Especialista
s Otros
Especialista
en s
Mastologia

N % N %
Conozco el concepto y los fundamentos de la Toma de Decisiones Compartida (TDC)
Si conozco los conceptos y los fundamentos de 58

la TDC 4754 49 4224 02
e L g © w3 3 01 0o
::oT(g)gozco los conceptos y los fundamentos de 16 1341 32 2759 <0.05
La TDC es una herramienta necesaria para proporcionar una asistencia de calidad
Totalmente de acuerdo 90 7377 59 50.86 <0.05
De acuerdo 25 2049 38 3276 <0.05
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 7 5.74 19 1 16.38 <0.05
En el futuro se aplicara cada vez mas la TDC en la atencion al CM

Totalmente de acuerdo 90 | 7377| 59 5086 |<0.05
De acuerdo 25 2049 38 3276 <0.05
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 7 5.74 19 1 16.38 <0.05

Todos los médicos deberian informar a sus pacientes sobre las diferentes opciones
de tratamiento

Totalmente de acuerdo 9% 7869 65 56.03 <0.05
De acuerdo 24 1967 38 3276 <0.05
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 1 0.82 11 9.48 <0.05
Totalmente en desacuerdo 1 0.82 0 000  n/a

Todos los medicos deberian explicar todas las opciones de tratamiento. incluyendo la
posibilidad de no realizar ninguno

Totalmente de acuerdo 75 6148 68 5862 0.32
De acuerdo 35 2869 40 3448 017
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 5 4.10 7 6.03 | 0.25
En desacuerdo 6 4.92 1 0.86 <0.05
Totalmente en desacuerdo 1 0.82 0 0.00  n/a

Todos los médicos deberian explicar los beneficios. riesgos y efectos secundarios de
los posibles tratamientos

Totalmente de acuerdo 96 7869 55 |47.41 <0.05
De acuerdo 24 1967 35 30.17 <0.05
Totalmente en desacuerdo 1 0.82 0 0.00  n/a
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 1 082 24 |2069 <0.05
Todos los médicos deberian ayudar a entender la informacion que se les proporciona
Totalmente de acuerdo 93 7623 54 4655 <0.05
De acuerdo 27 2213 46 3966 <0.05
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 1 0.82 16 | 13.79 <0.05
Totalmente en desacuerdo 1 0.82 0 0.00 n/a
Todos los médicos deberian preguntar a sus pacientes qué opcion de tratamiento
prefieren

Totalmente de acuerdo 54 4426 96 8276 <0.05
De acuerdo 49 4016 19 16.38 <0.05
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 17 11393 1 0.86 <0.05

... | PAGS. 18-37

Solo el 37.8% (90/238) de los
encuestados se desempefia-
ban en una Unidad de Mas-
tologia. Los encuestados que
se desempefiaban en una
Unidad de Mastologia, refi-
rieron tener mayor conoci-
miento sobre los conceptos
de la TDC (p < 0.05) y tener
mas experiencia en su utili-
zacién que aquellos que se
desempefiaban fuera de las
mismas (p < 0.05) (Tabla 3).
Estos profesionales, obtuvie-
ron una mayor puntuacién
en cuanto a la utilidad de la
TDC en la relacién con los pa-
cientes (4.68 vs 4.12; p < 0.05),
y una mayor puntuacién en
la obligacién de explicar a los
pacientes sobre las opciones
de su tratamiento. (4.85 vs
4.24; p < 0.05). Ademas, es-
tos profesionales refirieron
tener mas frecuentemente
una consulta especifica (p <
0.05) y explicar las opciones
de tratamiento y facilitar la
TDC (23% vs 8%, p < 0.05). En-
contramos que solo el 56%
de las Unidades de Mastolo-
gia tenian experiencia en el
uso de la TDC, que solo 58.2%
disponia de una consulta es-
pecifica y que solo el 61.2%
(145/238) dispone del tiempo
necesario y recursos para lle-
var a cabo la TDC.
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En desacuerdo 1 0.82 0 0.00 n/a

Totalmente en desacuerdo 1 0.82 0 0.00 n/a

La mayor parte de los pacientes considera que el medico es la persona mas
adecuada para decidir cual es la mejor opcion terapeutica

Totalmente de acuerdo 42 13443 85 73.28 |<0.05
De acuerdo 71 15820 29 2500 <0.05
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 8 6.56 0 0.00 | n/a
En desacuerdo 1 0.82 2 1.72 | 0.29

Todos los médicos deberian proporcionar el tiempo suficiente para valorar las
diferentes opciones de tratamiento

Totalmente de acuerdo 74 6066 96 8276 <0.05
De acuerdo 43 3525 20 |17.24 <0.05
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 1 0.82 0 0.00 n/a
En desacuerdo 3 2.46 0 0.00 n/a
Totalmente en desacuerdo 1 0.82 0 0.00 | n/a

Todos los médicos deberian escoger conjuntamente con sus pacientes |la opcion de
tratamiento

Totalmente de acuerdo 49 4016 95 81.90|<0.05
De acuerdo 51 4180 21 1810 <0.05
En desacuerdo 7 5.74 0 0.00 n/a
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 14 1148 0 0.00 n/a
Totalmente en desacuerdo 1 0.82 0 0.00 n/a

Todos los medicos deberian consensuar con sus pacientes el seguimiento de su
proceso

Totalmente de acuerdo 55 4508 63 | 5431 0.07
De acuerdo 44 3607 41 3534 024
Ni de acuerdo ni en desacuerdo 15 (1230 11 | 948 0.24
En desacuerdo 7 5.74 1 0.86 <0.05
Totalmente en desacuerdo 1 0.82 0 0.00 n/a

Tabla 6. Respuestas con respecto a
ventajas y principales obstaculos para
la implementacion de la TDC.

1 Tol | UM [ Noum |
| nl % Jnl % |l % | p |
La TDC aumenta la satisfaccion del paciente. mejora la rentabilidad y reduce las
demandas por negligencia.

Totalmente de acuerdo . 117 49.2 41 456 76 514 0.2
De acuerdo 82 34.5 34 37.8 48 324 0.2
Al Besastisconmi er 37 155 13 144 24 182 0.4
desacuerdo

En desacuerdo 2 0.8 2 2.2 0 0.0 n/a

La TDC es un elemento basico en la relacion de los médicos con los pacientes con
CM

Totalmente de acuerdo 111 46.6 32 35.6 79 534 0.004
De acuerdo 98 412 46 511 52 35.1 0.008
Ni de acuerdo ni en

desacuerdo 27 11.3 10 11.1 17 11.5 0.5
En desacuerdo 2 0.8 2 2.2 0 0.0 n/a

.. | PAGS. 18-37

En la encuesta también se
evalu6 las principales ven-
tajas y principales obstacu-
los para la implementacién
de la TDC. Las principales
ventajas destacadas por la
mayoria de los encuestados
fueron la satisfaccién del
paciente (199/238, 83.6%) y
un mayor compromiso con
el tratamiento, la mejora de
la relacién médico-paciente
(209/238; 87.8%) y la reduc-
cién del estrés del paciente
al ayudarlo a comprender
su enfermedad (tabla 6). En
cuanto a los obstaculos, se
destac6d ampliamente la falta
de apoyo institucional, la fal-
ta de recursos o materiales y
la falta tiempo en la consulta
para la para la implementa-
cién de la TDC.
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Discusion

Este estudio es la primera encuesta sobre la comprension, actitud
y aplicacién de la TDC centrada especificamente en los distintos es-
pecialistas de nuestro pais en el tratamiento del CM. La mayoria de
los profesionales que respondieron a la encuesta confirmaron tener
un amplio conocimiento y una opinién favorable sobre la TDC. Sin
embargo, a pesar de que la mayoria de los profesionales refirieron
conocer los conceptos y los fundamentos de la TDC, indicaron que
se utiliza sélo en algunos casos debido a la falta de recursos, tiempo
y entrenamiento en la realizaciéon del mismo. Comparando aquellos
profesionales pertenecientes a Unidades de Mastologia frente a los
que no pertenecian, se observo que los primeros apoyaron en mayor
medida que la TDC es un elemento esencial en la manejo del CM.
En cuanto a la sensibilizacién y actitud sobre la TDC, todos los par-
ticipantes coincidieron en la necesidad de brindar suficiente tiempo
para practicar la TDC y la eleccién conjunta del tratamiento. Con res-
pecto a la aplicaciéon actual y futura de la TDC, hubo un gran acuerdo
sobre la necesidad de una mayor formacion y a la falta de disponibili-
dad de consultas especificas para llevar a cabo la TDC. La mayoria de
los profesionales coincidieron en que el principal obstaculo para la
implementacién de la TDC fue la falta de tiempo y recursos. Por otra
parte, se observé un menor consenso en la necesidad de acordar con
los pacientes el seguimiento del proceso y el futuro de la TDC en la
practica clinica.

El disefio y la presentacién del estudio cuenta con todas las medidas
necesarias para mantener la calidad requerida en este tipo de in-
vestigacion. El checklist CHERRIES se usé para asegurar un reporte
de calidad de la encuesta online. Los resultados se apoyaron en la
inclusién de un importante y diverso niimero de participantes, todos
de diferentes especialidades y diferentes periodos de carrera profe-
sional. La principal limitacién de este estudio resulta del sesgo de
seleccién de los participantes implicito en las encuestas online; son
mas propensos a participar aquellos profesionales a favor de la TDC.
Ademés de el sesgo de deseabilidad social, lo que posiblemente con-
duce a respuestas a favor de la TDC que podria haber llevado a los
profesionales a responder en funcién de las expectativas sociales en
lugar de sus actitudes reales hacia la TDC. Para reducir este ultimo,
se utilizé el anonimato y la confidencialidad de las respuestas.2! No
obstante, la posible existencia de un sesgo de seleccién y de deseabi-
lidad social refuerza atin mas los resultados obtenidos ya que incluso
entre aquellos profesionales con mayor probabilidad de utilizar la
TDC, existe una falta de uso, y en particular de tiempo y recursos.
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La evidencia cientifica demuestra que la mayoria de los pacientes
prefieren un enfoque de TDC, ya que les brinda la oportunidad de
participar activamente en sus decisiones de tratamiento.22 Sin em-
bargo, el compromiso actual de los pacientes con cancer en sus deci-
siones clinicas es subéptimo.23 Recientemente, hemos publicado los
resultados de la misma encuesta realizada a especialistas y miem-
bros de sociedades cientificas relacionadas con el diagnostico, tra-
tamiento y seguimiento del cdncer de mama en Espafia (Asociacion
Espafiola de Cirujanos (AEC), Sociedad Espafiola de Senologia y Pato-
logia Mamaria (SESPM).24 La utilizacién de la TDC fue reportada mas
frecuentemente por los profesionales en Espafia que en Argentina y
al igual que aqui en las Unidades de Mastologia espafiolas. La falta
de tiempo fue identificada como el principal obstaculo para la imple-
mentacion de la TDC en los profesionales espafioles.

Implementar la TDC en la atencién clinica de rutina puede ser un
gran desafio, ya que es posible que los pacientes no siempre se sien-
tan adecuadamente preparados 0 no esperen participar en el pro-
ceso de toma de decisiones.!9 A pesar de que numerosos estudios
demuestran las ventajas de la implementacién de la TDC, dos revi-
siones sistemadticas recientemente publicada por nuestro grupo2>26
mostro que la TDC esta pobremente tratada en las guias de practica
clinica y los consensos de tratamiento del CM. Entre las barreras que
se han reportado para su correcto uso, se han descripto la falta de
formacién de los profesionales y, especialmente, la falta de medios y
recursos.2 No existe evidencia de que se requiera mas tiempo para
realizar la TDC, pero, dado que es uno de los principales problemas
para su adecuada implementacion, varios autores han recomendado
que la TDC se reserve para decisiones susceptibles a las preferencias
y valores del paciente,2” y otros han propuesto su uso solo cuando
existe incertidumbre clinica o similitud en los resultados.?8 Por otra
parte, la falta de formacién de los profesionales puede hacer que se
prejuzgue el deseo de los pacientes de participar activamente en la
TDC.29 Se ha demostrado que para favorecer la implementacién de
la misma, es necesario fomentar el uso de herramientas de ayuda en
la toma de decisiones.30 Estas herramientas consisten en interven-
ciones que apoyen a los pacientes en la toma de decisiones, propor-
cionando informacién sobre las diferentes opciones y los beneficios/
dafios asociados teniendo en cuenta las preferencias personales. Al-
gunos estudios demuestran que las explicaciones de riesgo y bene-
ficio indicadas por los médicos son en muchos casos insuficientes y
es por eso que es fundamental aumentar la disponibilidad y el uso
rutinario de las herramientas de ayuda en la toma de decisiones.30
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La implementacién de la TDC en la atencién del CM constituye un ca-
mino muy exigente, que implica la creacién de equipos multidiscipli-
nares de alto nivel cientifico-técnico, excelente coordinacién, conti-
nuidad de la atencién y comunicacién con el paciente, y una revisiéon
permanente de los resultados de un programa de mejora continua.3!
La buena comunicacién y la utilizacién de la TDC se han asociado
con una mayor calidad de vida para las sobrevivientes de CM. Sin
embargo, algunos estudios reflejan que los profesionales de la salud
no suelen implicar habitualmente a los pacientes en el proceso de
TDC en la medida que estos lo desearfan y a menudo subestiman
sus preferencias para participar en el proceso de toma de decisio-
nes.32-34 En algunos casos, la informacién que se proporciona a los
pacientes puede ser escasa y el paciente puede necesitar més datos
y explicaciones de los que recibe.35 En este sentido, es necesario eva-
luar cudl es el nivel de informacién que desean asumir los pacientes
durante el proceso de toma de decisiones relacionadas con su salud.
La cantidad y la calidad de la informacién que los profesionales de la
salud ofrecen a los pacientes es un factor que puede incrementar su
participacién en la toma de decisiones sobre su salud, sin embargo,
se debe asumir que algunas mujeres siguen prefiriendo delegar es-
tas decisiones.36 Las preferencias de las pacientes no son faciles de
predecir y no se correlacionan necesariamente con la edad, el sexo,
el nivel educativo o la clase social, siendo necesario un enfoque in-
dividualizado de atencién a estos aspectos.3336 Es en esta situacién
donde la TDC adquiere una mayor relevancia.

La TDC ha sido favorecida por la rapida expansién de la informacién
médica, el mejor acceso a la informacién médica para las personas
afectadas y su mayor deseo de participar activamente en los cuida-
dos de su salud. No obstante, muchas personas manifiestan que se
sienten inseguras de colaborar con los profesionales en la toma de
decisiones y que necesitan apoyo para participar en dicho proceso.
Una buena comunicacién entre los profesionales y las personas afec-
tadas, asi como el acceso adecuado a la informacién, son de funda-
mental importancia para que la persona afectada pueda participar
mas activamente en las decisiones sobre su salud desde las etapas
iniciales de su enfermedad. Para favorecer la implementacion de la
TDC se debe desarrollar una relaciéon de confianza con el paciente,
ofreciendo empatia y calidez en donde el profesional pueda explorar
y determinar las preferencias del paciente sobre la informacién que
desea recibir y acerca de su papel en la toma de decisiones. Es impor-
tante responder a las ideas, preocupaciones y expectativas de los pa-
cientes e identificar las opciones terapeuticas y valorar la evidencia
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en el contexto del paciente individual; sin olvidar que no hacer nada
también es una opcién.

Las intervenciones que se han propuesto para promover la TDC in-
volucran la capacitacién de los médicos (incluida la participacién de
los pacientes) y el uso de ayudas para la toma de decisiones, propor-
cionando retroalimentacién sobre el desempefio en las consultas,
incorporando tiempos de espera en las vias de atencién y el uso de
incentivos.1! En el &mbito de la oncologia, las intervenciones sugeri-
das incluyen la implementacién de ayudas para la toma de decisio-
nes, el reconocimiento de la incertidumbre, la incorporacién de los
valores y las preferencias del paciente en la TDC, la participacién de
los cuidadores y la concesiéon del tiempo adicional necesario para la
TD(C.37.17.38

La atencién centrada en el paciente y la TDC representa un area de
gran interés en el empefio por mejorar la atencién realizada por los
servicios médicos. La participacioén activa del paciente supone un
nuevo modo de entender la relacién terapéutica, respetuoso con los
derechos del paciente y potencialmente beneficioso para el proceso
terapéutico. Gran parte del trabajo desarrollado hasta hoy con res-
pecto a la TDC tiene que ver con la elaboracién de procedimientos
y/o instrumentos que sirvan como recursos de apoyo para tomar
decisiones e iniciar la conversacién sobre las opciones disponibles
(diagnosticas y terapéuticas) entre profesionales y pacientes. Resulta
esencial explorar el nivel deseado en el que desean implicar los pa-
cientes y profesionales en el proceso de TDC, asf como identificar las
posibles barreras y facilitadores que influyen en la implementacién
de estas TDC en nuestro contexto.
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CONCLUSION

Los profesionales involucrados en el tratamiento del CM de nuestro
pais tienen un alto nivel de conocimiento y una positiva actitud ha-
cia la TDC. Sin embargo, son pocos los que implementan la TDC en
su practica diaria. Su aplicacién fue reportada en mayor medida en-
tre los profesionales que trabajan en las Unidades de Mastologia. La
falta de tiempo fue identificada como el principal obstaculo para su
correcta implementaciéon. La TDC debe ser fomentada desde los pro-
gramas de salud para que pueda incorporarse de manera efectiva en
la préctica clinica mejorando su implementacion el contexto local y
encontrando las mejores formas de evaluar cualquier influencia en
las percepciones de los pacientes. Nuevas politicas deben ser dise-
fiadas para la adecuada formacién de los profesionales en la integra-
cién de la TDC en la practica clinica, preparandolos asi para utilizar
la TDC con los recursos y el tiempo adecuados.
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Presentacién de Caso Clinico:
Carcinoma de mama luego de
mastectomia de reduccion de riesgo
en paciente con mutacién BRCAT1

INTRODUCCION

Las pacientes sanas portadoras de mutaciones patogénicas del gen
BRCAL1 tiene un riesgo muy elevado de desarrollar cancer de mama
y ovario, con cifras reportadas que ascienden a 84% y 59% respec-
tivamente.! Esto motivé a implementar distintas medidas de segui-
miento y de reduccién de riesgo, como la mastectomia bilateral de
reduccién de riesgo (MRR) y la salpingo-ooforectomia de reduccién
de riesgo (SORR). Pero aun asi, distintas experiencias publicadas re-
fieren que en pacientes portadoras de mutacion BRCA1 sometidas
a MRR, el riesgo subsiguiente de desarrollar un cancer primario de
mama puede llegar al 10%.2

Por otro lado, las técnicas de mastectomias en general han experi-
mentado modificaciones en menos, conservando las estructuras te-
gumentarias y el tejido adiposo que la recubre. Ultimamente se ha
expuesto que, con la guia de las imagenes, se puede resecar menos
tejido aun, fundamentalmente en los contornos mamarios donde se
observa tejido adiposo y nada (o muy escaso) tejido glandular.3 Esta
recomendacién hoy es empirica, ya que no hay evidencia de la segu-
ridad oncolégica de conservar estos tejidos.

OBJETIVO

Presentar un caso clinico de carcinoma de mama en una mujer con
antecedente de mastectomia de reduccién de riesgo por mutacién
BRCAL.
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Imagen 1. RMN de mama izquierda (lecho
de mastectomia) que demuestra imagen
nodular irregular.

ARCINOMA DE MAMA LI

CAso cLINICO

Paciente de 52 afios que nos consulta con diagnostico de carcinoma
de mama derecha, sometida el 7/11/2018 a tumorectomia mas biop-
sia de ganglio centinela, con informe posterior de Carcinoma invasor
no especifico de 1,4 x 1cm, GH3 (G3 N3 IM2). RE60% RP10% Her2 sco-
re 1 Ki67 60%, Axila 0/4. Oncotype: RS: 52 por lo que recibi6 luego QT
Adyuvante TCx4 seguido de Hormonoterapia con Tamoxifeno 20mg.
Mientras recibia la quimioterapia y antes de la radioterapia, se recibe
informe de estudio genético con mutacién patogénica en BRCAL.

E18/5/2019 es sometida a salpingo-ooforectomia bilateral laparoscoé-
pica, y el 2/6/2019 en nuestra institucién a adenomastectomia bilate-
ral + Implante protésico directo prepectoral.

Luego continu6 su seguimiento habitual, y en tomografia computada
de térax de control realizada el 30/7/21 se observa imagen nodular
irregular localizada por encima y detras de la prétesis de mama iz-
quierda, la cual luego es confirmada con ecografia y resonancia nu-
clear magnética (Imagen 1). Se realiza puncion histoldgica de la mis-
ma que informa Carcinoma invasor NOS.

El 01/09/2021 se realiza reseccién de lesién de lecho mastectomia
izquierda + biopsia de ganglio centinela, la cual con método combi-
nado se pudo constatar migracién y deteccién de ganglios axilares.
La anatomia patoldgica inform¢ Infiltracién por carcinoma de tipo
no especifico (NOS) - GH2 (G3 N2 IM2)
Miusculo estriado libre de lesién neo-
plasica. Margen de reseccion libre de
lesién. - GC 0/2 - RE80% RP0% Her2
score 0 Ki67 15%.

Se solicita Oncotype, informa RS
de 34% por lo que se indica QT con
CMFx6 adyuvante seguido de hormo-
noterpia con inhibidores de aroma-
taza.
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Discusion

Luego de la MRR existe siempre un remanente de tejido mamario
mayormente localizado en surco sub mamario, regién retro areolar
y cuadrante supero externo. Se ha descripto que las probabilidades
de detectar tejido remanente pueden llegar hasta el 51% de las MRR,
lo cual es mayor cuanto menor sea la experiencia del cirujano tra-
tante.* Esto, sumado a la alta penetrancia de la mutacién del gen
BRCA1, explica la no tan baja probabilidad de desarrollar un cancer
de mama luego de una MRR, como lo ilustra el caso presentado.

Nosotros creemos que en este subgrupo de pacientes con mutacio-
nes BRCA1 de altisimo riesgo de cdncer de mama por la alta pene-
trancia y que solicitan una MRR es importante dejar el menor volu-
men de tejido mamario remanente que sea posible. También, como
otros expertos asi lo recomiendan®, creemos que el seguimiento
anual con RNM de lecho de mastectomia puede ser importante para
la deteccién temprana de lesiones en esta localizacion.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dr. Mc Lean, una vez
mas, por acercarnos un caso que es muy intere-
sante y tiene varios aspectos a comentar. Queria
hacerle un comentario y una pregunta. En primer
lugar, sabemos que este procedimiento lo llama-
mos de reduccién de riesgo, ya no lo llamamos
profilactico. Como bien dijiste, en las cifras mas op-
timistas, bajamos el riesgo de 90% a 94%. Lo cual
quiere decir que entre un 6% a un 10%, lamenta-
blemente, va a ocurrir este evento. Mi comentario
es ése, creo que es fundamental trasmitirle esto a
las pacientes en la primera consulta. Nunca hay
una sola consulta, son varias y larguisimas hasta
que llegamos a tomar esta decision, pero creo que
es algo clave y que hay que mencionarlo para que
la paciente lo sepa. Uno siempre espera caer en
el 90%-94% y cuando nos viene esto, me imagino,
si es frustrante para nosotros, mucho mas para la
paciente. Asi que es algo que se debe aclarar.

Mi primera pregunta es: ;Cémo hacen el segui-
miento de estas pacientes? Vos mostraste que se
operd y a los 14 meses del posoperatorio se de-
tectd esta lesién por una imagen de tomografia de
torax, que luego se confirm6 por un “second look”
ecografico.

Pregunta numero 2 ¢No le solicitan una ecografia
ademas del examen clinico?

Pregunta numero 3, luego de haber hecho el diag-
néstico por imagenes, ;No hubo manifestacion cli-
nica? ;No era palpable?

Dr. Mc Lean: Se hizo una tomografia computada
por el seguimiento del cancer que habia tenido. El
seguimiento habitualmente es clinico y podemos
pedir una ecografia, si creemos que se justifica y
esto aplica para todas las pacientes. Este caso nos
hace pensar, evaluar y ver qué es lo que se esta
haciendo en otros lugares del mundo. En este gru-
po de pacientes con mutaciones del gen BRCAL,
fundamentalmente, también del BRCA2, creemos
que hay que hacer un seguimiento, no solo clinico,
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inclusive con ecografias. Por eso es lo que decia-
mos al final, pensar en este subgrupo de pacientes,
aun con una mastectomia de reduccién de riesgo,
seguir haciendo resonancias. Porque el remanente
glandular que siempre queda, tal cual decia usted
recién, en una paciente con una de estas mutacio-
nes, puede tener un nuevo cancer como nos pasoé
en este caso. Creemos que no es descabellado, no
es una locura, pensar en seguir haciéndoles reso-
nancias mamarias para evaluar el seguimiento, a
estas pacientes que ya les sacamos las mamas.

Dr. Uriburu: Entonces, no era clinico definitivamen-
te. Aun después de las imégenes, no lo palpaste.

Dr. Mc Lean: Después si, apretando fuerte, si se pal-
paba, pero porque la tomografia y los estudios me
lo estaban sefialando. Si no, a uno rapidamente se
le pasa, porque como ustedes vieron en la foto de
la cirugia, estaba un poquito detras de la prétesis.

Dr. Uriburu: Estamos de acuerdo en que una clini-
ca no es suficiente. Habria que hacer por lo menos
la ecografia y esta bien la recomendacién de la re-
sonancia.

Dr. Billinghurst: Muy linda la presentacién. Queria
preguntarte, si vos no creés que justifica hacer al
menos una vez, después de 5 o 6 meses de opera-
da, una ecografia, que siempre hacemos y una ma-
mografia con técnica de Eklund para ver qué tejido
residual queda en una mamografia. Aparte, me pa-
rece mas sencillo implementar eso que una reso-
nancia, que puede traer mas trabas administrativas.

Dr. Mc Lean: Tejido remanente, no vemos que que-
de mucho. Mé&s que en la mamografia, que es dificil
hacer una mamografia con técnica de Eklund a es-
tas pacientes, porque no queda nada, la resonan-
cia con contraste es mucho mas adecuada, quizas
los imagendlogos lo pueden decir mucho mejor
que yo, para ver el remanente glandular que que-
da después de una mastectomia de reducciéon de
riesgo. En general, la mayor poblacién de pacien-
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tes de mastectomia de reduccién de riesgo nues-
tras no es por genes de BRCAL, son por otro tipo
de genes o simplemente antecedentes familiares
sin genes detectados. En estas pacientes, le hace-
mos seguimiento clinico y en general no hacemos
seguimiento con imagenes y mucho menos con
resonancia. Pero este es un caso de genes BRCA1
mutados, que creo que sale un poquito de todo lo
demas, por la alta penetrancia que tiene. Todos
hemos visto pacientes con canceres surgidos en
mutaciones de BRCA1 y sabemos la agresividad de
esta patologia. Por eso tendriamos que ser un po-
quito mas cuidadosos en el seguimiento, incluyen-
do resonancia magnética.

Dr. Cassab: Te felicito por el caso. Creo que en esta
nueva era del ACQUIN nos vamos a encontrar con
este caso cada vez con mas frecuencia.

Te queria preguntar con respecto a la técnica qui-
rurgica y al tratamiento.

Con respecto a la técnica quirurgica queria saber
¢Como hicieron la técnica del ganglio centinela?
¢S1 tuviste alguna dificultad habiendo realizado
una adenomastectomia previa? ;Qué métodos uti-
lizaron? Con respecto al tratamiento, teniendo en
cuenta que se supone, esto nadie lo puede saber,
quizas en dos afios, este tumor, que era muy pe-
quefio cuando operaron la mama derecha, tal vez
ya estaba y creci6 pese al tratamiento. Mi pregunta
es: ;Cudl era el objetivo, no sé si esta bien dicho el
término, de desescalar la quimioterapia, teniendo
en cuenta que utilizaron TCx4 en la primera cirugia
y después CMF en la segunda? Si le encontraban al-
gun valor extra a este agregado de quimioterapia,
por asi decirlo, en menos que el primer caso, ha-
biendo pasado nada més que dos afios de la cirugia.

Dr. Mc Lean: Nosotros actualmente estamos ha-
ciendo fundamentalmente estas cirugias con una
incisién inferolateral, tratando de resecar todo el
tejido glandular posible, conservando todo el tejido
graso que se pueda. Estamos dejando mucho mas
tejido adiposo de lo que hacemos en las mastec-
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tomias oncolégicas. Eso hace que quede habitual-
mente indemne o muy poco dafiada toda la red de
linfatica superficial de la mama. Por lo tanto en
esta paciente con medicina nuclear y también con
colorantes vitales, pudimos ver migracién hacia la
axila y como mostré, detectamos dos ganglios cen-
tinela sin dificultad alguna.

Respecto al tratamiento oncolégico, la paciente
lo esta haciendo en otro centro, no en el nuestro.
Con un carcinoma luminal, axila negativa, peque-
fio y con un Oncotype, como viste, se inicio el tra-
tamiento con TCx4 y ahora le estan indicando un
CMF. No puedo responderte, no soy el oncélogo de
la paciente. Quizas en nuestro centro le hubiesen
sugerido antraciclinas, no lo sé, no puedo darte
una respuesta.

Dr. Uriburu: Con esto también respondiste una pre-
gunta del Dr. Walter Acosta que era ;Cémo habian
podido marcar y hallar los ganglios habiendo he-
cho una mastectomia?.

Dr. Fuleston: Tuviste el cancer en la mama contra-
lateral, es decir, en la mama donde hiciste la cirugia
profilactica. Hiciste una incisién de abordaje infe-
rolateral. Yo habitualmente lo hago por via perial-
veolar. Conservo también el complejo aréola-pezéon
y considerando que se estd haciendo una mastec-
tomia profilactica no tenés por qué no conservarlo.
Pero, vi que el tumor esta justo detras del implante
y cuando hacemos la mastectomia de reducciéon de
riesgo, en general, llevamos la aponeurectomia, o
sea, el problema esta mas en el colgajo grueso o
en esa mamografia que mostraste que tenias un
grosor importante de grasa que te daba como para
sacar la glandula. Pero me llama la atencién que el
tumor aparezca atrés, porque en teoria, siempre la
aponeurectomia se realiza en esta cirugia. La pre-
gunta es, si a vos no te llam¢ la atencién que apa-
reciera el tumor en ese lugar.

Dr. Mc Lean: Muchas gracias por el comentario y la
pregunta. El tumor se vefa un poquito por detras y
por encima de la prétesis, no exactamente por de-
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tras. La proétesis es redonda, no anatémica. Por lo
tanto en la parte superior tenia un sector curvo y
estaba un poquito por atras. De hecho, guiandose
por la imagen, se tocaba un poco el tumor. Es de-
cir, no era posterior sino superoposterior. Después
comentaste que, en estas cirugias de mastectomia
de reduccién de riesgo, vos retirds la aponeurosis,
nosotros no la retiramos, creemos que No se justifi-
ca sacarla, queda en su lugar. Un poco como en ese
trabajo que les mostré en la publicacién, que es el
SKINI-Trial, cuya lectura recomiendo y es gratis ba-
jarlo, es muy interesante porque han visto que, aun
en manos muy experimentadas, queda muchisimo
tejido mamario remanente luego de estas cirugias
y un poco puede estar justificando todo esto.

Dr. Uriburu: Queria comentar algo mas. A raiz de
las dos cosas a las que vos apuntas: una, con re-
lacién a ser muy cuidadoso en el manejo de los
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colgajos y la otra, en el seguimiento que propones.
En la Sociedad Argentina de Mastologia, entre tan-
tos consensos que hemos realizado, hace ya va-
rios afios, creo que fue en 2012, convocamos a un
Consenso sobre Cirugia Oncopléstica. Tuvo parti-
cipacion la Sociedad Argentina de Radiologia en el
ultimo capitulo, que es sobre el seguimiento. Ellos
ponen claramente en el seguimiento de la mastec-
tomia reconstruida con implantes, realizarlo con
ecografia y con resonancia. Tal vez nosotros somos
reacios a pedirlo porque confiamos en nuestra ci-
rugia y pensamos que esto no va a ocurrir. Pero en
el Consenso figura esa recomendacién y tal vez ha-
bria que subrayarla en este caso de un alto riesgo
por la presencia de la mutacién. Una vez mas, muy
interesante el caso y la discusién.

Dr. Mc Lean: Muchas gracias.
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Factores predictores de
compromiso axilar en tumores
triple negativos

RESUMEN

Introduccién

El compromiso axilar es uno de los factores pronésticos mas impor-
tantes. Existen algunos factores predictivos del mismo, aunque la
asociacién con tipos moleculares es controvertida. El objetivo prima-
rio es evaluar la asociacién entre compromiso axilar de tumores TN
y variables clinico - patoldgicas y secundariamente, comparar las ca-
racteristicas de tumores TN con otros subtipos.

Material y método

En una cohorte de 272 pacientes con cancer de mama operadas en el
Hospital Houssay entre 2008 y 2018, se registraron variables clinicas
y anatomo-patoldgicas. Las mismas se dividen en 2 grupos de acuer-
do a laIHQ: No TN (con expresion variable de receptores hormonales
y/o Her2) y TN (sin expresion).
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Resultados

En TN no se encontrd correlacion positiva entre tamafio e invasion
axilar (p=0.63), ni asociacién entre mayor tamafio y mayor enferme-
dad axilar (p=0.005), ni asociacién entre mayor grado histolégico y
probabilidad de compromiso axilar. En ambos grupos existe una aso-
ciacion estadisticamente significativa entre la invasion linfovascular
y compromiso axilar independientemente del tamafio tumoral.

Conclusiones

Los factores de riesgo asociados a compromiso axilar no se aplican
en su totalidad a los TN. Es asi que tumores TN <2cm tienen dos ve-
ces mas riesgo de presentar enfermedad axilar y casi cuatro veces
mas riesgo de tener >3 ganglios comprometidos.

Palabras Clave

cancer de mama, triple negativo, compromiso axilar.

ABSTRACT

Introduction

Axillary engagement is one of the most important prognostic factors
in breast cancer. Some predictive factors have been described, but
association with molecular types is controversial. The objective is to
evaluate the association between axillary involvement of TN tumors
and clinical - pathological variables. Secondarily, the characteristics
of TN tumors are compared with other subtypes.

Material and method

A retrospective cohort of 272 patients with breast cancer operated
at Houssay Hospital between 2008 and 2018 was analyzed. Clinical
and pathological variables were recorded. They were classified into 2
groups according to the THC: No TN (variable expression of hormonal
receptors and/or Her2) and TN (negative expression).
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Results

TN tumors size had no positive correlation with axillary invasion (p =
0.63), or association between larger size and greater axillary disease
(p =0.005). Nor was an association between higher histological grade
and the probability of axillary involvement. In both groups there was
a statistically significant association between lymphovascular inva-
sion and specific axillary involvement beside tumor size.

Conclusions

Risk factors associated with axillary involvement are not fully requi-
red in TN. Thus, TN tumors <2cm are twice as risk of presenting axi-
llary disease and almost four times more risk of >3 compromised
nodes.

Key words

breast cancer, triple negative, axillary involvement.

INTRODUCCION

A nivel mundial, el cancer de mama representa el cdncer mas fre-
cuentemente diagnosticado y la principal causa de muerte oncolégi-
ca enlamujer, sin embargo, en las tres ultimas décadas su mortalidad
se encuentra en descenso. Esto no sélo se debe al perfeccionamien-
to en las técnicas de deteccidn, sino principalmente al desarrollo de
nuevas terapeuticas.l23

El cdncer de mama es un grupo heterogéneo de tumores que se di-
ferencian en su comportamiento, respuesta al tratamiento y pronos-
tico.# De esta manera, en la practica clinica, se utilizan marcadores
prondsticos de inmunohistoquimica (IHQ), como los receptores hor-
monales, el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2) y el factor de proliferacién celular Ki 67, para clasificarlo en
grupos de acuerdo a su concordancia con subtipos moleculares, que
son definidos por el perfil de expresion génica.>

Un claro ejemplo son los tumores triple negativos (TN) definidos por
[HQ, cuya tasa de concordancia con el subtipo genético basal-like se
estima en un 80%. Por esa razdn, el concepto de TN es generalmen-
te aceptado como un sustituto clinico-patolégico para el cancer de
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mama basal.® Los tumores TN, de acuerdo con las guias de St. Gallen,
la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO)y el Colegio Ame-
ricano de Patdlogos (ACP) se definen como aquellos tumores que, por
técnicas de inmunohistoquimica, expresan receptores de estrégeno
y progesterona en menos del 1% de sus células y tienen ausencia
de sobrexpresién HER 2.7 Representan aproximadamente el 10-20%
de todos cdnceres primarios de mama, y suelen ser mas agresivos,
resistentes a terapias dirigidas, y asociarse a un pobre prondstico en
comparacion con los subtipos no TN.4

La historia del tratamiento del cancer de mama ha acreditado que
el status axilar es uno de los factores méas importantes para deter-
minar el estadio, terapéutica y pronéstico del cancer de mama.8 Por
otro lado, la clasificaciéon molecular del cancer de mama resulta util
para definir el tratamiento, predecir la respuesta al mismo y aproxi-
marnos al prondstico. Sin embargo, la asociaciéon entre los diferentes
subtipos de cancer de mama y el compromiso axilar es aun contro-
vertida.9.10

OBJETIVO

Objetivo Primario

Evaluar la asociacién entre compromiso axilar de tumores TN y va-
riables clinico - patolégicas.

Objetivo Secundario

Comparar las caracteristicas clinicas y anatomo- patoldgicas de tu-
mores TN con otros subtipos de cancer de mama.

MATERIAL Y METODO

Pacientes

Se realizé un estudio observacional descriptivo retrospectivo, en
Hospital Municipal Bernardo A. Houssay para lo cual se registraron
743 pacientes con diagnostico confirmado de cancer de mama, entre
enero del 2010 y enero del 2018. Del total, 661 fueron No TN y 82 TN.
A los efectos de conformar la muestra se definieron criterios de in-
clusiéon y exclusion que son detallados a continuacién.

La totalidad de los sujetos incluidos en la muestra debian cumplir
los siguientes criterios: (1) pacientes femeninas con cancer de mama
unilateral, sin metéstasis a distancia; (2) tratadas quirurgicamente
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con tratamiento conservador o radical en mama y axila; (3) sin trata-
miento neoadyuvante; (4) con adecuado registro de informacién cli-
nico-patoldgica, incluyendo receptores de estrégeno (RE), receptores
de progesterona (RP) y HER2.

Los criterios de exclusion fueron: (1) pacientes con tumores multi-
focales o multicéntricos, (2) pacientes con diagnostico histolégico
exclusivo de carcinoma in situ, (3) compromiso axilar con células tu-
morales aisladas o micrometastasis, o (4) falta de datos en historia
clinica. Es importante aclarar que se excluyeron las pacientes con
micrometdstasis o células tumorales aisladas ya que la conducta qui-
rurgica fue variable a lo largo del periodo analizado.

De esta manera, en la cohorte analizada se incluyeron un total de 272
pacientes las cuales fueron clasificadas en dos grupos:

1. tumores triple negativos (TN), se caracterizan por la negatividad en
la inmunohistoquimica de los RE, RP y HER2.

2. tumores no triple negativos (No TN), que expresan en grado varia-
ble RE y RP, 0 bien sobre expresan HER2 (No TN).

Enrelacién a los receptores hormonales, su determinacién se realiza
a través de técnicas de inmunohistoquimica estandarizadas. Hasta
el afio 2018 la eleccion del anticuerpo y el sistema de deteccién eran
manuales. El informe se realiza acorde a las guias de recomendacién
ASCO/CAP de 2010 y se consideran positivos aquellos tumores con
1% o més de células tumorales marcadas. La determinacién de HER2
se realiza mediante técnicas de inmunohistoquimica. El informe de
HER2 puede ser (1) positivo (score 3+), (2) negativo (score 0 y 1+) o
(3) dudoso/equivoco (score 2+)14, estos ultimos, se deriva la muestra
para hibridacién con fluorocromos (FISH).

Variables Registradas

Como se detalla a continuacion, las variables analizadas se organizan
en dos grupos: clinicas y anatomopatoldgicas.

En primer lugar, entre las variables clinicas se considera: (1) la edad
al momento del diagnéstico (se clasifican arbitrariamente en mayo-
res o menores de 35 afios, tomando en consideracién bibliografia pu-
blicada en relacién al cdncer de mama en la mujer joven!l12) (2) me-
narca, (3) lactancia, y (4) el indice de masa corporal (de acuerdo con
los criterios de la OMS se clasificé como bajo peso <19 kg/m2, normal
entre 19-25 kg/m?, sobrepeso 25-30 kg/m? y obesidad 30 >kg/m?).13
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Por otro lado, entre la variables anatomopatolégicas analizadas fue-
ron: (1) el tamafio tumoral (se considera el mayor didmetro tumoral
del componente invasor documentado en el informe de anatomia
patolégica), (2) el tipo histoldgico (clasificacion morfolégica mediante
la técnica de rutina Hematoxilina - Eosina, de acuerdo a la clasifica-
cién de la OMS del afio 201219), (3) el grado histolégico (mediante el
Score Histolédgico de Nottingham, que corresponde al sistema de gra-
duacién de Scarff - Bloom - Richardson, modificado por Elston y Ellis),
(4) el compromiso axilar (se registra el compromiso axilar con macro-
metastasis de >2mm y el numero de ganglios afectados), (5) invasion
vasculo-linfatica (presencia de células cancerosas en un espacio con
revestimiento endotelial definido) y (6) Ki 67 (en nuestra institucién
se realiza mediante técnicas de inmunohistoquimica desde el afio
2013, informandose como porcentaje y se clasifica de acuerdo a St.
Gallen 2015 como igual o menor y mayor al 20%16).

Anadlisis Estadistico

El analisis estadistico se realizd con el paquete de software estadisti-
co SPSS versién 15.0 para Windows (SPSS, Chicago, EE. UU.). Debido a
que los datos no se distribuyeron normalmente, se presentan como
la medianay el percentil (25 y 75) o porcentaje. Se compararon el gru-
po TN y No TN sometiéndolo a la prueba de Chi cuadrado o la prue-
ba exacta de Fisher, segin correspondiera, para evaluar el grado de
asociacién y se realizaron pruebas de regresion logistica binaria para
comprobar la hipétesis. Una p <0.05 indico significancia estadistica.

REsurTADOS

Se incluyeron un total 272 pacientes, 57 (21%) de las pacientes pre-
sentaron tumores TN y 215 (79%) pacientes fueron incluidas dentro
del grupo no TN. Las caracteristicas de las pacientes y tumorales se
detallan en la Tabla 1.
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Tabla 1. La edad media al diagnostico de
Triple Negativos No Triple Negativos todas las pacientes fue de 648
(n=57) (n=215) afios (45-78), sin diferencia entre
Edad Media (afios) 64,8 (45-78) 64,9 (58-82) ambos grupos. En ambos grupos
<35 3 (5,3%) 8 (3,7%) el porcentaje de las pacientes me-
>35 54 (94,7%) 207 (96,3%) nores a 35 afios fue cercano al 5%.
famano ??dlo mm) ?2(23(16 690/?); 1231 45(6(3 zz/j) En un 14% de las pacientes TN y
- un 18,6% de las No TN no se con-
12 elast) D taba con los datos del IMC; sin
T3 14 (24,6%) 22 (10,2%) . ’
Axila embargo, un Fercm (33%) de la,s pa-
Positiva 30 (52,6%) 69 (32%) f;err;f;:;?éé)g;ge; eglr:flfp% r;l]is _?;
Negativa 27 (47,3%) 146 (67,9%) ' i
— presentaban un IMC superior a 24.
Grado Histoldgico
GH1 0 74 (34,5%) La media en relacién al tamafio
GH2 27 (47,3%) 119 (55,3%) tumoral fue de 23,8mm (4-90mm),
GH3 30 (52,6%) 22 (10,2%) siendo superior para el grupo de
ILV los TN (32,2mm). El 63,7% de los
Positiva 27 (47,3%) 40 (186%) tumores No TN fue diagnosticado
Negativa 30 (52,6%) 175 (81,4%) con menos de 20mm, mientras
Ki 67 que el 31,6% de los TN fue detecta-
Sin Datos 31 (54,4%) 62 (29%) do en el mismo estadio.
>20% 17 (30%) 126 (59%)
<20% 9 (15,6%) 24 (12%) En lo que respecta al compromiso
Obesidad (IMC=24) axilar (Tabla 1), 30/57 (52%) de las
e 8 (14%) 40 (18,6%) pacientes del grupo TN presenté
Si 19 (33%) 120 (55,8%) enfermedad mientras que en las
No 30 (53%) 55 (25,6%) pacientes No TN este nimero fue

menor 69/215 (32%).

El tipo histolégico predominante en ambos grupos fue el ductal tipo
NOS. De los TN dos fueron metaplésicos y cuatro medulares. Al anali-
zar el grado histolégico en la totalidad de las pacientes, el 27% fueron
grado 1, més del 50% 2 y el 19% 3. Los TN no tuvieron tumores con
grado 1y el tipo 3 fue el predominante (53%). Este grado fue el mino-
ritario en el grupo de los No TN, representando Gnicamente el 10%.
Mientras 27 (47%) pacientes TN presentaron invasiéon linfovascular
positiva, sélo 40 pacientes del grupo No TN (18,6%).

Con respecto al porcentaje de Ki 67, no se encontré documentado en
el informe de anatomia patolégica de un elevado niimero de pacien-
tes. Por este motivo, no fue incluido en el analisis estadistico.

Como objetivo primario, se analizaron factores clinico-patoldgicos
que se asociaran con el compromiso axilar. Los resultados del anali-
sis univariado del compromiso axilar se expresan en la Tabla 2.
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NoTN

<35 afios 0% 100% (3/3) 75% (6/8) 100% (3/3) 0,06
>35 afos 50% (27/54) 0% 38% (41/107) 0% 0,21
IMC=<24 43% (13/30) 57% (17/30) 73% (40/55) 57% (17/30) 0,014
IMC>24 42%(8/19) 58% (11/19) 67%(80/120) 58% (11/19) 0,07
T1 61% (11/18) 39% (7/18) 83% (112/135) 39% (7/18) 0,6
T2 44% (11/25) 56% (14/25) 52% (30/57) 56% (14/25) 0,63
T3 36% (5/14) 64% (9/14) 17% (4/23) 64% (9/14) 0,91
GH1 0% 0% 84% (62/74) 0% 1
GH2 48% (13/27) 52% (14/27) 59% (70/119) 52% (14/27) 0,42
GH3 47% (14/30) 64% (9/14) 64% (14/22) 64% (9/14) 0,35
ILV + 15% (4/27) 85% (23/27) 0% 100% (40/40) 0,02
ILV - 77% (23/30) 23% (7/30) 84% (147/175) 16% (28/175) 0,46
No se encontr6 asociacién entre com-
Grafico 1. promiso axilar y edad mayor o me-
Pacientes con cancer de mama nor de 35 afios en ninguno de los 2
E%';?g;g‘fghéﬁ::g%gg‘:;‘;‘g grupos anahzgdos. De gcuerdo con
TN=82 (11%) los datos analizados, existe una ma-
No TN=661(89%) yor tendencia a la invasién axilar en
Falta de datos en historia clinica Criterios de Exclusion aquellas pacientes con tumores TN y
n=237 Multifocal o Multicéntricon=23  un IMC menor a 24, cuando se com-
— Neoiﬂﬁza:fyinﬂ para con el grupo no TN, siendo esta
. Nucri N5 0 PiCn=16 relacién estadisticamente significati-
n=40 va (p=0.014).
Cohorte de estudio En cuanto al tamafio en el grupo TN,
n=272 no se encontré correlacién positiva
_ _ . . con el porcentaje de invasion axilar
Tiple Negativos NoTriple Negativos (T1 vs. T2 p=0.63); lo que permite in-
ferir que la invasién a nivel axilar es
independientemente del factor de
Avila Avila Avila Avila riesgo (Gréfico 2). Sin embargo, esta
Positiva Negativa Positiva Negativa o )
n=30 n=27 n=69 n=146 asociacion es evidente en los No TN:

a mayor tamafio mayor, probabilidad
de compromiso axilar (p<0.00001)

(Tabla 3). Al evaluar el porcentaje de compromiso axilar en tumores
T1 (<2cm) este fue marcadamente mas importante en los tumores
TN (Gréfico 3). De esta manera, en tumores pequefios No TN la pro-
babilidad de compromiso axilar es baja (No TN T1 vs T2 p< 0.00001),
mientras que en los TN es impredecible en funcién del tamafio (TN
T1 vs. T2 p=0.63). De acuerdo a nuestros resultados, los tumores T1
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Grafico 2. TN tienen mayor asociacién con com-
35 promiso axilar que los No TN (T1TN vs.
] ' T1 No TN p=0.050 RR=2,283).
25 En el grupo TN no se encontrd asocia-
cién entre mayor tamafio y mayor com-
2 . promiso axilar, es decir, 3 0 mas ganglios
15 comprometidos (T1 vs. T3 p=0.89). Con-
1 . trariamente, en los tumores No TN si
encontramos una asociacién entre ma-
03 yor tamafio y mayor compromiso axilar,
0 siendo esta diferencia estadisticamente
0 0200 300 405060708090 100 significativa (T1 vs. T3 p=0.005) (Tabla
¢TN “NoN 4). Asimismo, cuando comparamos tu-
mores menores de 2cm TN y No TN se evidencia una asociacién en-
tre mayor compromiso axilar en el primer grupo (p=0.05 RR=3,723).
Tabla 3.
il L o Jeen] bl @ || m e ]

39% (7/18)  61%(11/18) 17% (23/135) 83% (112/135)
T1 56% (12/25) 44% (11/25) T1vs.T20.63 T1 48% (27/57)  52% (30/57) T1vs.T20.63
T3 64% (9/14)  36% (5/14) T1vs.T30.28 T3  83%(19/23) 17% (4/23) T1vs.T30.28

En tumores TN existe una clara tendencia a presentar mayor grado
histolégico, incluso no se documentaron pacientes con grado 1; sin
embargo, no existe asociacién entre mayor grado histolégico y proba-
bilidad de compromiso axilar (G2 vs. G3 p=0.87). Contrariamente a lo
que ocurre en tumores No TN, en los cuales un mayor grado histolé-
gico se asocia a con invasion axilar (G1 vs. G2/G3 p=0.0005) (Tabla 2).

Existe una asociacién estadisticamente significativa entre la invasién
linfovascular y compromiso axilar, evidenciables en TN (p=0.00001) y
No TN (p=0.00001) independientemente del tamafio tumoral.

En las pacientes con compromiso axilar de ambos grupos, se eva-
lud el porcentaje de ruptura capsular siendo del 30% (9/30) para
los tumores TN y del 38% (42/68) para los No TN. En nuestra serie,
encontramos una asociacion entre mayor numero de ganglios com-
prometidos y ruptura capsular. Sin embargo, en tumores No TN esta
asociacién es mas manifiesta (ante la ruptura capsular hay mayor
numero de ganglios afectados) siendo estadisticamente significativa
(p=0.00001) (Tabla 4).
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Tabla 4.
TN NO Axila <2 Axila =3 p- value
T1 61% (11/18) 17% (3/18) 22% (4/18)
T2 44% (11/25) 32% (8/25) 26% (6/25) T1vs.T20.88
T3 36% (5/14) 21% (3/14) 43% (6/14) T1vs.T30.89
Ruptura Capsular - 56% (27/48) 27%(13/48) 17% (8/48)
Ruptura Capsular + - 11% (1/9) 89% (8/9) Axila <2 vs. >3 0,017
NoTN NO Axila <2 Axila =3 p- value
T1 84% (112/134) 10% (14/134) 6% (8/134)
T2 54% (32/59) 24% (14/59) 22% (13/59) T1vs. T2 0.59
T3 13,5% (3/22) 13,5% (3/22) 73% (16/22 T1vs. T3 0.005
Ruptura Capsular - 85% (147/173) 13% (13/173) 1,7% (3/173)
Ruptura Capsular + - 19% (8/42) 81% (34/42) Axila <2 vs. >3
0,00001
Discusién

De acuerdo a lo publicado, la incidencia de los tumores TN oscila
entre el 9y 24%. Se caracterizan por ser tumores mas agresivos, con
deteccidén a edades mas tempranas, mayor tamafio tumoral al diag-
néstico y son carentes de terapias diana.%10.17.18,19.20 En nuestra co-
horte, el 20,9% de las pacientes se categorizaron en este grupo; sin
embargo, al analizar la totalidad de nuestra poblacién, se reconocie-
ron 82 pacientes de 743 registros con tumores TN, lo que represen-
ta un 11,03%. Esto coincide con lo registrado por series nacionales
como la de Bengue (7,9%)2!, Allemand (8,4%)?2 e incluso de acuerdo
lo publicado por el Grupo Colaborativo para el Estudio del Cancer de
Mama en la Argentina (10%).23 Sin embargo, contrasta con valores
publicados por el grupo de Nielsen en el afio 2004 (19%)24 o Liu en el
afio 2015 (21,3%).2°

En contraste a lo citado en otras publicaciones, no se detecté una
diferencia estadisticamente significativa en relaciéon a la edad al diag-
néstico entre el grupo TN y el No TN (64.8 vs. 64.9), y nuestra pobla-
cién de estudio resulté mas afiosa en su totalidad.23 Si fue evidente
un mayor tamafio tumoral (32,2mm vs. 21,5mm), resultado coinci-
dente con la mayoria de los autores.#21.253134 También este grupo
presentd mayor grado histolégico (52,3% grado III), no presentando
tumores grado 128. El porcentaje de invasion linfovascular fue del
47%, lo cual discrepa ampliamente con otras series en cuales oscila
entre el 7,3% y el 34%.16.28,29,30

Histéricamente, el estado de los ganglios linfaticos axilares es el pre-
dictor mas poderoso para sobrevida libre de enfermedad y global en
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cancer de mama temprano.10.22.23.2631,32 En ]a década del ‘80, el Co-
legio Americano de Cirujanos documento la tasa de recurrencia lo-
corregional en mas de 20.000 pacientes tratadas con mastectomia la
cual fue del 19% con axila negativa, mientras que este numero ascen-
dia al 49% ante compromiso axilar. Datos similares se presentaron al
documentar la sobrevida libre de enfermedad a 5 afios, la cual era
del 60% y 35% respectivamente.2”

Las vias subyacentes a la afectaciéon ganglionar permanecen poco
claras. Se han intentado describir varios predictores de metastasis
ganglionar como la multifocalidad, grado histolégico mas pobre, lo-
calizacion lateral o retroareolar del tumor, mayor tamafio tumoral y
la presencia de invasién linfovascular. Estas dos ultimas suelen do-
cumentarse como las de mayor valor predictivo. Existe controversia
a nivel mundial en relacién al valor de la edad al diagndstico y la
expresién de receptores hormonales y HER 2 Neu.®

Especificamente, el 52% de nuestras pacientes TN present6 enferme-
dad ante exploracién axilar, mientras que solo el 32% del grupo No
TN. Para el grupo de trabajo de Lee, los tumores TN tienen mayor
riesgo de enfermedad ganglionar locorregional.33 Sin embargo, esto
no se condice con lo enunciado por Crabb et al,, quienes afirman que
el fenotipo basal tiene casi un 50% menos riesgo de compromiso axi-
lar.3! Refuerzan este concepto, aunque con series menores, Reyal et
al, Wiechmann et al. y Dent et al.10.30.34 Debe destacarse el trabajo
que utilizé 20.000 pacientes de la base de datos de Grupo Colaborati-
vo para el Estudio del Cancer de Mama Danés, en el cual se concluye
que los tumores TN tienen 45% menos probabilidad de compromiso
axilar que los otros subtiposé6. El grupo de trabajo de Viale documen-
ta una reduccién del riesgo de metastasis axilar en tumores con re-
ceptores de progesterona negativos.3°

El tamafio tumoral es uno de los factores predictivos mas importan-
tes para el compromiso axilar. Conforme aumenta el tamafio tumoral
se incrementa el compromiso axilar. Esta correlacién no se aplicaria
a los tumores TN, los cuales segin nuestros resultados son indepen-
dientes de este factor de riesgo (T1 vs. T2 p=0.63 y T1 vs. T3 p=0.28).
Publicaciones como la de Aitken et al. definen que el compromiso
axilar en tumores TN oscila entre el 20-30%, siendo este indepen-
diente del tamafio tumoral 32 Los grupos de Reyal y de Lee refuerzan
el concepto de que el compromiso axilar en tumores TN es indepen-
diente del tamafio tumoral.10.33

En las pacientes TN no encontramos asociacion entre mayor tamafio
y mayor carga de enfermedad axilar (p=0.89), aunque esta fue esta-
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disticamente significativa en los No TN (p=0.005). En nuestra serie, un
28% (16/57) de las pacientes TN presentaron 3 o mas ganglios afecta-
dos, mientras que sélo el 17% (37/215) de las No TN. De estas, un 22%
del grupo TN presentaron tumores menores de 2cm, mientras que
un sélo un 6% de los No TN. De esta manera, encontramos que los
tumores TN menores de 2 cm tienen el doble de riesgo de presentar
compromiso axilar y casi 4 veces mas riesgo de mayor enfermedad
axilar (3 o més ganglios) que los No TN de igual tamafio. Por un lado,
el grupo de Van Zee enuncia que la probabilidad de que un tumor
pequefio (T1) presente compromiso axilar es més importante en los
TN que en los No TN26. Wiechmann et al., por otro, afirman que los
tumores TN presentan menor riesgo de compromiso axilar y menor
probabilidad de gran compromiso axilar (mayor o igual a 4 ganglios),
aunque soélo lo comparan con Luminales A.30

En el grupo de trabajo de Rivadeneira, las pacientes con afectacién
ganglionar eran més proclives a tener un grado tumoral 3 (25% de
las pacientes con axila positiva vs. 12.5% axila negativa p=0.004).36
En el analisis univariado de Lee el mayor grado histolégico pareciera
ser un factor predictivo de compromiso axilar, no pudiendo corrobo-
rarlo en el multivariado por falta de datos.33 Datos coincidentes con
ambos, se reflejan en nuestra serie de tumores No TN, en los cuales
un mayor grado histoldgico se asocia con compromiso axilar (G1 vs.
G2/G3 p=0.0005), pero esto no se puede reproducir en el grupo TN,
los cuales parecen comportarse de forma independiente (G2 vs G3
p=0.87).

En nuestra serie, el grupo TN present6 un 47% de invasién linfovas-
cular, por encima del 7,3% publicado por el grupo de Zhen-Yu® o del
27% de Zhu et al.l” En ambos grupos encontramos una asociacién
estadisticamente significativa entre la invasion linfovascular y com-
promiso axilar (p=0.00001), la cual resulté independiente del tamafio
tumoral. El ensayo de Aitken et al. enfatiza que la invasién linfovas-
cular es el factor mas fuertemente asociado con el compromiso gan-
glionar.32 Lee por su parte coincide en el andlisis uni y multivariado.33

En nuestra opinién, la principal fortaleza de nuestro estudio surge de
la seleccién estricta de nuestro grupo de pacientes. Sin embargo, es
importante reconocer que la principal limitacién de nuestro trabajo
recae sobre el tamafio limitado de nuestra muestra, lo que le resta
valor estadistico.
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CONCLUSION

De esta manera, surge el indicio de que los factores de riesgo para
compromiso axilar descriptos habitualmente no son aplicables en su
totalidad a los tumores TN. Estos parecen comportarse independien-
temente del tamafio tumoral o el grado histoldgico, aunque parecie-
ran respetar la invasién linfovascular como factor de riesgo para el
compromiso axilar. En nuestra serie, los tumores TN menores de 2cm
tienen dos veces més riesgo de presentar enfermedad axilar y casi
cuatro veces mas riesgo de que este implique compromiso de tres o
mas ganglios, al comparar lo con los tumores No TN.
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DEBATE

Dr. Cassab: Felicitaciones Dra. por el trabajo, muy
bueno y claro. Noté en las conclusiones que no
hubo diferencias con respecto a la edad, cuando
uno cree que los triple negativos son en pacientes
mas jévenes que con respecto al otro tipo de po-
blacién. Si uno lo mira rapido dice, mayor riesgo
de T1, o sea que T1 tiene mayor compromiso axi-
lar. Esto es porque lo estamos comparando con los
no triple negativos, no porque los T1 tengan mas
compromiso que los T2 y los T3. A veces, como se
reforz6 mucho o se hizo mucho hincapié en el T1,
pareceria como que, cuanto menor es el tamafio
tumoral més compromiso de la axila. Lo Ginico que
observé fue que, entre todos los factores pronds-
ticos que ustedes mencionaron, no aparecen los
TILs, que generalmente los linfocitos intratumora-
les suelen dar mayor compromiso en pacientes tri-
ple negativos y HER, que aca no se estan midiendo.
¢Es por algo en particular, en su grupo de trabajo
no estudian los linfocitos intratumorales, no se los
exigen?

FACTORES PREDICTORES DE COMPROMISO AXILAR... | PAGS. 44-59

Dra. Barrera: En nuestro hospital, se esta docu-
mentando la pieza de anatomia patoldgica hace
poco tiempo, por eso no estd incluido en los resul-
tados. De hecho lo mismo nos pasaba, por ejem-
plo, con los datos del Ki-67 que no fue homogéneo
el informe de anatomia patoldgica a lo largo de
todos los afios del estudio. Los datos que por ahi
nos faltaban en un alto porcentaje de las pacientes
preferimos no incluirlos. Ahora si, es algo que ocu-
rre siempre en la pieza de anatomia patoldgica el
informe de los TILs. No era algo que pasaba en el
2010 y empez0 a ocurrir en los ultimos afios. Con
relacién a la edad, la realidad es que el hospital
es un centro de derivacién de PAMI, entonces eso
hace que la totalidad de nuestra poblacién, en ge-
neral, sea mas afiosa.

Dr. Uriburu: Muchas gracias, Dra. Barrera.
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Valor de la ruptura capsulary
extension extranodal en el ganglio
centinela como predictores del
estado axilar en pacientes con
cancer de mama T1-T2

RESUMEN

Introduccién

Identificar aquellas pacientes con cancer de mama en estadios ini-
ciales que no se benefician de la linfadenectomia (LA), a pesar de
contar con ganglios centinela positivos, constituye un desafio. El en-
sayo ACOSOG-Z0011 modificé el paradigma de la cirugia axilar, pero
aun no esta claro qué efecto tiene la ruptura capsular (RC) y su exten-
sion (EEC) en el compromiso axilar.

Material y método

Se incluyeron 214 pacientes intervenidas quirdrgicamente entre
2009-2019 en el Centro mamario del Instituto Alexander Fleming, con
cancer de mama en T1-2, en las que la biopsia de ganglio centinela
(BGC) resultd positiva, y se realizdé LA. Se realizaron comparaciones
entre aquellas pacientes con y sin RC. Las pacientes con RC fueron
divididas en dos grupos, segun la EEC fuera mayor o igual a 2 mm, o
menor a 2 mm. Para los distintos grupos de pacientes, se analizaron
variables clinicas y anatomo-patoldgicas, incluyendo edad, estado
menopausico, subtipo bioldgico, grado nuclear, tamafio tumoral, in-
vasion linfovascular (ILV) y multicentricidad.
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Resultados

La RC se asoci6 a una mayor probabilidad de presentar ganglios no
centinela positivos, y en particular a la presencia de 4 o mas ganglios
positivos. Este grupo de pacientes presenté con mas frecuencia ILV.
En cuanto a la EEC, no hallamos diferencias significativas de acuerdo
a la extension de la ruptura (EEC<2 mm y EEC=2 mm), aunque en el
analisis uni y multivariado evidenci6é un mayor riesgo de presentar
24 ganglios positivos en el grupo de pacientes con EEC22 mm.

Discusion

En linea con la bibliografia actual, encontramos que la RC es un ha-
llazgo frecuente y que se asocia a una mayor probabilidad de presen-
tar metéastasis ganglionar, en especial 4 0 mas ganglios positivos. Al
separar a las pacientes de acuerdo a la EEC, no hallamos diferencias
en cuanto a la proporcion de pacientes con ganglios positivos en la
LA. Estos resultados difieren de los obtenidos por otros centros, en
donde se ha demostrado una mayor probabilidad de contar con gan-
glios no centinela positivos en el grupo de pacientes con EEC>2mm.

Conclusiones

En la bibliografia actual existe consenso en relacién al rol de la RC
como factor de riesgo, y nuestros resultados apoyan esta hipoétesis.
Sin embargo, resulta menos claro el papel que juega la magnitud de
la EEC. Esto podria deberse, por un lado, a la falta que bibliografia
disponible, y por otro, a la falta de consenso para determinar la me-
dicién de la EEC

En linea con publicaciones recientes que no hallan diferencias sig-
nificativas en la recurrencia de la enfermedad a largo plazo segun
la magnitud de la EEC, serd fundamental continuar con un futuro
analisis que contemple estos aspectos en nuestra poblaciéon. Al dia
de hoy, no contamos con evidencia que nos permita afirmar que las
pacientes con EEC<2 mm puedan beneficiarse de la omisién de LA.
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Ganglio centinela, Linfadenectomia, Ruptura capsular, Extension ex-
tracapsular

ABSTRACT

Introduction

The identification of those early breast cancer patients with no clear
benefit from axillary lymph node dissection (ALND) in spite of the
presence of positive sentinel lymph nodes (SLNs), remains controver-
sial. Although the ACOSOG-Z001 trial has significantly altered mana-
gement of the axilla, the role played by the extracapsular extension
(ECE) is still a subject of debate.

Materials and method

In the present study, we analysed 214 early breast cancer patients
with positive SLN biopsy, who underwent ALND at Instituto Alexan-
der Fleming between 2009 and 2019. Patients were divided into two
categories based on the presence or absence of ECE; those patients
with ECE were further divided based on the extent of ECE (ECE<2 mm
and ECE>2 mm). Analysis of clinical-pathological parameters was
performed, including age, menopausal status, tumor subtype, nu-
clear grade, tumor size, lymphovascular invasion (LVI) and multicen-
tricity.

Results

ECE was associated with an increased probability of additional positi-
ve nodes in the ALND, and these patients were also more likely to have
>4 positive nodes. LVI was increased in patients with ECE. Additionally,
we found no significant differences regarding the number of positive
nodes when comparing patients according to the extent of ECE (ECE<2
mm and ECE>2 mm). Univariate and multivariate analyses of factors
associated with involvement of >4 nodes at completion ALND resulted
in an increased odds ratio for patients with ECE >2 mm.
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Discussion

In line with recent literature, we found ECE is frequently observed in
breast cancer patients and is associated with an increased probabili-
ty of lymph node metastases, and these patients are also more likely
to have >4 positive nodes. We found no significant differences in ter-
ms of the proportion of patients with positive lymph nodes in ALND
when comparing patients with and without ECE. Our results differ
from other studies that showed a higher risk of non-sentinel lymph
nodes metastases in patients with ECE>2mm.

Conclussions

There is cumulative evidence on the role of ECE as a risk factor in
breast cancer patients, and our findings further support this hypo-
thesis. However, the extent of ECE is still a topic of heated debate, and
its role in disease progression is less clear, given there are relatively
few studies addressing this matter and there are discrepancies in the
way the extent of ECE is measured. Considering recent publications
where no significant differences were found in terms of long-term
disease recurrence when stratifying patients according to the extent
of ECE, our future endeavours should focus on the assessment of the
course of the disease. To date, we have no evidence supporting the
idea that patients with ECE<2mm could actually benefit from omis-
sion of ALND.

Key words

Sentinel lymph node, Axillary lymphadenectomy, Extracapsular ex-
tension

INTRODUCCION

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el cancer
de mama es el mas frecuente entre las mujeres, afectando a 2,1 mi-
llones de pacientes cada afio, y constituye también la primera causa
de muerte relacionadas con el cancer, dando cuenta en 2018 de apro-
ximadamente el 15% de todas las muertes por cancer entre mujeres
a nivel mundial.l Sin embargo, la implementacién de estrategias de
tamizaje poblacional ha permitido realizar cada vez méas diagnoés-
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ticos en estadios tempranos que, junto a los continuos avances en
tratamiento, han ido mejorando el pronéstico de nuestras pacientes.

El estado ganglionar axilar es uno de los factores pronésticos mas im-
portantes en el cancer de mama temprano, y la linfadenectomia (LA)
ha sido considerada durante muchos afios un componente esencial
del tratamiento y estadificacién del cancer de mama, proporcionan-
do informacién pronéstica importante.23 Sin embargo, la evidencia
obtenida a través de diversos ensayos clinicos, ha mostrado que la
realizacion de LA no tendria beneficio sobre la recurrencia axilar o la
supervivencia en pacientes con ganglios linfaticos axilares negativos,
y que las posibles complicaciones derivadas de esta cirugia, como el
linfedema, la limitacién de la movilidad del miembro superior y el
dolor crénico, impactan negativamente en la calidad de vida de los
pacientes.#

Con el objetivo de disminuir la morbilidad producida por la cirugia
axilar, pero sin comprometer el resultado oncolégico, se introdujo
la técnica de la biopsia del ganglio centinela (BGC), que se convir-
ti6 en el estandar de cuidado para la correcta estadificaciéon axilar,
en pacientes con axila clinicamente negativa.> En la actualidad, el
principal desafio consiste en identificar aquellos pacientes que no
requieran una diseccién ganglionar completa a pesar de la presencia
de ganglios centinela positivos.

Dos ensayos clinicos aleatorizados han abordado esta cuestion. El
ensayo del Grupo de Oncologia del Colegio Estadounidense de Ci-
rujanos ACOSOG Z0011, compard la realizacién de LA con la BGC en
pacientes con axila positiva. Se demostré que no existen diferencias
en la recurrencia locorregional ni en la sobrevida de pacientes con
céncer de mama clinicamente T1-2 NO sometidos a una cirugia con-
servadora con posterior irradiacién de mama, cuando existen hasta
dos ganglios centinela positivos.6 Por su parte, el estudio AMAROS
demostrd que, ante la presencia de ganglios axilares positivos, no
existe ventaja en realizar LA en comparacién con BGC y radioterapia
de axila y fosa supraclavicular.”

Sin embargo, al dia de hoy, en la era posterior a Z0011, no esté cla-
ro qué efecto tiene la ruptura capsular (RC) y su extension, en la re-
currencia de la enfermedad. La extensién extracapsular (EEC) es la
presencia de células tumorales fuera de la capsula ganglionar, y se
identifica en el 25-40% de los carcinomas invasores, ya sea sélo como
compromiso y ruptura capsular, como con extensién del tejido peri-
ganglionar.8?
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Durante la década de 1970 se observ6 una probable asociacién entre
la presencia de EEC y pobres resultados en cancer de mama, a par-
tir de lo cual numerosos estudios abordaron este problema. Algunos
investigadores afirmaron que la presencia de EEC es un indicador de
peor recurrencia locoregionall® !l mientras que otros afirmaron que
la existencia de EEC se asocia con peores resultados de supervivencia
y un aumento de la metdstasis a distancia.l213 En otras publicacio-
nes, se reconoce la EEC como un factor de mal prondstico, fundamen-
talmente en relacién al compromiso de ganglios no centinela.l4

No obstante, en la actualidad resulta poco clara la influencia del
tamafio de la EEC como predictor de mayor compromiso axilar y
peores resultados a largo plazo. Tampoco hay consenso respecto a
considerar a la RC como una indicacién de LA, o bien realizar BGC
seguida de radioterapia. Este aspecto no fue evaluado directamente
en el estudio ACOSOG Z0011, ya que los casos en los que se consta-
taron ganglios con RC macroscoépica, fueron excluidos, y la presencia
de compromiso capsular microscépico no fue evaluado. Unos afios
después de la publicacién del Z0011, un trabajo del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, concluyé que una EEC mayor a 2mm podria
definir la necesidad de LA o radioterapia posterior.4

Transitamos un momento de rapida evolucién del conocimiento
en cancer de mama, y sin duda, los resultados del estudio ACOSOG
Z0011 cambiaron el paradigma del tratamiento axilar. Sin embargo,
continua siendo un desafio encontrar nuevas alternativas terapéuti-
cas que permitan reducir la morbilidad y mejorar la calidad de vida
de nuestros pacientes, a la vez de conservar un éptimo resultado on-
colégico.

OBJETIVO
Los objetivos de este trabajo consistieron en:

1. Estudiar la correlacién entre la presencia de RCy EEC en el GC, y el
numero de ganglios afectados en la LA, en la poblacién de pacientes
con cancer de mama clinicamente T1-2 NO sometidas a cirugfa.

2. Analizar si en nuestra poblacién, la RC y la EEC fue un predictor del
compromiso y status axilar.

3. Evaluar la relacién entre los factores clinicos y patolégicos con la
presencia de RCy EEC.
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Figura 1: ganglios linfaticos con ruptura
capsular, mostrando EEC<2mm (panel A)
y EEC=2 mm (panel B).
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MATERIAL Y METODO

Este estudio corresponde a un analisis retrospectivo y observacio-
nal de pacientes con cancer de mama, atendidos exclusivamente en
el Centro mamario del Instituto Alexander Fleming de Buenos Aires
(IAF), en el periodo comprendido entre enero de 2009 y diciembre de
2019. Los datos fueron obtenidos de la revision del archivo de histo-
rias clinicas y estadistica del servicio.

Para el estudio, se incluyeron pacientes con cancer de mama estadio
1y 1I, con tumores menores a 5 cm y axila clinicamente negativa, en
las que el resultado de la BGC fue positiva y se realiz6 posteriormen-
te LA. Aunque la mayoria de las pacientes fueron tratadas antes de
la adopcién de los criterios ACOSOG Z0011 (a partir del 2015), se con-
siderd a aquellas pacientes retrospectivamente elegibles para este
estudio, de acuerdo con los criterios de estadificacién clinica y pato-
logica, independientemente del tipo de cirugia realizada en la mama.
Antes de la adopcién de los criterios ACOSOG Z0011, las pacientes
con BGC positivas se sometieron a LA. En la era posterior a 20011, las
pacientes fueron manejadas segin este protocolo, reservando la LA
para pacientes con mas de 2 GC positivos, o RC. Se definié como ma-
crometastasis en el GC, al volumen tumoral >2mm; micrometéastasis
al volumen mayor a 200 células o0 0,2mm, pero < 2mm y como células
tumorales aisladas (ITC) a la carga tumoral < 200 células, de acuerdo
a la clasificacién del American Joint Committee on Cancer.1>

Se realizaron comparaciones entre aquellas pacientes con y sin RC.
Para evaluar el impacto de la EEC en el compromiso ganglionar, las
pacientes con RC fueron divididas en dos grupos, segin la EEC fuera
mayor o igual a 2 mm, o menor a 2 mm (Figura 1). En aquellos ca-
sos donde no se contaba con dicha informacién, dos patélogas de
nuestro centro especializadas en el &rea, llevaron a cabo una revisién
detallada de la anatomia patolégica. Para realizar dicha medicién, se
traz6 una linea recta perpendicular a la superficie capsular, tomando
la mayor dimensién de la extension extranodal, a un aumento de 40X.

A EEC <2 mm.

B EEC =2 mm.
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Para los distintos grupos de pacientes, se analizaron variables clini-
cas y anatomo-patoldgicas, incluyendo edad, estado menopéausico,
subtipo biolégico, grado nuclear, tamafio tumoral, invasién linfovas-
cular (ILV) y multicentricidad. Se efectuaron comparaciones entre
pacientes con y sin RC, y de acuerdo a su EEC, utilizando las pruebas
estadisticas de Fisher, Wilcoxon, Kruskal-Wallis y de x?, y consideran-
do p<0,05 como criterio de significancia estadistica.

REesurTADOS

En el periodo de tiempo evaluado, fueron intervenidas quirurgica-
mente 2643 pacientes, de las cuales se excluyeron aquellas que rea-
lizaron quimioterapia neoadyuvante (n=199), pacientes de sexo mas-
culino (n=13), y aquellas pacientes en las que no se contaba con los
datos necesarios para el estudio (n=51). Se incluyeron pacientes en
las que el resultado de la BGC fue positivo y se realiz6 posteriormen-
te LA (n=214) (Figura?2).

Figura 2. Criterio de seleccion y grupos de pacientes analizados. QTNA,
quimioterapia neoadyuvante; BGC, biopsia del ganglio centinela; LA,
linfadenectomia; RC, ruptura capsular; EEC, extension extracapsular.

Total de pacientes

operados 2009-2019 2643
I ' 1
Pacientes incluidas: 214 Pacientes excluidos: 2429
Mujeres Candidatos a QTNA: 199
Estadios Il (T1-2 NO) Hombres: 13
Con LA, por BGC positiva Sin BGC: 426
| Estadios IlI-IV: 185
l 1 BGC negativo: 1456
BGC positiva, sin LA: 99
Pacientes sin RC: 121 Pacientes conRC: 93 Falta de datos: 51
|
Pacientes con Pacientes con
EEC<2 mm: 63 EEC<2 mm: 63
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Del total de pacientes que fueron intervenidas quirdrgicamente, se
hallaron 214 pacientes con GC positivo a las que se les realiz6 LA. De
éstas, 121 no registraron compromiso capsular del GC (56,5%), y las
93 pacientes restantes presentaron esta condicién. Dentro del grupo
de pacientes con RC, en 63 casos la EEC fue <2mm, mientras que en
30 casos result6 >2mm.

Las caracteristicas de las pacientes con y sin RC se detallan en la Ta-
bla 1. No se encontraron diferencias significativas en la edad de las
pacientes de ambos grupos (mediana 53 vs mediana 50, p=0,38), ni
en su estado menopausico (p=0,27). En cuanto a las caracteristicas
de los tumores, no se encontraron diferencias significativas en su
tamafio (mediana 2.5 cm vs 2 c¢cm, p=0,33), ni en su tipo histolégico,
siendo en su mayoria de tipo ductal (80,6% y 77,7%, respectivamente).
La mayor parte de las pacientes incluidas correspondian a subtipos
biolégicos luminales (78,5% en el grupo sin RC y 80,7% en el caso de
las pacientes con RC), siendo el subtipo luminal A el més frecuente.
El 26,4% de las pacientes sin RC y el 29,0% de las pacientes con RC
presentaron tumores multifocales, siendo esta diferencia estadistica-
mente no significativa (p=0,76). No se hallaron diferencias significati-
vas de acuerdo a su grado nuclear (p=0,09), observandose en ambos
grupos mayor frecuencia de tumores con grado nuclear 2. Al analizar
la presencia de invasién linfovascular tumoral (ILV), se observé que
se encontraba presente en el 66,1% de las pacientes sin RC y en el
81,7% de las pacientes con RC, siendo esta diferencia estadisticamen-
te significativa (p=0,003).

Con respecto al andlisis del compromiso ganglionar, la mediana de
GC removidos en ambos grupos fue de dos ganglios, y la mediana
de GC positivos en ambos grupos fue de un ganglio. Sin embargo, se
observé una tendencia a un mayor numero de GC positivos en el gru-
po con RC (1,49 vs 1,26, p=0,09). Adicionalmente, se registré una ma-
yor presencia de macrometastasis en el grupo de pacientes con RC
(88,2% vs 71,1%, p<0,001). A la totalidad de las pacientes se les realizd
LA. E1 50,5% de las pacientes con RC presentaron ganglios positivos
en la LA, en comparacién con un 29,8% en el grupo sin RC (p=0,003).
En el grupo con RC se encontré con més frecuencia 4 o més ganglios
positivos en la LA (13,8% vs 4,1%, p=0,003).
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Tabla 1. Caracteristicas de pacientes con y sin RC.

SIN RC (n=121)

CON RC (n=93) VALOR p

Mediana edad, aiios (rango) 50 (33-81) 53 (31-79) 0,38
Menopausia 57 (47,1%) 51 (54,8%) 0,27
Mediana tamaio tumoral, cm (rango) 2(0,1-5) 2,5(0,1-5%) 0,33
Tipo histoldgico
Ductal 94 (77,7%) 75 (80,6%)
Lobulillar 22 (18,2%) 9(9,7%)
Ducto-lobulillar 5 (4,1%) 8 (8,6%) 0,12
Otros 0 (0%) 1(1,1%)
Subtipo molecular
Luminal A 60 (49,6%) 41 (44,1%)
Luminal B 35 (28,9%) 34 (36,6%)
HER2-neu 19 (15,7%) 15 (16,4%) 0,29
Triple negativo 6 (5,0%) 1(1,1%)
No disponible 1(0,8%) 2 (2,1%)
Grado nuclear
1 12 (9,9%) 4 (4,3%)
2 70 (57,9%) 67 (72,0%)
3 33(27,3%) 19 (20,4%) 0,09*
No disponible 6 (4,9%) 3 (3,3%)
Multifocalidad 32 (26,4%) 27 (29%) 0,76
ILV

80 (66,1%) 76 (81,7%) 0,003*
No disponible 2 (1,7%) 4 (4,3%)
Pacientes con GNC positivos 36 (29,8%) 47 (50,5%) 0,003
Numero de GNC positivos
0 84 (69,5%) 46 (48,9%)
1-3 32 (26,4%) 34 (36,2%) 0,003
>4 5 (4,1%) 13 (13,8%)
Tamaifio de metastasis
ITC 5 (4,1%) 0 (0%)
Micrometastasis 21 (17,4%) 2(2,2%)
Macrometastasis 86 (71,1%) 82 (88,2%) <0,001*
No disponible 9 (7,4%) 9 (9,6%)

RC: ruptura capsular, EEC: extension
extracapsular, ILV: invasion linfovas-
cular, GNC: ganglios no centinela,
ITC: células tumorales aisladas.

*El andlisis estadistico no incluyo a
pacientes sin informacion disponible.
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Enla Tabla 2 se detalla el andlisis entre las pacientes sin RC y los sub-
grupos de pacientes con RC y EEC<2 mm y EEC>2mm. Al comparar
a las pacientes con RC segun su EEC, se hall6 que las pacientes con
EEC>2mm eran de mayor edad (mediana 60 vs mediana 50, p=0,001)
y, con mayor frecuencia, postmenopausicas (76,7% vs 44,4%, p=0,01).
No se encontraron diferencias significativas en cuanto al tamafio tu-
moral, el tipo histolégico, la multifocalidad, el grado nuclear, el sub-
tipo bioldgico y la ILV.

No se hallaron diferencias significativas en el numero de GC positi-
vos entre las pacientes con RC. La presencia de ganglios positivos en
la LA se encontrd en el 49,2% de las pacientes con RC y EEC<2 mm,
y en el 53,3% de las pacientes con RC=2mm. Si bien existen diferen-
cias significativas en el niumero de ganglios no centinela (GNC) posi-
tivos comparando las tres poblaciones (p=0,03), se observa sélo una
tendencia hacia la presencia de mayor compromiso ganglionar en el
grupo de pacientes con RC y EEC>2 mm (2,2 ganglios en promedio) en
relaciéon al grupo de RCy EEC<2 mm (1,5 ganglios en promedio), y esta
diferencia no resulté estadisticamente significativa (p=0,94).

El analisis univariado y multivariado de los factores clinico-patolégi-
cos asociados a la presencia de >4 ganglios positivos en la LA se de-
tallan en la Tabla 3. Para esta variable, el tamafio tumoral (OR 1,78),
los tumores de tipo lobulillar (OR 3,8) el numero de GC positivos (OR
1,78) y la RC (OR 3,77) se asociaron significativamente con >4 GNC
positivos. Al dividirlos segin su EEC, se observé que la EEC>2 mm se
asocié con una tendencia a un mayor riesgo de presentar >4 ganglios
positivos (OR 4,6) en comparacioén con la EEC<2 mm (OR 3.3).

En el analisis multivariado la EEC>2 mm permanece asociada con un
mayor riesgo de presentar >4 GNC positivos (OR 5,4) luego de tener
en cuenta otras variables clinico-patolégicas. De igual manera, el ta-
mafio tumoral, permaneci6é como un factor de riesgo independiente
para la presencia de 4 o més ganglios positivos (OR 1,7).
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Tabla 2. Caracteristicas de pacientes sin RC, EEC<2 mm y EEC=2 mm.

SIN RC EEC<2mm EEC=2mm VALOR p VALOR p
(n=121) (n=63) (n=30) Sin RCvs. EEC<2mm  EEC<2mm
vs EEC22mm vs EECz2mm

Mediana edad, afos (rango) 50 (33-81) 50 (31-76) 60 (39-79) 0,01 0,01
Menopausia 57 (47,1%) 28 (44,4%) 23 (76,7%) 0,008 0,01
Mediana tamafio tumoral, cm (rango) 2(0,1-5)  2,3(0,5-5%)  2,5(0,1-4%) 0,6 1
Tipo histolégico
Ductal 94 (77,7%) 52 (82,5%) 23 (76,7%)
Lobulillar 22 (18,2%) 4 (6,4%) 5 (16,6%)
Ducto-lobulillar 5 (4,1%) 6 (9,5%) 2 (6,7%) 0,14 0,4
Otros - 1(1,6%) =
Subtipo molecular
Luminal A 60 (49,6%) 26 (41,3%) 15 (50,0%)
Luminal B 35(289%)  23(36,5%)  11(36,7%)
HER2-neu 19 (15,7%) 12 (19,0%) 3(10,0%) 0,54* 0,65*
Triple negativo 6 (5,0%) 1(1,6%) -
No disponible 1(0,8%) 1(1,6%) 1(3,3%)
Grado nuclear
1 12 (9,9%) 1(1,6%) 3(10,0%)
2 70 (57,9%) 46 (73,0%) 21 (70,0%)
3 33 (27,3%) 14 (22,2%) 5(16,7%) 0,1* 0,18*
No disponible 6 (4,9%) 2 (3,2%) 1(3,3%)
Multifocalidad 32 (26,4%) 21 (33,3%) 6 (20,0%) 0,37 0,28
ILV

80 (66,1%) 51 (81,0%) 25 (83,3%) 0,01* 0,75*
No disponible 2(1,7%) 2 (3,2%) 2(6,7%)
Pacientes con GNC positivos 37(30,6%)  31(492%)  16(53,3%) 0,01* 0,88
Numero de GNC positivos
0 84 (69,5%) 32 (50,8%) 14 (46,7%)
1-3 32 (26,4%) 23 (36,5%) 11 (36,7%) 0,03 0,94
>4 5 (4,1%) 8 (12,7%) 5(16,6%)
Tamano de metastasis
ITC 5(4,1%) - -
Micrometastasis 21 (17,4%) 2(3,2%) -
Macrometéstasis 86(71,1%)  55(87,3%)  27(90,0%) <0,001 1
No disponible 9 (7,4%) 6 (9,5%) 3(10,0%)

RC: ruptura capsular, EEC: extension
extracapsular, ILV: invasion linfovas-
cular, GNC: ganglios no centinela,
ITC: células tumorales aisladas.

*El andlisis estadistico no incluyd a
pacientes sin informacion disponible.
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Tabla 3. Analisis univariado y multivariado de factores asociados a presencia de 4 o mas GNC positivos.

ANALISIS UNIVARIADO ANALISIS MULTIVARIADO

OR (IC 95%) VALOR p OR (IC 95%) VALOR p
Tamaiio tumoral 1,78 (1,8-2,67) 0,006 1,70 (1,08-2,68) 0,02
Tipo histolégico
Ductal Ref Ref Ref Ref
Lobulillar 3,82(1,27-11,42) 0,02 4,68 (1,32-16,60) 0,02
Ducto-lobulillar 3,18 (0,61-16,51) 0,17 1,35(0,21-8,55) 0,74
EEC
Sin RC Ref Ref Ref Ref
EEC<2 mm 3,37 (1,05-10,79) 0,04 4,65 (1,25-17,29) 0,02
EEC=2 mm 4,64 (1,24-17,24) 0,02 5,48 (1,27-23,67) 0,02
Numero de GC positivos 1,78 (1,06-3,00) 0,03 1,23 (0,69-2,23) 0,48
OR: odds ratio, EEC; extension extra-
capsular, GC: ganglios centinela.
Discusion

Los resultados del ensayo ACOSOG Z0011 han modificado significati-
vamente el manejo de las pacientes con cancer de mama en estadios
iniciales. Identificar aquellas pacientes que se ven beneficiadas de la
omisién de la LA constituye uno de los principales desafios actuales.

La RC es un hallazgo frecuente en pacientes con GC positivos, como
se demuestra en este andlisis, en el que se identificé en el 43,5% de
las pacientes con GC positivos. Esto coincide con lo publicado en
otros estudios, que informan RC en el 25-40% de los casos.89 Sin em-
bargo, en la era previa a ACOSOG Z0011 esta situacién tenia poca
relevancia clinica, ya que todas las pacientes con GC positivos eran
sometidas a una LA. Con la adopcién de los nuevos criterios, resulta
de especial importancia reconocer aquellas pacientes que presentan
determinados factores de riesgo, y evaluar si la sola presencia de RC
continua siendo una indicacién de LA, o bien podria considerarse la
magnitud de la EEC como factor de decision.

Varios estudios ponen de manifiesto que la presencia de RC esta
asociada a una mayor probabilidad de metéstasis ganglionar.16-18
En nuestro andlisis observamos que el 50,5% de las pacientes con
RC presentaron ganglios positivos en la LA, en comparacién con un
29,8% en el grupo sin RC (p=0,003). Estos resultados se asemejan a los
obtenidos en el estudio de Gooch et al, en el que la RC se asoci6 con
ganglios no centinela positivos en el 54,2% de los casos, en compara-
cién con 21,8% en pacientes sin RC.14
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Otros estudios apoyan la presencia de la RC como un predictor de un
mayor nimero de ganglios con metastasis. Rivers et al examinaron
las caracteristicas asociadas con 4 o mas ganglios no centinela positi-
vos, en 285 pacientes. El tamafio del tumor, la ILV, la RC, el tamafio de
las metéstasis ganglionares y la cantidad de GC positivos resecados,
se asociaron significativamente con presencia de 4 o méas ganglios
positivos.# En el estudio de Gooch et al, la RC se asoci6é con un ma-
yor tamafio tumoral, multifocalidad, ILV y un mayor numero de GC
positivos, que estaban presentes en el 20,5% de los pacientes con RC
en comparacién con el 2,5% de aquellos sin RC.14 Meretoja y colabo-
radores también concluyeron que en aquellas pacientes con GC po-
sitivos, la RC se asocia con la presencia de 4 o méas ganglios positivos
en la linfadenectomia.l® En la misma linea que estos hallazgos, otros
autores han obtenido resultados que apoyan esta hipétesis.10.19.20

En concordancia con estos hallazgos, en nuestro trabajo encontra-
mos con mayor frecuencia 4 o mas ganglios positivos en la LA de
pacientes con RC en comparacién con las pacientes control (13,8% vs
4,1%, p=0,003). Aunque no se encontraron diferencias significativas
en el tamafio tumoral - siendo en su mayoria tumores pequefios,
menores a 3 cm-, 0 en la multifocalidad, registramos una mayor pre-
sencia de ILV en las pacientes con RC en comparacién a las pacientes
sin compromiso capsular (81,7% vs 66,1%, respectivamente; p=0,003).
Asimismo, se encontré una mayor presencia de macrometastasis
en el grupo de pacientes con RC (88,2% vs 71,1%, p<0,001). Respecto
al tipo histolégico, no se observaron diferencias, siendo el mas fre-
cuente el tipo ductal. En cuanto al subtipo bioldgico, se observd un
claro predominio de tumores luminales, en especial de tipo luminal
A. Esto puede deberse, por un lado, a la mayor frecuencia general
de estos tumores, correspondiendo aproximadamente al 67% de los
tumores de mama2l, y por otro, a que los tumores HER2+ y triple
negativo suelen tratarse con quimioterapia neoadyuvante?2, siendo
este un criterio de exclusion del andlisis.

En cuanto al punto de corte para medir el grado de EEC, existen algu-
nas controversias, debido a que no se ha determinado al dia de hoy
un criterio unanime para definirlo. En este trabajo, hemos clasificado
a nuestros pacientes en dos grupos, segun la EEC sea =2 mm o <2
mm, igual manera al criterio adoptado por Gooch et all4 y Choi et
al.23 Esta division arbitraria se apoya en la similitud de la distincién
entre micrometastasis y macromatéastasis en los informes del ganglio
centinela, y a su uso en las clasificaciones de la EEC ganglionar en
otros tumores, como es el caso de los de cabeza y cuello.24
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Sin embargo, otros autores han utilizado en sus publicaciones otros
puntos de corte para definir la EEC. En el caso de Palamba et al, anali-
zaron su poblaciéon considerando la EEC>1mm como minima y EEC>1
mm como extensa.2> En el caso de Kanyilmaz et al, analizaron la EEC
utilizando una escala del 0 al 4, siendo GO: sin compromiso capsular,
G1: engrosamiento capsular, G2: compromiso extranodal <1 mm, G3:
compromiso extranodal >1 mm, y G4: compromiso extranodal y de la
grasa periganglionar.}!

Por otro lado, en un analisis de la EEC como factor prondstico, Aziz
y colaboradores compararon el impacto sobre la sobrevida libre de
enfermedad y la sobrevida especifica realizando una medicién de la
EEC tanto circunferencial como perpendicular.26 Los autores conclu-
yeron que el didmetro circunferencial de la EEC no fue un factor sig-
nificativo en el estudio, jerarquizando la medicién de la extensién
en el eje perpendicular. Con respecto a los valores de corte para el
didmetro perpendicular, consideran que existe robustez prondstica
cuando se utilizan 3 mm como valor de corte, considerandose un fac-
tor prondstico independiente.

Si bien son pocos los trabajos que abordan la importancia de la EEC,
y no hay consenso al dia de hoy del valor de la misma, hay evidencia
gue apoya una asociacién entre un mayor compromiso ganglionar y
una mayor EEC. En el estudio de Gooch et al,, las pacientes con EEC
>2mm mostraron una mayor probabilidad de contar con ganglios po-
sitivos adicionales en la LA, y resulté ademas un fuerte predictor de
un compromiso de 4 o méas ganglios positivos!4, aunque los autores
concuerdan en que si esto se traduce en la necesidad de diseccién
axilar sigue siendo una pregunta abierta.?” Por su parte, Choi y cola-
boradores reportaron que las pacientes con RC>2 mm tienen una re-
currencia y sobrevida similar a las pacientes sin ruptura capsular2s,
aunque los autores no comparan directamente a las pacientes de
acuerdo a su EEC en relacién a la carga tumoral axilar. Usando una
clasificacién diferente, Palamba et al. hallaron un mayor nimero de
ganglios positivos en las pacientes con extension extranodal extensa
(>1 mm) en comparacién a las pacientes con extensién extranodal
minima (=1 mm). Los autores también demostraron que la EEC ex-
tensa se asoci6 significativamente al compromiso de 4 o mas gan-
glios en la LA.%25 En nuestro caso, al separar a las pacientes con RC en
dos grupos de acuerdo a su EEC (EEC>2 mm y EEC<2 mm), no halla-
mos diferencias en cuanto a la proporcién de pacientes con ganglios
adicionales positivos en la LA (53,3% vs 49,2%, en las pacientes con
EEC>2 mm y EEC<2 mm, respectivamente; p=0,88). Sin embargo, en
el analisis univariado y multivariado, reflejé que tanto la RC como la
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EEC constituyen factores de riesgo independientes para la presencia
de 4 o mas GNC positivos, especialmente en el caso de la EEC>2 mm
(p=0,02), en linea con los hallazgos de Gooch et al.14

Asi como oportunamente el estudio ACOSOG Z0011 demostré que la
tasa de recurrencia nodal a 10 afios resulté de un 1,5% en aquellas
pacientes que habian sido tratadas tinicamente con BGC, resulta ne-
cesario conocer cudl es el impacto a largo plazo de la EEC en términos
de recurrencia de la enfermedad. En este sentido, mas recientemen-
te, Barrio y colaboradores han reportado, luego de un seguimiento de
41 meses, una tasa de recurrencia nodal de s6lo un 2,3% en su cohor-
te de 210 pacientes con RC, a pesar de que aproximadamente un 44%
de las pacientes presentaba EEC>2 mm. Por su parte, las pacientes
sin RC mostraron una tasa de recurrencia nodal de 1,3%, siendo la
diferencia entre ambos grupos carente de significancia estadistica.
Debido a esta baja tasa de recurrencia, los autores advierten que la
decisién de LA no deberfa basarse, necesariamente, sélo en la RC.29
De esta manera, estos hallazgos ponen de manifiesto que el desafio
actual contintia centrandose en identificar qué volumen de enferme-
dad axilar no puede ser controlado con radioterapia o tratamiento
sistémico, y requiere LA necesariamente.

CONCLUSION

El ensayo del Grupo de Oncologia del Colegio Estadounidense de Ci-
rujanos ACOSOG Z0011 cambi6 el paradigma del manejo de la cirugia
axilar: existe aproximadamente un tercio de pacientes con 1 o 2 GC
positivos con enfermedad ganglionar residual, que puede ser apropia-
damente tratado con radioterapia de volumen mamario o terapia sis-
témica. Sin embargo, la presencia de RC se asocia con una mayor carga
tumoral axilar, lo que plantea el desafio actual de identificar qué pa-
cientes se benefician realmente de la LA, y no estd claro, al dia de hoy,
el valor de la magnitud de la EEC en relaciéon a la enfermedad axilar.

En nuestra muestra de pacientes con cancer de mama T1-T2 y GC po-
sitivo, a las que se les realiz6 LA, observamos que la presencia de RC
se asocia significativamente a una mayor probabilidad de presentar
GNC positivos, y se encontrd con mas frecuencia >4 ganglios positi-
vos en la LA. Asimismo, este grupo de pacientes presentd con mayor
frecuencia de IVL y macrometastasis. Sin embargo, al analizar la EEC,
no hallamos diferencias estadisticamente significativas de acuerdo
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a la extension de la ruptura (EEC<2 mm y EEC>2 mm), evidenciando
s6lo una tendencia a un mayor porcentaje de ganglios positivos en
la LA en el caso de las pacientes con EEC>2 mm. En la bibliografia
actual existe consenso en relacién al rol de la RC como factor de ries-
g0, y nuestros resultados apoyan esta hipétesis. Sin embargo, resulta
menos claro el papel que juega la magnitud de la EEC. Esto podria de-
berse, por un lado, a la falta que bibliografia disponible, y por otro, a
la falta de consenso para determinar la medicién de la EEC, situacién
que podria beneficiarse de la reciente decisién del Colegio America-
no de Patologia, en noviembre de 2019, de establecer como obligato-
rio el informe de la EEC en los laboratorios de patologia acreditados.

En linea con trabajos recientes qué discuten el impacto de la RC en
el prondstico de las pacientes a largo plazo, y que no hallan diferen-
cias significativas en la recurrencia segiin la magnitud de la EEC, sera
fundamental continuar con un futuro analisis que contemple estos
aspectos en nuestra poblacién. Al dia de hoy, no contamos con evi-
dencia que nos permita afirmar que las pacientes con RC y EEC<2
mm puedan beneficiarse de la omisién de LA.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Muchas gracias, Dra. Sabatini y cola-
boradores. Felicitaciones por el muy prolijo andli-
sis de una casuistica propia. Un par de comenta-
rios. Es notable que tuvieron un 43% de todos sus
pacientes de su casuistica de ganglio centinela,
con ruptura capsular. Casi la mitad, que parece
mucho, pero ustedes mostraron que en la litera-
tura este rango va del 25% al 40%. Incluso de és-
tos, de la ruptura capsular, el 50% tenia ganglios
no centinela positivos y como bien hicieron en su
analisis, no vieron diferencias que esta incidencia,
del 50%, fuera distinta segun la ruptura capsular
fuese menor o mayor de 2 mm. Tal vez es algo que,
si uno va a mirar su base de datos, no lo encuen-
tre en mayor medida, porque es algo que tenemos
cada uno en su unidad de mastologia, hablar con
el grupo de patélogos y poner bien el foco en esto.
Con respecto al final, a las conclusiones, también
es interesante en la revisién de la bibliografia, la
tasa de recidiva local. Qué impacto puede tener
esto en la recidiva local, que con ruptura capsu-
lar es del 2,3% y sin ruptura capsular es del 1.3% y
esto no es significativo. Entonces, cémo es eso del
impacto de esta caracteristica en la recidiva local,
en la evolucion de estas pacientes, por lo tanto,
estd muy clara la conclusién de su trabajo en que
la linfadenectomia no deberia basarse Gnicamen-
te en la ruptura capsular. Pero hay que poner foco
en el volumen de la enfermedad que no podria ser
controlada por radioterapia, que es alguna tenden-
cia que se esté pensando hoy en estos casos y ob-
viamente en muchos de estos no deberia omitirse
la linfadenectomia. Una vez mas mis felicitaciones
por el trabajo.

Dr. Cassab: Felicitaciones, muy bueno el trabajo. Lo
unico que queria resaltar o aclarar es que la exten-
sién extracapsular y la ruptura capsular estén aso-
ciadas definitivamente a un mayor compromiso

VALOR DE LA RUPTURA CAPSULAR Y EXTENSION EXTRANODAL... | PAGS. 60-79

de la axila y creo que el impacto en la recurrencia,
que mencionamos de 1,5% a 1,8% quizés esté ses-
gado, porque no solo las pacientes reciben linfade-
nectomias, porque todavia no tenemos nada como
para decir que si hay ruptura no hacer una linfa-
denectomia, sino que esta sesgado por el uso de la
radioterapia casi en forma masiva. La paciente que
tiene compromiso de la grasa axilar generalmente
suele ir a tratamiento radiante. Asi que quizés el
impacto en la baja recidiva local pueda llegar a es-
tar dado porque se recibe el tratamiento completo.

Dra. Sabatini: Si, totalmente de acuerdo.

Dr. Corrado: Primero felicitarte porque el trabajo
me parecié buenisimo y ademés fue muy buena
la eleccién del tema. Despierta la misma ansie-
dad e inquietud que cuando salieron los trabajos
de ACOSOG y AMAROS, que demostrando que el
resto de axila, después de dos ganglios centine-
las positivos, quedaba enfermedad residual en la
axila, dejarla nos causaba cierta angustia y temor.
Otro tanto creo que esta pasando ahora con la rup-
tura capsular, que si bien como mostraste acerta-
damente en tu trabajo, no tendria por qué hacer-
nos cambiar de conducta, cada vez que aparece la
ruptura extracapsular nos preguntamos ¢Bueno,
entonces qué hacemos?. Incluso, no solo para la
conducta de cémo manejar la axila, sino para ha-
llazgos més recientes como el RxPONDER, que uno
dice, c6bmo me manejo con pacientes con una axila
positiva que tengan ruptura capsular, si puede en-
trar o no. Me parece que seguir observando esto es
fundamental para tomar una conducta definitiva.
Creo que siendo cauteloso, como vos lo estas plan-
teando en tu trabajo, me parece barbaro. De vuelta,
felicitaciones.

Dra. Sabatini: muchas gracias.
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Disfuncion sexual en cancer de
mama: Efecto colateral

RESUMEN

Introduccion

La disfunciéon sexual femenina (DSF) incluye un grupo de alteraciones
en el deseo sexual, excitacidn, lubricacién, satisfaccion, orgasmo, y dis-
pareunia, de caracter multifactorial, involucrando tanto procesos orga-
nicos y psicoldgicos como socioculturales. Los diversos tratamientos
meédico-quirurgicos, tienen impacto en la funcién sexual. La disfuncion
sexual femenina afecta la calidad de vida, con una prevalencia de hasta
45-90% en las pacientes con diagndéstico de cancer de mama.

Objetivo

Evaluar la funcién sexual en mujeres con cancer de mama, con seguimien-
to oncolégico mayor al afio, evaluando el impacto de los diferentes trata-
mientos médico-quirdrgicos en el indice de funcién sexual femenina.

Material y método

Estudio observacional, descriptivo y transversal, donde se incluyeron
102 pacientes entre agosto 2019 y febrero de 2020 con cancer de mama
en el Hospital Municipal de Oncologia Marfa Curie. Como instrumento
de medida se utiliz6 el cuestionario *Indice De Funcién Sexual Femeni-
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na* (FSFI), asociado a una encuesta para la obtencién de datos sociode-
mograficos e informacion sobre los procedimientos medico-quirurgicos
realizados para el tratamiento del cancer de mama.

Resultados

La media de edad de las pacientes fue 54.86 afios (SD 9.19). El 69.6%
de ellas habian realizado tratamiento quirturgico conservador, mientras
que el 30.4% estaban mastectomizadas, no evidenciandose diferencias
estadisticamente significativas en relacién a la disfuncién sexual en am-
bos grupos. Se realiz6 tratamiento quimioterapico en 69.6% del total de
las pacientes y 75.5% hormonoterapia, observandose diferencia en el
score FSFI al cotejar el tipo de hormonoterapia recibida.

La prevalencia de disfuncién sexual en este grupo fue de 82,35%. Los re-
sultados evidenciaron valores bajos en la escala FSFI, siendo la media 19.6,
lo que demuestra alteraciones en la funcion sexual en esta poblacién.

Conclusiones

El cancer de mama posee un impacto multidimensional en la salud se-
xual de mujeres con cancer de mama, constituyendo un elemento que
influye en la calidad de vida. Los diversos tratamientos médico-quirur-
gicos alteran la sexualidad, no pudiendo aun establecerse la relacién
directa que tienen sobre esta esfera.

Palabras clave

Cancer de mama. Disfuncién Sexual. indice de funcién sexual femenina.

ABSTRACT
Introduction

Female sexual dysfunction (FSD) includes a group of alterations in
sexual desire, arousal, lubrication, satisfaction, orgasm, and dyspare-
unia, of multifactorial character, involving organic and psychological
as well as sociocultural processes. The various medical-surgical treat-
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ments have an impact on sexual function. Female sexual dysfunction
affects quality of life, with a prevalence of up to 45-90% in patients
diagnosed with breast cancer.

Objective

To evaluate sexual function in women with breast cancer, with oncolo-
gic follow-up of more than one year, evaluating the impact of different
medical-surgical treatments on the index of female sexual function.

Material and method

Observational, descriptive and cross-sectional study, where 102 pa-
tients were included between August 2019 and February 2020 with
breast cancer at the Maria Curie Municipal Oncology Hospital. As a
measurement instrument, the questionnaire *Female Sexual Func-
tion Index* (FSFI) was used, associated with a survey to obtain sociode-
mographic data and information on the medical-surgical procedures
performed for the treatment of breast cancer.

Results

The mean age of the patients was 54.86 years (SD 9.19). Of these, 69.6%
had undergone conservative surgical treatment, while 30.4% were
mastectomized, with no statistically significant differences in relation
to sexual dysfunction in the two groups. Chemotherapy treatment was
performed in 69.6% of the total patients and 75.5% hormone therapy,
showing a difference in the FSFI score when comparing the type of
hormone therapy received.

The prevalence of sexual dysfunction in this group was 82.35%. The re-
sults showed low values on the FSFI scale, with a mean of 19.6, which
demonstrates alterations in sexual function in this population.

Conclusions

Breast cancer has a multidimensional impact on the sexual health of
women with breast cancer, constituting an element that influences the
quality of life. The various medical-surgical treatments alter sexuality,
although the direct relationship they have on this sphere cannot yet
be established.
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INTRODUCCION

La disfuncién sexual femenina (DSF) incluye un grupo de alteracio-
nes en el deseo sexual, excitacién, lubricacién, satisfaccién, orgasmo
y dispareunia, de caracter multifactorial, involucrando tanto proce-
sos organicos y psicolégicos como socioculturales.1.2

Alolargo de la historia su definicién ha sufrido diversas modificacio-
nes, siendo descripta en el manual de diagndstico y estadistico de los
trastornos mentales III (DSM-III) en 1980 por primera vez.2

Actualmente el DSM, en su quinta edicién, clasifica a la misma en
tres trastornos, 1- el de interés o de excitacién sexual, 2- el orgdsmico
femenino, 3- el de dolor genitopelviano o de la penetracién, sin hacer
distincién entre un origen de causa organica y psicogénica, pudiendo
estar presente una o mas de estas entidades, por un lapso minimo
de 6 meses.3

La prevalencia de la disfuncién sexual femenina es dificil de esta-
blecer, dado que difiere en los distintos paises. Se estima que en la
poblacién general alcanza un rango entre 9-43% y hasta 45-90% en
las pacientes con diagndstico de cancer de mama.456.7.8

La DSF es una complicacién frecuente que afecta la calidad la vida

de la mujer con cancer de mama desde el momento del diagndsti-
c0.910,11

Los diferentes tratamientos, tanto médicos como quirurgicos, tienen
impacto en esta esfera y sus efectos pueden prolongarse a lo largo
del tiempo. La hormonoterapia y la quimioterapia son causales de
la mayoria de sintomas menopausicos (sofocos, sequedad vaginal,
atrofia urogenital, descenso de la libido) y pueden aparecer de forma
precoz o exacerbarse en pacientes postmenopausicas, producto de
su impacto en la funcién ovarica.12,13,14

La insuficiencia ovarica puede ocurrir en hasta el 89% de las pacien-
tes con cancer de mama tratadas con quimioterapia, especialmente
en pacientes mayores de 35-40 afios donde el riesgo aumenta al uti-
lizar esquemas con drogas alquilantes, taxanos, y dosis densas.14

La hormonoterapia también influye en la calidad de vida sexual; la
disminucién de la funcién ovarica y produccién de estrégenos en
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tejidos periféricos conduce a niveles hormonales comparables a la
menopausia.l>

Los inhibidores de la aromatasa producen mayor atrofia vulvovagi-
nal, sequedad vaginal y dispareunia y provocan disminucién de la
libido, en comparacién con el Tamoxifeno que actia como estrégeno
débil vaginal.15,16

El tratamiento quirurgico radical se relaciona con mayor afeccién se-
xual que el tratamiento conservador. No obstante, algunos estudios
solo demostraron alteraciones en la calidad de vida, no asf en la se-
xualidad.17,18,19,20,21

De igual manera en la literatura, los estudios en relacién a los pro-
cesos de reconstruccién son mixtos en cuanto a afectacién sexual,

algunos observan cambios estadisticamente significativos y otros
no.19,22,23

En relacién al tratamiento oncolégico, los dominios sexuales mas
afectados en frecuencia son el deseo, placer, lubricacién, dispareu-
nia y orgasmo.12

La disminucién del deseo estaria asociado a varios factores como fa-
tiga, alteraciones en la imagen corporal, depresién, y también a los
bajos niveles de testosterona consecuencia del tratamiento quimio-
terdpico. Aunque existen estudios que ponen en evidencia a este

ultimo factor como posible causal, otros trabajos no son concluyen-
tes. 11,1524

La DSF suele ser subdiagnosticada por ausencia de evaluacién y ase-
soramiento sexual en la consulta oncolégica. Esto sucede por la falta
de conocimiento o iniciativa por parte del profesional de la salud y la
paciente, donde la sexualidad continta siendo tema taboo.24

Menos de un tercio de las pacientes informan sus problemas sexuales
al médico tratante. En un estudio se demostré que el 68% de las pa-
cientes desean informacién acerca del tema y solo un 41% la recibe.5.25

Multiples investigaciones desarrolladas a lo largo del mundo, de-
muestran la existencia de disfuncién sexual tanto en pacientes pre-
menopausicas como postmenopausicas con cancer de mama. Se
define como menopausia al periodo que se inicia a partir de los 12
meses de ausencia de menstruacién, siendo postmenopausia tem-
prana la etapa comprendida dentro de los primeros cinco afios y
postmenopausia tardia luego de los 5 afios de falta de menstruacion,
ya sea de forma natural o inducida.9.13,26,27,28
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La forma en la que se califica la importancia del sexo varia en las
mujeres. Es importante identificar a aquellas que presentan disfun-
cién sexual para mejorar su calidad de vida, sabiendo que esto puede
influir en sus tratamientos, en sus relaciones interpersonales y en su
imagen.29

OBJETIVOS

Objetivo Primario

Evaluar la funcién sexual en mujeres con cancer de mama, con segui-
miento oncolégico mayor al afio.

Objetivo Secundario

+ Comparar la sexualidad de pacientes con cancer de mama, tratadas
con cirugfa conservadora vs cirugfa radical.

» Valorar el impacto de la reconstruccién mamaria postmastectomia
en la sexualidad.

* Describir la sexualidad de pacientes tratadas con quimioterapia.
* Detallar la relacién entre tratamiento hormonal y funcién sexual.

MATERIAL Y METODO

Disefio
Estudio observacional, descriptivo y transversal, realizado entre
agosto 2019 y febrero 2020.

Participantes
Pacientes con diagnostico de cancer de mama del Servicio de Patolo-
gla Mamaria, del Hospital Municipal Oncolégico Maria Curie.

Criterios de inclusién:
+ Pacientes con capacidad de contestar el cuestionario de forma au-
téonoma.

» Pacientes con cancer de mama mayores de edad.
+ Pacientes con seguimiento oncolégico mayor al afio.

Criterios de exclusion:
« Pacientes con cancer de mama estadio IV.

+ Pacientes con recidivas locorregionales.
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+ Varones.

+ Pacientes en tratamiento psiquiatrico.

» Pacientes con seguimiento oncoldgico menor al afio.

* Encuestas incompletas.

+ Pacientes con diagndéstico de cancer de mama bilateral.
+ Pacientes no dispuestas a completar el cuestionario.

Método

Se midi6 la funcién sexual de pacientes con diagnostico de cancer
de mama sexualmente activas en las ultimas 4 semanas, utilizando
como instrumento un cuestionario a completar de manera indivi-
dual y anénima, explicando el objetivo de la misma, y resguardando
su privacidad y confidencialidad.

Como herramienta de medida se utilizé el cuestionario auto adminis-
trado *Indice De Funcién Sexual Femenina* (FSFI), versién en espa-
fiol, asociado a una encuesta para la obtencion de datos sociodemo-
graficos e informacién sobre los procedimientos medico-quirdrgicos
realizados para el tratamiento del cancer de mama. Dicho cuestiona-
rio consta de 19 preguntas con 5 o 6 opciones como respuesta en una
escala de tipo Likert, con puntaje que vadel0a5ode 1 a5, sobre la
actividad sexual de las dltimas 4 semanas.30

La encuesta se divide en 6 dominios (deseo, excitacién, lubricacién,
orgasmo, satisfaccién y dolor). El item deseo corresponde a las pre-
guntas 1-2, excitacién 3-6, lubricacién 7-10, orgasmo 11-13, satisfac-
cién 14-16 y dolor 17-19. De cada dominio se obtiene un score total
(Mé&x. 6), que es multiplicado por un factor correspondiente (tabla 1).
El puntaje total de la encuesta se obtiene por medio de la suma arit-
mética de los 6 dominios (score maximo 36 y minimo?2). El punto de
corte para determinar la disfuncién sexual es de 26,55. A menor pun-
taje, mayor disfuncién sexual.31.32

Dominio Preguntas Puntaje
Deseo 1-2 1-5 0,6 1,2 6
Excitacion 3-6 0-5 03 0 6
Lubricacion 7-10 0-5 0,3 0 6
Orgasmo 11-13 0-5 04 0 6
Satisfaccion 14-16 0-5 04 0,8 6
Dolor 17-19 0-5 04 0 6
Rango Total 2 36
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Se recogieron ademas, variables sociodemograficas y clinicas como
sexo, edad, fecha de ultima menstruacién, medicacién habitual, ni-
vel educativo, tipo de cobertura médica, género de su pareja sexual,
edad de diagnéstico del cancer de mama, tratamientos medico-qui-
rurgicos realizados por la enfermedad, tiempo desde el tltimo trata-
miento instaurado excluyendo hormonoterapia y se evalu¢ si la po-
blacién en estudio presentaba interrogantes acerca de su sexualidad
qgue pudiesen haber sido evacuadas por el médico especialista.

Andlisis de datos

Los datos obtenidos fueron organizados y extrapolados en una base,
utilizando una tabla de la compafiia Microsoft Excel.

Las variables continuas con distribucién normal fueron expresadas
como media y desvio estandar; las variables sin distribucién normal
fueron expresadas como mediana, primer y tercer cuartil; las categé-
ricas, como frecuencia y porcentaje.

Las diferencias entre los grupos fueron analizadas mediante el test t
para variables continuas de distribucién normal, test de Mann-Whit-
ney-Wilcoxon para variables cuantitativas sin distribucién normal
pero similar entre los niveles, test de la mediana para ordinal o con
distinta distribucién y el test de chi2 o test exacto de Fisher en el caso
de variables categéricas.

Se realiz6 analisis de la varianza para evaluar la influencia de dos
factores sobre las puntuaciones del cuestionario administrado. Se
comprobd normalidad con el test de Kolmogorov-Smirnov o el test
Shapiro-Wilk segiin el nimero de observaciones mayores o0 menores
a 50, yla homocedasticidad con el test de Levene. En los casos que no
se cumplieron los supuestos se realizé6 modelado de la varianza. Los
ajustes se realizaron con el método de Bonferroni. Se consideraron
significativas aquellas pruebas con p < 0,05.

Todos los andlisis estadisticos fueron efectuados utilizando el pro-
grama estadistico SPSS versién 21 (SPSS Inc, Chicago, IL).
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REsuLTADOS

Se encuestaron 250 mujeres, de las cuales 148 fueron excluidas por
no cumplir con los criterios de elegibilidad de la muestra.

El estudio incluy6 102 pacientes con cancer de mama con un segui-
miento oncolégico mayor a un afio de evoluciéon. La media de edad fue
54.86 afios con un desvio estandar (SD) de 9.19 (rango de 35-76 afios).

La edad promedio de diagnoéstico de cancer de mama fue 50,09 afios
conun SD 8.94. El 19,6% de las pacientes eran premenopausicas, y un
80.4% de pacientes correspondian al grupo de postmenopausicas. Se
observé que el 69.6% habian realizado tratamiento quirurgico con-
servador, mientras que el 30.4% estaban mastectomizadas, incluyen-
do 9 pacientes con reconstruccién. (Tabla 2)

El 69.6% (n:71) del total de las pacientes habian realizado quimiote-
rapia. Recibi6 tratamiento adyuvante el 63.4% y 36.6% terapia neoad-
yuvante. (Tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas generales de
las pacientes estudiadas segiin el estado
de menopausia.

N =102 Premenopatsicas Postmenopausicas

(n=20) (n=82)
Edad, m (DE) 54.86(9.19) 43.25 (4.71) 57.70 (7.76) <0.001
Nivel educativo, n (%) 0.053
Primaria 33(32.4) 5(25.0) 28 (34.1)
Secundaria 53(52.0) 8 (40.0) 45 (54.9)
Terciario 6(5.9) 2(10.0) 4(4.9)
Universitario 10 (9.8) 5(25.0) 5(6.1)
Obra social, n (%) 49 (48.0) 9 (45.0) 40 (48.8) 0.762
Medicacion habitual (%)
Tamoxifeno 35(34.3) 9 (45.0) 26 (31.7) 0.035
Anastrozol 20(19.6) 0 20 (31.7)
Ninguno 33(32.4) 9 (45.0) 24 (29.3)
Otros 14 (13.7) 2(10.0) 12 (14.6)
Edad en el diagnéstico, m (DE) 50.09(8.94) 40.95 (4.98) 52.32 (8.26) <0.001
Tipo de cirugia, n (%) 0.297
Conservadora 71 (69.6) 12 (60.0) 59 (72.0)
Mastectomia 31(30.4) 8 (40.0) 23 (28.0)
Quimioterapia, n (%) 71 (69.6) 16 (80.0) 55 (67.1) 0.260
Tipo de quimioterapia, n (%) 0.207
Adyuvancia 45 (63.4) 8 (50.0) 37 (67.3)
Neoadyuvancia 26 (36.6) 8(50.0) 18 (32.7)
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Radioterapia, n (%) 87 (85.3) 16 (80.0) 71 (88.6) 0.486
Hormonoterapia, n (%) 77 (75.5) 10 (50.0) 67 (81.7) 0.007
Medicacion hormonoterapia, n (%) 0.047
Tamoxifeno 52 (51.0) 10 (100) 42 (62.7)

Anastrazol 25 (24.5) 0 25(37.3)

Tratamiento actual, n (%) 55 (53.9) 9 (45.0) 46 (56.1) 0.372
Tiempo hormonoterapia, n (%) 0.023
<5 anos 46 (59.7) 8 (80.0) 38 (56.7)

5 anos 25 (32.5) 0 25 (37.3)

5-10 anos 5 (6.5) 2 (20.0) 3 (4.5)

>10 afnos 1(1.3) 0 1(1.5)

Leuprolide, n (%) 13(12.7) 8 (40) 5(6.1) <0.001
Pregunté a especialista, n (%) 10 (9.8) 2(10) 8(9.8) 0.974
Tiempo de hormonoterapia, m (DE)(anos) 3.77(1.72) 2.80(2.39) 3.91 (1.56) 0.028
Aios de menopausia
< 5anos 22 (21.6) =ome 22 (26.8)

> 5 anos 60 (58.8) 60 (73.2)

Tiempo de seguimiento oncoldgico, n (%) 0.221
1-5 anos 70 (68.6) 17 (85.0) 53 (64.6)

5-10 anos 27 (26.5) 3(15.0) 24 (29.3)

Mas de 10 afos 5(4.9) 0 5(6.1)

Referencias: m: media, DE: desvio
estandar, n: frecuencia, (%): porcentaje,
sig: significancia

El 85.3% habian realizado terapia radiante y 75.5% hormonoterapia
(Tamoxifeno 51% y Anastrazol 24.5%), de las cuales el 53.9% se en-
contraba aun en tratamiento.

La duracién del tratamiento hormonal fue de menos de 5 afios en
59.7% de las mujeres, 5 afios el 32.5% de los casos, 6.5% lo realizaron
entre 5-10 afios y 1.3% mas de 10 afios. La media de tiempo fue de
3.77 afios, con un SD 1.72. (Tabla 2)

Recibieron analogos de GnRH 12.7% de las pacientes analizadas en
combinacién con el tratamiento hormonal y solo 9.8% de la totalidad
de la poblacién analizada manifesté en la consulta médica su disfun-
cioén sexual. (Tabla 2)

Cuando se analizan los resultados generales del cuestionario FSFI,
se evidencian valores bajos, siendo la media de score 19,6 lo que de-
muestra disfuncién sexual en el grupo en estudio. Los dominios de
la encuesta que obtuvieron menor score fueron deseo y excitacion,
seguidos de lubricacién, orgasmo, dolor y satisfaccion. (Tabla 3)

La prevalencia de disfuncién sexual fue del 82,35%, observandose
afectacion de los dominios deseo y excitacién en un 100% en todas
nuestras pacientes valoradas. (Tabla 3)
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Tabla 3. Resultados generales del cuestiona- El score total FSFI fue mayor en el
rio FSFl en las pacientes estudiadas (N=102). grupo de premenopéausicas (24.22) en
ECTERS EHUE TN G (EV R S N PER AR comparacion con las posmenopausi-

tipica cas (18.41), siendo esta diferencia es-

Deseo 29 1,2 3,0 24 3,6 tadisticamente significativa (p<0.001),
Excitacion 29 1,5 3,0 18 3.9 manteniendo valores en rango de
Lubricacién 32 18 3,6 24 4,5 disfuncién sexual. Ademas, se obser-
Orgasmo 34 17 36 28 4,8 varon mayores puntuaciones en el
Satisfaccién 38 1.5 4,0 24 48 grupo de premenopdusicas en todos
Dolor 34 1,9 3,6 24 4,8 los items, con diferencias estadisti-
FSFI 19,6 83 21,1 156 25,1 camente significativas para los domi-

nios excitacién, lubricaciéon, orgasmo,
satisfaccién y dolor. (Tabla 4)

Por otro lado, las pacientes postmenopausicas tempranas presenta-
ron mayor puntuaciéon de score total FSFI (20.95 SD 8.14) al comparar-
se con las postmenopausicas tardias (17.48 SD 8.24), siempre mante-
niéndose dentro del rango de disfuncién sexual.

Tabla 4. Puntajes del cuestionario FSFI entre
premenopausicas y menopatisicas.

Dominios Premenopatisicas Posmenopausicas
(n=20) (n=82)

m (DE) 1C95% m (DE) IC95% p valor
Deseo 3.30(1.11) 2.78-3.82 2.79(1.18) 2.53-3.05 0.085
Excitacion 3.66 (1.22) 3.09-4.23 2.68(1.51) 2.35-3.01 0.005
Lubricacion 420 (1.48) 3.51-4.33 3.00 (1.74) 2.62-3.39 0.001
Orgasmo 4.12(1.27) 3.52-4.71 3.17 (1.80) 2.78-3.47 0.021
Satisfaccion 4.54(1.02) 4.06-5.01 3.62(1.57) 3.27-3.96 0.020
Dolor 4.40 (1.64) 3.63-5.17 3.10(1.87) 2.69-3.51 0.005
Total FSFI 24.22 (6.29) 21.27-27.17 18.41(8.31) 16.59-20.24 <0.001

Referencias: m: media, DE: desvio ' ) . ' ' ‘ .
estandar, IC95%: intervalo de confianza ~ Se evidenciaron diferencias en el score al analizar el nivel educativo

al 95% sig: significancia, FSF: Indice de la muestra. Las pacientes universitarias presentaban menores va-

de funcién sexual lores, en comparacién con los otros niveles educativos. Los valores
obtenidos de FSFI fueron 17.6 en poblacién universitaria, 18.8 en pa-
cientes con nivel primario completo, 19.56 en nivel terciario y 20.46
en nivel secundario.

Respecto al tipo de acceso a la salud, los puntajes de FSFI eran meno-
res en aquellas pacientes que poseian cobertura social, con un valor
de 18.38 en comparaciéon con el grupo sin cobertura, cuyo valor fue
de 20.63.

Al evaluar el tratamiento quirurgico, las pacientes con mastectomia
presentaron en general mejores puntuaciones en el score total (19.99)
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en comparacién con las que tuvieron cirugia conservadora (19.14), no
siendo estas diferencias estadisticamente significativas, inclusive al
dividirlas de acuerdo al status menopausico.

Los dominios afectados en ambos grupos fueron excitacién y deseo
sexual, seguidos por orgasmo en el grupo de pacientes con mastecto-
mia y lubricacién en las mujeres con tratamiento conservador.

El subgrupo de pacientes con reconstruccién mamaria present6é ma-
yor score total y en los diferentes {tems del cuestionario, excepto lu-
bricacién. (Tabla 5)

Tabla 5. Sexualidad entre las pacientes
mastectomizadas segtin tuvieran o no
reconstruccion mamaria.

Dominios Con reconstruccion mamaria Sin reconstruccion mamaria
(n=9) (n=22)
m (DE) 1C95% m (DE) IC 95% p valor

Deseo 3.27 (1.41) 2.18-4.35 3.03(1.38) 2.42-3.64 0.666
Excitacion 3.63(1.79) 2.26-5.01 2.82 (1.75) 2.04-3.60 0.255
Lubricacion 3.47 (2.01) 1.92-5.01 3.48(1.79) 2.68-4.27 0.989
Orgasmo 3.69 (1.98) 2.17-5.21 3.39(1.81) 2.59-4.19 0.688
Satisfaccion 4.04(1.14) 2.93-5.16 3.67 (1.73) 2.90-4.44 0.908
Dolor 3.64 (2.02) 2.09-5.20 2.60 (2.01) 2.71-4.49 0.826
Total FSFI 21.74 (9.70) 14.29-29.20 19.99(9.09) 15.96-24.02 0.636

Referencias: m: media, DE: desvio estandar, IC95%: intervalo de confianza al 95%, sig: significancia, FSFI: Indice
de funcion sexual.

Al evaluar la funcién sexual en las pacientes tratadas con quimio-
terapia, se evidencia mayor puntaje en el grupo premenopausicas
comparado con postmenopdusicas, (Grafico 1), ambos en rango de
disfuncién sexual (punto corte menor 26.55).

Grafico 1. Medias marginales estimadas
de FSFI para pacientes pre menopausicas
y menopatisicas con quimioterapia.

FSFI CON QUIMIOTERAPIA

25

20

15

10

421

Premenopausia Posmenopausia
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Grafico 2. Medias marginales estimadas de
FSFI para pacientes pre menopausicas y
menopatisicas segtin tratamiento hormonal.
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La terapia hormonal se propone como un tratamiento con impacto
en la esfera sexual. En la muestra evaluada, las pacientes que reci-
bieron tratamiento hormonal presentaron menores puntaciones en
el cuestionario de sexualidad, siendo estas diferencias estadistica-
mente significativas en los dominios excitaciéon, lubricacién, orgas-
mo, y en el score total.

Al evaluar las comparaciones por pares entre pacientes segun esta-
do menopausico y hormonoterapia, se observé que las pacientes sin
tratamiento hormonal presentaron mayores puntuaciones. Las dife-
rencias estadisticamente significativas fueron para el score total, y
para los items de lubricacién y orgasmo en pacientes postmenopau-
sicas. (Grafico 2)

Medias marginales estimadas de FSFI

26,05

24,01

Medias marginales estimadas

18,07

16,0

Grupo FUM

= premenopausica
——menopausica

Se observ6 diferencia al cotejar los tipos
de hormonoterapia recibida, habiéndose
obtenido mayor score en el grupo con Ta-
moxifeno (FSFI media 18.25 SD 8.36) que
en el grupo Anastrozol (FSFI media 16.54
SD 8.37), pero sin significancia estadisti-
ca. Por el contrario, se obtuvieron valores
estadisticamente significativos al compa-
rar el grupo postmenopausicas con o sin
Anastrazol, con mayores puntuaciones en
el grupo libre de tratamiento hormonal.
(p=0.047). (Tabla 6)

Hormonoterapia
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Tabla 6. Comparacion de la sexualidad entre pacientes posmenopatisicas
tratadas con anastrazol y sin tratamiento hormonal.

Dominios Con Anastrazol Sin tratamiento hormonal
(n=25) (n=15)
m (DE) 1C95% m (DE) IC 95% p valor

Deseo 2.47 (1.04) 2.04-2.90 3.20(1.13) 2.58-3.82 0.251
Excitacion 2.52(1.29) 1.99-3.00 3.26 (1.33) 2.52-4.00 0.090
Lubricacion 2.63(1.81) 1.88-3.38 3.86 (1.46) 3.05-4.67 0.032
Orgasmo 2.78(1.88) 2.00-3.55 4.00(1.43) 3.21-4.79 0.123
Satisfaccion 3.41 (1.64) 2.73-4.08 4.03 (1.42) 3.24-4.81 0.233
Dolor 2.74 (1.94) 1.93-3.54 3.65(1.69) 2.72-4.59 0.784
Total FSFI 16.54 (8.37) 13.08-19.99 22.00(7.39) 17.91-26.02 0.044

Referencias: m: media, DE: desvio estandar, IC95%: intervalo de confianza al 95%, sig: significancia, FSFI: Indice
de funcion sexual.

Discusion

Se incluyeron en este estudio 102 pacientes, observandose una alta
prevalencia de disfuncién sexual (82.35%), al compararse con los da-
tos aportados en la bibliografia (45-90%).4.7.8:34.35,36

Si bien el grupo en estudio tenia seguimiento oncolégico mayor al
aflo, las alteraciones sexuales se describen desde el momento del

diagnéstico hasta 10 afios luego de su la finalizacién del tratamien-
t0.11,13,37

Los dominios con mayor afectacién fueron deseo y excitacién, segui-
dos de lubricacién, orgasmo, dispareunia y satisfaccién, lo cual coin-
cide con otros autores donde el deseo o trastorno de interés-excita-
cién fue el dominio més afectado.89.15.38

Al evaluar los valores obtenidos en la encuesta FSF], los resultados
arrojan un score compatible con disfuncién sexual tanto en el gru-
po de mujeres pre como postmenopausicas. Estas Gltimas, muestran
menores valores coincidiendo con los datos publicados por Kuehn,
pero en contraposiciéon con otros estudios donde las pacientes jove-
nes tuvieron scores mas bajos.1839

De acuerdo a lo previsto, las mujeres postmenopausicas tardias pre-
sentaron scores mas bajos al compararlas con las postmenopausicas
tempranas, lo que se justifica por los niveles decrecientes de estroge-
nos e inhibina b a lo largo del tiempo.9.28

La frecuencia de afectacién de los dominios investigados fue diferen-
te en los grupos de pacientes premenopausicas y postmenopausicas,
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siendo la atrofia vaginal mas severa en las mujeres postmenopau-

sicas y la imagen corporal mas importante para las premenopausi-
cas.10,13,40,41

Si bien la muestra estudiada es heterogénea en relacién a los trata-
mientos realizados, el déficit brusco de estrégenos producido des-
pués de la quimioterapia y/o terapia hormonal desempefia un papel
importante en el deterioro de la sexualidad.!4

La mayoria de las publicaciones concluyen en que el tratamiento
quimioterapico provoca afectacion sexual por disminucién de la fun-
cionalidad ovarica. Los valores de score en el grupo evaluado, fueron
maés desfavorables en el grupo de pacientes postmenopausicas, pu-
diendo la quimioterapia haber agravado los sintomas.?

La funcién sexual también se vio afectada en las pacientes que reci-
bieron tratamiento hormonal, tanto en el grupo de premenopausicas
como postmenopausicas, al igual que en los estudios de Boswell y
Alder.11.15

Al evaluar el impacto de las distintas terapias hormonales sobre la
esfera sexual, no se evidencian diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre tamoxifeno y anastrazol. S6lo se observ¢ diferencia a
favor de los inhibidores de la aromatasa en relacién a la sequedad
vaginal y dispareunia al compararlo con tamoxifeno.38

La sexualidad también se ve alterada con los procedimientos quirur-
gicos.17.18 Al comparar el tipo de cirugia en nuestra poblacién, no se
observ¢ diferencia estadisticamente significativa en el score entre las
cirugias radicales y conservadoras, con una ligera mejoria en el score
en las pacientes mastectomizadas.

Existen resultados dispares en torno a este tema. Algunos reportes
observan cambios en la funcién sexual de las pacientes con trata-
miento radical debido a la afectacién de la imagen corporal, lo cual
se extrapola a su actividad sexual.11.1835 Sin embargo, otros autores
no encontraron diferencias entre ambos tipos de cirugia en torno a
la sexualidad.20.21,24

Bukovic & col. demostraron en su trabajo que la angustia psicoldgica
general, la satisfaccién conyugal y la frecuencia y funcién sexual no
difieren entre ambos grupos de tratamiento.20

El subgrupo de pacientes con reconstruccién mamaria present6 ma-
yor score total y en los distintos dominios del cuestionario, al igual
que en el estudio comparativo por Archangelo, donde el mismo ob-
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servé mejoria en la funcién sexual, imagen corporal y menores sin-
tomas depresivos.*2

La disfuncién sexual es prevalente en las pacientes con cancer de
mama, pero es subdiagnosticada. En nuestro estudio se observo es-
casa adherencia a la consulta con el especialista para despejar dudas
acerca de la sexualidad.?>

CONCLUSION

El cancer de mama posee un impacto multidimensional en la salud
sexual de mujeres con cadncer de mama, constituyendo un elemento
que influye en la calidad de vida.

Las pacientes con diagnéstico de carcinoma mamario del presente
estudio, presentan en su mayoria alteracién de la funcién sexual. Los
diversos tratamientos médico-quirurgicos alteran la sexualidad, no
pudiendo aun establecerse la relacién directa que tienen sobre esta
esfera.

Es de vital importancia contar con profesionales con competencias
para abordar este tema y darle espacio a esta problematica en la con-
sulta, a fin de mejorar la calidad de vida de nuestras pacientes.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Quisiera felicitarla por la eleccién del
tema, porque es poco tratado. No recuerdo, salvo
en algin curso que hicimos el afio pasado de can-
cer de mama en pacientes jovenes, que se tratara
en este dmbito. Esto se traduce en algo peor aun
que es, no tratarlo en la relacién médico-paciente
y en la falta de asesoramiento a la paciente oncolé-
gica. No solo en la joven, sino como bien mencioné
Ud., en la postmenopdausica también. Esto refleja
una falta de conocimiento o iniciativa por parte
del médico, pero también por parte de la pacien-
te que no lo solicita. No tenemos que esperar eso,
debemos ofrecerle el consejo dentro del apoyo
psico-oncoldgico. Este no abarca solo el estado de
angustia, depresién o panico por el diagnéstico o
el tratamiento quirdargico, quimioterapico, hormo-
nal que reciba la paciente, comprende también su
esfera sexual, que es el tema de su presentacién.
No solo eso, incluso también los cuidados cosmeéti-
cos, que a veces se los desestima, ademads de otros
factores que hemos venido tratando en las ultimas
reuniones, cursos y congresos, como la preserva-
cién de la fertilidad, la anticoncepcién o el aseso-
ramiento genético, los que vamos instalando cada
vez mas. Asi que todo esto es lo que tenemos que
ofrecerles a las pacientes y no esperar a que ellas
lo demanden. Es importante identificar a las pa-
cientes que presentan disfuncién sexual, que por
lo que Ud. present6 son mayoria, para mejorarles
la calidad de vida, 1o que no es poco. Dentro de
este &mbito cada vez hay mas consultorios que se
denominan de “survivorship” o de asesoramiento
a las pacientes en todos estos aspectos que acabo
de mencionar. Creo entonces que su presentacion
de hoy va a colaborar significativamente para que
pensemos mas en este objetivo, asi que felicitacio-
nes por ello.

Dr. Billinghurst: Te felicito Maria Florencia. Uno
esta siempre viendo estas pacientes y encara poco
el tratamiento de la sexualidad. Estamos enfoca-
dos a lo oncolégico y a la cirugia. Me resulta cu-
rioso el dato que las pacientes mastectomizadas,
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tuvieran mejor condicién del tema sexual que las
pacientes con cirugia conservadora, cuando uno
hubiera pensado lo contrario. Al principio dijiste
que las clasificaron también de acuerdo con el ni-
vel educacional y de la obra social. ;Qué conclu-
sion sacaron de acuerdo con estos niveles?

Dra. Costa: Las pacientes que tenian mayor disfun-
ci6on sexual fueron las universitarias. Nosotros me-
dimos las primarias, las secundarias, las que hicie-
ron un terciario y las universitarias. Las que tenian
mayor rango de disfuncioén, si bien todas estaban
en rango, eran las universitarias y las pacientes
que tenian obras sociales.

Dr. Billinghurst: Entonces a mayor nivel social, ma-
yor disfuncion.

Dr. Davalos Michel: En concordancia con el Dr. Bi-
llinghurst le iba a preguntar a la Dra. si era un nivel
socioecondémico todo uniforme o sociocultural me-
jor dicho. Pero la pregunta ya estéd contestada. Yo
también pensaba lo mismo, que a mayor nivel so-
ciocultural probablemente serfa mas la disfuncién
sexual y que las pacientes que, por ahi son mas
sencillas, se conforman con menos. Muy buena su
presentacién, muy importante. Creo que debemos
tener siempre en cuenta este tema y ayudar a las
pacientes para que en menos de diez afios vuelvan
a ser sexualmente como eran antes.

Dr. Cassab: Adhiero a las felicitaciones por el traba-
jo, porque es un tema que generalmente no toca-
mos, ni tampoco lo charlamos a veces en el consul-
torio. En la voragine de atender y darle prioridad a
la enfermedad, nos olvidamos de todos estos items
gue son muy importantes para continuar la vida. A
mime llamd la atencién, creo que a todos, lo mismo
que dijo el Dr. Billinghurst sobre las pacientes mas-
tectomizadas y el tratamiento conservador, inclu-
so creo que las reconstruidas. Porque a veces uno
piensa que una paciente que se va a reconstruir
le da mas importancia a su cuerpo y quizds una
paciente mastectomizada va a tener méas pudor o
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va a tener més limitacién a la hora de la sexuali-
dad y pareceria que no lo vieron asi. Pero bueno,
esos fueron los resultados que ustedes obtuvie-
ron. Queria preguntarte si hubo comparacién en
la sexualidad antes del tratamiento. Si indagaron
coémo eran ellas sexualmente antes de conocer su
diagndstico, para compararlo en el postratamien-
to, porque quizads estamos preguntando cémo es
su sexualidad, como repercutio el cancer de mama
en su sexualidad, pero tal vez eran pacientes que
no tenfan mucho interés sexual previo a la enfer-
medad y tampoco lo iban a tener después.

Dra. Costa: Gracias Dr. por su aporte y muy intere-
sante lo que me esta preguntando, pero no fue el
objetivo del trabajo comparar cémo era la conduc-
ta sexual de la paciente antes y después del trata-
miento. Estarfa bueno a futuro enfocar un trabajo
y encaminarlo también desde ese punto de vista.

Dr. Uriburu: Con respecto a lo que observaban los
Dres. Billinghurst, Davalos Michel y Cassab, sobre
las pacientes reconstruidas y mastectomizadas,
me llamé también la atencién, pero me parecio
que no era significativa esa diferencia. Ambos gru-
pos estaban por debajo del limite de corte, creo
que alrededor del 18%, o sea que estaban bajos los
dos y no fue significativo, asi que creo que no era
como para sacar una conclusién.

Dr. Montesinos: Me sumo a las felicitaciones por
el excelente trabajo presentado. Es un tema que
se trata en Estados Unidos y no afecta solamen-
te al cancer de mama sino a muchos otros tipos
de operaciones, principalmente oncoldgicas, por
ejemplo a personas que quedan con colostomia.
De todas maneras iba a preguntar lo mismo que
el Dr. Cassab, sobre si tenian deseo de tener sexo
antesy sitienen pareja actual, que también es otro
tema. Por otra parte siempre todas prefieren que
sea el médico el que inicie la pregunta y no ser ella
la que tenga que preguntar, mas o menos buscan-
do una vuelta como diciendo, es como que haya
problemas sexuales después de la cirugia, si usted
fuera su caso, nosotros contamos con un departa-
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mento que pueda atenderla. Ese es el punto, hay
que contar con quién se haga cargo del problema,
porque destapar la olla que después uno no pue-
de tapar, también es un problema, hay que tener
un equipo de gente que se pueda ocupar de esa
tematica después que uno lo induzca a descubrir
el problema. Porque si se descubre el problema y
Ud. no le da la solucién, le esta metiendo el dedo
en la llaga. Era eso nada més, muchas gracias.

Dra. Costa: Con respecto a la pregunta si tenian pa-
reja 0 no, nosotros no quisimos poner el estado ci-
vil y tampoco preguntar si tenian pareja porque ya
el cuestionario involucra dos preguntas en torno
a su pareja. Por lo tanto no se consulté en nuestra
encuesta para la obtencién de estos datos.

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Con respecto a
eso que dijo el Dr. Montesinos recién, lo mencion6
al pasary cada vez nos lo planteamos mas, aunque
es méas comun en los Estados Unidos en esos con-
sultorios de “survivorship” como les comentaba
antes o como dice el Dr. Montesinos, es destapar la
olla pero darle la solucién. Explicarle a la paciente
no solo esto, como deciamos, los efectos adversos
de los tratamientos, como solucionarlos, como so-
lucionar la parte cosmética, el aspecto estético, la
peluca, los pafiuelos, el maquillaje y ni hablar de
la preservacién de la fertilidad, asesoramiento ge-
nético, anticoncepcién, estas ultimas mas que im-
portantes tal vez si las hablamos. Obviamente hay
que ofrecerles soluciones y eventualmente pensar
en hacer un consultorio para este consejo.

Dra. Magirena: Buenas noches, yo no pertenezco
a la Sociedad, soy la sex6loga que ha colaborado
con la Dra. Costa y la Dra. Maltagiatti. Primero les
quiero agradecer que pongan este tema dentro de
lo que es una Sociedad de Mastologia y se empie-
ce a hablar de esto. Escuchaba recién a los Dres.
que decian esto de “poner el dedo en la llaga”. Yo
que estoy “del otro lado del mostrador” les comen-
to que las mujeres suelen decir, cuando consul-
tan a un ginecélogo general, en este caso mio en
particular, que trabajo en disfunciones sexuales,
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esto de “;como le voy a preguntar al oncologo?” o
“.como le voy a preguntar al cirujano?”, no le pue-
de decir esto que me esta pasando porque él se
ocupa de otras cosas méas importantes. Me pare-
ce que tenemos que empezar a abrir el espacio
de la consulta, tratar de acompafiar a la mujer en
el proceso. El impacto que tiene cualquier trata-
miento quirurgico, como decia el Dr. Montesinos
recién, no solamente en la mama sino una his-
terectomia, o cualquier otro tipo de intervencién
quirurgica, el impacto que le produce en la esfera
sexual a la mujer es muy fuerte y cuando ustedes
preguntaban qué pasaba antes y después es cier-
to, una mujer que viene teniendo una dificultad en
su vida sexual se va a ver empeorado y agravado
por el hecho de la intervencién quirurgica. Me pa-
rece bien incluir la pregunta dentro de lo que es
la evaluacion del seguimiento postoperatorio en
los tratamientos de cancer de mama y encargar-
se especialmente, aprovecho que estan todos los
mastdlogos aqui presentes, a prestarle atencidén
al tema de la sequedad vaginal en la mujer des-

DISFUNCION SEXUAL EN CANCER DE MAMA... | PAGS. 80-100

pués de los tratamientos hormonales y en aque-
llas postmenopausicas, porque si bien muchas se
resisten al tratamiento con estrégenos locales hay
otros recursos que podemos emplear, que le mejo-
ran la calidad de vida y, como siempre digo, tener
una mujer feliz y contenta con una vida sexual ac-
tiva va a mejorar mucho més el seguimiento de su
patologia oncolégica. Nada mas que agradecerles
el espacioy celebrar que podamos tener estos mo-
mentos de intercambio y de interdisciplina.

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Esto ultimo que
acaba de mencionar es una de las pocas cosas que
s{ mencionan las pacientes, el reclamo por la se-
quedad y el tratamiento, asi que de lo poco que
se ha tocado esto, si lo mencionan y lo reclaman.
Asi que una vez mas Dra. Costa y colaboradores
felicitaciones por el trabajo, creo que estamos de
acuerdo que todo esto ayuda a mejorar la calidad
de vida nuestras pacientes y no tenemos que per-
derlo de vista.
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Factores Predictivos de Compromiso
Axilar en ocasion de Ganglio
Centinela Positivo en Cancer

de Mama Temprano

RESUMEN

Introduccién

Se ha demostrado en diversos protocolos que, en gran proporcion
de casos con cancer de mama en estadios tempranos y ganglio cen-
tinela positivo, no se observa enfermedad metastasica en ganglios
linfaticos no centinelas (GnC). A raiz de esto es que se han descripto
diferentes factores predictores de metastasis axilar. Esto nos motivo
a realizar el presente trabajo.

Objetivo

Analizar diferentes factores anatomopatoldgicos y su influencia en el
compromiso metastasico de los ganglios no centinela.

Material y método

Se estudiaron casos de cancer de mama estadios tempranos (T1-T2)
con ganglio centinela positivo y seguidas de vaciamiento axilar, ope-
radas en IMGO entre febrero del afio 2000 y diciembre de 2012. De la
muestra total se identificaron dos grupos: GnC negativos y GnC posi-
tivos. Analizamos diferentes variables anatomopatolédgicas vincula-
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das a cada grupo y calculamos su grado de significancia. Finalmente,
analizamos estas variables en una tabla de analisis multivariado.

Resultados

De una muestra de 205 casos (20,8% del total de ganglios estudia-
dos en ese periodo de tiempo), el 48.3% (n=99) presentaba metasta-
sis solo en el GC. De todas las caracteristicas anatomopatoldgicas de
mal prondstico analizadas encontramos que el tamafio tumoral 2,
el subtipo lobulillar y la invasién linfovascular tuvieron correlacién
significativa con la cantidad de GnC comprometidos. En el andlisis
multivariado encontramos tres factores predictivos, la invasion lin-
fovascular, el tamafio de la metéstasis en el ganglio centinela y el
numero de ganglios centinelas comprometidos.

Conclusiones

Los factores independientes de compromiso de ganglios no centinela
(GnC) en nuestra serie fueron: la invasién linfovascular, el tamafio de
la metéstasis en el ganglio centinela y el namero de ganglios centi-
nelas comprometidos.

Palabras Clave

cancer de mama, ganglio centinela.

ABSTRACT

Introduction

It has been shown in various protocols that pathologically negative
non-sentinel lymph node (NSN) disease, is observed in the rest of
the armpit in a large proportion of cases with early stage breast car-
cinoma and positive sentinel node. As a result of this, different pa-
thological predictors of axillary metastasis have been described. This
motivated us to carry out the present work.
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Objetive

To analyze different pathological factors and their influence on the
metastatic involvement of non-sentinel nodes.

Material and method

Early stage breast cancer cases (T1-T2) with positive sentinel node
and axillary emptying, operated on in IMGO between February 2000
and December 2012, were studied. Two groups were identified from
the total sample: negative GnC and positive GnC, and analyzed diffe-
rent pathological variables associated with metastatic non-sentinel
nodes, calculating their significance. Finally, we analyze these varia-
bles in a multivariate analysis table.

Results

From a sample of 205 cases (20.8% of the total lymph nodes studied),
48.3% (n = 99) had metastasis only in the SN. Of all the anatomo-
pathological characteristics analyzed, we found that tumor size two,
lobular subtype, and lymphovascular invasion had a significant co-
rrelation with the amount of compromised non-sentinel node (NSN).
In the multivariate analysis, we found three predictive factors: lym-
phovascular invasion, the size of the metastasis in the sentinel node
and the number of positive sentinel nodes.

Conclusions

The independent factors of non-sentinel node involvement (NSN) in
our series are: lymphovascular invasion, the size of the sentinel node
metastasis, and the number of sentinel nodes involved.

Key words

breast cancer, sentinel node.
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INTRODUCCION

En el manejo de cancer de mama temprano, hace afios existe con-
senso para omitir el vaciamiento axilar en casos donde el ganglio
centinela es negativo, con una menor tasa de morbilidad a corto y
largo plazo, y eso se traslada a una mejor calidad de vida (QoL).12

En situaciones donde el ganglio centinela es positivo, el tratamiento
difiere segun el caso. La validacién de que la metdstasis axilar se li-
mita al GC en el 60-70% de los pacientes en general, y en el 90% para
los casos con micrometastasis / células tumorales aisladas (CTA),
planteé la posibilidad de diseccién axilar selectiva.® Esto quedd
plasmado en el protocolo Z0011, del American College of Surgeons
Oncology Group (ACOSOG), donde se demostrd en pacientes con en-
fermedad limitada al GC, tratadas con cirugias conservadoras mama-
rias, irradiacién total de la mama y tratamiento adyuvante sistémico,
pueden prescindir del vaciamiento axilar completo sin comprometer
el control loco-regional y la sobrevida. Esta 16gica se repiti6 en di-
versas publicaciones institucionales#38, en donde gran proporcién de
pacientes con cancer de mama en estadio temprano no presentaron
enfermedad en los ganglios linfaticos no centinelas (GnQ).

A raiz de este pobre impacto axilar, a pesar de contar con el ganglio
centinela metastésico, es que se han propuesto, por diferentes au-
tores9-13, factores que pueden predecir el estado de los GnC, y hasta
se han elaborado nomogramas que ayudan a definir el tratamien-
to adecuado para cada paciente. Otros factores, como la edad y el
estado de los receptores hormonales, han sido desestimados como
factores de prediccién independientes.!4 Esto nos motivé a realizar
el presente trabajo.

OBJETIVO

Nuestro objetivo principal fue identificar y analizar los factores ana-
tomopatoldgicos que predicen mayor riesgo de compromiso en los
GnC, en pacientes con ganglio centinela positivo seguidas de linfa-
denectomia axilar, operadas en el Instituto Modelo de Ginecologia
y Obstetricia (IMGO) de la ciudad de Cérdoba entre febrero del afio
2000 a diciembre de 2012.
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MATERIAL Y METODO

Para la realizacién del presente trabajo se recab¢ informacion de la
base de datos del Laboratorio Privado de Anatomia Patoldgica Dra.
Gladys Martellotto, estudiandose las pacientes operadas en el Insti-
tuto Modelo de Ginecologia y Obstetricia de la ciudad de Cérdoba (en
adelante IMGO), entre el periodo comprendido entre el 1 febrero del
afio 2000y el 31 de diciembre de 2012.

Criterios de inclusion: pacientes con diagnéstico de cancer de mama
invasor en estadio inicial con axila clinicamente negativa (T1-2) y
ganglio centinela positivo mediante estudio intraoperatorio del mis-
mo, seguidas de vaciamiento axilar en todos los casos.

Las variables estudiadas fueron:
- Edad;

- tamafio del tumor: en mm., clasificado de acuerdo al TNM 8° edi-
cién;

» multicentricidad como la presencia de 2 o mas focos tumorales en
distintos cuadrantes de la misma mama o a méas de 5 centimetros del
foco primario;

» multifocalidad como la presencia de 2 0 méas focos tumorales en un
mismo cuadrante y a menos de 5 centimetros del foco primario;

+ tipo histolégico;

- grado de diferenciacién histolégica (GH);
- grado nuclear (GN);

- invasién linfovascular (ILV);

- cantidad de GC detectado en axila;

* nimero de GC metastasicos;

- tamarfio de la metéastasis en el GC: células tumorales aisladas (CTA):
hasta 200 células o menos de 0,2 mm; micrometéastasis: foco de célu-
las metastésicas de 0,2 mm a 2mm, o mayor a 200 células; macrome-
tastasis: metastasis ganglionar mayor a 2mm; y metastasis masiva a
cuando hay ruptura de la cortical e infiltracién de la grasa periférica;

- cantidad de ganglios totales obtenidos de los vaciamientos axilares;
* ganglios no centinelas comprometidos;

- total de ganglios comprometidos, incluyendo el GC.
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Disefio, tipo y nivel de investigacién:

El presente trabajo es de caracteristica descriptiva, observacional,
de corte transversal y retrospectivo. El analisis descriptivo se realizé
mediante promedios y porcentajes, y para el andlisis estadistico se
utilizaron pruebas estadisticas relacionando variables a través del
Programa de Analisis Estadistico Infostat version 2019.

Se confeccionaron tablas personalizadas Test de Chi-Cuadrado que
nos permitié contrastar la hipétesis de que las variables categéricas
son independientes, indicando si hay o no relacién entre dichas va-
riables. Se considerd un nivel de significacién a=0.05 para poder eva-
luar con el valor p que el programa estadistico refleja.

Para analizar el nivel de compromiso axilar de acuerdo al tamafio
de la metastasis, se utiliz6 la prueba Chi cuadrado (Daniel y Cross,
2013). Este analisis fue realizado con el programa GeoGebra v.6.0.579
(2020).

Para la realizacién del analisis multivariado se trabajé con el progra-
ma InfoStat (Di Rienzo y col. 2020), con un intervalo de confianza (IC)
de 95% para los Odds Ratio (OR).

REesurTADOS

De un total de 986 pacientes en las que se realiz6 la técnica de GC en
el Instituto IMGO, durante un periodo de 12 afios, se identific6 una
muestra de 205 casos (20,8%) con ganglio centinela positivo que cum-
plian con todos nuestros criterios de inclusién, 79,2% (n=781) fueron
GC negativo, y por tanto quedaron excluidas de este estudio.

El promedio de ganglios centinelas axilares resecados fue de 1.4 (ran-
go: de 1 a 3). De éstos, se identificé una tasa de falsos negativos (FN)
del 7,4% (n=58), de los cuales el 22,4% correspondi6 a CTA, el 57% a
micrometdstasis y el 20,6% macrometéastasis en la biopsia diferida.
En relacién al tipo histoldgico de los FN en el 15,5% de los casos fue
lobulillar; y, para un valor de corte de 1,5 cm,, el 44,8% tenia un gan-
glio centinela mayor a esta medida. La tasa de falsos positivos (FP)
fue del 6,3% (n=13); y solo en un caso se hallaron células gigantes.

El promedio de ganglios removidos en las linfadenectomias axilares
fue de 17.2 (rango: de 7 a 43). De todos ellos, el 51,7% (n=106) presentd
al menos una metastasis en el resto de la axila (GnC+), y el 48,3% res-
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tante (n=99) resultd estar libre de metdstasis en ganglios no centinela
(GnC -). Este ultimo grupo, se lo comparé con la categoria siguiente
que presento6 un solo ganglio no centinela metastasico, representada
por el 21% de la muestra (n=44), siendo esta diferencia significativa
(p=0,0015).

Para graficar mejor nuestros resultados, analizamos las variables de
acuerdo al compromiso metastasico o no de los ganglios no centi-
nelas, diseflando asi dos subgrupos: ganglios no centinela negativos
(GnC -) y ganglios no centinelas positivos (GnC +), tal como se ilustra
en la Tabla L

Determinantes Categorias GnC+
(n=106)
Edad <=50 48 48.5 54 51
51-74 47 47.5 48 45
>=75 4 4 4 3.8
Tamaio tumoral 1a 9 9 4 3.8
1b 3 3 3 2.8
1c 47 47.5 35 33
2 40 404 64 60.4
Tipo histolégico Ductal 67 67.7 85 80.2
Ductal y Lobulillar 17 17.2 5 4.7
Lobulillar 5 5 12 11.3
Otros 10 10 4 3.8
Gh 1 18 18.2 20 18.8
2 71 71.7 69 65.1
3 10 10.1 17 16
Gn 1 21 21.2 17 16
2 52 52.5 56 53
3 26 26.2 33 31
Multicentrico 5 5 9 8.5
Multifocal 8 12 11.3
llv Presente 20 20.2 45 425
Ausente 79 79.8 61 57.5
Cantidad de gc + 1 90 90.9 88 83
2 8 8 16 15
3 1 1 2 2

GC: ganglio centinela, GNC: ganglio no
centinela, GH: grado histolégico, GN:
grado nuclear, ILV: invasion linfovascular.

Al analizar el estado del resto de la axila segin el tamafio de la me-
téstasis en el GC, encontramos que el 42,24%(n=68) de las macrome-
tastasis, el 75% (n=27) de las micrometastasis y el 100% (n=4) de las
células tumorales aisladas (CTA) presentaron como unico ganglio
positivo al centinela, siendo la diferencia entre estas variables signi-
ficativa p=0.0002. También tuvimos en cuenta los casos de metasta-
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sis masiva, entendiéndose como tal a la invasién extracapsular, y en

estos casos el resto de la axila presentdé metastasis en el 100% de los

Grafico 1. Compromiso axilar para cada _ 1
subgrupo (GnC+/GnC-) segiin tamaiio de casos (n=4) (Grafico 1)
la metastasis.

Micro

= GNC- (N=99)

= GNC+ (N=106

0% 20% 40% 60% 80% 100%

CTA: células tumorales aisladas, MICRO: micrometastasis,
MACRO: macrometastasis, MASIVA: metastasis masiva.

Luego analizamos, en cada subgrupo, las siguientes variables histo-
légicas de mal prondstico: multicentricidad, multifocalidad, pT2, sub-
tipo histolégico lobulillar, pobremente diferenciado (GH: 3), Grado
Nuclear alto (GN: 3) e Invasion linfovascular presente (ILV +), encon-
tramos porcentajes de presentacion y significacién que se graficaron
en la grafico 2 y Tabla II, con diferencias significativas en el tamafio

Grafico 2. Diferencia de presentacion tumoral pT2, subtipo lobulillar e ILV+.
de variables de mal pronéstico para
los suberubos: GnC - Y GnC+.

70

60

50

40
30

mGNC-
mGNC+

20
10 -

0 -

pT2: tamario tumoral 2 por anatomia patoldgica, GH3: grado histoldégico: 3, GN3: gra-
do nuclear 3, ILV+: presencia de invasion linfovascular. GnC: ganglios no centinelas.
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Tabla 2: Variables potencialmente determinantes
en el nivel de compromiso axilar.

Variable GNC-(n=99) GNC+(n=106) p

Multicentricidad 5(5,1%) 9 (8,5%) 0,1685
Multifocalidad 8(8,1%) 12 (11,3%) 0,2206
pT2 40 (40,4%) 64 (60,4%) 0,0023*
SUBTIPO LOBULILLAR 5(5,1%) 12 (11,3%) 0,0548*
GH3 10 (10,1%) 17 (16,0%) 0,1065
GN3 26 (26,3%) 33 (31,1%) 0,2245
ILV + 20 (20,2%) 45 (42,5%) 0,0004*

pT2: tamarno tumoral 2 por anatomia
patoldgica, GH3: grado histoldgico:
3, GN3: grado nuclear 3, ILV+: presencia

de invasion linfovascular. GNC: ganglios . . o . L. ~
no centinelas. Se combinaron nueve variables clinico histolégicas: edad, tamafio tu-

moral (en mm), multicentricidad (Si/No), multifocalidad (Si/No), GH
(1 a 3), GN (1 a 3), ILV (Si/No), tamafio de la met4stasis en escala or-
dinal (1: masiva, 2: macro, 3: micro y 4: CTA) y nimero de ganglios
centinelas metastasicos (1, 2 ¢ 3); y se analizaron mediante regresion
logistica (Tabla III).

Analisis Multivariado

Como se puede observar, las Unicas variables que demostraron, en
forma significativa, ser factores independientes para riesgo metas-
tasis en el resto de la axila, fueron: el tamafio de la metastasis a ni-
vel del GC positivo (p=0,0001), la presencia de invasién linfovascular
(ILV+) (p=0,01) y el numero de ganglios centinelas comprometidos (p=
0,01). Analizando el riesgo de encontrar metastasis en ganglios no
centinela, encontramos que éste aumento 8 veces al aumentar el de
tamafio de la metastasis, 4 veces al aumentar el numero de GC me-
tastasico y 3 veces en relacién a la presencia de ILV.

Tabla 3: Analisis Multivariado.

Parametros del Estimador Error . R. LSIC Wald

modelo estandar 95% Chi?

Término independiente -9,57 2,24 7,00E-05 8,60E-07 0,01 18,18 <0,0001
Edad 3,00E-03 0,02 1 0,97 1,03 0,04 0,84
Tamafo tumoral (mm) 0,02 0,01 1,02 0,99 1,05 2,34 0,13
Multicentralidad 0,05 0,66 1,05 0,29 3,83 5,00E-03 0,94
Multifocalidad 0,27 0,6 1,31 04 4,28 0,2 0,65
GH 0,26 0,36 1,29 0,64 2,6 0,51 0,47
GN 0,3 0,29 1,36 0,77 2,4 1,1 0,29
ILV 1,12 0,41 3,05 1,37 6,8 743 0,01*
Lobulillar -0,53 0,6 0,59 0,18 1,92 0,77 038
Tamaro de la metdstasis 2,11 0,52 8,29 3,02 22,76 16,82 <0,0001*
Numero de GC + 1,41 0,53 4,08 1,45 11,47 7,1 0,01*

GC: ganglio centinela, GH: grado histoldgico, GN: grado nuclear,
ILV: invasion linfovascular. *Significativo.
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Discusion

En los ultimos afios, los cambios conceptuales introducidos por en-
sayos clinicos y estudios observacionales han producido una gran
disparidad de criterios respecto a la actitud terapéutica frente al
diagndstico de ganglio centinela metastasico; a raiz de esto es que
se desprende un arduo interés en el estudio de sus implicancias en
diferentes contextos.

En nuestro trabajo, encontramos que el promedio de GC resecados
por cirugia fue de 1.4 (rango: 1 a 3), similar a valores publicados en se-
ries nacionales como Loza en 2004 cuyo promedio de GC removidos
fue de 1,22 (DS+0,65)15 y Gomez Balangione en 2017 1,116, pero infe-
rior al publicado por el metaandlisis de Kim, cuyo nimero promedio
fuede 1,92 (1,0a4,1), yen Z 0011 donde en promedio se resecaron 2
ganglios centinelas.”8

El estado de los ganglios axilares es un importante factor para el ma-
nejo de las pacientes con cdncer de mama primario. Si bien, el estado
del ganglio centinela es estandar para el tratamiento, como ya he-
mos mencionado, el vaciamiento axilar sistemadtico en situacién de
GC positivo, fue cuestionado en la tilltima década para el subgrupo de
pacientes con ganglios no centinelas no metastésicos.6

Dos grandes publicaciones, NSABP B-32 (17) y Veronesi y col.18 de-
mostraron que en aquellos casos con GC negativo, las tasas de re-
currencia axilar fueron del 0.7% vy 0.8%, y las tasas de supervivencia
general de 90.3% y 93.5%, lo que sugiere que incluso con una tasa
de falsos negativos de hasta 10%, las consecuencias de un ganglio
centinela positivo y no removido, es poco probable que influya en la
supervivencia. Esto apoya a la hipétesis de que los ganglios axilares
no centinelas no detectados tendrian poco o ningin impacto clinico.

En nuestra serie encontramos que aproximadamente la mitad de
los casos presentaron solo el GC positivo, siendo significativamente
superior a la categoria siguiente (p=0,0015), donde el 21% (n=44) de
las pacientes presenté un solo ganglio no centinela positivo. Cifras
similares a las halladas en series internacionales como por ejemplo
en el protocolo Z0011, donde el 55% de los casos tenian ganglios no
centinelas negativos, y en el protocolo AMAROS solo el 33% de los
casos presentaba ganglios no centinelas positivosé7/; y series nacio-
nales, donde el 56%, segin lo publicado por el Hospital Universitario
Australl2, y el 61% para el Hospital Britdnico!3, presentaban ganglios
no centinelas libres de metastasis.
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Diversas publicaciones han tratado de definir factores que puedan
predecir el estado de los ganglios no centinelas. Para ello, se han de-
sarrollado varios nomogramas con poder predictivo y aplicacién cli-
nica, siendo los mas validados el del Memorial Sloan Kettering Can-
cer Center (MSKCC), MD Anderson Cancer Center (MDA), Mayo Clinics
(mayo), Tenon Hospital (Tenon), Cambridge Cancer Research, Stan-
ford Cancer Center y Helsinki University Central Hospital}9-22 El no-
mograma de MDA se ha actualizado (MDA2)23 incluyendo el tamafio
de la metastasis en el GC. Si bien en este trabajo no buscamos validar
ningln nomograma, tuvimos en cuenta los factores predictivos de
mayor importancia para su realizacion.

El tamafio de la metastasis en el GC es un predictor independiente
para el resto de la axila. Nuestra proporcién de pacientes con gan-
glios no centinelas comprometidos en ocasién de micrometastasis
en el GC fue del 25% (n=9), superior a la observada por Viale y col.
(15,6%)24, pero significativamente menor en relacién con la propor-
cién de macrometéstasis, donde el 57,76% (n=68) presentaba metas-
tasis en GnC.

Las variables identificadas como de mal prondstico, como el tamafio
tumoral dos y presencia de invasion linfovascular, tuvieron la mis-
ma relacion directa con el compromiso axilar halladas en el trabajo
de Weiser y col.25 Encontramos que un tamafio de tumor primario
mayor de 2cm se correlacioné con un mayor riesgo de metastasis en
ganglios no centinela, lo cual esté en linea con la experiencia de dis-
tintas publicaciones.1024.2526 Cabe destacar que estas dos variables
han sido identificadas como factores predictivos independientes por
la bibliografia antes mencionada.

La multicentricidad y multifocalidad se presentaron como variables
no significativas al momento de evaluar su relacién con la cantidad
de ganglios axilares comprometidos, algo que no coincide con la esta-
distica internacional2’.28, posiblemente esto se deba a que, en nues-
tra muestra, fueron pocos los casos con estas variables presentes.

Se ha demostrado que la pérdida de e- cadherina en el espacio ex-
tracelular, y las diferentes expresiones genéticas entre el carcinoma
ductal y lobular, se asocian con una respuesta inmune, invasién ce-
lular y células de adhesién, que podrian explicar un mayor compro-
miso de ganglios axilares para el subtipo lobular.29 Adachi et al.ll
demostraron en su estudio, donde se incluy¢ a 3771 pacientes, 31
de ellos (18%) eran subtipo lobular, presentando mas ganglios no
centinelas comprometidos en relacién al ductal (21%), determinando
a esta variable como un importante factor predictivo de metéstasis
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para el resto de la axila, por lo que se sugiere mayor consideracién al
momento de obviar la linfadenectomia para el subgrupo de pacientes
con esta estirpe celular. En concordancia a lo antes dicho, en nuestra
serie, se obtuvieron datos significativos en relacién al compromiso
axilar para este subtipo histolégico, aunque no se reflejé como factor
predictivo de riesgo independiente en el andlisis multivariado.

Se encuentra descripto en la bibliografia, que el subtipo molecular
que sobre expresa el HER2 presenta mas carga tumoral en axila que
otros subtipos.1430 Sin embargo, varios autores han evaluado la re-
lacién de los marcadores bioldgicos con el compromiso de ganglios
no centinelas sin encontrar significancia estadistica en los andlisis
multivariados.2431 Desafortunadamente, no fue posible analizar el
impacto de los subtipos intrinsecos de cancer de mama sobre los
ganglios axilares en el presente trabajo, posiblemente esto sera fruto
de futuros proyectos.

En el andlisis multivariado identificamos tres factores predictivos de
compromiso de ganglios no centinelas, estos fueron: la invasién lin-
fovascular en el tumor primario, el tamafio de la metastasis en el GC
y el numero de ganglios centinelas positivos.

Los siguientes autores encuentran variables similares a las presenta-
das en nuestra serie, segin lo publicado por Viale et al® las variables
de riesgo independiente fueron tamafio de la metéstasis en el gan-
glio centinela, ILV y més de un GC comprometido; para Cserni et al 32,
estas fueron: tamafio tumoral, tamafio de la metdastasis, nimero de
centinelas estudiados, porcentaje de centinelas positivos y presencia
de compromiso extracapsular. A nivel nacional, un trabajo publicado
en 2012 de Isetta et al. se identificaron las mismas tres variables que
en el presente trabajo: invasioén linfovascular, tamafio de la metésta-
sis en el GC y nimero de ganglios centinelas comprometidos; y otro
publicado en 2011 por Beccar et al. describe como unico factor de
riesgo independiente al tamafio de la metéstasis ganglionar.12.13

CONCLUSION

En nuestra serie identificamos como factores de riesgo para mayor
compromiso axilar al tamafio de la metastasis en el GC, tamafio tumo-
ral, subtipo lobulillar y la presencia de ILV, en el analisis univariado.
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Los factores independientes de compromiso de ganglios no centinela
(GnC) en nuestra serie son: la presencia de ILV, el tamafio de la me-
tastasis en el ganglio centinela y el numero de ganglios centinelas
comprometidos. Siendo el factor de prediccién mas importante en-
contrado el tamafio de la metdstasis en el ganglio centinela.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Santini, felicita-
ciones por la presentacién. Un comentario y una
pregunta. Lo mostré Ud. recién en sus conclusio-
nes. Mencioné que en el andlisis multivariado, los
factores independientes hallados fueron: invasion
linfovascular, el nimero de ganglios centinelas po-
sitivos y el tamafio de la metéstasis en el ganglio
centinela positivo. Yo me permitiria sugerir, que
dentro de este tamafio de la metastasis, que hizo
bien la diferencia entre células tumorales aisladas,
micro y macrometastasis, que se agregue como
factor fundamental la extensiéon extracapsular,
porque Ud. mostro que aquellos que tenfan exten-
sion extracapsular tenian metéstasis en ganglio no
centinela en el 100% de los casos. Me parece que
esa fue la variable mas significativa. Con respecto
a esto va mi pregunta: ;Estas conclusiones les han
generado a ustedes algun cambio de conducta con
respecto al tratamiento de la axila, sea este quirur-
gico o radiante? Por ejemplo, no seguir los criterios
de Z011 en estos casos, como este ultimo que aca-
ba de mencionar de la extension extracapsular.

Dra. Santini: En realidad la extensién extracapsu-
lar si se dio en el 100% de los casos comprome-
tidos de ganglios no centinelas, pero tuvimos un
N4, por eso no hemos entrado en mas detalles al
respecto.

Dr. Dévalos Michel: No tengo mucha experiencia en
esto, pero en una Sesién anterior, en el equipo del
Instituto Fleming, median la extension extracapsu-
lar. Analizaban el tamafio <2 mm o >2 mm. Ellos
estan experimentando en base a experiencias de
otros centros. Si media <2 mm consideraban que
no era tan importante la extension extracapsular
y podian no hacer linfadenectomia en ese caso.
Le daban mucha importancia y estan haciendo un
trabajo para demostrar eso. Veian menos invasién
de ganglios no centinelas cuando la invasiéon ex-
tracapsular era <2 mm. No sé si ustedes le dan im-
portancia al tamafio de la invasién extracapsular.
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Dra. Santini: Muchas gracias Dr. por su comentario.
No hemos podido sacar muchas conclusiones por-
que de la serie consultada, como ya dije, tuvimos
un N4 de extension extracapsular, por lo que no
hemos profundizado en eso.

Dr. Cassab: Gracias Dra. Santini, muy bueno el tra-
bajo, muy completo porque recabaron mucha in-
formacién, muchos nameros y esto le hace bien a
la estadistica. Yo también pensaba hacer la misma
observacion del compromiso de la capsula, que es
lo que uno méas se fija, generalmente para hacer
tratamientos posteriores. La extensién de los 2 0 3
mm del ganglio hacia la grasa axilar es fundamen-
talmente para decidir la realizacién de la radiotera-
pia o0 no. Porque a veces uno sabe que con menos
de 3 ganglios positivos no va a hacer radioterapia,
pero cuando hay un compromiso de la grasa axilar
que supera los 2 o0 3 mm deberia hacer tratamien-
to radiante. Ya que lo mencionaste al tema de los
nomogramas, queria preguntarte si compararon
sus resultados con algtn tipo de nomograma que
mencionaste.

Dra. Santini: Buenas noches Dr. muchas gracias
por sus comentarios. No hemos comparado con
ningin nomograma. Lo puse como para ejempli-
ficar nomas.

Dr. Isetta: Gracias Dra. Santini por el trabajo, muy
prolijo e interesante. Tengo algunas cosas anota-
das que me parece que ha dicho y que las encuen-
tro muy valiosas porque en estas épocas en donde
dejamos de realizar un vaciamiento axilar, creo
que aun debemos tenerlas en mente, porque los
numeros estan. La cantidad de ganglios centinelas
comprometidos me parece que es muy importante
y realmente de peso para cuando uno piensa qué
pasa con el resto de la axila. El tamafio de la me-
tastasis ganglionar evidentemente no es lo mismo
una macrometastasis que hablar de una micro o de
células aisladas. También el tema que menciona-
ba el Dr. Uriburu y también el Dr. Davalos Michel],
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la infiltracién linfovascular y la extension extragan-
glionar, me parece que eso también es muy impor-
tante y para tener en cuenta. Mas adelante tal vez
veremos si estamos hablando de una medicién de
esa extension, pero me parece que no podemos
dejarla pasar. Lo otro que comenté, el tema de la
infiltracién o invasién linfovascular que en varios
trabajos aparece como otro de los indicadores de
posible mayor cantidad de compromiso axilar. Asi
que era eso, un comentario nomas.

Dr. Gustavo Mysler: Muy buena la presentacion
Dra. A mi también me quedaba alguna duda. Creo
que mas que saber si hay compromiso de ganglios
no centinelas, lo que me parece importante saber
sitengo algun tipo de parametro para que me cam-
bie la conducta. No me importa saber si hay o no
ganglio no centinela, sino saber si ustedes tenian
la opcidén, con o sin vaciamiento axilar, decir si el
hecho de este factor predictivo me hubiera defi-
nido evitarle el vaciamiento o evitar radioterapia.
Mas un detalle de cudl caso hubiera cambiado o
no la conducta. Lo otro que queria preguntarle era
si ustedes hacen punciones de la axila, si hacen
marcaciones del ganglio marcado y si les cambi6
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en algo en ese caso, sacar el ganglio punzado o no.
Supongo que en el 2012 no harian marcaciones, en
ese caso no creo que tengamos respuesta, pero si
lo hacian, quisiera saber si eso les cambi6 también
en algo sacar el ganglio marcado ademads del cen-
tinela.

Dra. Santini: Muchas gracias Dr. Como la serie es
del afio 2000 al 2012 en esta situacién no se ha he-
cho biopsia previa. Luego se empezd a hacer con
criterio la biopsia guiada por ecograffa. No tengo
los datos posteriores de esta serie. Sobre los cam-
bios de conducta que puede generar esto, obvia-
mente con los factores de prediccidon se busca tener
un cambio de conducta en lo que es vaciamiento
axilar o no. En estos casos, como es un trabajo re-
trospectivo, en su momento no hubo un cambio de
conducta. La estadificacién fue clinica de todas las
axilas y de ellas fue la que se realiz6 la biopsia de
ganglio centinela.

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Muchas gracias a
todos, por las presentaciones, la presencia, las pre-
guntas y los comentarios.
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Mastitis granulomatosa
idiopatica. Caracteristicas clinicas,
imagenoldgicas, patologicas y su
correlacién con la respuesta al
tratamiento - Hospital Dr. Cosme
Argerich

RESUMEN

Introduccién

La mastitis granulomatosa idiopatica (MGI) es una patologia inflama-
toria benigna que se presenta tipicamente como tumoracién doloro-
sa. Recientemente, un subconjunto con patrén histolégico neutrofi-
lico quistico (MGNQ) fue asociado al corynebacterium.

Objetivo

Revision bibliografica y evaluacion de nuestra casuistica.

Material y método

Se seleccionaron 24 mujeres con MGI diagnosticada entre 2000-2019.
Variables analizadas:

demogréficas, antecedentes, clinica, imagenes, cultivos, patologia,
tratamientos y evolucion.
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Resultados

Edad media: 40.7 afios. 50% tuvo >4 gestasy 91.6% lactd. Presenta-
cién clinica: Tumor abscedado palpable 58.33%, Palpable asintomé-
tico 25%, Palpable doloroso 12.5%.

Lesion no palpable 4.17%. Tamafio promedio de lesién: 3.5 cm. Ima-
genes BIRADS 4/5: 87.5%

Cultivo de corynebacterium 25%. Patologia: Polimorfonucleares in-
traductales (PMNID) 62.5%, Vacuolas quisticas 50% (2 casos con baci-
los). Tratamiento: Antibidticoterapia 79.1%, Inmunosupresién 79.1%,
Drenaje de abscesos 45.8%. Tumorectomia 41.6%. Tiempo de resolu-
cion: 5.5 meses Tiempo libre de enfermedad: 33.6 meses.
Recurrencias: 31. %.

Conclusiones

Debe sospecharse en toda mujer joven con tumor mamario asocia-
do a abscesos, fistulas y/o ulceras. El diagnostico de MGNQ y PM-
NID tienen asociacién estadisticamente significativa con recurrencia.
Es esencial el abordaje multidisciplinario y el tratamiento multi-
modal.

Palabras Clave

Mastitis granulomatosa idiopatica - Mastitis granulomatosa neutrofi-
lica quistica - Corynebacterium

ABSTRACT

Introduction

Idiopathic granulomatous mastitis (IGM) is a benign inflammatory
disease that typically presents as a painful mass. Recently, a subset
with cystic neutrophilic histological pattern (CNGM) was related to
corynebacterium.
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Objetive

Bibliographic review and evaluation of our casuistry.

Material and method

During 2000-2019, 24 women diagnosed with IGM were selected. Va-
riables analyzed: Demographic, background, clinical, images, cultu-
res, pathology, treatment and evolution.

Results

Average age: 40.7 years. 50% had > 4 gestations and 91.6% lactated.
Clinical presentation: Palpable abscessed tumor 58.33%, Palpable
asymptomatic 25%, Palpable painful 12.5%.

Non palpable lesion 4.17%. Average lesion size: 3.5 cm. BIRADS ima-
ges 4/5: 87.5% Corynebacterium culture 25%. Findings: Intraductal
polymorphonuclear cells (IDPMNC) (62.5%), Cystic vacuoles (50%)
(With bacilli in 2 cases). Treatment: Antibiotic therapy 79.1%, Immu-
nosuppression 79.1%, Drainage of abscesses 45.8%. Lumpectomy
41.6%. Resolution time: 5.5 months Disease-free time: 33.6 months.
Recurrences: 31.8%.

Conclusions

It should be suspected in any young woman with a breast tumor asso-
ciated with abscesses, fistulas and / or ulcers. The diagnosis of CNGM
and IDPMNC has statistically significant association with recurrence.
A multidisciplinary approach and multimodal treatment is essen-
tial.

Key words

Idiopathic Granulomatous Mastitis - Cystic Neutrophilic Granuloma-
tous Mastitis - Corynebacterium.

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N 148

119



Dr. Ferndndez Gustavo

MASTITIS GRANULOMATOSA IDIOPATICA... | PAGS. 117-146

INTRODUCCION

La MGI es una rara patologia crénica benigna caracterizada por la
presencia de granulomas no caseosos confinados a los lébulos ma-
marios en ausencia de una etiologia. Kessler y Wolloch la describie-
ron en 1972 como una lesién que simulaba un carcinoma y la clasifi-
caron dentro de las mastopatias inflamatorias.!

Tiene alta incidencia en paises en desarrollo de Asia y de la region
mediterranea. En un review del 2019 con 3060 casos, la mayoria pro-
venian de Turquia, Iran, Egipto y Marruecos.23

La teoria autoinmune seria la causa mas aceptada, inducida por
proteinas de la leche extravasadas de los ductos secundariamente
a micro traumas y a la estasis durante la lactancia, lo cual genera-
rfa una reaccién a cuerpo extrafio. También han sido relacionados
desbalances hormonales, uso de anticonceptivos, habito de fumar,
deficiencia de alfa 1 antitripsina y agentes microbiolégicos.4>

Aunque ningin microorganismo ha sido aislado en forma constan-
te, la respuesta autoinmune estarfa modulada por un bacilo Gram
positivo que forma parte de la flora normal de la piel: el corynebac-
terium.® En el 2003 Taylor reporto distintas especies de corynebacte-
rium vinculadas fuertemente a la etiologia de la mastitis granuloma-
tosa (MG)” y en 2011 Renshaw describié vacuolas quisticas tapizadas
por neutréfilos asociadas al bacilo, acufiando el término Mastitis
Granulomatosa Neutrofilica Quistica (MGNQ) para este subtipo de
MG.8

Se presenta en mujeres de 30-45 afios, con antecedentes de varios
embarazos y lactancia, como una tumoracién unilateral firme, mal
definida y de rapido crecimiento, siendo mas frecuente en el cua-
drante supero externo.? Solamente 3 casos fueron descriptos en
hombres.10 El tamafio de la masa oscila entre 1 a 8 cm, habitualmen-
te es dolorosa y presenta eritema de la piel, a veces piel de naranja
y en ocasiones retraccién del pezén. Generalmente se complica con
la formacién de abscesos, fistulas y Glceras.3 Un 30 % presentan ade-
nopatias.?

No existen signos mamograficos patognomoénicos. La mayoria tie-
nen mamas densas y es dificil detectar anormalidades. Tipicamente
se observan asimetrias focales, distorsiones y nédulos irregulares.
La ecografia aporta mas claridad, pueden verse lesiones tumorales
hipoecoicas y heterogéneas en mas del 80% de los casos, con pro-
longaciones tubulares similares a dedos en mas del 50% y también
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alteraciones de la ecoestructura, engrosamiento cutdneo y adenopa-
tias.!! La RMN no tiene un rol ya que carece de especificidad para
diferenciar malignidad de este proceso inflamatorio.l1-13

Laclinica ylas imagenes pueden llevar a interpretar el cuadro como
una mastitis aguda o un cancer de mama. La biopsia eco guiada con
aguja gruesa es el procedimiento diagnoéstico de eleccién. La pun-
cién con aguja fina es Util para aspirar colecciones y obtener material
para cultivo. Son tumoraciones de consistencia aumentada, blanco
grisaceas, con sectores reblandecidos, bordes irregulares y poco de-
finidos, con granulomas no caseificantes constituidos por histiocitos
epitelioides con células gigantes multinucleadas tipo Langhans a ni-
vel lobular e intersticial con infiltrado inflamatorio constituido por
linfocitos, plasmocitos y leucocitos polimorfonucleares (PMN). Los
granulomas pueden obliterar la unidad funcional ducto-lobulillar,
incorporando conductos a la lesién que pueden dilatarse y presentar
inflamacién peri e intraductal. Frecuentemente coexiste exocitosis
neutrofilica a nivel del epitelio ductal con progresién hacia la luz del
conducto, microabscesos, necrosis grasa y fibrosis. Es caracteristica
la ausencia de microorganismos en las tinciones de Ziehl Neelseny
PAS. En los casos relacionados con infeccién por corynebacterium se
observan micro vacuolas rodeadas de PMN y dentro de ellas pueden
observarse bacilos.>6.9.13

Al no existir consensos ni guias terapéuticas, el abordaje multidis-
ciplinario serfa lo més adecuado para individualizar el tratamiento.
Este puede ser conservador, farmacolégico y quirtrgico. Algunos
recomiendan en lesiones unifocales oligo sintomaticas el manejo
conservador.>6 La mayoria se presentan con una tumoracion erite-
matosa y reciben antibiéticos con diagnoéstico de mastitis aguda. Si
el corynebacterium u otro germen son aislados debe realizarse tra-
tamiento antibiético dirigido. Los abscesos pueden ser aspirados o
drenados vy las fistulas y ulceras tratadas con curaciones.13

Latumorectomia puede ser curativa en casos de enfermedad localiza-
da, aunque frecuentemente esta afectado un cuadrante de la mama
o mas, lo cual torna dificil una reseccién sin secuelas. La cirugia era
el Unico tratamiento hasta 1980 cuando De Hertogh propuso la uti-
lizacién de corticoides.14 Administrados solos o junto al metotrexate
(MTX) han demostrado resultados diversos, con efectos adversos de-
bido a la administracién prolongada y algunos han reportado éxito
terapéutico con 8 semanas de tratamiento con una dosis de 40 mg/
dia de prednisona con disminucién gradual hasta completar el ciclo.
En caso de resistencia al tratamiento, que no respondan a un segun-

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N 148

121



Dr. Ferndndez Gustavo

MASTITIS GRANULOMATOSA IDIOPATICA... | PAGS. 117-146

do ciclo o silos pacientes presentan intolerancia y/o efectos adversos
se utiliza el MTX 10-15 mg semanales y se han utilizado azatiopri-
na y combinaciones de esteroides con bromocriptina y tamoxifeno.
La recurrencia al reducir la dosis o cesar la medicacién es hasta del
50% 911,13

Algunos recomiendan inmunosupresion seguido de cirugia cuando
la lesién haya disminuido de tamafio. En estos casos a pesar de la
reseccién completa la tasa de recurrencia es mayor del 13% y cuan-
do las lesiones no complicadas se resecan inicialmente la tasa es del
6.6%. Las complicaciones més frecuentes son los abscesos, fistulas
y Ulceras mamarias, junto al alto porcentaje de recurrencia, lo cual
produce secuelas estéticas y psicolégicas.39.13

La revisién bibliografica muestra pocos trabajos prospectivos, la
mayoria con menos de 20 pacientes. El objetivo de este trabajo es
aportar nuestra experiencia, evaluando los parametros clinicos, las
caracteristicas de las imagenes y los patrones anatomopatologicos
de la MGl y su correlacién con la respuesta al tratamiento, tratando
de clasificar su severidad e identificar factores que puedan predecir
la evolucion de la enfermedad y determinar pautas para asistir las
decisiones terapéuticas.

MATERIAL Y METODO

El trabajo tiene un disefio retrospectivo, descriptivo y observacio-
nal. Utilizando la base de datos del Servicio de Anatomia Patoldgica
del Hospital General de agudos Dr. Cosme Argerich se identificaron
33 pacientes con diagnéstico de MGI en el periodo enero 2000 a di-
ciembre 2019. Se revisaron los archivos de consultorios de patologia
mamaria y reumatologia seleccionandose 24 pacientes (n: 24) que
contaban con registro de historia clinica excluyéndose los 9 casos
restantes.

De las historias clinicas seleccionadas se relevaron los siguientes da-
tos: sexo, edad, nacionalidad, motivo de consulta, tiempo transcurrido
desde ultima lactancia o parto y la aparicién de la MGI, antecedentes
mamarios y gineco-obstétricos, indice de masa corporal, tabaquismo,
comorbilidades, signos y sintomas mamarios, hallazgos mamografi-
cosy ecogréaficos categorizados seglin el sistema BI-RADS y resultados
de cultivos.
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Se revisaron las muestras de biopsias o piezas de tumorectomias ma-
marias con diagnoéstico de MGI. El material fue reexaminado tratando
de categorizar la severidad y la extensién del infiltrado inflamatorio
a 10X, clasificandolo en leve, moderado y severo segun la densidad
de células inflamatorias (menor a 25%, del 25-50% y mayor al 50%
respectivamente), observando su distribucion lobulillar vs estromal,
la presencia o ausencia de necrosis, microabscesos, vacuolas rodea-
das de neutrdfilos y tincién con técnica de GIEMSA en estos casos
para la busqueda de corynebacterium y la presencia de leucocitos
PMNID como signos predictores de recurrencia. En todos los casos se
evaluo la tincién con técnicas de PAS y Ziehl Neelsen para descartar
infecciones.

Se analizaron los tratamientos realizados, sus evoluciones, complica-
ciones y secuelas, el tiempo libre de enfermedad y las recurrencias.
La curacién fue definida como la desapariciéon de enfermedad en la
mama y la recurrencia como la manifestacién de enfermedad luego
de 3 meses de curacién o finalizacién del tratamiento instaurado.

B | 12,9 afios (9-18) Las variables en estudio fuero.r.l c/argadas
Men : . en una base de datos y se utiliz6 el pro-
€nopausia 4(16,6%) grama estadistico Primer of biostatistics

version 4.02. Las diferencias en la distri-
bucién de las variables fueron analizadas
empleando el test exacto de Fisher. Un va-
lor de p < 0.05 fue considerado estadistica-
mente significativo.

REesuLTADOS

Datos demogréficos, antecedentes y facto-
res de riesgo

Los 24 pacientes fueron todos de sexo fe-
menino, con una edad promedio de 40.7
(19-66) afios; 17 eran de nacionalidad Ar-
gentina (70.8%), 4 de Paraguay (16.7%), 2

Anticonceptivos 5(20,8%) de Pert (8.3%) y 1 de Bolivia (4.2%).
Traumatismo mamario 0 . o
N 0 Los antecedentes gineco-obstétricos se

quirurrgicos mamarios

observan en la tabla 1. Las comorbilida-

Antecedentes familiares
de ca. de mama

des presentes fueron: 7 pacientes tenian
sobrepeso y obesidad I al momento del

4(16,6%)
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diagndstico (29.1%), 1 paciente era diabética tipo I (4.1%), dos tipo 1I
(8.3%) y 3 eran fumadoras (12.5%).

Ninguno tenia antecedentes de enfermedad granulomatosa previa y
1 paciente (4.1%) tenia diagnéstico de patologia autoinmune (Eritema
nodoso).

- Signos y sintomas

23 pacientes presentaron patologia unilateral (95.83%) y una pacien-
te bilateral (4.17). La distribucién de la lesién fue en el CSE en 15 ca-
S0s (62.5 %), CSI 6 (25%) retro areolar 2 (8.3 %)y CII 1(4.1 %). El motivo
de consulta fue tumor palpable en 23 (95.83 %) ocasiones y 1 pacien-
te (4.17 %) fue un hallazgo imagenoldgico BIRADS 3 que cambio a4 en
el primer control. (Tabla 2)

El tiempo promedio entre
el inicio de los sintomas

y la consulta con el espe-
cialista en mastologia fue

de 2.6 meses (1-12 meses)
y la primera consulta del
paciente fue realizada
en el consultorio externo

de ginecologia en 16 ca-

6 asintomaticos (25%) Fig. 1A/B/E
23
:Imzﬂe pacientes 3 con dolor e inflamacion (12,5%) Fig. 2A
paip (95,83%)
14 con presentacion absceso simil
(piel con eritema, fistula y/o Glcera)
(58,33%) Fig. 2B-3-4 A/B/C
Tumorno | 1 paciente Nodulo birads 3 en control
palpable (4.17%) alos6 meses —» birads 4
Adenopatia | 5 pacientes 2 dolor e inflamacion (8,3%)
(20,8%) 3 absceso simil (12,5%)
Retraccion | 6 pacientes (25%)
pezdn
Derrame -
por pezon

sos (66.66%), consultorio
de mastologia en 6 (25%),
guardia de ginecologia 1
(4.17%) y consultorio de
clinica médica 1 (4.17%).
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Figura 1 A/B. Tumor palpable sin dolor ni signos de inflamacion cutanea que ocupa Figura 1E. Paciente a los 5 meses de tratamiento
los cuadrantes superiores de mama derecha. con notable reduccion de tamaiio tumoral.

Figura 2 A/B. Presentacion clinica inicial con tumor palpable e inflamacion de la piel y evolucion
con fistulizacion y ulceracion al mes sin tratamiento.

Figura 3. Presentacion clinica inicial
con tumoracion palpable y fistula y
luego de 4 meses de tratamiento con
corticoides y MTX con secuela cutanea
cicatrizal.

Figura 4. A/B Presentacion
inicial con tumor palpable
CSI mama derecha.

C- Al mes con aumento de
tamaiio y fistulizacion.

D- A los 4 meses del
tratamiento médico.
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Tabla 3. Hallazgos mamograficos (n: 22).

Mamografias ~ Pacientes Caracteristicas - Imagenes
Birads 5 4(18,18%) 3 asimetrias Se 'realizaron mamografl'a/s en 22
[ efEErtan pacientes (91.6%) y ecografias en 24
(100%). Los hallazgos se describen
Birads 4 2(9,1%) Asimetrias en las tablas 3, 4 y 5. La densidad
aumentada y las asimetrias fueron
11 asimetrias focales los hallazgos maés frecuentes en la
Birads 0 16 (72,72%) | 1 mamas extremadamente densas mamografia (77%). No se observaron
2 n6dulos microcalcificaciones. (Fig 1C 4EFK 5B)
Tabla 4. Hallazgos ecograficos (n: 24). El 45.8% de las ecografias mostraron
Ecografia  Pacientes Caracteristicas una imagen nodular, hipoecoica, no
circunscrita y el 41.6% un area de
4 nédulos hipoecoicos No ecoestructura heterogénea de bor-
Birads5 | 5(20,84%) circunscritos, doppler + (1 con des mal definidos. Se observé una
lesidon finger like) imagen nodular, ovoidea, hipoecoi-
1 area heterogénea doppler ++ ca, simil fibroadenoma en un caso
lesion finger like + adenopatia (4.17%) y abscesos en 2 (8.34%). En

14 pacientes (58.8%) se observaron

7 nédulos heterogéneos doppler + extensiones tubulares hipoecoicas

(2 con lesion finger like) simil dedos (finger like), las cuales

Birads4 | 16 (66,66%) 5 areas heterogéneas doppler + se extienden desde la lesién en di-
con compromiso cutaneo y lesion reccion a la piel y en 15 (62.5%) le-

finger like siones que se extendian hacia la

3 areas heterogéneas, doppler ++ piel tunelizandose, fluctuando a la

lesion finger like compresién del transductor, com-

1 &rea heterogénea + lesion finger patibles con colecciones con debris.

like + adenopatia El doppler demostré aumento de

vascularizacién de los nédulos y las
areas heterogéneas en 20 pacien-
tes (83.3%). E1 aumento del espesor
cutaneo fue visto en 14 pacientes
Tabla 5. Correlacion mamografia —ecografia (n: 22) (58.8%) y adenopatias en 2 pacientes

Mamografia Ecografia  Pacientes (8.34%). El tamafio promedio de las
lesiones fue de 3.5 (1-8) cm. (Fig 1DF

2 abscesos (1 con lesion finger like)
1 nédulo (simil fibroadenoma)

Birads3 | 3(12,5%)

3(13,6%) AGHIL 5CE 6ABC 7ABC) En todas las

5 4 1(4,56%) pacientes se realizé radiografia de

o térax para descartar tuberculosis y

Birads 4 : 1(4,56%) sarcoidosis.

4 4 1(4,56%)
0 5 1(4,56%)
0 4 14 (63,6%)
0 3 1(4,56%)
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Figura 1C. Mamografia CCy MLO + focalizacion de asimetria en mama derecha.

Figura 4 E/F. Mamografia CC y MLO al inicio con aumento de densidad y
asimetria en mama derecha.

Figura 4K. Mamografia CC y MLO muestra buena respuesta al tratamiento
en mama derecha y asimetria focal en Cll de mama izquierda.
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Figura 5B. Mamografia con tumoracion de borde microlobulado.

Figura 1D. Ecografia inicial con lesion nodular hipoecoica, heterogénea, no circunscrita, con
extension tubular hacia la piel, doppler+.

10-90- |44 HI1AL., AllGEiICH LIS 0,1
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Figura 4G/H/I. Ecografia con imagen nodular, heterogénea, bordes no circunscritos, doppler +,
coleccion y prolongaciones hacia la piel presentes.
s, - ]

Figura 4L A/B/C. Ecografia con nddulo, hipoecoico, no circunscrito y con prolongaciones hacia
piel presentes en Cll de mama izquierda.
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Figura 5 C Ecografia donde se observa trayecto hacia la piel - D Ecografia con imagen nodular,
ecogénica, de bordes no circunscritos

Figura 5 E Ecografia con prolongacion hacia piel finger like (Flecha) - F Ecografia con engrosamiento
cutdneo (Flecha).

Figura 6 B. C Figura 6 B Correlacion clinica donde se ob-
Figura 6 A. Ecografia mamaria donde se observa area heterogenea de bordes servan lesiones cutaneas en H12 - 1y en H 2 a punto
poco definidos con tunelizacion subcutanea hacia la H 12- 1 (Flecha) 6B. de fistulizar Figura 6 C Flecha
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Figura 7 A/B. Ecografia con tipicas formaciones tubulares simil dedos (finger like) (flechas) que
emergen de nédulos heterogéneos o areas hipoecoicas (Fig. 7C: estrella) y se dirigen en

direccion a la piel.

Figura 7 C.

TABLA 6. Resultados de cultivos (n: 19).

- Cultivos

Se realizé cultivo de material obtenido por puncién de abscesos o
directamente de tejido obtenido de biopsias en 19 pacientes (79.1%).
8 pacientes (33.3%) presentaron cultivos positivos para 10 gérmenes
(Tabla 6).

Gérmenes aislados Pacientes
Corynebacterium | Amycolatum 3(12,5%)
SPP 2(8,3%)
Minutissimum 1(4,1%)
Estafilococo coagulasa 3(12,5%) (1 caso junto con
negativo corynebacterium spp)
Escherichia coli 1 (4,1%) (Junto a Estafilococo CN)
Proteus 1(4,1%) (Junto a corynebacterium spp)
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23 pacientes presentaron PPD negativa y un caso fue positivo (con
cultivos y tinciones para tuberculosis negativas, interpretado como
falso positivo)

Tabla 7. Hallazgos anatomopatologicos
(n: 24).

Pas y Ziehl Neelsen
Negativo

24 pacientes (100%)

Infiltrado Leve
inflamatorio Moderado
Severo

7(29,1%)
9(37,6%)
8(33,3%)

Necrosis 4 (16,6%)
Vacuolas 12 (50%) Fig.8 - 9A/B
Corynebacterium 2(83%)

dentro de la vacuola | (1 con cultivo +y otro -) Fig.10A/B/C
(Técnica de Giemsa)

Figura 8: A bajo aumento (4x) con
coloracion H&E que demuestra
inflamacion granulomatosa con presencia
de microvacuolas

(Tabla 8)

- Anatomia patoldgica

Se evaluaron 14 biopsias obtenidas con
aguja gruesa (58.4%), 5 incisionales (20.8%)
y 5 excisionales (20.8%). Los hallazgos figu-
ran en la tabla 7 y se observan en figuras
8,9y 10.

Cinco pacientes (20.8%) fueron tratadas
Unicamente con tumorectomia, no presen-
taron recurrencias ni complicaciones con
un tiempo libre de enfermedad de 44.4
meses (2-100) y un total de 19 pacientes
(79.2%) recibieron tratamiento antibioti-
co inicial con cefalexina, amoxicilina con
acido clavulanico, ampicilina sulbactam o
eritromicina por un periodo de 2 semanas,
asumiéndose el cuadro como una mastitis
aguda. Ante un cultivo positivo con anti-
biograma se realiz6 rotacién de acuerdo a
sensibilidad y al ser negativo sin mejoria
clinica se hizo rotacién empirica a un se-
gundo curso de antibidticos (ciprofloxaci-
na - clindamicina). Al confirmarse el diag-

néstico histolégico de MGI los pacientes fueron evaluados
region perilobulillar. por mastédlogos y reumatdlogos para planificar el tratamien-

i to. Todos los pacientes recibieron previamente a la inmu-
nosupresion vacunacién anti neumococo, antigripal y anti
hepatitis B y durante el tratamiento omeprazol, calcio y vi-
tamina D para evitar infecciones, prevenir la gastritis y la
osteopenia. Los 19 pacientes fueron tratados con inmuno-
supresién y/o cirugia, distribuidos de la siguiente manera:
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Figura 9 A. Imagen a mediano aumento (10x) con coloracion H&E que demuestra inflamacion
granulomatosa con presencia de miiltiples microvacuolas (Flechas). Las mismas se hallan
rodeadas por leucocitos polimorfonucleares.

Fig 9B. A gran aumento (40x) con coloracién H&E se observa la presencia de microvacuola
rodeada de leucocitos polimorfonucleares (Flecha).

Figura 9C. A gran aumento (40X) con coloracién H&E se observa la presencia de ductos con
leucocitos PMN en su luz (Flecha).

Figura 10 A. Imagen a gran aumento (40X) con coloracién de Giemsa que permite observar microva-
cuola rodeada por leucocitos PMN que presenta en su interior bacilos agrupados (Corynebacterium).
Figura 10 B. [dem anterior a mayor aumento.

Figura 10 C. A gran aumento (100X) con aceite de inversién y coloracién de Giemsa se observa
microvacuola rodeada por leucocitos PMN que presenta en su interior bacilos agrupados
(Corynebacterium).

L
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Tabla 8. Tratamientos realizados (n: 24).

Pacientes 5
Antibioticos _
Corticoides -
Corticoides + MTX -
Azatioprina -
MTX I
Drenaje Absceso -
Tumorectomia

Recurrencia

Figura 5A. Recidiva post tratamiento
médico y tumorectomia. Tumor

palpable con compromiso cutdneo

a nivel supra cicatrizal en mama izquierda.

Figura 4). A los 7 meses curacion de mama
derecha y recaida en Cll de mama izquierda.

e L
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- 8 recibieron meprednisona 20 mgr/dia (2 de
estos pacientes no concurrieron mas a consul-
ta ni pudieron ser contactadas)

- 9 fueron tratadas con meprednisona 20 mgr/
dia + MTX 15 mgr/semana + acido félico 5
mgr/sem

-1 con MTX 15 mgr/sem + acido félico 5 mgr/
sem

- 1 con azatioprina 50 mgr/dia, corticoides y
MTX

- 11 requirieron drenaje de absceso y 5
recibieron tratamiento quirurgico
(tumorectomia) post tratamiento médico.

El tiempo promedio de tratamiento con corticoides fue de 4.6 meses
(1-12), corticoide méas MTX fue de 2 meses (1-7), y en 2 pacientes que
recibieron tratamiento con MTX o azatioprina, fue de 12 meses en
cada caso. 10 pacientes contintan en tratamiento de mantenimiento
con MTX con un tiempo promedio de 5.8 meses (2-12). El tiempo de
resolucién favorable con el tratamiento médico fue en promedio de
5.5 meses (2-12) y el tiempo libre de enfermedad fue de 30.4 meses
(1-120).

10 pacientes tuvieron buena respuesta al tratamiento inmuno-
supresor (Fig. 3) y 7 pacientes presentaron recurrencias, 4 ocu-
rrieron con posterioridad al tratamiento inmunosupresor (Fig. 4)
y 3 luego del tratamiento inmunosupresor mas cirugia. (Fig. 5) El
tiempo medio de presentacién de las recurrencias fue de 7.7 me-
ses (3-15). De las 7 pacientes con recurrencias, 4 respondieron fa-
vorablemente al tratamiento, 2 tratadas con meprednisona y dos
sometidas a tumorectomia con un tiempo libre de en-
fermedad promedio de 25.5 meses (4-51). Las otras 3 evo-
lucionaron favorablemente con meprednisona y MTX,
continuando con mantenimiento con MTX semanal
con un tiempo libre de enfermedad de 8.6 meses (6-12).
Los efectos adversos del tratamiento fueron leucopenia
en 2 casos, anemia en 1, aumento de peso en 2 y osteope-
nia en 1 mujer postmenopausica, lo que obligd a suspen-
der el tratamiento en las primeras 3 pacientes y hacer
switch a MTX en las 3 restantes. Las secuelas estéticas a
nivel mamario fueron en el 50% cicatrices cuténeas en si-
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Tabla 9. Caracteristicas de pacientes con y
sin recurrencias (n: 24) (PMNID: Polimor-
fonucleares intraductales).

Variables a correlacionar
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tio de fistulizacién y ulceracién, retracciones de la piel en 3 pacien-
tes, induracion cicatrizal en una y retracciéon del pezén en 2 casos.
Se compararon las variables entre las pacientes que presentaron
recurrencias y las que no lo hicieron y se correlacionaron variables
clinicas, imagenolégicas, bacteriolégicas y patoldgicas con las recu-
rrencias (Tablas 9y 10).

Valor de p
(test exacto
de Fisher)

Asociacion
estadistica

Tumor palpable Recurrencia p=0.99 No hay asociacion
Tumor palpable con lesiones de piel | Recurrencia p=0.0827846 Poca evidencia de asociacion
Imagenes Recurrencia p=0.5396 Poca evidencia de asociacion
Cultivos corynebacterium Recurrencia p=0.06719 Poca evidencia de asociacion
Cultivo corynebacterium Vacuolas p=0.99 No hay asociaciéon
Cultivo corynebacterium PMNID p=0.64 No hay asociacion
Vacuolas PMNID p=0.004832 Asociacion significativa
Vacuolas Recurrencia p=0.02719 Asociacion significativa
PMNID Recurrencia p=0.007489 Asociacion significativa

Tabla 10. Analisis estadistico de variables
asociadas a recurrencias (n: 24).

Variables

Pacientes
perdidas
(n=2)

Pacientes sin
recurrencia
(n=15)

Pacientes con
recurrencia
(n=7)

Tumor no palpable 0 1(6,6%) 0
Tumor palpable imagenes birads 4/5 7 (100%) 14 (93,4%) 2
Tumor palpable con inflamacién, 6 (85,7%) 10 (66,6%) 2

fistula o Ulcera

Enfermedad autoinmune

1(14,2%) - -

Cultivo corynebacterium 3(42,5%) 1(6,6%) 2

Vacuolas 6 (85,7%) 6 (40%) 1

PMNID 7 (100%) 8(53,3%) 1

Corynebacterium en luz vacuola 1(14,2%) 1(6,6%) -

Vacuolas + PMNID + cultivo negativo 4 (57,1%) 4 (26,6%)

Corynebacterium

Vacuolas + PMNID + cultivo 2 (28,5%) - 1
Corynebacterium

PMNID + cultivo + Corynebacterium

1(14,2%) =
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Discusion

A poco de cumplirse 50 afios de la descripcién de la MGI, su etiologia
continua sin esclarecerse a pesar de que la incidencia ha aumentado
en los ultimos afios.1> Aunque es una patologia benigna puede de-
formar e incluso llevar a la pérdida de la mama provocando un gran
impacto en la salud de las pacientes, por lo que se la ha denominado
“el cancer de mama benigno”.3

Muchos postulan la teoria del dafio epitelial ductal con posterior in-
flamacién del tejido conectivo, migraciéon de macréfagos y linfocitos y
desarrollo de la respuesta inflamatoria granulomatosa, de la cual no
se ha dilucidado el factor desencadenante. En las tltimas publicacio-
nes, lainfeccién con corynebacterium ha sido la causa mas propues-
ta junto a la autoinmune. Existiria una falta de reportes del bacilo
debido a que se lo interpretaba como contaminante e incluso no se
asociaba con la enfermedad hasta el trabajo de Taylor del 2003.7:17

Las caracteristicas de la MGI son inespecificas y puede confundirse
con el cAncer mamario u otras patologias inflamatorias. Ante una tu-
moracién mamaria dolorosa en una mujer joven con antecedentes
de multiples gestas y lactancia reciente deberia ser tenida en cuenta
en el diagnéstico diferencial.

En linea con otros autores, el 72% de nuestras pacientes eran muje-
res jovenes con una tumoracion palpable, unilateral, dolorosa, que
ocupaba casi la totalidad de un cuadrante, con inflamaciéon cutdneay
abscesos, fistulas y tllceras, de 2.6 meses de evolucién y la mitad eran
multiparas con antecedente de lactancia prolongada en los 5 afios
previos a su aparicién.913,1516

El 87.5% de nuestras pacientes presentaron hallazgos imagenolégi-
cos BIRADS 4y 5 y solamente 3 fueron BIRADS 3. Los hallazgos ma-
mograficos variaron desde masas irregulares o asimetrias a masas
definidas. En la ecografia se observaron tumores hipoecoicos hete-
rogéneos no circunscritos con estructuras tubulares hipoecoicas que
se extienden en direccién a la piel. La ecografia permitié punzar y ob-
tener material para cultivo, drenar abscesos, realizar la biopsia con
aguja gruesa y monitorear la evolucion.?

La flora de la mama coincide con la cutanea debido al pasaje de mi-
croorganismos a través de estructuras ductales. El estafilococo coa-
gulasa negativo, el propionibacterium y el corynebacterium spp.
forman parte de ella y es dificil diferenciar entre una infeccién, colo-
nizacién y contaminacién.618 Algunas especies de corynebacterium
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estan asociadas a infecciéon mamaria, como las no lipofilicas Coryne-
bacterium striatum, C. minutissimum, C. amycolatum y la lipofilica C.
kroppenstedtii. De hecho son causa frecuente de mastitis en ganado
donde es la bacteria més comunmente aislada. Funke reporto que la
presencia de bacilos Gram positivos o de corynebacterium en mues-
tras de tejido que deberia ser normalmente estéril indica que son la
causa potencial de infeccién.19.20

En algunos casos de MG, la presencia de granulomas con el patrén
de vacuolas quisticas neutrofilicas, que representarian lipidos di-
sueltos, sugiere el rol patogénico del bacilo. Taylor lo describi6é en
el 41% de su serie en 2003 y en 2011 Renshaw acufio el término de
MGNQ.”8 El corynebacterium es dificil de detectar histolégicamen-
te, a menos que se observe a 400X y cuando se los visualiza estan
dentro de las vacuolas agrupados en empalizadas con forma de V. En
pacientes con MGNQ a pesar de cultivos negativos existe la sospecha
de la presencia del corynebacterium ya que es el microorganismo
aislado mas frecuentemente en los reportes. Las especies encontra-
das en abscesos mamarios serian lipofilicas, dificiles de cultivar, de
crecimiento lento y con requerimientos especiales como medios con
1% de polisorbato 80, cultivo minimo de 72 hs y que el paciente no
esté recibiendo antibidticos. Los cultivos negativos podrian deberse
también a la falta de una muestra adecuada.19.21

El patélogo siempre debe realizar tincién de Ziehl Neelsen para des-
cartar mastitis tuberculosa, la cual presenta fibrosis, eosinoéfilos y ne-
crosis caseosa y también debe excluir la sarcoidosis, la cual muestra
fibrosis con granulomas no caseificantes y se acompafia de sintomas
sistémicos.6

En nuestra serie, los 7 pacientes con recurrencia presentaron PMNID
y el 85.7% vacuolas rodeadas de neutroéfilos. El 42.5% tuvo cultivos
positivos para corynebacterium y en un caso con cultivo negativo se
hallaron bacilos intravacuolares.

En los 15 pacientes sin recurrencias, solamente un cultivo fue posi-
tivo (6.6%) y en una paciente tratada con tumorectomia se hallaron
bacilos intravacuolares (6.6%). En 6 se observaron vacuolas (40%), en
8 PMNID (53.3%) y en 4 vacuolas y PMNID (26.6%). Al analizar esta po-
blacién observamos que 11 (73%) tenian al menos un factor asocia-
do al corynebacterium. Si agregaramos las 2 pacientes perdidas en
seguimiento que tenian cultivo positivo para corynebacterium y su-
mamos las 7 recurrencias tendriamos un 83.3% de la poblacién total
(n: 24) con alguna asociacién al corynebacterium. Existiria un subre-
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gistro en la identificacién microbiolégica e histologica y la etiologia
bacilar podria estar subdiagnosticada dado que es dificil vincular la
MGI a una causa infecciosa con cultivos estériles y pobre respuesta
a los antibidticos.

El corynebacterium es resistente a los beta lactamicos, indicados
empiricamente para las mastitis agudas y ademaés junto con las
fluoroquinolonas tienen baja solubilidad lipidica por lo que pueden
no llegar al sitio de infeccién a pesar de sensibilidad en el antibio-
grama.2! El diagnéstico de MGNQ podria resultar en un cambio de
paradigma terapéutico hacia un tratamiento antibiético extendido
dirigido al corynebacterium.1922 El corynebacterium kroppenste-
dtii es lipofilico y la mama es favorable para su proliferacién. Los
antibidticos lipofilicos que serian los més adecuados para lograr
una adecuada concentracién en la mama son amoxicilina + acido
clavulédnico, cefuroxima, ciprofloxacina, clindamicina, doxiciclina y
claritromicina. La duracién del tratamiento de 1 a 2 semanas no ha
mostrado beneficios y puede desarrollar resistencia antibiética por
lo cual varios autores recomiendan un minimo de 3 a 4 semanas. Se
ha documentado buena respuesta con 4 semanas de ciprofloxacina
como primera eleccién en cultivos positivos para corynebacterium
kroppenstedtii.16.17

La falta de una clasificacién clinica hace dificil comparar publicacio-
nesy estratificar pacientes de acuerdo a su severidad y riesgo de re-
caida.

En 2016, Irkorucu propuso una clasificacién de la MGI en 6 tipos:
1-Superficial limitada 2-Con absceso 3-Con fistula y ulcera 4-Comple-
ja (masa dolorosa, absceso, ulcera y fistula uni o bilateral) 5-Recu-
rrente y 6-Secundaria (tuberculosis, sarcoidosis, infecciones, etc.).23

Yaghan propuso en 2019 una clasificacién clinica describiendo 4 pa-
trones, A, B, C y D, agregandose la letra “e” en caso de enfermedad
extra mamaria (ej. Eritema nodoso).24 Esta clasificacion es util para
agrupar los pacientes aunque aun no esta claro si los patrones son
diferentes estadios de la evolucién crénica de la MGI o diferentes gra-
dos de respuesta inmunolégica de los pacientes (Tablas 11 y 11 A).

Yilmaz evalu6 110 pacientes encontrando diferencias entre los pa-
cientes con y sin recurrencia y clasific factores de riesgo otorgando-
les un puntaje (Tabla 12). Los pacientes con y sin recurrencia tuvie-
ron un puntaje medio de 5.1 y 1.9 y en nuestra serie fue de 4.5y 2.3
puntos.>
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Tabla 11. Clasificacion clinica de yaghan
(R: Recurrencia).
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Patron Caracteristicas Frecuencia Tratamiento R
A Tumor indoloro simil 13,3% Quirdrgico 0%
carcinoma mamario (con margen)
sin signos de
inflamacion local
B Tumor doloroso con 52,9% Médico / 22,2%
inflamacién local no quirurgico
sugestiva de absceso
C Tumor doloroso con 26,4% Médico / 50%
inflamacién local quirargico
asociado a absceso
D Tumor con fistula 7,3% Médico / 40%
y/o Ulcera quirurgico
(presentacion
subaguada-crénica)

Tabla 11a. Nuestra casuistica de acuerdo
a la clasificacién de yaghan (n: 24)
(R: Recurrencia).

Patron Caracteristicas Frecuencia  Tratamiento
A Tumor indoloro simil 25% Médico:1 0%
carcinoma mamario (6 casos) | Quirdrgico: 5
sin signos de
inflamacion local
B Tumor doloroso con 12,5% Médico: 2 1(14,3%)
inflamacion local no (3 casos) | Quirdrgico: 1
sugestiva de absceso
C Tumor doloroso con 37,5% Médico / 2 (28,6%)
inflamacion local (9 casos) Quirurgico
asociado a absceso
Ce C+Eritemanodoso  [4,2% (1caso)|  Médico/ 1(14,3%)
Quirdrgico
D Tumor con fistula 20,8% Médico/
ylo Ulcera (5 casos) Quirdrgico | 3(42,8%)
(presentacion
subaguada-crénica)

El tratamiento de la MGI no
estd exento de controversias.
No existen medidas preventi-
vas ni estudios prospectivos
que comparen terapéuticas y
se requieren tratamientos pro-
longados con el objetivo de lo-
grar la curacién con la menor
tasa de complicaciones, secue-
las y recurrencias.

Algunos plantean el manejo
expectante. Lai publicé un tra-
bajo con 9 casos con un segui-
miento promedio de 14.5 me-
ses con un 50% de resolucién
espontanea al afio. Bouton co-
munico 27 pacientes con reso-
lucién esponténea en 7,4 me-
ses con solo 3 recurrencias.225
En la serie de 145 casos de
Davis, 112 se curaron sin trata-
miento en 5 meses con un 16%
de recurrencias.?6

Kaviani public6é 374 casos con
respuesta favorable a los 7
meses en el 19% (casos leves)
con observaciéon y un 13% de
recurrencias. Los casos mode-
rados a severos los traté con
antibiéticos, corticoides, MTX
y cirugia con 49% de curacion,
17% con respuesta parcial, 6%
de resistencia al tratamien-
to y 29% de recurrencias.16
Aghajanzadeh publicé una se-
rie de 206 pacientes tratados
con corticoides con buena res-

puesta. En este mismo sentido, en un ensayo clinico con 59 pacien-
tes, que comparé la reseccién quirurgica frente al tratamiento con
corticoides y azatioprina, no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas, concluyendo que el tratamiento conservador
deberia ser la primera opcién.2
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Tabla 12. Score de yilmaz para valorar
riesgo de recurrencia.
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La corticoterapia ha demostrado
eliminar o disminuir las lesiones

Score para MGl Puntaje 0 Puntaje 1 mamarias focales o difusas para

. _ permitir una reseccién quirdrgica

N° de nacimientos 2 <3 completa. La dosis de 16/20 mg

Duracién de la lactancia 18 meses <18 meses de meprednisona al dia durante

BMI 30 <31 8 semanas ha sido el tratamien-

oz . to mas utilizado, disminuyendo
Inflamacién luminal Ausente Presente :

gradualmente la dosis hasta su

Absceso Ausente Presente suspensiéon. Ante la aparicién

de efectos adversos debido a su
uso, falta de respuesta y para
los que tengan contraindicacio-
nes puede utilizarse MTX como una buena opcién. Cuando la sos-
pecha de absceso es alta debe drenarse ya que las tumoraciones
generalmente terminan fistulizdndose con la consiguiente defor-
macién y secuelas, por lo cual el tratamiento quirtrgico es manda-
torio para evitar la progresién. La tumorectomia con margen es el
procedimiento de eleccién para casos localizados y en aquellas con
compromiso difuso algunos plantean la mastectomia con recons-
truccién. Kok realizé tumorectomia diagndstica y terapéutica con
una recurrencia del 23%, tratada con reescisiéon o con corticoides.2”
Atak y Akcan concluyeron que la cirugia constituiria la mejor opcioén,
acompafidndola con corticoterapia para reducir las lesiones y obte-
ner mejores resultados estéticos. Wang, en su serie de 200 pacientes
realiza en 156 tratamiento con corticoide seguido de cirugia conser-
vadora con técnicas oncoplasticas y en 44 solo corticoterapia. La tasa
de recurrencia del grupo quirtrgico fue de 5.1% mientras que del
otro grupo fue del 22.7%.3 Paiz publicé una serie de 20 pacientes
tratados con diferentes abordajes, incluyendo cirugia (60% de casos),
antibidticos, corticoides, tamoxifeno y antiinflamatorios con un 25%
de recurrencias.# Las tasas de recurrencia de los diversos trabajos
oscilan entre el 5-50%. El objetivo de la cirugia es remover la lesién
con margenes negativos. Esto explica las menores tasas de recurren-
cia post quirurgicas, las cuales oscilan entre el 15-20%. En nuestra
experiencia la mayoria de las recurrencias fueron post tratamiento
médico (57.1%), mientras que las recaidas post tratamiento médico /
quirurgico fueron solo en 3 casos (42.9%). Las tratadas inicialmente
solo con cirugia no presentaron recurrencias.

Las mayores limitaciones del trabajo fueron su disefio retrospectivo,
el corto tiempo de seguimiento y que 10 pacientes contintian con
medicacion de mantenimiento. Del total de casos, 17 (70.83%) fueron
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diagnosticados en los ultimos 5 afios, por lo tanto podria haber un
sub diagnéstico previo y/o habria aumentado su incidencia.

CONCLUSION

La MGI puede imitar un cancer de mama o una mastitis aguda, por
eso es importante sospecharla y no demorar la biopsia. Las imagenes
son inespecificas. La ecografia orienta el diagndstico, permite drenar
abscesos y tomar muestra de cultivo e histoldégica y monitorear la res-
puesta al tratamiento.

Es fundamental que el patdlogo busque al corynebacterium o signos
indirectos de su presencia, ya que el hallazgo de bacilos, vacuolas y/o
PMNID sumado al compromiso cutaneo, abscesos, fistulas y/o tlceras,
se correlaciona significativamente con la resistencia al tratamiento y
recurrencia. Deben administrarse empiricamente antibiéticos ante
cuadros simil mastitis y dirigidos de acuerdo al cultivo y antibiogra-
ma. Si el cultivo fuera negativo y existen signos de sospecha deberia
plantearse tratamiento antibiético empirico prolongado dirigido al
corynebacterium.

El abordaje multidisciplinario es la mejor opcién para manejar la in-
munosupresion, reservando la cirugia para las complicaciones, dre-
nar abscesos y realizar tumorectomias en lesiones asintomaticas o
como rescate post tratamiento. La duracién 6ptima del mismo aun
no esta definida y requiere mayor investigacion.

Clasificar y categorizar cada paciente ayudara a establecer normas
que permitiran un tratamiento personalizado. Proponemos que
aquellos con enfermedad localizada, definida y bajo riesgo de recai-
da podrian beneficiarse de tumorectomia con margenes negativos y
aquellos con mayor compromiso y alto riesgo deberian realizar un
tratamiento farmacoldgico complementado con cirugia para evitar la
progresién y la recurrencia.

Serfa muy util la cooperacién inter institucional con el objetivo de
recopilar mas datos que permitan conocer mas acerca de esta enfer-
medad y poder realizar estudios prospectivos.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Muy interesante la minuciosa descrip-
cién que han hecho. Creo que esté todo dicho, no
ha quedado nada afuera de esta patologia infre-
cuente. Cuando vemos en nuestra lista de espera
a esta paciente, generalmente decimos: “{Huy este
caso otra vez!”. Es uno de esos casos que uno quie-
re compartir y sobrellevarlo con un equipo de tra-
bajo. Primero porque la paciente sufre, es una pa-
tologia que es dolorosa, con una evolucién térpida,
que parece que mejora pero empeora y si mejora
luego recidiva. Entonces fue muy interesante el
algoritmo, primero en cuanto al diagnéstico, para
diferenciar entre la mastitis aguda y eventualmen-
te el cancer y de ahi la importancia de la puncién
biopsia, el recurso de la puncién aspiracién para
hacer punciones iterativas evacuadoras de colec-
ciones o eventualmente el drenaje incisional. En
la breve experiencia que cada uno puede tener,
creo recordar, aunque no tengo el minucioso ana-
lisis que han hecho ustedes, pero que en princi-
pio nos parece que la cirugia es el recurso ultimo,
extremo, Nos parece mas que nada para el trata-
miento médico que usted bien ha descrito. Al res-
pecto de esto, usted ha mencionado muy bien la
alternativa entre la corticoterapia y el metotrexate,
que lo establecié como alternativa para los casos
que tienen tolerancia o que recaen, sin embargo
me parecio ver, y esta es la pregunta, que casi la
mitad de las pacientes recibieron corticoides mas
metotrexate. ;Ese fue el tratamiento primario, es-
tan incluidas ahf todas las que no toleraron? Por-
que luego menciona a otra mitad que siguieron en
mantenimiento solo con metotrexate. ;Hay una in-
dicacion primaria del tratamiento combinado?

Dr. Fernandez: Generalmente, al inicio, siempre se
hace la meprednisona, que es la corticoterapia. A
veces a las pacientes, por alguna cuestién de una
comorbilidad o algo, no se les puede indicar, en-
tonces se arranca con metotrexate de inicio. De
hecho, ahora tenemos mas pacientes tratadas con
metotrexate, pero a veces eso depende de cada pa-
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ciente en particular. Por eso el tratamiento es bien
personalizado y lo consensuamos junto con la gen-
te de reumatologia, pero de preferencia siempre es
la meprednisona. Como a veces uno tiene muchos
efectos adversos con esta droga, obviamente no
puede indicarla muchos meses seguidos porque
trae sus comorbilidades, entonces si la paciente no
ha mejorado, se va bajando la meprednisona, se le
da el metotrexate y contintia con eso de manteni-
miento que no tiene tantos efectos adversos.

Dr. Uriburu: Perfecto, me parecia haber interpreta-
do que era el tratamiento combinado y no es asi, es
secuencial entonces.

Dr. Ferndndez: Exacto. Incluso ahora también ade-
mas del metotrexate hay algunas drogas nuevas,
como el micofenolato, que también se estd utili-
zando. Tiene la desventaja que es una droga mu-
cho mas cara, 0 sea no es accesible para toda la
poblacidn, sobre todo la hospitalaria.

Dr. Billinghurst: Coincido con el Dr. Uriburu que
son esas pacientes que a uno le caen casi por de-
fecto o porque se las sacan de encima en otro lado
y son esos casos complicados. Lo que no pondria
de entrada, porque he tenido varios casos de estos
y me han llovido varios, el tratamiento quiruargico
como inicial, porque en realidad hoy los diagnosti-
cos los hacemos todos por puncién. Si hacemos el
del cancer también esto. Es verdad lo de los diag-
noésticos diferenciales, estoy de acuerdo y solo li-
mitaria el tratamiento quirtrgico a la complicacién
o sea al absceso. Tenemos que achicar el absceso
para que responda al antibidtico, pero los casos
que yo he tenido, tratados con prednisona 6 me-
ses, que se empieza con altas dosis y que después
se va descendiendo, han remitido al punto que eso
que nos ha pasado con el Dr. Cortese, que pensa-
bamos que eran carcinomas de mama en estadios
que ya comprometian la piel, involucionar de tal
manera que no quedara una sola secuela. Después
hemos tenido recidivas, pero no pondria, como vi
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que pusieron ustedes, tratamiento quirurgico de
una lesién. En realidad, si tengo una punciéon de
una lesiéon unica, tampoco le hago tratamiento qui-
rargico, porque me va a responder al tratamiento.
Solo lo limitaria para la complicacién del absceso.
Creo que hecho el diagnéstico diferencial del can-
cer, la mastitis y el cAncer de mama inflamatorio es
fundamentalmente de tratamiento médico. Pero el
trabajo si, es un caso complicado de manejar.

Dr. Fernandez: Estoy de acuerdo en cierta forma
con el Dr. Billinghurst, lo que pasa es que por ejem-
plo, si tenemos una paciente que viene con una
lesién Unica bien delimitada que obviamente es
BIRAD-4 o BIRAD-5 porque es sospechosa la ima-
gen, se punza y viene mastitis granulomatosa, los
5 casos que tuvimos asi, los operamos y no tuvi-
mos ninguna recurrencia ni complicacién. Tam-
bién otros autores han publicado lo mismo. Esos
pacientes, si se les hubiera dado tratamiento far-
macolégico, quizas hubieran respondido, pero no
lo sabemos porque no lo hicimos. Est4 publicado
que siesperamos a que una paciente, sino respon-
de al tratamiento y se complica, correrla de atras
después quirturgicamente va a ser dificil. Los casos
que tuvimos que se resecaron las lesiones que no
se habian llegado a complicar, no tenfan ni fistu-
las, ni tlceras, ni la piel estaba comprometida, re-
secadas completas con margenes, anduvieron to-
das bien y otros trabajos publicados estan también
en esa tesitura. La frase que mejor describe a esta
enfermedad es que es el cancer de mama benigno
y quizas tengamos que tratarla como tal. Cuando
viene avanzado debemos hacer neoadyuvancia, en
este caso vendria a ser la inmunosupresién, con
medprednisona, metotrexate o todo el resto de las
drogas y después si persiste alguna lesion residual
que no ha respondido a la medicacién ir y resecar
ese foco, porque hemos visto que a veces peque-
fios focos pueden persistir, incluso a veces son im-
perceptibles para las imégenes y otra vez en unos
meses la paciente vuelve con la piel de nuevo eri-
tematosa, con el absceso, con la fistula y entonces
es complicado.
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Dr. Corrao: Primero queria agradecer la presenta-
cién de este trabajo porque es una patologia que
en general siempre vemos de segunda o tercera
consulta y en general no tenemos buenas respues-
tas. Concuerdo con las opiniones de las limitacio-
nes del tratamiento quirdrgico, porque en general,
por lo menos las que se presentaron en el centro
donde yo trabajo, son lesiones que involucran toda
la mama y que tienen fistulas y papulas infectadas
por todo el volumen de la mama, lo que en gene-
ral hace dificil el tratamiento quiruargico. Puntual-
mente lo que queria preguntar es si tienen una
interconsulta de rutina con infectologia, porque
siempre tenemos el temor, cuando llegamos a este
diagnéstico, independientemente del Ziehl-Ne-
elsen, si nosotros podemos empezar a tratar con
corticoides una paciente donde un diagndstico di-
ferencial puede ser la tuberculosis, incluso por mi-
cobacterias atipicas. Nosotros en general siempre
hacemos una interconsulta con infectologia hasta
que nos dan el visto bueno como para hacerle un
tratamiento con corticoides, como para no “incen-
diarla” a la paciente. Entonces queria saber cémo
se manejaban ustedes al respecto.

Dr. Fernandez: Si, en algunos casos hemos con-
sultado. El problema con esta patologia es que el
Corynectacterium es muy rebelde y al no tener
un cultivo positivo el infectélogo no puede apor-
tar mucho. De los 24 casos, solamente tuvimos 6
cultivos positivos y hoy que tenemos casi el doble
de pacientes solo 8 son cultivos positivos. Es muy
dificil de obtener este bacilo en los cultivos. La ma-
yoria de los trabajos hablan de tratamientos anti-
bidticos empiricos. Las que hemos tenidos a veces
con cultivo positivo de antibiograma, hicimos la
consulta y nos han sugerido algin antibiético por
sobre otro porque tiene mejor biodisponibilidad en
el tejido adiposo y esto hace que llegue més a don-
de tiene actuar. Porque el tema es que, al estar el
Corynebacterium en el tejido adiposo, cuesta que
el antibiético llegue el tiempo y la concentracién
suficientes como para poder erradicarlo, por eso
también se postulan tratamientos prolongados.
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Para una mastitis se dan 15 dias de antibiéticos y Dr. Uriburu: Muchas gracias Dr. Fernandez por su
aca hemos dado un mes o incluso mas tiempo a minuciosa presentacion.

veces y rotado dos o tres esquemas distintos de an-

tibidticos.
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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-
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Su extensién no superaré las 2.500 palabras.

* Trabajos originales.
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- Articulos de revisién.

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

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

+ Comunicaciones breves o presentacién de casos.

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

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

* Monografias.

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

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

» Cartas de lectores.

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

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

GENERALIDADES

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ESTRUCTURA DEL DOCUMENTO

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

Generalidades

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

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

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

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

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

SECUENCIA DE ORGANIZACION DEL DOCUMENTO

Resumen

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

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

Deberan excluirse las citas bibliograficas.

Palabras clave

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

Introduccién

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

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

Material y método

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

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

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

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

Discusién

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

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

Conclusiones

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

Citas bibliograficas (Referencias)

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

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

Articulos de Revistas

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

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

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

Capitulo en un libro

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

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

Internet

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

Tablas/Cuadros, Gréficos, Figuras, llustraciones

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

Tablas/Cuadros

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

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

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

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

Gréficos

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

Ilustraciones

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

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