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Dra. Mansilla Figueroa M. D.

EDITORIAL

Dra. Maria Dolores Mansilla Figueroa

(GANGLIO CENTINELA EN EL CANCER
DE MAMA EN ESTADIO INICIAL:
¢ GAME OVER?

En el apasionante campo de la medicina, la constante innovacién y
el continuo cuestionamiento son fundamentales para impulsar el
progreso. En este contexto, la biopsia de ganglio centinela, una téc-
nica revolucionaria en su momento para el tratamiento del cancer
de mama, se encuentra desde hace varios afios bajo escrutinio. ¢Es
realmente necesario? ;Podrian las imagenes ser clave para reempla-
zar la cirugia en esta area?. Hace 12 afios, el destacado investigador
italiano Oreste Gentilini y su equipo plantearon estas hipétesis al
iniciar el ensayo SOUND, estudio que surge en medio de la agitaciéon
generada por el ensayo 20011 y el fuerte cuestionamiento a la utili-
dad de la biopsia de ganglio centinela.

Tras mas de una década de rigurosa investigacion, el 17 de marzo de
2023, durante la 18 Conferencia Internacional de Cancer de Mama
de St. Gallen en Viena, finalmente se revelaron los esperados resul-
tados a 5 afios del ensayo SOUND (Sentinel node vs Observation after
axillary UltrasouND). Este estudio prospectivo, aleatorizado y contro-
lado reclutd a mujeres mayores de 18 afios con cdncer de mama en
estadio inicial y candidatas a cirugia conservadora de mama mas
radioterapia. Las pacientes, con tumores menores a 2 Cm y una eva-
luacién ecogréafica preoperatoria negativa de la axila, fueron asigna-
das aleatoriamente a dos grupos de tratamiento: biopsia de ganglio
centinela +/- diseccién axilar versus no realizacién de estadificacién
quirurgica axilar.
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Los objetivos principales de este estudio eran tres: en primer lugar,
determinar si en presencia de una evaluacién axilar preoperatoria
negativa, era posible evitar por completo la realizacién de la biopsia
de ganglio centinela. Segundo, explorar si la decisién sobre el tra-
tamiento médico adyuvante podia basarse unicamente en la biolo-
gia del tumor, sin necesidad de la informacién patolégica obtenida
a través del ganglio centinela sobre el estado ganglionar. Por ultimo,
se investigaba si una evaluacién axilar preoperatoria negativa podia
mejorar la calidad de vida de las pacientes mediante un procedi-
miento quirdrgico menos invasivo. El ensayo establecié la supervi-
vencia libre de enfermedad a distancia como el indicador clave para
evaluar la eficacia de los tratamientos, ya que permite obtener resul-
tados fiables en un periodo de tiempo més corto en comparacién con
la supervivencia global.

En Viena, frente a una audiencia expectante, Oreste Gentilini anun-
ci6 los resultados del ensayo SOUND. Participaron aproximadamente
700 pacientes en cada grupo del estudio, con caracteristicas simila-
res en ambas ramas. La edad promedio de las pacientes fue de 60
afios, el tamafio tumoral promedio fue de 1,2 cm y casi el 90% de
las pacientes presentaban receptores hormonales positivos/HER2
negativo. En el grupo quirurgico, el 84,6% de las pacientes tuvieron
ganglio centinela negativo, el 13% present6 de 1 a 3 ganglios posi-
tivos, y solo se observaron 4 casos con mas de 3 ganglios positivos
en el vaciamiento axilar. No se encontraron diferencias significativas
entre los dos grupos en cuanto al tratamiento adyuvante recomen-
dado (endpoint secundario) ya sea uso de quimioterapia (20% en el
grupo del ganglio centinela frente al 17% en el grupo sin cirugia),
tratamiento endocrino o radioterapia. En el seguimiento a 5 afios,
Gentilini report6 3 casos de recurrencia axilar aislada en la rama del
ganglio centinela y 5 casos en la rama sin cirugia axilar, represen-
tando estos ultimos un 0,7% de los casos. Se registraron 2 pacientes
con recurrencia mamaria y axilar en el grupo del ganglio centine-
la, sin reportarse eventos de este tipo en el grupo sin cirugia. No se
observaron diferencias significativas en recurrencias mamarias (1%),
metéastasis a distancia (2%), ni en muertes por cancer de mama. A los
5 afios, la supervivencia libre de enfermedad a distancia (endpoint
primario del ensayo) fue del 97,7% en el grupo del ganglio centinela
y del 98% en el grupo sin cirugia, demostrando la ausencia de dife-
rencias significativas entre ambas ramas.

Entonces, ¢es el fin del juego para la biopsia de ganglio centinela a
rafz de estos resultados? Gentilini se plantea esta pregunta y rapi-
damente lleva la discusién sobre varios ejes: 1.La informacién pato-
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l6gica proporcionada por el estado ganglionar se tiene en cuenta al
decidir el tratamiento postoperatorio en pacientes jovenes, especial-
mente en mujeres premenopausicas y el carecer de estos datos po-
dria afectar la eleccién del tratamiento postquirurgico en este grupo
de pacientes. 2.En el grupo de pacientes con HER2 positivo y triple
negativo que se someten a cirugia primaria, la informacién sobre el
estado ganglionar resulta relevante para las estrategias posteriores
y la no cirugia axilar podria llevar a un infra o sobre tratamiento en
estas pacientes. 3.La eleccion de duraciéon del tratamiento endocri-
no adyuvante se adapta segun el riesgo estimado y generalmente se
prolonga después de 5 afios en pacientes con enfermedad ganglio-
nar. Por otro lado, la informacién del status axilar podria permitir
la desescalada del tratamiento hormonal, especialmente en caso de
efectos secundarios que afecten sustancialmente la calidad de vida.
4.Los tratamientos radiantes se adaptan con frecuencia en mujeres
con compromiso nodal como complemento de la radioterapia ma-
maria, asi como pacientes mayores de 70 afios con axila negativa
pueden evitar la irradiacién sin que esto afecte su sobrevida, por lo
cual la falta de estadificacién quirurgica de la axila podria dificultar
la planeacién del tratamiento radiante posterior a cirugia.

Ante los resultados presentados y luego de analizar sus fortalezas y
limitaciones, los autores concluyen que omitir la cirugia axilar no es
inferior a la realizacién de la biopsia de ganglio centinela en pacien-
tes con tumores menores a 2 cm y axila ecograficamente negativa,
siempre y cuando la falta de informacién patolégica de la axila no
afecte el tratamiento postoperatorio. Asimismo, destacan la excelen-
te evolucion de los pacientes del ensayo SOUND durante el segui-
miento a 5 afios, con un nimero extremadamente bajo de eventos
relacionados con el cancer de mama. Gentilini plantea también la
necesidad de continuar investigando para mejorar los métodos de
imagenes utilizados, respaldando ademas la reproducibilidad de la
ecografia como un método simple y econémico que deberia aplicar-
se, a su entender, en todos los pacientes con cancer de mama.

Como cierre de su presentacién, el autor destaca que los datos del
ensayo SOUND deben considerarse en el manejo multidisciplina-
rio del paciente y en la toma de decisiones, con el fin de identificar
aquellos pacientes que pueden omitir la realizacién de la biopsia de
ganglio centinela sin afectar el plan de tratamiento posterior. Los re-
sultados respaldan la seguridad de omitir la cirugia axilar al menos
en mujeres afiosas, postmenopausicas, RH+Her2- que cumplen los
criterios del ensayo SOUND, siendo este grupo de mujeres mas del
25% de las afectadas por cancer de mama a nivel mundial y abogan-
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do por la incorporacién de estos datos a las guias internacionales de
manejo, con el objetivo de reducir la necesidad de recursos humanos
e infraestructura, sin afectar la seguridad oncoldgica.

El debate esta abierto. La evidencia del SOUND se encuentra en linea
con las multiples guias internacionales que recomiendan omitir la
biopsia de ganglio centinela en pacientes mayores de 70 afios con
canceres luminales de pequefio tamafio cuyo plan de tratamiento
adyuvante es claro y no incluye la adicién de quimioterapia al tra-
tamiento endocrino, asi también como en pacientes que tienen tu-
mores particularmente favorables, pacientes para quienes es poco
probable que se vea impactada la seleccién de tratamiento adyu-
vante y/o radioterapia, o aquellos con condiciones comérbidas gra-
ves. Cabe aqui preguntarnos: ;Podremos omitir la biopsia de ganglio
centinela en pacientes mayores a 60 afios, luminales que cumplan
criterios SOUND? ;Qué otro grupo de pacientes se ve impactado por
los resultados de este ensayo? ;Se restringe el SOUND a solo apoyar
evidencia que ya tenfamos?

Las limitaciones del estudio y el analisis de los datos que surgieron
durante la presentacién llevaron a la Dra. Ménica Morrow a desta-
car la falta de informacién sobre la radioterapia a la que fueron so-
metidas estas pacientes, ante lo cual el Dr. Gentilini responde que
considera esa falta de informacién especifica una limitacién de su
trabajo pero que, en su vision, no importa qué radioterapia hicieran,
los pacientes del SOUND tuvieron una excelente evoluciéon. Cuando
analizamos este aspecto tengamos en cuenta que los trabajos que
sostienen la observacién de la axila son sobre pacientes con cirugia
conservadora y tratamiento radiante. Esta misma observacién se le
hizo al ACOSOG Z0011 al momento de su presentacién. /No estamos
simplemente cambiando un tratamiento por otro en lugar de deses-
calar verdaderamente el tratamiento de la axila? ;Estamos tratando
las axilas con radioterapia?

Otra limitacién del ensayo podria asentarse en la fuerte dependencia
del operador en la realizacién de la ecografia axilar. ;Se puede extra-
polar la excelente evaluacién de la axila de este trial evidenciada en
la bajisima positividad de ganglios no centinelas positivos a ecogra-
fias realizadas en centros no especializados? ;Tendremos algin otro
método que no dependa tanto del factor humano para decidir qué
axila es positiva y cudl no? ;Los costos de la ecografia en determi-
nados paises pueden ir en detrimento de la realizacién de ecografia
axilar en todos los pacientes con cancer de mama? Gentilini explicd
que esta trabajando con su equipo en diferentes métodos imageno-
légicos para evaluar la axila, pero que considera a la ecografia la pie-
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dra angular de la evaluacién imagenoldgica de la axila y que se debe
entrenar a especialistas para sacar el mayor provecho del método.
En la Argentina tenemos una larga tradicién de especialistas en eco-
grafia y una amplia experiencia en este dominio, debemos apoyar-
nos en ellos.

Es de destacar también que la presentacién carecié de datos de ca-
lidad de vida, uno de los objetivos planteados al iniciar el ensayo y
unos de los principales impulsores de desescalar la cirugia a nivel
axilar. En publicaciones previas los autores analizaron los primeros
180 pacientes del SOUND reclutados utilizando cuestionarios espe-
cializados en la evaluacién del miembro superior demostrando, tal
como se esperaba, que los pacientes sometidos a biopsia de ganglio
centinela tuvieron una mayor afectaciéon en el postoperatorio tem-
prano en comparacion con los pacientes sin biopsia de ganglio cen-
tinela y los pacientes con vaciamiento axilar tuvieron una afectacién
mayor durante el periodo de seguimiento. Aguardamos los datos fi-
nales de morbilidad en el seguimiento a 5 afios. ;Qué alteraciones
fisicas presentaron las pacientes sometidas a biopsia de ganglio cen-
tinela? ;Podemos encontrar un balance entre evitar morbilidad y no
exponer a los pacientes a nuevos eventos oncolégicos?

Mientras esperamos la presentacién de nuevos estudios en la tema-
tica, como INSEMA a finales de 2024, junto a SOAPET en China, BOOG
2013-08 de Paises Bajos y NAUTILUS de Corea para 2027, la comuni-
dad médica se sumerge en una profunda reflexién sobre el impac-
to de los datos presentados, esperando ansiosamente los préximos
avances en esta fascinante area de la medicina.

El SOUND fue recibido tibiamente en una sala repleta de especialis-
tas poco adeptos a abandonar una maniobra tan elegante, simple
y amada como el ganglio centinela. Pero tranquilos, jel juego no ha
llegado a su fin! El avance cientifico implica tener una mente abierta
a los nuevos desarrollos y cambios de paradigmas.
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Impacto del Score de Recurrencia
de 21 genes (Oncotype DX®)

sobre la toma de decisién en
tratamiento adyuvante: un estudio
multicéntrico y colaborativo

RESUMEN

En la actualidad, mas de la mitad de las pacientes con cancer de
mama receptor hormonal positivo recibe algiin esquema de quimio-
terapia adyuvante. Sin embargo, sélo algunas de ellas obtendrian un
beneficio real en términos de sobrevida. Las plataformas genémicas
permiten un mejor entendimiento de la heterogeneidad tumoral en-
tre carcinomas con receptores hormonales positivos, Her2 negativos,
habiendo sido validadas como herramientas para identificar aque-
llas pacientes que obtendrian un beneficio claro con el tratamiento
quimioterapico. El objetivo de nuestro estudio es describir el uso de
la plataforma gendémica Oncotype Dx® y evaluar su impacto sobre
la indicacién del tratamiento adyuvante, evaluado principalmente a
través del cambio de conducta en relacién con la indicacién final del
tratamiento adyuvante

Material y método

Estudio multicéntrico observacional de cohorte llevado a cabo en
distintas Unidades de Mastologia de la Republica Argentina que uti-
lizaran el Oncotype Dx® para esclarecer la indicacién del tratamien-
to adyuvante en pacientes luminales Her2neu negativas en estadio

TRABAJO ORIGINAL
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inicial. Se registraron las decisiones relacionadas con el tratamiento
antes y luego de realizar la prueba gendémica. El objetivo secundario
consistié en describir los eventos en aquellas pacientes en quiénes
se solicit¢ dicho estudio.

Resultados

Entre enero de 2013 y diciembre de 2018, 211 pacientes con carci-
nomas luminales A o B, Her2neu negativas realizaron el Oncotype
Dx® y fueron incluidas en el estudio. Segiin nuestros registros, 40%
de las pacientes experimentd un cambio en la indicacién del trata-
miento adyuvante luego de realizada la plataforma gendémica. De
aquellas pacientes que tenian indicacién inicial de hormonoterapia
segun pardmetros tradicionales clinico-patolégicos, 24% recibié adi-
cionalmente quimioterapia. En relacion con las pacientes que tenian
indicacién inicial de quimio y hormonoterapia, 49% experiment6 un
cambio en la indicacién de su adyuvancia pudiendo realizar unica-
mente hormonoterapia. En relacion a los eventos descriptos en las
pacientes participantes del trabajo, se registraron 4 muertes espe-
cificas por la enfermedad, una muerte por otra causa, 2 recaidas a
distancia y un cancer de mama contralateral.

Conclusiones

En nuestra poblacién de estudio el uso del Score de Recurrencia (RS)
resultd clinicamente significativo en relacién al cambio de conducta
en la toma de decisién para adyuvancia. En consecuencia, para este
grupo de investigadores, ha demostrado ser una herramienta de sig-
nificativa importancia en la decisién del tratamiento adyuvante de
pacientes con cancer de mama temprano, luminal, Her2neu negativo.

Palabras Clave

carcinomas luminales de mama, Oncotype DX®, plataforma genética,
guimioterapia adyuvante.
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ABSTRACT
Objetive

Currently, over half of all patients diagnosed with hormone-receptor
positive early stage breast cancer will receive some type of adjuvant
chemotherapy (CHT), but only a few of them will actually benefit in
terms of survival. Genomic platforms allow a better understanding
of the heterogeneity among the different types of hormone receptor
positive, her2 negative breast cancer, and have proven their validity
as tools for identifying those patients who will obtain a clear benefit
from CHT. The aim of our study was to analyze the use of the geno-
mic platform Oncotype Dx® in our population and describe its impact
on the decision of adjuvant treatment assessed through change in
treatment decision.

Material and method

this was a real world collaborative observational study, which was
performed across several Breast Units in Argentina. Patients who un-
derwent Oncotype Dx® testing to determine adjuvant treatment were
included. Decisions regarding treatment were settled before and af-
ter the oncotype was performed by the tumor boards of each Breast
Unit.

Results

From January 2013 to December 2018, 211 patients with luminal A or
B, her 2 negative breast cancer who underwent Oncotype Dx® testing
were included. We found that treatment decisions were modified af-
ter Oncotype DX in approximately 40% of patients. In 24% percent of
cases, chemotherapy was added to the initial treatment plan althou-
gh endocrine therapy alone had initially been considered (potential
subtreatment); and on the other hand, 49% of all patients were able
to receive endocrine therapy only when, due to traditional prognos-
tic factors, they would have received chemotherapy (potential over-
treatment).
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Conclusions

In our population, we found that the use of the Recurrence Score was
associated with a significant change in treatment recommendation.
We therefore consider it to be a very important tool and a decisive fac-
tor for the selection of adjuvant treatment in patients with hormone
receptor positive, her2neu negative early breast cancer.

Key words

Breast cancer; Adjuvant chemotherapy; Early breast cancer; Estrogen
receptor; Genomics.

INTRODUCCION

Alo largo de los ultimos afios, el analisis gendmico y molecular han
adquirido un rol de gran relevancia en el tratamiento de las pacien-
tes con cancer de mama. En la actualidad, se estima que hasta 60%
de las pacientes con diagndstico de cancer de mama en estadio ini-
cial que expresan receptores hormonales recibira algin esquema de
quimioterapia adyuvante; pero unicamente entre 2 y 10% de ellas
obtendria algiin beneficio en términos de sobrevidd.12Las pruebas
gendmicas permiten mejorar la comprension de la heterogeneidad
de los diferentes tipos de cancer de mamEstas pruebas han de-
mostrado su validez como herramientas para identificar aquellas pa-
cientes que obtendran un claro beneficio que justifique la indicacién
del tratamiento quimioterépice esta manera se busca cumplir
con premisas fundamentales en el tratamiento del carcinoma de
mama: ajustar la adyuvancia al riesgo de recaida de cada paciente en
forma individualizada evitando asi la exposicioén a potenciales toxici-
dades y complicaciones no deseadad.4.5.6

Dentro del abanico de pruebas genémicas disponibles, se encuentra
el Oncotype Dx® que permite el calculo de un indice prondstico que
varfa en un rango de 0 a 100 (Recurrence Score®, RS). Este valor re-
presenta una proyeccién tedérica del riesgo de metastasis a distancia
a 10 afios. Histéricamente, los pardmetros clinicos y patologicos han
sido los factores pronosticos tradicionales a partir de los cuales se ha
determinado el tratamiento adyuvante. Ante la incorporacién del RS
a la planificacién de adyuvancia, se ha descrito un cambio en la in-
dicacién muy variable, que oscila entre 27%-74% segun las distintas

guiah.”2 |
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El estudio TAILORx demostré que la mayoria de las pacientes con
cancer de mama luminal en estadio temprano no se benefician de la
guimioterapia y establece al Oncotype co6mo estandar de referenci
La publicacién de los resultados del estudio prospectivo R<PONDER
en pacientes con axila positiva, ha demostrado la validez del uso del
RS para definir la indicacién de adyuvancia en pacientes postme-
nopausicas. Previamente a la publicacién de dicho ensayo, ya varios
grupos de trabajo habian publicado reportes de cambio de conducta
en pacientes con axila positiva (1-3 ganglios) que alcanzaban incluso
hasta un 51% de las decisiones. Para estas pacientes este cambio de
conducta tiene un gran impacto ya que les evitaria la indicacién de
una quimioterapia probablemente no beneficiosa a pesar de presen-
tar un factor prondstico adyersa como ha sido considerado clésica-
mente el compromiso axila

Planteado el interrogante de definir el mejor tratamiento adyuvante
en las pacientes con carcinoma de mama de tipo luminal, Her2neu
negativo, el objetivo primario de este trabajo fue analizar el uso del
RSy suimpacto en la indicacién del tratamiento adyuvante, evaluado
principalmente a través del cambio de conducta.

Secundariamente describiremos las caracteristicas clinicas y patolé-
gicas de la poblacién de pacientes en quienes se solicité dicho estu-
dio, los tratamientos adyuvantes indicados en los diferentes grupos y
los eventos registrados durante el seguimiento.

Este trabajo se realiz6 de manera colaborativa entre algunos de los
principales centros de Mastologia de la Argentina, lo cual constituye
en sf mismo un hecho novedoso de integracién y participacién con-
junta de las distintas Unidades de Mastologia de nuestro medio.

MATERIAL Y METODO

El presente trabajo es un estudio de cohorte observacional multi-
céntrico. Realizado en las siguientes unidades de Mastologia de la
Republica Argentina: Unidad de Mastologia del Hospital Italiano de
Buenos Aires, Hospital Universitario Austral, Hospital Italiano de La
Plata, CEMIC, Hospital Britanico, Instituto Alexander Fleming, y Cen-
tro de Mastologia de Rosario (CEMA).

El periodo de estudio comprendido fue de enero de 2013 a diciembre
2018. Las pacientes incluidas en el presente trabajo fueron las diag-
nosticadas, tratadas y seguidas con diagnéstico de cancer de mama
con inmunofenotipo Luminal A o B sin sobreexpresién del oncogén
her2neu, que realizaron el estudio Oncotype.
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Los datos clinicos y patolégicos fueron obtenidos de la Historia Cli-
nica de cada centro. Todas las pacientes fueron presentadas y discu-
tidas en el Comité de Tumores semanal de la Unidad de Mastologia
correspondiente.

Con respecto a los pardmetros histoldgicos, se consensuaron, siste-
matizaron y evaluaron segun los siguientes lineamientos:

* Receptores hormonales: inmunohistoquimica automatizada y cuan-
tificacion segun Score de Allred (intensidad + proporcién).

+ Her2neu: inmunohistoquimica automatizada y en caso de resulta-
do equivoco fue confirmado mediante biologia molecular con técni-
cas FISH, CISH 6 SISH

- Ki67 fue tomado como pardmetro para subdividir en inmunofenoti-
pos Luminal A y B, evaluado promediando 3 campos.

En todos los casos se planteé inicialmente el tratamiento adyuvante
segun los datos clinico-patoldgicos previo a solicitar la plataforma
gendmica. Se dejo registro en el Libro de Actas de cada Unidad de
Mastologia de la indicacién sugerida en el comité de tumores.

Luego de obtener el resultado de la prueba gendémica (RS), se discutid
nuevamente el caso en el comité de tumores, elaborando la nueva
indicacién de adyuvancia. Se dejé constancia en el Libro de actas di-
cha indicacién, documentando en el mismo momento si existié un
cambio de conducta a partir del RS.

En todos los casos se respeté la indicaciéon que fue determinada a
partir del resultado de la plataforma. En las pacientes con resultado
de RS intermedio, se consensu¢ el tratamiento segin factores pro-
nésticos tradicionales en conjunto con la paciente.

Andlisis estadistico

Se presentaran las variables continuas como media y desvio estandar
o mediana e intervalo inter cuartil para las variables cuantitativas.
Se presentaran las variables categoéricas como frecuencia observada
y frecuencia relativa (porcentaje). Se consideraran estadisticamente
significativas las probabilidades estimadas menores a 5%. El analisis
estadistico se realizaré con el software estadistico PSPP 0.8.

Consideraciones éticas

Por tratarse de una investigacién Biomédica, todos los integrantes
del proyecto se comprometieron a conocer y cumplir con todos los
requisitos éticos, legales y juridicos, establecidos en las normas bioé-
ticas nacionales e internacionales como la declaracién de Helsinki
de la Asociaciéon Médica Mundial.
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El presente es un estudio observacional que tuvo como objetivo final
establecer si el score de recurrencia de 21 genes result6é determinan-
te para definir el tratamiento quimioterapico adyuvante. Teniendo
en cuenta que la informacién obtenida se obtuvo a partir de los regis-
tros de las historias clinicas, el comité de ética institucional no consi-
derd necesario contar con un consentimiento informado. Asimismo,
los resultados del presente estudio no afectaran bajo ninguna cir-
cunstancia el diagndstico y/o tratamiento de las pacientes evaluadas.
Todos los datos del estudio fueron tratados con maxima confidencia-
lidad de manera andénima, utilizando una base de datos codificada
(de cada centro) y con acceso restringido solo para el personal autori-
zado (Dra. Carola Allemand y Dra. Ana Valerio) a los fines del estudio
de acuerdo con la normativa legal vigente Ley Nacional de Proteccién
de Datos Personales 25.326 Ley de Habeas data.

RESULTADOS

Entre enero de 2013 y diciembre de 2018 se incluyeron 211 pacientes
con cancer de mama inmunofenotipo Luminal A o B sin sobreexpre-
sion del oncogén Her2neu que realizaron el estudio Oncotype Dx.
Todas ellas fueron diagnosticadas, tratadas y seguidas en diferentes
Unidades de Mastologia de Argentina. Las caracteristicas clinicas e
histopatolégicas de estas pacientes se encuentran descritas en la Ta-
bla 1. La mayoria de las pacientes fueron diagnosticadas en estadio 1
(72%) de tipo histoldgico ductal infiltrante no especial (76%). Se inclu-
yeron so6lo 24 pacientes (11%) con axila positiva.

Estadio
|
1

1l

Tipo Histolégico

Invasor NOS

Lobulillar

Mucinoso

Otros

Receptor de Estrégenos
Negativo

Positivo

Receptor de Progesterona
Negativo

Positivo

Compromiso Axilar
Negativo

ITC - micrometastasis

Mactometastasis

Perforacion Capsular

Tabla 1. Caracteristicas Clinico-Patolégicas

N (%) Rs<11 11.25 >25
148 (72) 27 (12.7) 83 (39.3) 38 (18)
62 (29.3) 5 (2.3) 34 (16.1) 23 (10)
1(0.5) 0 0 1(0.5) p=0.16
RS <11 11.25 >25
162 (76.7) 18 (11.1) 88 (54.3) 56 (34.6)
30 (14.2) 6 (20) 20 (66.7) 4 (13.3)
3(1.4) 2 (66.7) 1(33.3) 0
16 (7.5) 6 (2.8) 8 (3.7) 2 (0.9) p=0.009
RS <11 11.25 >25
1(0.5) 0 0 1
210 (99.5) 32 (15.2) 117 (55.8) 61 (29) p=0.299
RS <11 11.25 >25
21 (9.9) 0 (0) 6 (28.5) 15 (7.5)
190 (90.09) 32 (16.9) 111 (58.4) 47 (24.7) p=0.0001
RS <11 11.25 >25
178 (84.3) 20 (15.5) 100 (53.5) 58 (31)
9(4.2) 2(22.2) 6 (66.7) 1(11.1)
12 (5.6) 0 9 (75) 3 (25)
4(1.8) 1(33.3) 3 (66.7) 0 p=0.45
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La distribucién de resultados de Oncotype en base a la clasificacién
de Recurrence Score actual en toda la poblacién estudiada (N: 211)
fue la siguiente: 20% obtuvo un RS bajo (42 pacientes), 51% obtuvo
un RS intermedio (107 pacientes) y un 29% obtuvo un RS alto (62 pa-
cientes). Si analizamos los estudios solicitados previo al TAILORx en
la poblaciéon estudiada (N: 176), la distribucion fue la siguiente: 52%
obtuvo un RS bajo (92 pacientes), 30% obtuvo un RS intermedio (53
pacientes) y s6lo 17% obtuvo un RS alto (31 pacientes).

La indicacién del tratamiento adyuvante con hormonoterapia, sola o
en combinacién con quimioterapia, se realiz6 segun los lineamientos
de guias internacionales y normas de practicas institucionales. Para
analizar los resultados, se tuvo en cuenta el momento de solicitud de
la prueba gendémica, dado que muchas pacientes fueron definidas
antes de la publicacién del estudio TAILORx. De las 176 pacientes
tratadas previo al TAILORY, se les ofrecié: a aquellas con RS bajo, hor-
monoterapia; a las de RS alto, quimioterapia segun lo consensuado
en guias internacionales y normas de practicas institucionales. Con
respecto a las pacientes con RS en rango intermedio, se consensu6
ofrecer quimioterapia en base a factores pronosticos tradicionales y
a aquellas pacientes con RS mayor a 24.4

La conducta adoptada en las 35 pacientes incluidas luego de la publi-
cacion del TAILORx fue: aquellas con RS bajo hormonoterapia y a las
de RS alto quimioterapia. Con respecto a las pacientes con RS en ran-
go intermedio, se tuvo en cuenta la edad de la paciente al momento
de la indicacién. Las pacientes mayores de 50 recibieron hormonote-
rapia y a las pacientes menores de 50 se les ofrecié quimioterapia en
base a factores prondsticos tradicionales y con RS mayor a 21.

En base a nuestros registros, se consideré que en 84 casos (40%)
hubo un cambio de conducta en la indicacién de tratamiento adyu-
vante luego del uso del Oncotype Dx. De ellas, 19 pacientes (24%) que
por parametros clinico-patolégicos hubieran recibido Unicamente
hormonoterapia, ajustaron su tratamiento con el agregado de una
quimioterapia. El restante 76% de cambios de conducta en la indica-
cién tuvo que ver con la indicacién unicamente de hormonoterapia
cuando por parametros tradicionales hubieran recibido algiin esque-
ma de quimioterapia. Antes del RS, 63% de las pacientes habian sido
consideradas candidatas a quimio hormonoterapia adyuvante y 37%
a hormonoterapia sola (grafico compuesto 1,2,3). Luego de haber ob-
tenido el RS, la mayoria de las pacientes pudo realizar unicamen-
te hormonoterapia (59%). Al describir el impacto del RS en relacién
al cambio de conducta en la indicacién del tratamiento adyuvante,
podemos ver como 60% de las pacientes mantuvieron la indicacién
inicial y 40% la modifico.
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En relacién al global de los tratamientos indicados en el total de la
poblacién estudiada, 85 de las 211 pacientes hicieron adyuvancia
con quimioterapia y hormonoterapia (40%). En ellas, la quimiotera-
pia indicada fue CMF (Ciclofosfamida, Metotrexato y 5-Fluorouracilo)
en 24 pacientes, Antraciclinas (AC) por 4 ciclos en combinacién con
Paclitaxel por 12 ciclos en 33 pacientes, inicamente AC por 4 ciclos
en 7 pacientes y las restantes 23 realizaron otros esquemas alter-
nativos segun consideracién del equipo tratante. La hormonoterapia
indicada fue Tamoxifeno en 50 pacientes, Anastrozol en 23 pacientes
y 8 pacientes realizaron Tamoxifeno o Anastrozol més andalogos de
LHRH (Goserelin). De las 130 pacientes a las que se les indic6 Uni-
camente endocrinoterapia: 78 se encuentran en tratamiento con ta-
moxifeno, 43 pacientes con inhibidores de aromatasa y 9 pacientes
reciben hormonoterapia asociado a analogos de LHRH (Goserelin).
Se incluyeron 24 pacientes con axila positiva, de las cuales 9 tenian
micrometdstasis del ganglio centinela y 15 macrometastasis. Se rea-
lizaron 2 linfadenectomias axilares, sin presencia de otros ganglios
no centinela positivos. De las 24 pacientes con axila positiva, 4 com-
pletaron quimioterapia con antraciclinas y 11 hicieron tratamiento
hormonal en base al RS.

Teniendo en cuenta el resultado del RS se rea-
liz6 un subandlisis segun la edad, el tamafio
tumoral, el grado tumoral y el Ki 67 (Graficos

<40 41-50 51-60

RS<11 (%) m11.25 (%) m>25 (%)

4,5, 6y 7 respectivamente). Al analizar la edad
de las pacientes, 25% de las mujeres menores
de 40 afios tuvieron RS de alto riesgo (RS>25),
54 % intermedio (RS 11-25) y 21 % RS de bajo

riesgo. En las mujeres mayores de 70 afios,
14 el 32% de las pacientes obtuvo un RS de alto
19 g riesgo. Con respecto al tamafio tumoral, 24%

6170 71 (42) de las pacientes con tumores menores a
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Grafico 5. TaBwdifi tunforalyeRBiafio tumoral y RS 2 cm presentaron RS de alto riesgo de recurrencia,
20mm m>21mm mientras que el 50% de las pacientes con tamafios
tumorales mayores a 2 ¢cm obtuvieron RS de alto

riesgo (p=0,001). Al analizar el grado histoldgico, s6lo

2 pacientes con tumores de bajo grado histolégico

. 5 tuvieron RS de alto riesgo, mientras que el 50% de
68 los tumores de alto grado histoldgico tuvieron RS de

alto riesgo (p=0,0001). En relacién al indice de proli-

feracién Ki-67, se puede observar cierta correlacion
entre este valory el RS. No obstante, este hallazgo no
es absoluto, al considerar que 16% de las pacientes

RS <11 (%) 11.25 (%) 25 (%)

Grafica6afGeado: histaligicosy Ragico y RS con RS alto (RS>25) presentaron Ki-67<14% y 12% de
e las pacientes con Ki-67>30% obtuvieron RS de bajo
riesgo. Estos resultados estan en concordancia con
los publicados en la literatura. Gluz et al. en el estu-
dio Plan B ya describian cierta correlacion, pero que
7 » aproximadamente un 15% de las pacientes con Ki-67
as <20 presentaban RS de alto riesgo (>25) y por otra
" 10 , parte un porcentaje no despreciable de pacientes
RS <11 (%) 11.25 (%) >25 (%) con Ki-67 >30 presentaban RS de bajo riesg

Con respecto a los eventos documentados en las
pacientes participantes del trabajo, se registraron 4
muertes especificas por la enfermedad, una muerte

por otra causa, 2 recaldas a distancia y un cancer de
. mama contralateral, con un seguimiento de 48-81
- 57 meses.
36 27 e

RS <11 (%) 11.25 (%) >25 (%)

Grafico 7. Ki-67 y R&rafico 7: Ki-67 y RS

<14 1529 m>30

DISCUSION

El tratamiento sistémico adyuvante ha reducido significativamente
la mortalidad por cancer de mama. Sin embargo, ain en condiciones
6ptimas de disponibilidad terapéutica, muchas pacientes no reciben
el tratamiento mas adecuado a sus necesidades. Esto a veces se debe
a sobre- tratamientos (recibiendo citotéxicos de los cuales no obten-
dran beneficio) como asi también a sub- tratamientos.

Esto resalta la importancia de biomarcadores que ofrezcan la oportu-
nidad de estratificar a las pacientes para poder indicar tratamientos
con mayor precisiér].% 13
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Hasta hace 10 afios, la seleccién de tratamiento adyuvante se basaba
primariamente en factores clinicos y patolégicos tradicionales, ana-
tomicos o biolégicos determinados por la inmunohistoquimica. Con
excepcion del rol predictivo del receptor estrogénico o el status Her-
2neu para respuesta a la endocrinoterapia y terapias anti-her respec-
tivamente, hasta el momento no se habia descrito ningun factor es-
pecifico que pueda predecir respuesta a tratamiento quimioterapico.

El Recurrence Score otorgado por la aplicacién de la prueba genémi-
ca Oncotype Dx®, ofreceria una herramienta concreta para la estrati-
ficacién de pacientes en base a su riesgo de recurrencia. El score ha
sido validado clinicamente mediante estudios retrospectivos y pros-
pectivos. Los estudios de validaciéon retrospectiva estuvieron basados
en el NSABP B-14 y NSABP B-20, los cuales evaluaron y siguieron a
largo plazo a pacientes tratadas con tamoxifeno versus tamoxifeno
més@' ioterapia con ciclofosfamida, metotrexate y 5-fluorouracilo
(CM '7,8,14

En la literatura publicada, se ha descripto un impacto variable del
uso del Recurrence Score en la indicacién de tratamiento sistémico
adyuvante. Esta variabilidad se evidencia en el cambio de conducta
a partir del uso del mismo, que oscila entre un 27% y un 74% de-
pendiendo las series que sean tomadas en consideracion, las guias
de tratamiento adyuvante mas habitualmente consultadas en cada
blaeiéry también la disponibilidad de realizar el estudio genémi-
cp 101511 Alpartir de la publicacién de los resultados del RPONDER
y tomando como sustrato previo los estudios de validacién retrospec-
tiva que habian publicado reportes de cambio de conducta de hasta
un 51% en pacientes con axila positiva (1-3 ganglios), evidenciamos
qgue hasta en un 33% de las pacientes se podria evitar la indicacién
de quimioterapia potencialmente no beneficiosa atin en esta pobla-
cién de paciented 1617

El estudio TAILORx publicado en 201@demostré qgue la mayoria de
las pacientes no se benefician con el agregado de la quimioterapia
por sobre la endocrinoterapia. De esta manera se establece al Onco-
type cémo estandar de referencia para pacientes con carcinoma de
mama inicial receptores hormonales (RH) positivos, Her2Neu negati-
vo axila negativa, aportando claridad a las decisiones del tratamiento
adyuvante. Entendiendo que los factores de riesgo clinico (grado his-
tolégico y tamafio tumoral) no son por si solos suficientes para defi-
nir la adyuvancia, demostré que hasta un 73% de las pacientes con
alto riesgo clinico tenfan resultados de RS de 0-25 y podrian haber
recibido sobretratamiento sin dicho resultado. Por otra parte, 43% de
las pacientes con RS 26-100 tenfan bajo riesgo clinico y podrian haber
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resultado subtratadas sin el resultado de la plataforma.

RS <11

RS 11-25

m low clinical risk (%)  m high clinical risk (%)

Se interpreta, entonces, que de esta manera se puede
identificar hasta 85% de mujeres a las que se les pue-
de evitar la quimioterapia adyuvante, especialmente si
son mayores de 50 afios y tienen un RS menor de 25, y
a mujeres menores de 50 afios con un RS menor de 15.
En nuestra serie pudimos observar que el 44% de las
pacientes con RS>26 eran consideradas de bajo riesgo
clinico, similar a lo reportado por Sparano. En el otro
extremo, 16% de las pacientes con RS<10 eran conside-

Rs 525 radas de alto riesgo clinico (Grafico 8).

Tal como mencionamos, en nuestra serie la distribuciéon de resulta-
dos de Oncotype en base a la clasificacion de Recurrence Score ac-
tual fue la siguiente: 20% obtuvo un RS bajo, 51% obtuvo un RS inter-
medio y un 29% obtuvo un RS de alto riesgo similar a lo publicado gn
el estudio TAILORx que fue del 27%, 43% y de 30% respectivament

Con respecto a la tasa de cambio de conducta, 40% de las pacientes
tuvieron una modificacién en su tratamiento, la mayoria de ellas con
una reduccién significativa en la indicacién de quimioterapia. Al ana-
lizar la planificacién inicial de los tratamientos, 79 pacientes (37%)
eran candidatas a recibir hormonoterapia como Unico tratamiento
considerando factores clinico-patoldgicos. Por otra parte 131 pacien-
tes (63%) tenian indicacién de quimioterapia en combinacién con
hormonoterapia. Luego de realizar el RS, se constataron cambios en
la recomendacion de los tratamientos: 24% de las pacientes que ini-
cialmente hubieran recibido solamente HT, ajustaron su tratamiento
recibiendo quimioterapia adicionalmente. Por otra parte, 49% de las
pacientes que inicialmente hubieran recibido quimioterapia, pudie-
ron realizar inicamente hormonoterapia. En otras palabras, apro-
ximadamente un cuarto de las pacientes en el grupo inicial de HT
sola hubiese estado subtratada y casi la mitad de las pacientes con
indicacién inicial de quimioterapia hubiera estado sobretratada, con-
siderando los resultados de la plataforma genética (grafico 3).

Nuestra tasa de cambio de conducta se encuentra en concordancia
con lo reportado en la literatura, aunque en el extremo superior, 1o
cual probablemente pueda atribuirse a un sesgo de seleccién. Como
puede apreciarse a partir de la tabla 1, la mayoria de las pacientes
incluidas en nuestra poblacién de estudio fueron pacientes con tu-
mores de inmunofenotipo Luminal B-like, estratificadas segin Ki 67.
Esta distribucién probablemente represente uno de los motivos por
los cuales la tasa de cambio de conducta sea ligeramente superior a
lo publicado en la literatura, dado que las pacientes de menor ries-
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go tedrico (luminal-A-like por inmunohistoquimica) frecuentemente
no tienen acceso a realizar la plataforma por motivos de cobertura
del costo del estudio. En cambio, las pacientes Luminal B-like por in-
munohistoquimica suelen contar con la cobertura de la prepaga de
salud para realizar la plataforma.

En la actualidad, las pacientes con tumores luminales gracias a la
hormonoterapia y las demas terapias sistémicas han reducido sig-
nificativamente la tasa de eventos como las recaidas locales y a dis-
tancia. En nuestra poblacién documentamos 4 muertes por la enfer-
medad y una recaida a distancia. Es probable que un mayor tiempo
de seguimiento y ampliacién de la poblacién incluida nos permita
obtener mayores conclusiones en relacién al RS y el prondstico a lar-
go plazo en nuestra poblacion.

CONCLUSION

En nuestra poblacién, el uso de la plataforma gendémica Oncotype
DX® y el Recurrence Score, resultd clinicamente significativa en re-
lacién al cambio de conducta de los tratamientos instaurados, resul-
tando asi un factor decisivo en la indicacién de la adyuvancia en pa-
cientes con receptores hormonales positivos y her2neu negativo. Si
bien puede mencionarse un sesgo de seleccion a la hora de solicitar
el estudio, esto se debe fundamentalmente a una limitante econémi-
ca por falta de cobertura por las prepagas o posibilidad econdémica
privada. Pese a esto, consideramos que el RS es una herramienta va-
liosa y en muchos casos deseable para poder ajustar y personalizar
los tratamientos de nuestras pacientes, evitando en algunos casos
una exposicién innecesaria a efectos adversos de los tratamientos
citotdxicos, como asi también identificando a aquellas pacientes que
con mayor certeza puedan obtener un beneficio con el tratamiento
en términos de sobrevida.
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DEBATE

Dra. Azar: Primero felicitarte por el trabajo y a to-
dos los que participaron en este trabajo multicén-
trico. Asi es como deberiamos trabajar en todo.
Muy interesante esto de poder validar estas plata-
formas que a veces uno piensa si se adaptaran a
nuestra poblacién y ver que si y que nos sirven a
nosotros también. Eso me parece muy valido.

Dr. Terrier: Yo no opino del trabajo porque soy tam-
bién autor pero, como dice Eugenia, creo que eso
es lo més importante. La mayoria de los resultados
ratifica lo de la literatura. Justamente, a veces, una
de las criticas es “esto no esta validado en nuestra
poblacién”. Asi que me parece que es lo mas im-
portante.

Dra. Calvo: Creo que es nuestro desafio, somos
una poblacién que tiene como los dos extremos,
muchos casos y muchas muertes, como lo peor de
los dos mundos. Tenemos un estilo de vida muy
occidentalizado con mucha incidencia y también
muchas limitantes, con una tasa de sobrevida me-
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nor a la de los paises desarrollados. Me parece que
estd muy bueno que podamos analizar cémo se
comporta nuestra poblacién y cémo podemos ha-
cer que estas intervenciones sean mas accesibles
para todos. Es una herramienta que ha demostra-
do su costo-efectividad en un montén de sistemas
de salud, incluso tiene en sistemas de salud social.
El Oncotype hoy por hoy en Canad4, Reino Unido
es un estdndar de cuidado y me parece que eso es
algo que hay que pensar también a nivel local.

Dr. Terrier: La demostracién del Oncotype es in-
negable, nosotros tenemos un problema de acce-
sibilidad y por eso el sesgo que decias, en general
todos los que lo hemos pedido, 1o hacemos mas en
el mas Luminal B malo que en el préximo al A.

Dra. Calvo: Si totalmente de acuerdo.

Dr. Terrier: Muchas gracias, Dra. Damos por finali-
zada la 6ta. Sesién Cientifica.
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Biopsia radioquirurgica asistida
por radioscopia intraoperatoria.
Descripcion del método y nuestra
experiencia en el Hospital
Universitario Austral.

RESUMEN
Introduccién

Enla actualidad entre un 25 y 30% de los canceres de mama se repre-
sentan por lesiones no palpables. Es por eso que ha aumentado y se
nos exige cada vez mas en la deteccién de estas lesiones y posterior
tratamiento de las mismas.

Presentamos en este trabajo nuestra experiencia desde 2014 a 2020
de la realizacién de Biopsia radio quirtrgica guiada por radioscopia
intraoperatoria.

Objetivo

El objetivo de nuestro trabajo es evaluar si la BRQ asistida por radios-
copia permitié mejorar ciertos parametros, como la evaluacién de
margenes quirurgicos, tasas de re-tumorectomias, volumen de tejido
resecado y tiempo quirdargico empleado.
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Material y método

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo de tipo corte trans-
versal, incluyendo las pacientes con lesiones mamarias no palpables
a las cuales se les realiz6 puncion biopsia y colocaciéon de clip meta-
lico, y que luego fueron sometidas a BRQ en el Centro Mamario del
Hospital Universitario Austral entre noviembre de 2014 a noviembre
de 2020.

Resultados

Se incluyeron un total de 128 pacientes. En el 100% de las cirugias se
logré la extraccién del clip, colocado preoperatoriamente.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas, entre
ambos grupos con respecto a la edad de las pacientes, tipo de cirugia,
piezas obtenidas, margenes quirurgicos y necesidad de re operacién.

Si se constaté una diferencia estadisticamente significativa en cuan-
to al volumen total resecado, siendo esta menor en la técnica de BRQ
con radioscopia, infiriendo un mejor resultado cosmético.

Conclusiones

La biopsia radioquirurgica asistida por radioscopia es un procedi-
miento sencillo que permite extirpar las lesiones no palpables de la
mama, minimizando la probabilidad de fallo del procedimiento, y con
menor volumen de tejido mamario resecado. Con la sistematizacion
de la técnica, se podrian mejorar otros parametros, inclusive los cos-
tos del procedimiento, 1o cual creemos que da un gran beneficio en la
préactica diaria para la reseccién de estas lesiones.

Palabras Clave

Mama-Lesiones No Palpables-Biopsia Radioquirurgica
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ABSTRACT
Introduction

Currently, between 25 and 30% of breast cancers are represented by
non-palpable lesions. That is why it has increased and we are increa-
singly required to detect these lesions and later treat them.

In this study we present our experience from 2014 to 2020 of perfor-
ming intraoperative fluoroscopy-guided radio-surgical biopsy.

Objetive

The objective of our work is to evaluate whether radioscopy-assisted
BRQ allowed to improve certain parameters, such as the evaluation
of surgical margins, re-lumpectomy rates, volume of resected tissue,
and surgical time used.

Material and method

A retrospective cross-sectional observational study was carried out,
including patients with non-palpable breast lesions who underwent
a biopsy puncture and metal clip placement, and who then un-
derwent BRQ at the Breast Center of the Austral University Hospital
between November from 2014 to November 2020.

Results

A total of 128 patients were included. In 100% of the surgeries, the
clip was extracted, placed preoperatively.

We did not find statistically significant differences between both
groups with respect to the age of the patients, type of surgery, pieces
obtained, surgical margins and need for reoperation.

A statistically significant difference was found in terms of the total
volume resected, this being less in the BRQ technique with fluoros-
copy, inferring a better cosmetic result.

The aesthetic result is very good.
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Conclusions

Radioscopy -assisted radio surgical biopsy is a simple procedure that
allows the removal of non-palpable breast lesions, minimizing the
probability of procedural failure, and with a smaller volume of resec-
ted breast tissue. With the systematization of the technique, other
parameters could be improved, including the costs of the procedure,
which we believe is of great benefit in daily practice for the resection
of these lesions.

Key words

Breast-Non-Palpable Lesions-Radio-Surgical Biopsy

INTRODUCCION

Desde el comienzo del uso de la mamografia como método de detec-
cién poblacional del cancer de mama, aumenté en forma significa-
tiva la deteccién de lesiones subclinicas, no palpables, que obligd al
desarrollo de distintas técnicas quirdargicas adaptadas a tal fi n
la década del 60 se propuso el uso de clip metalico para la localiza-
cién de lesiones no palpables, utilizdndose agujas hipodérmicas rec-
tas, agujas flexibles o la combinacién de ambas, hasta que la llegada
del arpén la convirtié en la técnica tradicional, con tasas de detec-
cién publicadas del 88 al 100%. En 1983 Svane describe la marcacién
mediante la inyeccién de carbédn activado, argumentando una menor
curva de aprendizaje y las ventajas de esta sustancia inerte que no
difunde al tejido mamario periférico y que permanece estable dias
a semanas luego de su colocacién. Las desventajas de este método
son la aparicién de granulomas por carbon, la dificultad que en oca-
siones genera su presencia para el analisis histoldgico y los defectos
cosméticos por la tincién cutaneq.39

En 1997 se introdujo la técnica de localizacion radioguiada de lesio-
nes ocultas (roll). Mediante la misma, en un primer tiempo se rea-
liza la localizacién de la lesion ya sea por ecografia o mamografia,
con inyeccién de un radioisétopo y la obtencién de imagenes gam-
magraficas. En un segundo tiempo, el radioisétopo serd detectado
intraoperatoriamente mediante una sonda isotopica portatil o sonda
gammg.10-14
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Las lesiones no palpables representan hasta el 30% de las lesiones
detectadas por mamografia o ultrasonografia. Las mismas se repre-
sentan con mayor frecuencia por grupos de microcalcificaciones y/o
distorsiones parenquimatosas. En los casos que se requieren pun-
cién histolégica y donde la imagen es extraida en su totalidad es de
buena préactica la colocaciéon de un clip metdlico para la correcta
identificaciéon de la zona ante la posibilidad de una futura cirugia en
base al resultado de anatomia patoldgicall5-18 gstos casos al realizar
una biopsia radioquirurgica es mandatorio resecar el clip y poder
constatarlo a través de un estudio por imagenes, habitualmente una
mamografia de la pieza quirtrgica. Sin embargo, hay lugares, donde
no existen mamaografos disponibles intraoperatorios o en la misma
institucion se suelen presentar demoras del procedimiento quirur-
gico, sobre todo ante la necesidad de repetir estos estudios en dife-

rentes piezas con la necesidad de constatar la presencia del clip.9

También, en ocasiones, no coinciden la marcacién con carbén y el
clip, encontrandonos en el quiréfano con la disyuntiva hacia dénde
continuar la diseccién. En estos casos la utilizacion de la radioscopia
simplifica y acorta los tiempos operatorios, logrando facilmente la
extraccién del mismo.

En 2014 incorporamos en el Hospital Universitario Austral, la utiliza-
cién de radioscopia intraoperatoria con equipo de arco en C para la
localizacion del clip, logrando de esta manera confirmar la extraccién
del mismo en la pieza quirurgica de manera inmediata y muy sencilla.

OBJETIVO

El objetivo de nuestro trabajo es evaluar si la BRQ asistida por radios-
copia permitié mejorar ciertos parametros, como la evaluacién de
margenes quirurgicos, tasas de re-tumorectomias, volumen de tejido
resecado y tiempo quirurgico empleado.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo de tipo corte trans-
versal, incluyendo las pacientes con lesiones mamarias no palpables
a las cuales se les realizo puncion biopsia y colocacién de clip meté-
lico, y que luego fueron sometidas a BRQ en el Centro Mamario del
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Hospital Universitario Austral entre noviembre de 2014 a noviembre
de 2020. Se tomaron como criterios de exclusién aquellas pacientes
con lesiones mamarias no palpables a las cuales no se colocé clip
metdlico luego de la puncién biopsia preoperatoria. La comparacién
de grupos se realizé con test para variables continuas de distribucién
normal y wilcoxon para aquellas de distribucién no normal, y Chi2
para variables categoéricas. El analisis estadistico se realizé con STA-
TA 14.2

Disefio de la técnica.

La técnica consiste en la realizacién de radioscopia intraoperatoria
a través de un arco en C para localizar el clip metdlico. Previo a la
cirugia, se realiza la marcacién del clip metdlico, con 1 ml de car-
bén activado, Luego en quiréfano y bajo anestesia general, a través
de las diferentes orientaciones en los planos transversal y sagital se
marca con agujas hipodérmicas de 21 gauges la localizacién del clip
para comparar con la marca externa realizada durante la marcacién
preoperatoria. Eligiendo asf la incisién correspondiente y con mejor
resultado oncopléastico. Luego se realiza incisién en piel y mastoto-
mia guiadas a través las agujas hipodérmicas y se constata que la
pieza operatoria contenga el clip metalico. Se extrae la misma y se ve-
rifica nuevamente, en el mismo momento la presencia de los Clips ya
mencionados. De esta manera se da por finalizado el procedimiento.
Todas las piezas quirurgicas fueron sometidas igualmente en estos
casos, a mamografias post operatorias posteriores, como registro le-
gal de la misma.

Del registro informatizado de historias clinicas PECTRA se obtuvie-
ron datos de edad, sexo, tipo de cirugia, tiempo quirurgico, tamafio
de las piezas quirurgicas, volumen resecado.

Se volcaron los datos en una base Excel encriptada, previamente au-
torizada por el Departamento de Desarrollo Académico y el comité
de ética del Hospital Universitario Austral.

Para el reporte de las variables continuas se utiliz¢ la media, desvié
standard y rango, o mediana e intervalos intercuartilicos, de acuerdo
a la distribucién. Para las variables discretas se report6 el nimero y
los porcentajes correspondientes.

Descripcién de grupos

Se compararon las variables entre el grupo de pacientes en las cua-
les se llevd a cabo la técnica guiada bajo radioscopia (BRQ con radios-
copia) versus aquellas en las cuales se realiz6 la técnica habitual con
mamografia tradicional de la pieza quirtirgica (BRQ Cléasica).
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Criterios de inclusién y exclusion

Se incluy6 a pacientes femeninas, con lesiones no palpables de
mama, con diagndstico histolégico previo, que presentaban indica-
cién de cirugia conservadora y a las cuales se les habia colocado clip
metéalico en el momento de la puncién diagndstica.

Se excluy6 a las pacientes con lesiones palpables, y aquellas con le-
siones no palpables, a las que no se les habia colocado clip metalico
preoperatorio, ya que es el elemento sobre el cual realizamos la guia
radioscopica en nuestra técnica.

Tabla 1. Tipo de presentacion
imagenolégica al momento del

diagnéstico RESULTADOS
BR BRQ CON
a AS?CA RADIgSCOPIA En el periodo comprendido entre noviembre de
NG5 s 2014 y noviembre de 2020 se operaron 415 pa-
EDAD 5260) 53_(1 0 cientes con diagndstico de carcinoma ductal in
MAMOGRAFIA situ y carcinoma invasor de mama, asi como las
. 4(6%) 12%) lesiones proliferativas con criterio de biopsia
DIST TISULAR 3(5;) B (5(;) quirurgica. Se desestimaron 287 pacientes que
' X > no cumplieron con los criterios de inclusién o
-MICROCALCIFICACIONES 52(80%) 54(86%) o -
NEGATIVA 2(3%) 2(3%) presentaron criterios de exclusion.
NODULO IRREGULAR 4(6%) 3(5%) Se incluyeron un total de 128 pacientes. La me-
ECOGRAFIA > > dia de edad fue de 51,8 afios (DS 11,2), rango 26-
NODULO REGULAR 6(10%) 12%) 80 afios. En la tabla 1, se describen también el
¥ > tipo de presentacién imagenoldgica al momento
-NEGATIVA 37(61%) 42(72%) . .
- NODULO IRREGULAR 18(30%) 15(26%) del diagnostico.
La BRQ clasica se realizé en 65 mujeres (50,8%)
y en 63 se realizd6 BRQ con guia radioscopica
Grafico 1: Diagnostico histolégico obtenido por puncion (49,2%). En 92 pacientes (71,9%) se realizé BRQ

(=]

sin otro procedimiento adicional.
ANATOMIA PATOLOGICA POR PUNCION
En el grafico 1 se describe el diagnéstico histoloé-
gico obtenido por puncién.

La anatomia patoldgica mas frecuente que mo-
tivo las resecciones fue el Carcinoma Ductal In

las pacientes, seguida por Carcinoma Ductal In-
- vasor (CDINV) que present6 un 31.25% (N= 40).

con Situ (CDIS), que representé el 40.62% (N= 52) de

HDA: Hiperplasia Ductal Atipica, CDINV: Carcinoma Ductal
Invasor, CDIS: Carcinoma Ductal In Situ, BENIGNO: Benigno,
AEP: Atipia Epitelial Plana.
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Tabla 2.Resultados segtin subgrupos.
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Doce pacientes requirieron re operacion (9,4%) por margenes com-
prometidos, sin diferencia entre ambos grupos.

Respecto al tiempo quirtargico empleado, la mediana de tiempo qui-
rargico fue de 75 minutos incluyendo las pacientes que se realizaron
otra intervencion en la cirugia. Si excluimos esas pacientes la media-
na fue de 55 minutos (intervalo intercuartil 75/45).
Si bien el tiempo empleado en la BRQ con guia radioscépica Vs BRQ
clasica se percibe como menor, no pudimos evidenciar esa diferen-
cia en los registros de tiempo quirurgico, probablemente secundario
a un sesgo en los mismos y a la presencia de otros procedimientos
concomitantes que prolongan el tiempo quirurgico.
En el 100% de las cirugias se logré la extrac-
cioén del clip, colocado preoperatoriamente.

TE(EN'CA TECNICACON ~ P- A modo de resultados, en nuestra investiga-
e cién desde noviembre de 2014 hasta noviem-
CIRUGIA 0:19 bre de 2020, No encontramos diferencias
i) =l 50 (79%) estadisticamente significativas, entre ambos
HespIEEE 18(28%) 11(7%) grupos con respecto a la edad de las pacien-
BRQ+HMPLANTE 0(0%) 1(2%) tes, tipo de cirugia, piezas obtenidas, méarge-
BRGHERLEN J 2 0 (0%) nes quirurgicos y necesidad de re operacion.
BRQ+ VAX 4 (6%) 1(2%)
ANATOMIA PATOLOGICA 0.91
AEP 5 (8%) 7 (11%)
BENIGNO 8 (12%) 10 (16%) Tabla 2.
CDIS 21 (32%) 22 (35%) Sin embargo, nos parece muy importante
CDINV 19 (29%) 14 (22%) destacar que Si se constat6 una diferencia es-
CLIS 2 (3%) 2 (3%) tadisticamente significativa en cuanto al vo-
HDA 10 (15%) 8 (13%) lumen total resecado, siendo esta menor en
PIEZAS QUIRURGICAS 0.16 la técnica de BRQ con radioscopia (29 versus
1 39 (60%) 29(46%) 42 cm3), p 0,029 manteniéndose la diferencia
2 22 (34%) 23 (37%) estadisticamente al realizar el analisis multi-
3 3 (5%) 10 (16%) variado.
4 1(2%) 1(2%)
TAMANO DE LA PIEZA
MAYOR (MM) 13 10 0.029
MARGENES QUIRURGICOS
(MM) 0.44
0 32(49%) 36(57%)
1 5(8%) 2(3%)
2 28(43%) 25(40%)
REOPERACION 0.25
y 8(12%) 4(%)
NO 57(88%) 59(94%)
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DISCUSION

La biopsia quirurgica de las lesiones mamarias no palpables puede
ser un procedimiento sencillo o muy complicado dependiendo de las
caracteristicas de la mama, de la localizacion de la lesién, de la estra-
tegia utilizada y experiencia del equipo tratante. Esta descripto que
en aproximadamente 2% de los casos, la BRQ puede fallar en resecar
la lesion en cuestiénSon situaciones poco frecuentes pero muy
desafortunadas, en las cuales luego de varias resecciones en distin-
tos sectores de la mama, no se logra extirpar la zona marcada o la
lesiéon radiolégica buscada.

La visualizacién directa por radioscopia del clip metdlico facilita mu-
cho la identificacién del mismo y disminuye la probabilidad de fallo
en el procedimiento. En esta primera experiencia pudimos constatar
que en todas nuestras pacientes con clip metalico sometidas a BRQ
asistida por radioscopia se pudo extraer el mismo y la lesiéon buscada
de una forma sencilla y exitosa.

Cada vez son mas los casos de cancer de mama que son sometidas a
tratamientos neoadyuvantes, con altos porcentajes de respuesta pa-
tolégica completa, y donde el clip metalico juega un rol fundamental
en la localizacién y resecciéon del lecho tumoral. Este estudio incluye
solamente lesiones mamarias, pero la asistencia de la radioscopia
intraoperatoria también es de mucha utilidad para la exéresis qui-
rurgica de ganglios axilares clipados y lesiones postneoadyuvancia,
lo cual serd motivo de otro analisis.

Comparativamente, no se detectaron diferencias en relacién con el
numero de resecciones realizadas en cada cirugia, en los margenes
quirurgicos ni en el nimero de re-operaciones. No obstante, si pu-
dimos constatar que la técnica asistida por radioscopica disminuy6
en forma significativa el volumen total de tejido resecado, lo que se
podria traducir en una mejoria del resultado cosmético de la cirugia.

Si bien en este estudio no se realizé un analisis de costos, actual-
mente existiria una sumatoria de procedimientos que aumentarian
los mismos. No obstante, creemos que el préoximo paso consiste en
no realizar mamografia de la pieza quirargica, evitando la marca-
cién con carbén en casos seleccionados y enviando la muestra di-
rectamente a estudio histopatoldgico. También creemos que, con la
sistematizacién de la técnica, se podré reducir significativamente el
tiempo quirtrgico.
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CONCLUSION

La biopsia radioquirurgica asistida por radioscopia es un procedi-
miento sencillo que permite extirpar las lesiones no palpables de la
mama, minimizando la probabilidad de fallo de procedimiento, y con
menor volumen de tejido mamarios resecado. Con la sistematizacién
de la técnica, se podrian mejorar otros parametros, inclusive los cos-
tos del procedimiento, lo cual darfa un gran beneficio en la practica
diaria para la reseccién de estas lesiones.
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DEBATE

Dra. Azar: Felicitarte, excelente el trabajo. Todos
usamos el intensificador de imagenes y el arco en
C cuando no encontramos el carbén o el clip y es-
tamos media hora intentando encontrar la lesion.
Me parece barbaro que lo sistematicen y hagan
esto. Creo que es una idea muy interesante.

Dra. Condins Poussif: Muchas gracias, Eugenia.

Dr. Terrier: Vos lo diste a entender en un momento
del trabajo, pero, si esto lo sistematizan o lo llevan
a la practica en todo tipo de lesiones, deberian co-
locarle un clip a los nédulos no palpables cuando
se hace la puncién. Porque por lo que veo, la ma-
yoria de los casos son calcificaciones que llevan el
clip implicito.

Dra. Condins Poussif: También se hace en los né-
dulos que no son palpables. La estadistica nos dio
que en la ecografia la gran mayoria fueron negati-
vas, pero se hace en los nédulos no palpables tam-
bién.

Dr. Berman: Te felicito por el trabajo, muy prolijo
e interesante. Hoy por hoy se habla de lo que se
llaman incisiones de baja visibilidad. Ya el concep-
to de que la incision tiene que ir si o si encima del
tumor, es de alguna manera arcaico. Por supuesto
que en algunos casos se sigue haciendo, pero en
otros siempre tratamos de lograr una incisién de
baja visibilidad o una incisién visible pero a veces
tunelizando, porque por ejemplo, si tenemos un tu-

BIOPSIA RADIOQUIRURGICA ASISTIDA POR RADIOSCOPIA INTRAOPERATORIA... | PAGS. 28-40

mor en puente superointerno o una lesién no pal-
pable que tenemos que resecar, hay que tratar de
respetar el escote social de la paciente. Entonces
la pregunta es, no sé si ustedes tienen la evalua-
cion del tipo de incisiéon que hacen con la biopsia
radioquirurgica estandar habitual versus esto, si la
radioscopia les permite también hacer un cambio
en relacién con dénde van a ubicar la incision.

Dra. Condins Poussif: Muchas veces nos permi-
te hacer un cambio y también en el trabajo mos-
tramos la biopsia radioquirurgica clasica. En in-
cisiones donde nos queden, por ejemplo, en un
cuadrante inferointerno, quizd uno no utiliza la
radioscopia, usa la biopsia radioquirurgica clasica,
buscando, obviamente, el fin oncoplastico tam-
bién. Pero si muchas veces con la estereotaxia que
hacemos, igualmente logramos, difiriendo la inci-
sién, resecar los clips.

Dra. Russo (online): ;Se utilizé alguna proteccién
para la irradiacién durante el procedimiento?

Dra. Condins Poussif: Si por supuesto. Siempre que
usamos un intensificador de imagenes nos pone-
mos los chalecos de proteccion y los cuellos para
proteccién tiroidea, como en cualquier otro proce-
dimiento con radioscopia.

Dr. Terrier: El chaleco plomado es indispensable, el
tiroideo hasta podria ser discutible. Est4 como de
moda, es nada mas que una “bufandita”.
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Vigilancia Activa”: experiencia de
la Clinica de Alto Riesgo de Cancer
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RESUMEN
Introduccién

Las mujeres con predisposicion genética-familiar presentan un ries-
go mas elevado de desarrollar cancer de mama.

La vigilancia es una de las estrategias mas efectivas para ofrecer a
este subgrupo de mujeres, sin embargo la adherencia a la misma
puede ser dificultosa.

Objetivo

Analizar la adherencia de las pacientes con Alto Riesgo Heredo-Fami-
liar (ARHF) al programa especifico de “Seguimiento de pacientes de
Alto Riesgo” del Hospital Universitario Austral.
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Material y método

Se revisaron de forma retrospectiva datos de 104 mujeres sanas con
ARHF que ingresaron al programa de vigilancia: “Seguimiento de pa-
cientes de Alto Riesgo” del Hospital Universitario Austral en el perio-
do comprendido entre junio de 2016 a febrero de 2022.

Resultados

La adherencia al programa fue total en 38 pacientes (36,54%) y par-
cial en 42 (40,38%). Se observo falta de adherencia en 24 pacientes
(23,07%). La causa mas prevalente fue la incomodidad al realizar la
resonancia (54,16%). Analizando la adherencia segun el afio de ingre-
so al programa se observa una caida significativa a partir del 3er afio
de seguimiento y solo 48,98% completaron la sexta ronda.

Conclusiones

La falta de adherencia observada fue significativa. Los datos demos-
trados apuntan a una necesidad de continuar desarrollando estrate-
gias que faciliten el seguimiento.

Palabras Clave

Alto riesgo heredo-familiar. Programa de vigilancia en alto riesgo. Ad-
herencia.

ABSTRACT
Introduction

Women with a genetic-familial predisposition have a higher risk of
developing breast cancer. Surveillance is one of the most effective
strategies to offer this subgroup of women, however adherence to it
can be difficult.
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Objetive

To analize the adherence of patients with High Risk of Familial-Here-
ditary (HRFH) breast cancer to a specific program: “Follow-up in High
Risk patients” of the Austral University Hospital.

Material and method

Data from 104 women with HRFH who were admitted to the survei-
llance program: “Follow-up in High Risk patients” of the Austral Uni-
versity Hospital in the period from june 2016 to february 2022 were
retrospectively reviewed.

Results

Adherence to the program was complete in 38 patients (36,54%) and
partial in 42 (40,38%). 24 (23,07%) patients had lack of adherence. The
most prevalent cause was discomfort when performing the resonan-
ce (54,16%). When we analyze adherence according to the year of
admission to the program, a significant drop is observed from de 3rd
year of follow-up and only 48,98% completed round six.

Conclusions

The observed lack of adherence was significant. The demonstrated
data points to a need to continue developing strategies that facilitate
monitoring.

Key words

High risk of familial-hereditary breast cancer. High risk surveillance
program. Adherence.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia maligna sélida mas frecuente en
las mujeres y representa la segunda_causa mas comun de muerte
relacionada con cancer en mujeres} 12
En un 25-30% de los casos se observa una predisposicion familiar a
desarrollar la enfermedad y un 5-10% de todos los casos se producen
por mutaciones heredadas que se transmiten a lo largo de genera-
ciones. Dentro de los pacientes con predisposicién familiar un 15-
35% corresponden a cancer de mama hereditario. Las mujeres con
predisposicién genética o familiar presentan un riesgo mas elevado
de desarrollar la enfermedad y en muchas ocasiones a edades mas
temprana

Debido a la alta incidencia de la enfermedad es fundamental identi-
ficar a este subgrupo de pacientes para poder ofrecerles las distintas
modalidades de prevencién en el marco de un proceso de asesora-
miento genético.

Las estrategias de Reducciéon de Riesgo son variadas e incluyen: qui-
mio-prevenciéon mediante hormonoterapia, cirugias de reduccién de
riesgo y vigilancia activa, siendo esta ultima una de las estrategias
mas efectivas y ampliamente aceptada por las paciente

Con respecto a los protocolos de vigilancia en pacientes de alto ries-
g0, existen numerosas guias de recomendacién para el seguimien-
to de las mismas. Si bien difieren en algunas cuestiones acerca de
la periodicidad o edades de seguimiento, dichos protocolos realzan
la importancia de incorporar la Resonancia Magnética Nuclear con
Gadolinio (RMN) como elemento fundamental para la deteccién tem-
prana de lesiones malignas. La utilizacién de la RMN se recomienda
a partir de los 25 afios, ya que ha demostrado una mayor sensibili-
dad comparada con la mamografia (MX) en este grupo etario. La MX
anual es introducida a partir de los 30 afios 0 10 afios antes de la
edad del familiar mas joven afectado. Se sugiere el seguimiento con
examen fisico semestral. Con respecto a la ecografia mamaria (ECO)
la misma tiene un rol complementario en algunos casog.3

En el afio 2015 el Centro Mamario del Hospital Universitario Austral
decidi6 crear la Clinica de Alto Riesgo para Cancer de Mama con el
objetivo de canalizar la problematica de este grupo de pacientes. En
el afio 2016 iniciamos un “Programa de Seguimiento de pacientes de
Alto Riesgo” en el cual las pacientes realizan en forma coordinada y
programada la MX, ECO y RMN, accediendo a un informe conjunto
de los mismos.

La eficacia de los programas de vigilancia se basa en la deteccién
temprana de lesiones malignas que conllevan al mejor prondstico de
la enfermedad, sin embargo, no existe en nuestro medio datos que
demuestren la adherencia de las pacientes a los mismos.
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Varios factores pueden influir en el abandono o falta de cumplimien-
to. La temprana edad de inicio de los estudios, la periodicidad cerca-
na entre los mismos, la necesidad de realizar dicho control durante
toda la vida (ya que no hay una edad recomendada de finalizacién
del screening) son elementos que cantribuyen a la pérdida de conti-
nuidad en este esquema de control|57.8
Nuestra intencién es analizar la adherencia de las pacientes de alto
riesgo a este programa especifico de seguimiento con RMN, MX/ECO
y examen fisico semestral luego de 68 meses de seguimiento desde
el inicio del mismo.

OBJETIVO

El objetivo del presente trabajo es evaluar la adherencia global de
pacientes de alto riesgo incluidas en el “Programa de Seguimiento
de pacientes de Alto Riesgo” del Hospital Universitario Austral en el
periodo comprendido entre junio de 2016 a febrero de 2022. Descri-
bir la adherencia en el tiempo a dicho programa y las variables que
pudieron influir en el cumplimiento. Como objetivo secundario se
plantea evaluar la eficacia del programa en base a la tasa de identifi-
cacién de carcinomas durante el seguimiento y el estadio tumoral al
momento del diagnéstico.

MATERIAL Y METODO

Se llevé a cabo un estudio observacional descriptivo, retrospectivo de
corte transversal, que incluyé mujeres sanas consideradas de ARHF
que ingresaron a un programa especifico de vigilancia: “Seguimiento
de pacientes de Alto Riesgo” de la Clinica de Alto Riesgo del Centro
Mamario del Hospital Universitario Austral en el periodo compren-
dido entre junio de 2016 a junio de 2019. Se evalu6 el seguimiento
hasta febrero de 2022 incluido.

En junio de 2016 comenzd nuestro programa especifico para pacien-
tes consideradas de ARHF que luego de la consulta con el especialis-
ta en Mastologia y evaluando las distintas estrategias de reduccién
de riesgo, decidieron realizar “Vigilancia Activa”. El programa fue di-
sefiado con el fin de facilitar el acceso programado a las distintas mo-
dalidades de imégenes, obtener un informe conjunto de los mismos,
y optimizar el seguimiento en el tiempo evaluando su efectividad y
accesibilidadl
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A las pacientes se les indicé RMN, MX/ECO anual y examen fisico en
forma semestral a partir de los 25-30 afios. Una base de datos fue
disefiada especificamente para cargar los datos de las pacientes que
ingresaron al programa y una secretaria fue entrenada para coordi-
nar los turnos.

En base a este registro de datos, las pacientes fueron citadas via mail
anualmente para realizar en forma conjunta los tres estudios. Estos
fueron evaluados por el mismo especialista en diagndstico por ima-
genes, permitiendo de esta manera obtener un informe conjunto e
integrado de los mismos. La evaluacién semestral con examen fisico
fue realizada por el Mastélogo. En las pacientes BRCA positivas en
vigilancia, consideradas de mayor riesgo, se coordinaron los estudios
con intervalo semestral. Con respecto a la edad de finalizacién, no
se defini6 de manera estricta debido a la variedad de criterios en las
distintas publicaciones. La paciente de mayor edad incluida fue de
68 afios.

Criterios de inclusién

Se incluyeron pacientes consideradas de ARHF que ingresaron al
programa de “Seguimiento de pacientes de Alto Riesgo” de la Clinica
de Alto Riesgo para Cancer de Mama del Hospital Universitario Aus-
tral en el periodo comprendido entre junio de 2016 y junio de 2019.
Para identificar a estas pacientes y ofrecerles vigilancia se tuvieron
en cuenta los criterios de las guias internacionales de NCCN “Gui-
delines for genetic/familial risk asessment: Breast and ovarian” y el
“Congenso Nacional Inter Sociedades para Alto Riesgo en Cancer de
Mamp”.3,10

Criterios de exclusién

+ Antecedente personal de carcinoma de mama y alto riesgo previo
al inicio del programa.

» Pacientes que no deseaban realizar seguimiento con RMN.

+ Pacientes que eligieron estrategias de reduccién de riesgo previo al
inicio del programa.

* Pacientes que no deseaban seguimiento en el programa.

+ Mutacién familiar conocida que luego del testeo no califica para
seguimiento de alto riesgo.

La recuperacién de los datos se llevé a cabo a través de una base de
datos Excel especifica del programa donde se habian incluido pre-
viamente pacientes en seguimiento y de la historia clinica informa-
tizada en el sistema PECTRA del Hospital Universitario Austral. Los
pacientes se codificaron de acuerdo a su historia clinica y se anoni-
mizaron previo al andlisis de los datos.
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Tabla 1. Distribucion de las pacientes segiin
edad al ingreso
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Las variables analizadas fueron: edad, antecedentes familiares de
cancer de mama y ovario, proceso de asesoramiento genético-on-
coldgico, adherencia global al programa, adherencia a lo largo del
tiempo, tasa de identificacién de carcinomas y caracteristicas de las
pacientes y los carcinomas detectados.

Se identificaron subgrupos de pacientes distribuidos segun edad <40
afos, 240 - <50 afos y 250 afios.

Se definié como ronda completa a la realizacién de los estudios MX/
ECO, RMN y controles indicados por el profesional en cada afio del
programa.

Se considerd adherencia total al cumplimiento de todas las rondas
desde el inicio hasta el final del seguimiento, adherencia parcial a la
omision de una o dos rondas y falta de adherencia a aquellas pacien-
tes que no realizaron tres o mas rondas a lo largo del seguimiento o
abandonaron el programa.

Las variables categéricas se resumieron como frecuencias (numero
de casos) y porcentajes (%). Se utilizé la media, rango y mediana e
intervalos intercuartilos (IQR) para la descripcién de variables conti-
nuas. Se utilizé el test de chi cuadrado o test exacto de Fischer para
la comparaciéon de variables categoricas y el t-test o Wilcoxon segin
corresponda para las variables continuas. Se consider¢ estadistica-
mente significativo una p < 0,05.

El analisis estadistico se realizd con STATA 14.2.

RESULTADOS

En 2016 se crea el programa “Seguimiento de pacientes de Alto
Riesgo”y 104 pacientes sanas (100% corresponden a mujeres) in-
gresan al programa entre junio de 2016 a junio de 2019.

La edad media fue de 46 afios (rango: 32 a 68) al momento del

ingreso al programa. En la Tabla 1 se describe la distribucién de

las pacientes segiin la edad.

Edad Total de pacientes n (%)
<40 anos 24 (23,07%)
240 - <50 46 (44,23%)
=50 34 (32,69%)

De las 104 pacientes ingresadas al programa, 91 pacientes
(87,50%) presentaban antecedentes familiares de primer grado
de cancer de mama, 22 pacientes (21,15%) de cancer de ovario tanto
personal como familiar, 7 pacientes (6,73%) un antecedente familiar
de cancer de mama en hombres y 4 pacientes (3,84%) antecedentes
familiares de cdncer de mama y ascendencia judio-Ashkenazi.
La mediana de seguimiento fue de 1737 dias (IQR 1363 a 1988).
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Se llevaron a cabo un total de 380 rondas de screening completas con
MX/ECO y RMN en las 104 pacientes a lo largo del programa. 104 rondas
corresponden al primer control y se realizan 276 rondas siguientes.

Grafico 1: Distribucion de la adherencia de
pacientes a programa de vigilancia.

Total de pacientes n (%)

24 (23,07%)

38 (36,54%)

42 (40,38%)

= Adherencia total = Adherencia parcial Falta de adherencia

Grafico 2: Distribucion de la adherencia en
el tiempo.

Ronda 1 Ronda 2 Ronda 3 Ronda 4 Ronda 5 Ronda 6

m % Adherencia por Rondas

Referencias: Ronda 1: 104/104 pacientes,
Ronda 2: 88/104, Ronda 3: 69/103, Ronda
4:60/94, Ronda 5: 35/71, Ronda 6: 24/49.

Con respecto a la adherencia en el Gra-
fico 1 podemos observar la distribucién
de las pacientes en base al cumplimien-
to del programa. De las 104 pacientes
ingresadas, 38 (36,54%) realizaron todos
los estudios indicados durante el periodo
analizado teniendo un adherencia total y
42 (40,38%) omitieron una o dos rondas
de estudios, cumpliendo parcialmente.

Un 23,07% (24 pacientes) tuvo falta
de adherencia. Las causas fueron: 13
(54,16%) claustrofobia o incomodidad
en la RMN continuando solo con contro-
les habituales con MX/ECO. 4 pacientes
(16,66%) no realizaron mas de tres ron-
das de estudios por decisién propia y
7 pacientes (29,16%) abandonaron los
controles en el hospital o no consulta-
ron mas al servicio.

Teniendo en cuenta las pacientes que
cumplieron total o parcialmente con el
programa, la adherencia global fue de
76,92%. Si bien este porcentaje se puede
considerar aceptable, al realizar el des-
glose por afios se observa una caida sig-
nificativa en la adherencia a partir del
3er afio de seguimiento (Grafico 2). Se
analiz6 por afio el cumplimiento de la
ronda de estudios solicitados conside-
rando el afio de ingreso de la paciente
al programa.

Un dato interesante que pudimos recabar fue que durante la pande-
mia COVID-19 en el afio 2020, las pacientes que tenian una adheren-
cia total al programa cumplieron con los controles indicados al 100%
independientemente del afio de ingreso al programa. Sin embargo,
de las pacientes que lo cumplian de forma parcial, el 35,71% (15 pa-
cientes) no realizé el control durante la pandemia.
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Tabla 2. Detalles y caracteristicas de
pacientes con carcinomas detectados en
el programa.
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Con respecto al proceso de Asesoramiento Genético Oncoldgico
(AGO) todas las pacientes fueron informadas acerca de su riesgo y se
les recomendo¢ realizar la consulta. Dentro de nuestra poblacién 61
pacientes (64, 21%) asistieron a la consulta con el genetista y 26 pa-
cientes (48,14%) accedieron al testeo genético. 18 obtuvieron un test
negativo (69,23%), 5 pacientes (19,23%) un test positivo (3 BRCAl y 2
BRCA2)yen 3 pacientes (11,54%) se detect6 una Variante de Significa-
do Incierto. Debido al momento en que se realiz¢ el testeo la mayoria
de los estudios genéticos corresponden a secuenciacion de préxima
generacion y busqueda de grandes rearreglos de los genes BRCA1/2.
Durante el seguimiento 2 pacientes obtuvieron una prueba genética
positiva para un gen de alto riesgo y optaron por una estrategia de
reduccién de riesgo quirtrgica: Mastectomia de Reduccién de Riesgo
(MRR). 1 paciente decidi6é someterse a una MRR con prueba negativa
porque presentaba antecedentes familiares de cancer de mama en
su madre y padre con prueba negativa en ambos.

Caracteristicas Paciente A PacienteB  PacienteC Paciente C Se identificaron 4 carcinomas de
Edad 51 58 58 58 mama durante el seguimiento

Tipo Tumoral CDl CDI CDI CDl en 3 pacientes. En la Tabla 2 se
Subtipo tumoral N LuA LuA LuA describen las caracteristicas de
Grado histolégico 3 1 2 1 cada caso. Con respecto a la tasa
Tamafio tumoral 10 mm 10 mm 8 mm 12 mm de identificacién de carcinoma
Estado axilar Neg Neg Neg Neg corresponde a 10,52 carcinomas
Ronda de deteccién 1 3 2 2 cada 1000 screenings realizados.
Tipo estudio genético ~ Sec. BRCA  Sec.BRCA Panel Panel Con una tasa de identificacién
Estudio genético BRCA 2 VUS (BRCA) Neg Neg en la primera ronda de 7,14 cada

Referencias: CDI (carcinoma ductal invasor); TN (triple negativo); Lu A (luminal A);
Neg. (negativo); Sec. BRCA (secuenciacion de BRCA); VUS (variante de significado

incierto).

1000 y de 10,86 en las subsiguien-
tes rondas.

Con respecto a la adherencia del programa y las variables que pu-
dieron influir en el cumplimiento, al analizar la edad, antecedente
familiar de primer grado de cancer de mama o familiar hombre, an-
tecedente de cancer de ovario propio o familiar y el conocimiento
del status genético no se identificé una relacién estadisticamente
significativa. Se observd una tendencia en las pacientes que realiza-
ron el proceso de asesoramiento completo independientemente del
resultado (p=0.014).
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DISCUSION

Existen diversas estrategias de reduccién de riesgo para pacientes
con ARHF. Dentro de las mismas se incluyen: protocolos de vigilancia,
quimioprevencién y las cirugias de reduccién de riesgo. Estas estra-
tegias fueron ampliamente estudiadas en poblaciones con mutacio-
nes probadas en genes de alta penetrancia, existiendo una tendencia
a favor de estrategias quirﬁrgicaecomendaciones apropiadas
para pacientes con ARHF con genes de menor penetrancia o sin una
mutacién probada, pero con riesgo empirico, son mas dificiles de es-
tablecer y el manejo ideal para este tipo de pacientes todavia no es
del todo claro. La vigilancia activa es en este gr la opcién mas
aceptada tanto por pacientes como profesionalesﬁl%";;i1

El objetivo principal de los programas de screening o vigilancia en po-
blaciones de alto riesgo es lograr identificar tempranamente un carci-
noma de mama, resultando en un mejor pronéstico de la enfermedad.
Laintroduccién de la RMN con contraste al screening en este subgru-
po de mujeres sanas con ARHF ha logrado mejorar las tasas de iden-
tificaciéon de carcinomas y la deteccién en estadios méas tempranos,
debido a la mayor sensibilidad del método comparado con la mamo-
grafia, ya que muchas de ellas corresponden a mujeres jévenes con
mamas densag. 1415 |
Tanto las guias internacionales de NCCN, ACS, ACR,10.1416 fomo el
Consenso Nacional Inter-sociedades 3 recomiendan la RMN con con-
traste en vigilancia de alto riesgo a partir de los 25-30 afios, combi-
nada con mamografia anual a partir de los 30 afios y examen fisico
semestral. Con respecto a la edad de finalizacién, no existe un con-
senso claro en la bibliografia. Las recomendaciones van desde los 50
afios en pacientes sin mama densa a mujeres con menos de 10 afios
de expectativa de vidg.1”
Aun faltan estudios para afirmar que los programas de vigilancia de
alto riesgo con RMN reducen la mortalidad y considerando la eviden-
cia actual, no seria ético plantear estudios randomizados prospec-
tivos que pudiesen investigar al respecto. Los estudios observacio-
nales prospectivos existentes utilizan la-deteccién en estadios mas
tempranos como parametro comparablg.!2
En el analisis de nuestro programa la tasa de identificacién de carci-
nomas fue de 4 carcinomas en 380 rondas de screeening, que corres-
ponde a 10,52 casos cada 1000 screenings realizados y una tasa de
identificacién para la primera ronda de 7,14. En el trabajo publica-
do por Bick y col. del German Consortium for Hereditary Breast and
Ovarium Cancer (GC-HBOC) 18 reportaron los resultados tras 10 afios
de seguimiento de pacientes con ARHF incluidas en un programa de
vigilancia con RMN, con tasas de deteccién de carcinomas cada 1000
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screenings que varian segun el subgrupo analizado entre 8.3 para
pacientes sin mutaciéon BRCA a 25.5 para pacientes BRCA1, con una
tasa global de 14.0. Otras publicaciones consideran aceptable y como
requisito para acreditar un programa de screening a la tpsay iden-
tificacién global de carcinomas >5 para la primera rondal14.19
Con respecto a la identificacion de tumores en estadios iniciales, los
4 carcinomas identificados en el seguimiento fueron menores de
15mm y no se observd compromiso axilar en ninguno de ellos, co-
rrespondiendo el 100% al estadio L. En el trabajo de Bick y co 1
84,5% de los carcinomas identificados a lo largo del programa corres-
pondieron al estadio 0 o I, y solo el 11,8% presentaba compromiso
axilar. Detectaron un mayor porcentaje de carcinomas en estadios
tempranos comparado con los resultados publicados por la UK FHO1
en mujeres premenopausicas con antecedentes familiares que no
realizaron screening o lo hicieron solo con mamografia anual. Estas
cifras son similares a las reportadas por otros autores,14:19.20
Si evaluamos la eficacia de nuestro programa, basandonos en la tasa
de identificacién de carcinomas, el estadio tumoral al diagnéstico y
el compromiso axilar, podemos afirmar que nuestro programa fue
eficaz logrando identificar carcinomas en estadios tempranos.

Sin embargo, el objetivo principal de este trabajo se centra sobre otro
aspecto importante a considerar; que es la adherencia al mismo. En
las evaluaciones de programas de vigilancia de alto riesgo se le otor-
ga poca relevancia a la adherencia a la hora de analizar la eficacia del
mismo. La bibliografia es escasa al respecto.

La Organizacién Mundial de la Salud describe la adherencia terapéu-
tica como “El grado en que el comportamiento de una persona se
corresponde con lagregomendaciones acordadas de un prestador de
asistencia sanitariaf.2!
En nuestra serie analizada de forma retrospectiva observamos una
adherencia global al programa de 76,92% (80/104) que podria con-
siderarse aceptable, sin embargo solo el 36,54% (38 pacientes) cum-
plieron con el programa de forma total, respetando todos los contro-
les indicados. La bibliografia al respecto es variada y escasa con tasas
de adherencig-erge van desde el 57,9% como en el estudio publicado
por Berg y cdl.22 hasta un 88%, haciendo referencia al mayor cum-
plimiento de las pacientes incluidas en programas especificos, con
adecuado conocimiento de su riesgo y asesoramiento por parte del
profesion

Sianalizamos el porcentaje de pacientes que abandonan el programa
0 no realizaron mas de 3 estudios indicados, el mismo corresponde
aun 23,07% (24 pacientes). Entre la causa de mayor prevalencia ob-
servamos que 54,16% (13/24) no deseaban continuar el seguimiento
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con RMN por incomodidad del estudio o claustrofobia, siendo esta la
principal causa de abandono del mismo. Si bien no fueron incluidas
dentro de este analisis, 31 pacientes fueron reclutadas para el progra-
ma pero establecieron inicialmente que no deseaban un seguimies

to con RMN. Cifras similares son reportadas por algunos autoref.22

Sin embargo otras series lo reportan como un evento infrecuente{.24 |

Si evaluamos la adherencia a lo largo del tiempo, podemos observar
un abandono o falta de cumplimiento del programa de hasta un 50%
de las pacientes. A partir de la tercera ronda de screening solo el
66,99% cumple con las indicaciones. Hutton y colaboradores eva-
ltan el impacto psicolégico y la adherencia al método, en su analisis
describen mayor angustia y ansiedad relacionada a la RMN compa-
rado con el screening habitual. Una pérdida significativa de mujeres
que eligen no continuar en el programa se observa a lo largo de la
serip.25
A pesar de la efectividad demostrada por la RMN se plantea el inte-
rrogante de si no estaremos ofreciendo una estrategia de reduccién
de riesgo dificil de sostener a lo largo de tiempo. Phillips y col. obser-
van mayor adherencia de las pacientes al screening y a otras estrate-
gias de reducciéon de riesgo cuando realizan asesoramiento genético
y conocen su statui bien todas las pacientes del programas fue-
ron derivadas al consultorio de Asesoramiento Genético en mas de
una oportunidad, solo el 64, 21% (61 pacientes) asisti6 a la consulta
con el genetista, a 54 pacientes se les solicité un test pero solo 26
pacientes lo realizaron, correspondiendo al 48,14%. El deseo expreso
de la paciente de no realizar la consulta y la espera del resultado de
test genético en un familiar cercano fueron las causas por las cuales
el resto no concretd el asesoramiento. Con respecto al bajo porcenta-
je de pacientes que accedieron al test genético la limitante principal
fueron los costebido a la reticencia de las coberturas a autorizar
testeos en mujeres sanas.

Durante el seguimiento tres pacientes decidieron cambiar de estra-
tegia de reduccién de riesgo y optaron por la MRR, dos de ellas luego
del conocimiento de una mutacién en BRCA y una por alto riesgo
familiar luego de test negativo en ambas ramas.
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CONCLUSION

Los programas de screening de alto riesgo mejoran las tasas de iden-
tificaciéon de carcinomas en estadios mas tempranos mejorando el
pronoéstico de la enfermedad, sin embargo la adherencia a los mis-
mos no es perfecta.

A pesar de los esfuerzos implementados para facilitar a las pacientes
el seguimiento, la pérdida o falta de adherencia observada fue signi-
ficativa. Estos datos podrian ser aun mas alarmantes en otras pobla-
ciones con mayores dificultades para acceder al estudio.

Como profesionales nos plantea un desafio con respecto a cudl es la
mejor estrategia de reduccién de riesgo para ofrecer a las pacientes
gue no desean continuar con la vigilancia o simplemente no pueden
mantenerla a lo largo del tiempo.

Los datos demostrados apuntan a una necesidad de continuar desa-
rrollando estrategias que faciliten el seguimiento, suministrar informa-
ci6én y apoyo a las pacientes para identificar las posibles causas y op-
timizar la reinsercién o evitar el abandono completo de los controles.
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DEBATE

Dr. Cogorno: Felicitaciones doctora, muy bueno e
interesante el trabajo. Ustedes mostraron alrede-
dor de un 23%, creo, de baja adherencia en el se-
guimiento, encontraron 4 carcinomas y la causa
mas frecuente, por la baja adherencia, fue realizar
la resonancia. Yo te hago dos preguntas, en estos 4
casos que encontraron de cancer ;Fue importante
la resonancia en ellos, no se hubieran visto si no se
hacia la resonancia? y la segunda pregunta es ;Qué
método de resonancia usan, si es la abreviada?

Dra. Garaycoechea: En el caso de la paciente que
tuvo el carcinoma bilateral, una de las lesiones fue
encontrada por un second look, luego de la reso-
nancia y en otra de las pacientes también fue en-
contrada de la misma forma. Hay otra que se vio la
lesién también por ecografia. Todas son menores
a 12 mm. En dos casos podemos decir que la re-
sonancia fue util. No utilizamos en el hospital el
método abreviado por el momento.

Dr. Uriburu: Felicitaciones doctora y al grupo por
el trabajo, muy prolijo. Siguiendo con lo que decia
el Dr. Cogorno, es interesante, entre los datos que
mostraron, haber identificado el por qué de un
buen porcentaje de la falta de adherencia y eso era
por la negativa a realizar la resonancia. La pregun-
ta es, obviamente no es de eleccién, porque tiene
un programa de seguimiento que incluye la reso-
nancia, pero en caso de necesidad o plan B, ante la
perspectiva de perder pacientes, si no se plantea-
ron incluir en el plan B que hagan solo mamogra-
fla y ecografia, pero que continden el seguimiento
y no perder a esas pacientes.

Dra. Garaycoechea: Muchas de ellas, esas 13 pa-
cientes que son las que no desearon continuar con
la resonancia, siguieron los controles habituales
con mamografia y ecografia. Lo que sucede es que
cuando lo observamos a lo largo del tiempo es que
muchas se cansan de hacer la resonancia y enton-
ces empiezan a saltearse estudios, no abandonan
el programa pero no lo cumplen prolijamente. Si
bien son un 23% los que tienen falta de adheren-
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cia, hay un 40% que lo cumple de forma irregular
y tal vez hay un afio que no hacen mamografia y
ecografia porque no quieren hacer la resonancia,
entonces a veces eso también dificulta un poco el
seguimiento.

Dr. Terrier: Me sumo a las felicitaciones, muy bue-
no el trabajo. Encadenado a las preguntas de los
doctores que me precedieron, una alternativa an-
tes que perderla, podria ser, hay muy poca expe-
riencia, recién inicial en todos lados pero, pensar
en una mamografia con contraste. Por lo poquito
que he visto en el grupo, la aceptacién de las pa-
cientes de la mamografia con contraste es excelen-
te. Lo digo mas como una sugerencia.

Dra. Garaycoechea: No tenemos experiencia al res-
pecto.

Dr. Cassab: Yo tenia la misma observacién porque
habia visto que se estaban perdiendo muchas pa-
cientes y por eso te queria preguntar a qué lo atri-
buian, solo a que no quieren hacerse la resonancia
o habia otras causas. Otra cosa ;Ustedes las llama-
ban por teléfono, habia un seguimiento para ver
por qué no cumplian?

Dra. Garaycoechea: Si, hay una secretaria que es la
que coordina los turnos y el registro de la historia
clinica de por qué la paciente no desea mas reali-
zar la resonancia. Si bien no hicimos un anélisis es-
pecifico en encuestar a estas pacientes para averi-
guar por qué abandonaron el tratamiento, es algo
que podriamos realizar a futuro. Pero si se hizo un
registro de la historia clinica y hay una secretaria
que manda los mails para coordinar los estudios.

Dr. Cassab: Entiendo que hacer la resonancia debe
ser bastante tedioso para las pacientes. Pero por
ahi, todos estos estudios o métodos complementa-
rios que se pueden ofrecer como para no perder-
las, creo que es algo importante. Te queria pregun-
tar otra cosa. Si bien no es la finalidad del trabajo,
el agregado de la resonancia magnética, sabemos
que tiene muchos falsos positivos, agreg6 el nume-
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ro de biopsias innecesarias a las pacientes.

Dra. Garaycoechea: Si bien muchas de las publi-
caciones que mencioné lo estudian, nosotros no
abarcamos ese analisis. No sabria decirle si agregd
a un mayor numero de biopsias innecesarias.

Dr. Cassab: Ustedes tuvieron tres luminales A y un
triple negativo. ;Es habitual encontrar tantos lumi-
nales A en este tipo de pacientes jévenes con mu-
taciones o de alto riesgo?

Dra. Garaycoechea: Las pacientes que tenian los
carcinomas luminales eran pacientes mayores de
50 afios. La que tenia el triple negativo fue la pa-
ciente que tenia un BRCA positivo. Depende mas
que nada de que hay mayor porcentaje de carci-
nomas luminales A que de triple negativos. Tal vez
uno puede encontrar mas en estas pacientes triple
negativos por el hecho de que muchas pueden te-
ner mutacién en BRCA1 o BRCA2.

Dr. Dévalos Michel: Primero las felicito por el tra-
bajo, deja una ensefianza importante, que es c6mo
debe ser seguida una mujer de alto riesgo. Pienso,
no sé como lo hardn ustedes, que los dos exdme-
nes imagenolégicos por excelencia no se deberian
hacer al mismo tiempo. Se hace en un momento la
resonancia y en otro la mamografia, porque yo he
visto pedir al mismo tiempo, los dos estudios y creo
que eso es un error. Se hace la resonancia o la ma-
mografia primero y la resonancia a los seis meses.
Esto es un comentario porque creo que es asi, no
Sé como lo hacen ustedes. Después va la pregunta
¢La mamografia que hacen en este grupo de alto
riesgo, es la mamografia convencional o la 3D.

Dra. Garaycoechea: Es la mamografia convencio-
nal. Con respecto a lo otro, lo hacemos de forma
anual al screening. A veces se puede plantear en
las pacientes BRCA mutadas, tal vez intercalarla
con ecografia.

Dr. Davalos Michel: Lo que quiero preguntarles es
sila resonancia y la mamografia la hacen el mismo
dia o la hacen cada seis meses.
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Dra. Garaycoechea: La hacemos en el mismo dia.

Dr. Davalos Michel: A mi me parece que estan per-
diendo el tiempo, porque utilizar los dos diagnos-
ticos, mamografico y resonancia, y hacerlo recién
al afio siguiente al otro, me parece que queda un
afio sin uno de los estudios de control importan-
tes, yo no estoy de acuerdo con eso.

Dra. Garaycoechea: Lo que se trata también al ha-
cerlos en conjunto, es que la paciente tenga ma-
yor adherencia, porque si viene dos veces al afio,
mas la visita al mastélogo, son como demasiados
controles en un afio para la paciente y hay mayor
probabilidad de que se saltee algun estudio.

Dr. Davalos Michel: Pero estos pacientes tienen
mas riesgo de hacer cancer de intervalo, entonces
dejar un afio sin imagenologia no me parece.

Dra. Mansilla: Se ha estudiado especificamente
esto que usted plantea doctor, se han cambiado
las Guias hace poquito tiempo, se ha visto que en
realidad no hay, salvo en pacientes BRCA1 don-
de se plantea hacer resonancia cada seis meses
y algo muy discutido, en otro grupo de pacientes
no estd demostrado que sea necesario y es mas
un efecto placebo que la paciente se siente mas
segura por hacerle estudios cada seis meses, pero
no esta demostrado que tenga un impacto real en
el diagnostico. Esta en discusion y sobre todo esto:
BRCAL1 es la preocupacién los canceres de inter-
valo y se plantea la resonancia cada seis meses.
Lo que pasa que es un estudio, como bien demos-
tré la doctora, poco tolerado. Una pregunta mas
que queria hacerle a la doctora, ¢Le hicieron qui-
mioprevencion, se le sugirio a la paciente de alto
riesgo la toma de tamoxifeno?

Dra. Garaycoechea: Tenemos muy baja adheren-
cia con las pacientes hacia la quimioprevencién,
generalmente les hablamos més de vigilancia an-
tes de plantearles una quimioprevencién a la ma-
yoria. Tenemos muy poquitas pacientes que han
recibido quimioprevencién en toda nuestra serie
de alto riesgo.
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Dra. Mansilla: Se ve muy habitualmente, por ahi
la quimioprevencién tendria que ser también un
mea culpa nuestra. Tendria que ofrecerse mas y
estd visto que tiene un impacto en las pacientes
aun en BRCA1, bioldgicamente tendria también un
impacto en esas pacientes.

Pequefio comentario en relacién con lo que dijo
recién el Dr. Davalos Michel, que la resonancia
magnética entre otras cosas tiene como objetivo
reducir el cancer de mama del intervalo, porque se
adelanta en el tiempo.
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Presentacion de caso clinico.

RESUMEN

Introduccién

La conservacién mamaria ha evolucionado y cada vez se utilizan mas
técnicas oncoplasticas para obtener mejores resultados cosméticos.
Ademaés, esta técnica permite escisiones mas amplias que previenen
deformidades mamarias mediante la reconstruccién de grandes de-
fectos de reseccion.

Objetivo

Reportar con un caso clinico: estrategia quirirgica de una paciente
con cancer de mama multicéntrico y cirugia conservadora oncoplas-
tica de la mama.

Caso clinico

Paciente de 72 afios con mamas grandes ptosis Grado III con diag-
noéstico de carcinoma mamario derecho multicéntrico Estadio IA
mT1cNO luminal A anatémico - prondstico. Deseos de la paciente
de conservar la mama. Se decide mastoplastia terapéutica + Ganglio
centinela (GC) + mastopexia y reduccién contralateral. Anatomia pa-
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toldgica: mama derecha: carcinoma ductal infiltrante multicéntrico
GC 0/3. Mama izquierda: 1 foco de 2 mm carcinoma lobulillar infil-
trante de tipo clasico score II de nottingham. margen libre. Inmuno-
histoquimica: RE 95%, RP 95%, Her2 neu negativo score 0y ki67 2%.
Se discute caso en unidad de mastologia, se decide: Radioterapia 3D
bilateral y hormonoterapia con anastrazole.

Discusion

La Mastoplastia terapéutica es considerada una opcién de tratamien-
to estandar para pacientes seleccionados garantizando la conserva-
ciébn mamaria con seguridad oncoldgica aceptable, adecuados resul-
tados estéticos y similar supervivencia. Permite la escisién tumoral
con margenes de resecciéon mas amplios y resultados oncolégicos y
estéticos aceptables. Creemos que es esencial brindar informacién
precisa para ayudar a la paciente en la toma de decisiones sobre las
consecuencias especificas de cualquier técnica oncoplastica.

Conclusiones

La oncoplastia extrema debe ser utilizada solamente para casos se-
leccionados. Debera ser evaluado por un equipo multidisicplinario,
idealmente en el contexto de una unidad de mastologia integrada
por: cirujanos mastélogos, radioterapeutas, imagendlogos, oncdlo-
g0s, anatomopatoélogos y psicooncélogos. La técnica quirurgica debe
ser realizada preferentemente por cirujanos de mama con forma-
cién oncoplastica y reconstructiva de la mama.

Palabras Clave

cancer de mama multifocal/multicéntrico - cirugia oncoplastica ma-
maria
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ABSTRACT
Introduction

Breast conservation has evolved and more oncoplastic techniques
are used to obtain better cosmetic results. In addition, this technique
allows wider excisions that prevents breast deformities by recons-
tructing large resection defects.

Objetivo

Report with a clinical case: surgical strategy of multicentric breast
cancer and oncoplastic breast-conservative surgery.

Clinical case

A 72-year-old patient with large breasts with Grade III ptosis diagno-
sed with multicentric right mammary carcinoma Stage IA mT1cNO lu-
minal A anatomical - prognosis. The patient’s wishes to preserve the
breast. Therapeutic mastoplasty + sentinel node (SLN) + mastopexy
and contralateral reduction was decided. Pathology: right breast: mul-
ticentric infiltrating ductal carcinoma GC 0/3. Left breast: 1 focus of
2-mm infiltrating lobular carcinoma of the classic Nottingham score II
type. free margin. Inmunohystochemistry: RE 95%, RP 95%, Her2 neu
negative score 0 and ki67 2%. The case is discussed in the mastology
unit, and we decided: Bilateral 3D radiotherapy and hormone therapy
with anastrozole.

Discussion

Therapeutic mastoplasty is considered a standard treatment option
for selected patients, guaranteeing breast conservation with ac-
ceptable oncological safety, adequate aesthetic results and similar
survival. It allows tumor excision with wider resection margins and
acceptable oncological and cosmetic results. We believe that it is to
provide accurate information to help the patient in making essential
decisions about the specific consequences of any oncoplastic tech-
nique.
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Conclusions

Extreme oncoplasty should only be used for selected cases. It must
be evaluated by a multidisciplinary team, ideally in the context of a
mastology unit made up of: breast surgeons, radiotherapists, imaging
specialists, oncologists, pathologists and psycho-oncologists. The sur-
gical technique should preferably be performed by breast surgeons
with oncoplastic and reconstructive training of the breast.

Key words

multifocal/multicentric breast cancer - oncoplastic breast surgery

INTRODUCCION

La conservacién mamaria ha evolucionado y cada vez se utilizan mas
técnicas oncoplasticas para obtener mejores resultados cosméticos.
Ademas, esta técnica permite escisiones mas amplias que previenen
deformidades mamarias mediante la reconstruccién de grandes de-
fectos de reseccion.

EL mayor uso de tratamientos neoadyuvantes para reducir el esta-
dio del tumor primario permite la realizacién de una cirugfa conser-
vadora de la mama cuando previamente habria sido necesaria una
mastectomia. Existe en la actualidad, un cambio de paradigma: de la
mastectomia hacia una cirugia mas conservadora.

En este sentido nos parece muy importante evaluar la seguridad
oncolégica a pacientes con cancer de mama multifocal y multicén-
trico con deseos de conservacién mamaria. Se define al cancer de
mama MULTIFOCAL como el que se sitia en un mismo cuadrante
(20 y 50 mm) y MULTICENTRICO en diferentes cuadrantes (>50 mm).
(Lynch SP, 2012) LA AJCC 2010 lo definié como multiples cdnceres en
una misma mama. Segun la bibliografia su incidencia varia entre un
5-60% y es mas comun en los Carcinomas lobulillares. Existe un au-
mento en su incidencia probablemente debido a las mejoras en las
imégenes, ya sea Resonancia mamaria bilateral con gadolinio (RMN)
y Tomosintesis.

Es menester considerar diferentes aspectos en el enfoque del CAN-
CER DE MAMA MULTIFOCAL/MULTICENTRICO MF/MC:

+ La precisién en el Diagnostico por imagenes

+ El riesgo de recurrencia local y a distancia
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» La factibilidad de la realizacién del Ganglio Centinela.

+ Los resultados cosméticos en cirugia conservadora

OBJETIVO

Reportar con un caso clinico: la estrategia quirdrgica de una paciente
con cancer de mama multicéntrico y cirugia conservadora oncoplas-
tica de la mama.

Figura 1: paciente primera consulta

CASO CLINICO

Paciente de 72 afios de edad que consulta por cancer de
mama derecho. Al examen fisico: mamas grandes ptosis
Grado 1II, se palpa en cuadrante superointerno mama
derecha area pseudonodular 2 x 2 cm y H9 &rea pseudo-
nodular 3 x 3 cm axila clinicamente negativa. (Figura 1)

Adjunta mamografia ACR C. En mama derecha 3 iméage-
nes nodulares espiculadas y Clip metalico asociado a una
de ellas. Axilas sin particularidades (Figura 2). Ecografia
mamaria: MD tres nédulos hipoecogénicos, sélidos, espi-
culados: H1 18x 13x 18 mm a5 cm del pezény 8 mm de
la piel,en H9 16x 13x 17 mm a4 cm del pezény 8,5 mm
de la piel y H11 11x11x 10 mm a5 cm del pezén a 15
mm de la piel.Axilas s/p. BIRADS VI. (Figura 3)

Figura 2. Mamografia Bilateral Figura 3. Ecografia mamaria

———— DT
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Figura 4. RMN mamaria bilateral

Dra. Cavallero J.

ONCOPLASTIA EXTREMA

Adjunta puncién histolégica con aguja grue-
sa MD H1: Carcinoma Ductal Invasor NST
Grado II Score de Nottingham. IHQ RE 90%
RP 80% Her2 negativo (score 0) negativo Ki67
5% LUMINAL A y MD HI11: Carcinoma inva-
sor NST Grado I Score de Nottingham con
microcalcificaciones endoluminales ITHQ RE
95% RP 95% Her2 negativo (score 0) Ki67 2%
LUMINAL A y puncién asistida por vacio bajo
gufa mamografica MD PA Ext H9: Neoplasia
lobulillar in situ con microcalcificaciones
endoluminales e hiperplasia ductal atipica.
RMN mamaria bilateral con gadolinio: Imé-
genes nodulares de margenes espiculados
en MD: CSEde 1x1,5cmy CSI1,6x 1,7 cm.
y MD RA plano posterior de 1,1 x 0,5 cm. BI-
RADS VL. .(Figura 4)

Se realiza medicién de la distancia entre lesiones x ecografia para
evaluar reseccién H 11 y H 1 a 5 cm de distancia H 9 y H11 a 6 cm
de distancia. Se realizan estudios de extension: Centellograma oseo
corporal total y Tomografia axial computada térax abdomen y pelvis
con contraste EV: negativo para secundarismo. Con dichos estudios
se presenta en UNIDAD de MASTOLOGIA: Resumen 72 afios. CARCI-
NOMA DERECHO MULTICENTRICO E IA mT1cNO luminal A Anatémico
- Prondéstico. Deseos de la paciente de conservar la mama. Se discute
riesgos y complicaciones de cirugia conservadora y mastectomia con
reconstrucciéon. Se decide en conjunto con la paciente mastoplastia
terapéutica (marcacién con carbén de lesiéon no palpable y por eco-
grafia proyeccion en piel para determinar extensién de reseccién) uti-
lizando pediculo posteroinferior + Ganglio centinela + mastopexia y
reduccién contralateral. Se realiza Planificacién prequirdrgica con la
paciente en decubito (Figura 5). Se evaliian los siguientes parametros:

+ Evaluacién del volumen forma y asimetrias. Distancia CAP (ubica-
ci6én divergencia convergencia)

+ Marcacién sentada, dinamica y medicién precisa para optimizacién
de resultados.

- Utilizacién de instrumental adecuado.
* Preferencia pediculo posteroinferior.

* Clips en lecho de tumorectomia para RT.
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Figura 5. Marcacion prequirtrgica - Clips lecho -Pieza Anatomia patologica.

SEGUIMIENTO POP buena evolucién. Intercurre con Herpes zozter
toracico derecho en su evolucién postoperatoria con respuesta a tra-
tamiento médico. (Figura 6)

Figura 6. Evolucion postoperatoria. Dia 4 - Dia 10 - Dia 25.

Se recibe anatomia patolégica:

MAMA DERECHA: CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE MULTICENTRI-
CO 2 focos 1,5x1,5x 1 cm (HORA 1) Score 2 de Nottingham. 1 x 1 x
0,9 cm (HORA 11) Score 1 de Nottingham y HORA 9 marcada con car-
bén: hematoma organizado y granuloma. CDIS asociado bajo grado
N2 de tipo s6lido asociado a microcalcificaciones. Margenes libres.
ILV negativa. GC 0/3

MAMA IZQUIERDA: 1 FOCO de 2 mm CARCINOMA LOBULILLAR IN-
FILTRANTE de tipo clasico Score II de Nottingham. Margen libre. IHQ:
RE 95%, RP 95%, Her2 neu negativo Score 0y Ki67 2%. Se discute caso
en unidad de mastologia, se decide: Radioterapia 3D bilateral en vo-
lumen mamario sin boost por edad de la paciente y hormonoterapia
con Anastrazole.
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DISCUSION

La Mastoplastia terapéutica es considerada una opcioén de tratamien-
to estandar para pacientes seleccionados garantizando la conserva-
ciébn mamaria con seguridad oncolégica aceptable, adecuados resul-
tados estéticos y similar supervivencia. Permite la escisiéon tumoral
con margenes de reseccién mas amplios y resultados oncolégicos y
estéticos aceptables. (O.C. Iwuchukwu, 2012)

En 2016 Z.E. Winters et al publicaron una revisioén sistematica del
impacto de Cirugia conservadora en cancer de mama multicéntrico
multifocal ipsilateral. El objetivo principal fue comparar los resulta-
dos clinicos después de cirugia conservadora versus mastectomia
para los canceres multifocales y multicentricos, definidos en conjunto
como canceres de mama multiples ipsilaterales (MIBC). Se resumie-
ron las caracteristicas y los resultados de los estudios identificados.
Se incluyeron 24 estudios retrospectivos: 17 estudios comparativos
y 7 series de casos. Incluyeron 3537 mujeres con MIBC sometidas a
cirugia conservadora: los canceres de mama se definieron como MF
en 2677 mujeres, MC en 292 y se informaron como MIBC en 568.6
estudios evaluaron MIBC tratado con cirugia conservadora o mastec-
tomia, con tasas de recurrencia locorregional (LRR) de 2 a 23% des-
pués de cirugia conservadora con una mediana de seguimiento de
59.5 meses. (56-81) Cirugia conservadora y mastectomia mostraron
tasas aparentemente equivalentes de LRR (RR 0.94, IC95% 0.65-1.36).
13 estudios compararon cirugia conservadora en mujeres con MIBC
versus aquellas con canceres unifocales, informando tasas de LRR de
2-40% después de cirugia conservadora con una mediana de segui-
miento de 64 (57-73) meses. Un estudio de alta calidad informo tasas
de LRR a 10 afios de 5.5% para cirugia conservadora en 300 mujeres
versus 6.5% para mastectomia entre 887 mujeres. Este estudio con-
cluye que los estudios disponibles fueron principalmente de calidad
moderada y de bajo poder estadistico, con un seguimiento limitado y
una seleccién de casos sesgada a favor de la cirugia conservadora en
lugar de la mastectomia para pacientes de bajo riesgo. La evidencia
no fue concluyente, lo que debilité el apoyo al consenso de St Gallen
y apoy6 un futuro ensayo aleatorizado. (Z. E. Winters, 2016)

Neri et al. publicaron un estudio retrospectivo con 1158 mujeres ope-
radas con cancer de mama estadio I-III. Se investigd el impacto de los
canceres de mama MF/MC, patrones de recurrencia y la superviven-
cia especifica del cancer de mama (BCSS) en relacién con el tipo de
tratamiento quirurgico. Los canceres MF/MC fueron 131 casos (11,3%)
y 60 casos (5,2%) respectivamente y fueron tratados mas frecuente-
mente con mastectomia (55 cadnceres MF y 60 MC, 81,2%) que con
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cirugia conservadora de la mama (36 canceres MF, 18,9%; p < 0,001).
Los canceres de mama MF/MC se asociaron con un peor prondstico
con un BCSS de 154 meses en comparacion con los 204 meses de los
canceres unicéntricos (p < 0,001). En el analisis multivariado, los can-
ceres MF/MC fueron factores pronésticos independientes para BCSS
junto con un mayor nimero de ganglios axilares metastasicos, au-
sencia de receptores de estrégeno y alta actividad proliferativa. Los
canceres MF/MC se relacionaron con un BCSS significativamente mas
corto en pacientes sometidas a mastectomia, asi como en aquellas
sometidas a cirugia conservadora de la mama. La recaida en cual-
quier sitio fue mayor en el subgrupo de canceres de MF/MC, pero la
incidencia de recurrencias locorregionales y a distancia no difirié en-
tre las pacientes tratadas con mastectomia o cirugia conservadora de
la mama. Como conclusién lo autores indican que los canceres MF/
MC tienen un impacto negativo en el prondstico y se relacionan con
una mayor recidiva locorregional y a distancia independientemente
del tipo de cirugia realizada. (Alessandro Neri, 2015)

En el trabajo publicado por Masannat et al. en contraposicién al tra-
bajo anterior, ellos aseveran que con la mejor evidencia actualmente
disponible que indica que el cdncer de mama MF/MC tiene un pro-
noéstico similar al de los canceres unifocales y con méas de 30 afios
de experiencia en cirugia conservadora de la mama en el manejo de
canceres unifocales, sigue existiendo una consideraci6on valida para
un enfoque conservador en el cancer de mama MF/MC. En particular,
no hay evidencia de que el abordaje quirargico afecte el prondsti-
co, siempre que los tumores se extirpen por completo. La evidencia
actual apunta a que la conservacién de la mama es segura para el
cancer de mama MF/MC (cuando sea técnicamente factible y siempre
que se puedan lograr resultados estéticos aceptables). Si bien algu-
nas pacientes pueden optar por la mastectomia en lugar de la con-
servacién de la mama, su eleccién no debe estar limitada por la falta
de habilidad quirurrgica y experiencia local en cirugia oncoplastica
del seno (Masannat, 2020).

De Lorenzi et al (Francesca De Lorenzi, 2022) fue un estudio restros-
pectivo comparativo que inlcuyd 100 pacientes entre 2000-2015 con
cancer de mama MC/MF donde se compar¢ cirugia oncopléstica ver-
sus mastectomia. Su objetivo fue evaluar sobrevida libre enfermedad
(SLE), sobrevida global (SG), recurrencia locorregional (RL) y a distan-
cia. La SGyla SLE fueron similares entre los dos grupos. La incidencia
de eventos locales fue mayor en el grupo oncoplastico, mientras que
la incidencia de eventos regionales fue ligeramente mayor en el gru-
po de mastectomia. Estas diferencias no fueron estadisticamente sig-
nificativas. La incidencia acumulada de eventos distantes fue similar
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entre los dos grupos. Como conclusién, segun el conocimiento de los
autores, el estudio actual proporciona la mejor evidencia disponible
que sugiere que el abordaje oncopléastico es un tratamiento seguro y
confiable para el manejo de los canceres de mama MF/MC invasivos.

Creemos que es esencial brindar informacién precisa para ayudar
a la paciente en la toma de decisiones sobre las consecuencias es-
pecificas de cualquier técnica oncoplastica. Es esencial contar con
enfermeras capacitadas en este tipo de técnicas que desempefian un
papel imprescindible en la educacién del paciente y cuidados posto-
peratorios.

CONCLUSION

La oncoplastia extrema debe ser utilizada solamente para casos se-
leccionados. Debera ser evaluado cada caso por un equipo multidi-
sicplinario, idealmente en el contexto de una unidad de mastologia
integrada por: cirujanos mastélogos, radioterapeutas, imagendlogos,
oncoélogos, anatomopatdlogos y psicooncélogos. La técnica quirargi-
ca debe ser realizada preferentemente por cirujanos de mama con
formacién oncoplastica y reconstructiva de la mama. Siempre se
debe respetar el deseo del paciente.

La cirugia oncoplastica conservadora en cancer de mama multifo-
cal - multicéntrico, la radioterapia y terapia sistémica neoadyuvante
puede resultar en tasas bajas de recurrencia en la mama.
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REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

REvISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA

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

CATEGORIA DE LOS DOCUMENTOS

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

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

La sola exposicién de los mismos no implica necesariamente su
aprobacién para su publicacién. Asimismo, podran presentarse
trabajos con vistas a ser incluidos en la Revista sin necesidad de
que sean leidos en las Sesiones Ordinarias. En todos los casos,
deberan contar con la aprobacién del conjunto de autores y de
las autoridades responsables del lugar donde se hayan realiza-
do esos trabajos. Como en todos los demas tipos de documen-
tos, quedara a criterio del Comité de Redaccién y de la Comisién
Directiva cudles de los trabajos presentados en el marco de las
Sesiones Ordinarias seran incluidos en la Revista Argentina de
Mastologia.

» Editoriales.

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

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

Su extensién no superaré las 2.500 palabras.

* Trabajos originales.

Incluye trabajos de investigacién no publicados previamente.

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

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

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

+ Comunicaciones breves o presentacién de casos.

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

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

+ Monografias.

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

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

+ Cartas de lectores.

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

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

GENERALIDADES

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ESTRUCTURA DEL DOCUMENTO

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

Generalidades

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

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

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

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

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

SECUENCIA DE ORGANIZACION DEL DOCUMENTO

Resumen

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

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

Deberan excluirse las citas bibliograficas.

Palabras clave

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

Introduccién

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

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

Material y método

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

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

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

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

Discusién

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

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

Conclusiones

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

Citas bibliograficas (Referencias)

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

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

Articulos de Revistas

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

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

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

Capitulo en un libro

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

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

Internet

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

Tablas/Cuadros, Gréficos, Figuras, Ilustraciones

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

Tablas/Cuadros

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

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

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

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

Gréficos

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

Ilustraciones

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

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