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Dr. Terrier F.

RENOVACION DE AUTORIDADES DE LA SAM

DISCURSO DE DESPEDIDA DEL
DR. TERRIER.

Buenas noches a todos los presentes, tanto en forma fisica como
virtual, que hay mucha gente ahi también.

Muchas gracias por participar de esta sesién inaugural de la Socie-
dad Argentina de Mastologia.

Asi como hace dos afios en este mismo ambito les decia que era
para mi un gran honor y me producia una enorme satisfaccién asu-
mir el cargo de Presidente para el periodo 2024-2026, hoy les confir-
mo que fue un honor y un privilegio ocupar este puesto durante los
ultimos dos afios.

No me corresponde a mi, obviamente, calificar a esta gestién con
ningun adjetivo, pero si rendirles cuentas de lo realizado en este pe-
riodo.

El extenso Informe de Secretaria presentado por el Dr. Cogorno fue,
as{ y todo, comprimido y abreviado en su contenido para no cansar-
los. No lo voy a repetir, pero si quiero recordarles, algunos lo saben,

RENOVACION DE AUTORIDADES DE LA SAM
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Dr. Terrier F.

otros posiblemente no o se olvidan de eso, que detras de cada uno
de estos congresos, jornadas, cursos, consensos, acreditaciones y
todas las actividades citadas, esta el trabajo de multiples integran-
tes y colaboradores de la Sociedad Argentina de Mastologia, a nivel
difusién, organizaciéon administrativa, grabacién, transmisiéon, con-
feccién de programas, por supuesto preparacion, dar las charlas, las
conferencias, viajes en muchos casos, y finalmente el producto final,
que es el visible a veces de cada evento, pero todo esto previo que
les recuerdo.

También quiero detenerme brevemente en un hecho que se dio en
esta gestidon y que quedara como un hito dentro de la historia de
nuestra Sociedad. En mayo del 2024, el Ministerio de Salud de la
Nacién reconoci6 a la Sociedad Argentina de Mastologia como En-
tidad Cientifica Certificante de la Especialidad Mastologia. Acaban
de ver la entrega de numerosos titulos de especialistas a través del
Ministerio. Si bien temporalmente sucedi6 en esta gestion, este fue
el corolario de un trabajo de mas de 40 afios que desarrolld la Socie-
dad, y que atravesé a todas las comisiones directivas a lo largo de las
ultimas décadas, quiero que esto quede bien claro.

Toda esta enumeracién, sobre la que podria extenderme muchisi-
mo mas, fue posible gracias al mejor capital que tiene esta Sociedad,
gue son sus integrantes, y el trabajo y el esfuerzo conjunto de todos
ellos. Por eso quiero agradecerles profundamente a todos.

En primer lugar, a mis compafieros de Comisién Directiva, los doc-
tores: Maria Eugenia Azar, Lucas Cogorno, Francisco von Stecher,
Juan Isetta, Roberto Billinghurst, Sabrina Barchuk, Gastén Berman,
Florencia Calvo, Gabriela Candas, Martin Loza, Verdnica Fabiano,
Carola Allemand, Victoria Costanzo, Andrés Del Castillo y Lisandro
Benitez Gil. Les agradezco su acompafiamiento.

A todos los integrantes de las subcomisiones que recién se detalla-
ron, y el trabajo que se hace dentro de cada una de ellas, directores,
autoridades, docentes de cursos presenciales y a distancia.

Al personal de la SAM que nos acompafia a diario en esta gestién,
con el trabajo indispensable de Edith, Agustina y Silvia, ademas de
la colaboracion permanente de Mariano y de Hilda.

Al equipo contable que se incorpor¢ en esta gestion, las contadoras
Cynthia Buceta y Vanina Ventrici.

Al equipo juridico, el Dr. Emilio Pintos y el escribano Matias Sabatini.

Al también incorporado recientemente equipo de comunicacion y
redes, dirigido por Julieta Turletto.

RENOVACION DE AUTORIDADES DE LA SAM
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Finalmente, a la licenciada Inés Vuoto, quien organiza, como la ma-
yoria sabe, y nos acompafia permanentemente en todos los eventos
de la SAM.

Gracias también a la Industria por su apoyo para alcanzar nuestros
objetivos.

Por ultimo, quiero desearle el mayor de los éxitos a la Dra. Maria
Eugenia Azar y a su Comisiéon Directiva para el trabajo de los préxi-
mos dos afios, en los que descuento, sin ninguna duda, que nuestra
Sociedad continuara transitando el camino de desarrollo y de éxitos
que deseamos todos los que queremos a la SAM.

Muchas gracias.

Francisco Terrier
Junio 2026

RENOVACION DE AUTORIDADES DE LA SAM

RevisTA ARGENTINA DE MasToLoGIA | 2026 | voLuMen 45 | N° 166



Dra. Azar M. E.

RENOVACION DE AUTORIDADES DE LA SAM

DISCURSO DE LA NUEVA PRESIDENTA
DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE
MAasToLOGIA, DRA. MARIA EUGENIA
AZAR

Buenas tardes.
Qué emocion verlos y recibir su confianza.
Gracias a todos los que pensaron en mi para desempefiar este rol.

Gracias a la Comisién Directiva saliente, fue un placer trabajar con
ustedes.

Gracias a todos los presidentes que me precedieron y a todos los
gue, con trabajo y pasion, hicieron posible el prestigio de nuestra
Sociedad.

Gracias a mi familia, a quienes todo les debo.

Gracias a mis hijos Juan y Santiago, sepan que son lo mejor que me
paso en la vida. Espero que estén orgullosos de su mama.

Asumo esta responsabilidad con humildad y con el compromiso fir-
me de seguir impulsando la excelencia en la difusién del conoci-
miento, la discusién de ideas y la contencién de quienes confian en
nosotros.

RENOVACION DE AUTORIDADES DE LA SAM
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Mi compromiso es claro: impulsar el trabajo multidisciplinario, creo
que hoy mas que nunca debemos fomentar la multidisciplina, su-
mando la participacién activa de cirujanos, oncdélogos clinicos, ra-
diooncologos, imagenologos, patélogos y todas las disciplinas que
cooperan en el manejo de la patologia mamaria.

Continuar con nuestra tarea formativa en cursos y jornadas que
siempre se caracterizaron por su excelencia académica pero que en
estos tiempos representan un desafio ante la irrupcién de nuevas
tecnologias en los procesos de ensefianza-aprendizaje.

También creo debemos fomentar politicas que acerquen el conoci-
miento, el diagndstico y el tratamiento a cada rincén del pais, propi-
ciando el federalismo. Entendemos que la problematica del interior
poco tiene que ver con la de la ciudad de Buenos Aires.

Otro de nuestros ejes en el que creo debemos continuar, como se
viene desde hace un tiempo, es lograr el reconocimiento de nuestro
trabajo. En algin momento se dijo que la nuestra era una sociedad
cientifica y no una entidad gremial. Hoy sabemos que no es asi, en
todos los foros cientificos se debaten estas cuestiones porque sabe-
mos que si no nos defendemos nosotros, no nos defiende nadie.

También debemos continuar en la difusién en la comunidad a tra-
vés de redes y de foros para pacientes porque es la forma en que la
sociedad nos reconozca y nos identifique como interlocutores. En
tiempos de “ fake news” e “ influencers” que dicen barbaridades de-
bemos ser la voz que aporte ciencia y claridad.

Les pido su apoyo, sus ideas y su critica constructiva. Esta sociedad
esta abierta a vuestras propuestas.

Porque creo que ninguna organizacion crece por la fuerza de una
persona, sino por la inteligencia de su comunidad.

Porque las sociedades mas eficientes de la naturaleza no funcionan
por liderazgo centralizado, sino por algo mas sutil y mas poderoso:
la cooperacién, la claridad de roles y la confianza en un propdsito
comun.

En ese sentido, me inspira pensar nuestra institucién como un siste-
ma vivo, donde cada uno de nosotros tiene algo valioso que aportar
y donde el verdadero potencial aparece cuando logramos articularlo.

Quiero que esta sociedad funcione como una red multidisciplinaria,
donde las ideas circulen, donde las decisiones no se detengan, don-
de el conocimiento no se concentre, sino que se expanda.

RENOVACION DE AUTORIDADES DE LA SAM
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Mi rol no sera el de concentrar, sino el de facilitar; no el de indicar
cada paso, sino el de asegurar que tengamos un rumbo claro y com-
partido.

Vamos a trabajar con una légica de inteligencia colectiva.

Para ello tengo un dream team. Aprovecho para agradecer a todos
los que desinteresadamente trabajan y me acompafian en esta tarea.

La idea es abrir espacios reales de participacioén, fortalecer las sub-
comisiones, dar autonomia y responsabilidad. Porque cuando los
roles son claros, las personas crecen; y cuando las personas crecen,
crecen las instituciones.

Otro de mis compromisos centrales serd generar sentido de perte-
nencia, tratar de acercar a las generaciones jovenes, que esta socie-
dad sea un lugar donde valga la pena estar: por lo que aprendemos,
por lo que construimos y por el impacto que generamos.

Los invito a que este sea un tiempo de construcciéon compartida. Don-
de cada uno encuentre su lugar, su voz y su manera de contribuir.

Muchas gracias.

Maria Eugenia Azar
Junio 2026

RENOVACION DE AUTORIDADES DE LA SAM
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RIAL

INTELIGENCIA ARTIFICIAL EN CANCER
DE MAMA: DEL TAMIZAJE AL
SEGUIMIENTO EN LA ERA DE
LOS SISTEMAS MULTIAGENTE

Enrique Diaz-Canton?,

El cancer de mama es la neoplasia més frecuente en mujeres a esca-
la global y la segunda causa de muerte por cancer en ese grupo. En
Argentina, segin datos del Instituto Nacional del Cancer, se diagnos-
tican aproximadamente 21.000 nuevos casos anuales. La inteligen-
cia artificial (IA) estd modificando de manera sustancial cada etapa
de su manejo clinico: desde la deteccién precoz hasta el seguimiento
de largo plazo. En el transcurso de 2025 y 2026 se han acumulado
evidencias de nivel I provenientes de ensayos aleatorizados y de im-
plementaciones a escala nacional que justifican una actualizacién
critica de este panorama. La presente editorial sintetiza los avances
mas relevantes, con especial énfasis en el ensayo MASAI -cuya pu-
Oncélogo Clinico. Profesor de Oncologiae ~ Plicacion final data de enero de 2026-, en los modelos predictivos de

Inteligencia Artificial en Medicina, Institito respuesta al tratamiento, en el ecosistema AlphaFold 3/IsoDDE para

Universitario CEMIC, Buenos Aires, Argentina.
Director del Programa de Posgrado en Inteligencia

el descubrimiento de nuevos farmacos, y en las implicancias filosé-

Artificial y Medicina, Academia Nacional de ~ ficas de la emergencia de sistemas de IA multiagente en oncologia.

Medicina, Buenos Aires, Argentina.

Miembro del Consejo Editorial, JCO Clinical Cancer

Informat

ics, American Society of Clinical Oncology.

Correo electrénico: ediazcanton@iuc.edu.ar
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1. Tamizaje mamografico asistido por inteligencia artificial: el ensa-
yo Masai

El ensayo aleatorizado MASAI (Mammography Screening with Arti-
ficial Intelligence), conducido en Suecia por Lang y colaboradores,
representa hasta la fecha el estudio mas robusto que evaltua la IA
en tamizaje mamografico. Su analisis de seguridad inicial, publicado
en The Lancet Oncology en 2023, incluy6 80.033 mujeres y demostré
que la lectura asistida por IA (sistema Transpara 1.7.0, ScreenPoint
Medical) fue no inferior a la doble lectura estandar, con una tasa de
deteccién de cancer de 6,1 por 1.000 frente a 5,1 por 1.000 en el grupo
control, y una reduccién del 44,2% en la carga lectora radiolégica.?

El andlisis de rendimiento y caracteristicas de los tumores detecta-
dos, publicado en The Lancet Digital Health en 2025 con la pobla-
cién completa (105.000 mujeres), confirmé un incremento del 29%
en la deteccién global (338 versus 262 canceres), con preferencia por
tumores de menor tamafio, ganglios negativos y carcinomas in situ
de alto grado.2

Los resultados finales del ensayo MASAI, publicados en The Lancet
en enero de 2026 con 105.915 participantes y seguimiento a dos
afios, constituyen el hito mas relevante del periodo. La tasa de can-
ceres de intervalo fue de 1,55 por 1.000 en el brazo IA versus 1,76 por
1.000 en el control (cociente 0,88; IC 95%: 0,65-1,18), cumpliendo el
criterio de no inferioridad. La sensibilidad fue del 80,5% con IA ver-
sus 73,8% con doble lectura estandar (p = 0,031), con especificidad
idéntica del 98,5%. De particular relevancia clinica es la reduccién
del 27% en los canceres de intervalo de subtipo no-luminal A, histo-
légicamente més agresivos.3

Estudios contempordneos complementan esta evidencia. El estudio
prospectivo multicéntrico AI-STREAM, realizado en Corea del Sur
con 24.543 mujeres en seis hospitales, documenté un incremento
del 13,8% en la tasa de deteccién de cancer con IA-CAD sin aumento
significativo en las tasas de rellamado.* El estudio alemén PRAIM, el
mayor estudio prospectivo en el mundo real con 463.094 mujeres y
119 radidlogos en 12 centros, reporté un incremento del 17,6% en la
deteccién sin incremento en el rellamado.> El ensayo ScreenTrust-
CAD, también sueco, confirmo la superioridad de la interaccién hu-
mano-IA respecto a la lectura humana aislada.® Un metaanélisis de
16 estudios con més de un millén de exdmenes demostré que la IA
alcanzo6 un AUC de 0,87 versus 0,81 para los radiélogos (p = 0,002),
con ventajas ain mas pronunciadas en tomosintesis digital.”

EbiTORIAL
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2. Diagndéstico por imagenes: més allé de la mamografia

La aplicacion de IA se extiende con solidez creciente a la ecografia
y a la resonancia magnética (RM). En ecografia, Shen y colaborado-
res desarrollaron un sistema de aprendizaje profundo evaluado en
288.767 examenes y 5,4 millones de iméagenes que redujo los falsos
positivos enun 37,3% y las biopsias innecesarias en un 27,8%, con un
AUROC de 0,976.8 En RM mamaria, revisiones sistematicas y metaa-
nalisis recientes muestran que los modelos de aprendizaje automa-
tico alcanzan un AUC global de 0,87 y, en subgrupos de aprendizaje
profundo, de 0,92 para la prediccién de respuesta a neoadyuvancia.?
El modelo 3D-MMR multimodal basado en RM demostré un AUC de
0,90 para la prediccién de sobrevida libre de enfermedad a dos afios
en una cohorte de validacién de 1.199 pacientes.10 La integracion
de radiémica con ML en imagenes de RM ponderadas en T2 y con
contraste permite ademas la prediccién no invasiva de metastasis
axilares con alta precisién diagndstica.ll

En patologia digital, los modelos de IA aplicados a imagenes de mi-
croscopia de campo completo (whole-slide images) permiten la de-
terminacion automatizada de biomarcadores, la gradacién tumoral
y la prediccién de firmas moleculares con reproducibilidad superior
a la evaluacién humana convencional. Esta dimensién de la IA -que
conjuga imagen, gendémica y datos clinicos- inaugura la era del diag-
néstico multimodal integrado en patologia mamaria.l2

3. Tratamiento: prediccién de respuesta neoadyuvante y seleccién
terapéutica

La capacidad de predecir la respuesta patolégica completa (RPC) a
la quimioterapia neoadyuvante constituye uno de los objetivos de
mayor impacto clinico para la IA en oncologia mamaria. El predictor
multi-6émico de Sammut y colaboradores, publicado en Nature en
2022, integré datos clinicos, genémicos, transcriptémicos y de pato-
logia digital en 168 biopsias pretratamiento, alcanzando un AUC de
0,87 en validacién externa.l3 El sistema MIFAPS, publicado en Scien-
ce Advances en 2025, combiné RM dindmica, imagenes histoldgicas
y datos clinicos en 1.004 pacientes, obteniendo un AUC de 0,882 en
validacion externa y de 0,909 en una cohorte prospectiva.l4 Estos
resultados abren una perspectiva inédita: la posibilidad de intensi-
ficar o escalar el tratamiento sobre la base de un perfil predictor in-
dividual, antes que sobre criterios clinico-patolégicos poblacionales.

En el dominio de la IA para ensayos clinicos, nuestro grupo ha ex-
plorado el rol de los sistemas de IA en el disefio de protocolos de
neoadyuvancia en cancer de mama, incluyendo la generacién auto-
matizada de criterios de elegibilidad, el modelado de endpoints y la

EbiTORIAL
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deteccion de sesgos en los datos de entrenamiento.!> La emergencia
de herramientas capaces de generar hipoétesis cientificas verificables
en laboratorio representa, en este sentido, un cambio paradigmatico
en la investigacién traslacional: un estudio reciente publicado en el
Journal of the Royal Society Interface demostré la validacién expe-
rimental de hipdtesis generadas por modelos de lenguaje de gran
escala en el contexto del tratamiento de cancer de mama.16

4. Seguimiento y vigilancia: deteccién de recaida y prediccién de
supervivencia

El seguimiento post-tratamiento es terreno en expansion para la IA.
Un metaanalisis de 32 estudios publicado en Frontiers in Oncology
en 2024 demostrd una precisiéon media del 89,73% de los modelos
de IA para la prediccién de supervivencia en cancer de mama, con
ventaja de los modelos hibridos sobre los modelos unimodales.}” En
el dominio de la biopsia liquida, la plataforma MRD-EDGE, basada
en enriquecimiento de sefial guiado por aprendizaje automético con
un factor de ~300 veces, permitio la deteccién de enfermedad resi-
dual minima meses o afios antes que los métodos estandar en pa-
cientes con cancer de mama, entre otros tumores sélidos.1® Modelos
de IA entrenados en mamografias preoperatorias han demostrado
capacidad para predecir la recaida ipsilateral luego del tratamiento
conservador del carcinoma ductal in situ, con implicancias directas
para la indicacién de radioterapia complementaria.l?

El ctDNA en el contexto del estudio I-SPY2 demostré ser un biomar-
cador dinamico de respuesta neoadyuvante en tumores HER2-ne-
gativos de alto riesgo, con valor pronéstico independiente.20 La
convergencia entre biopsia liquida y modelos computacionales de
prediccién de recaida define el proximo estandar en la vigilancia ac-
tiva del cancer de mama tratado.

5. Ecosistema Alphafold 3 e Isodde: el futuro del descubrimiento de
farmacos en oncologia mamaria

La publicacién de AlphaFold 3 en Nature en 2024 por Abramson y
colaboradores del equipo de Google DeepMind extendi6 las capaci-
dades de prediccién estructural de proteinas a interacciones con aci-
dos nucleicos, ligandos de bajo peso molecular, iones y modificacio-
nes post-traduccionales, con una precisién sin precedentes para el
disefio racional de farmacos.2! Su aplicacién en oncologia mamaria
es directa: la prediccién estructural de variantes missense de BRCA1
por sistemas basados en AlphaFold permite clasificar su patogenici-
dad con un 85% de precisién??, y el anélisis de méas de 1.000 varian-
tes en 26 genes de susceptibilidad mamaria —incluyendo BRCAZ2,
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ATM, PALB2 y CHEK2— abre la perspectiva del asesoramiento gené-
tico asistido por IA.23

En febrero de 2026, Isomorphic Labs —el laboratorio de disefio com-
putacional de farmacos derivado de Google DeepMind— presento el
reporte técnico del IsoDDE (Isomorphic Labs Drug Design Engine),
sistema unificado de disefio de fArmacos que duplica la precisiéon de
AlphaFold 3 en benchmarks de generalizacién proteina-ligando, su-
pera métodos de energia libre de perturbacion (FEP+) en prediccién
de afinidad de unién (r de Pearson 0,85 versus 0,78), y logra mejoras
de 2,3 veces sobre AF3 y de 19,8 veces sobre Boltz-2 (MIT) en pre-
diccién anticuerpo-antigeno.242> El IsoDDE es capaz de identificar
bolsillos de unién novedosos a partir de la secuencia aminoacidi-
ca, sin requerir estructura experimental como punto de partida, lo
que transforma el disefio de inhibidores de dianas oncolégicas -in-
cluyendo PIK3CA mutante, HER2, y receptores de estrégenos- en un
proceso radicalmente mas accesible y acelerado. La aprobacién de
inavolisib, inhibidor mutante-selectivo de PI3Ka en cancer de mama
avanzado con mutacién en PIK3CA26, es un ejemplo concreto de la
utilidad clinica de este paradigma.

6. La dimension filoséfica: de la IA estrecha a los sistemas multiagen-
te en oncologia

La IA en medicina oncolégica esta atravesando una transiciéon cua-
litativa: de modelos estrechos y especializados —entrenados para
una tarea Unica— hacia arquitecturas de agentes autbnomos capa-
ces de razonar, planificar y actuar en dominios abiertos. El agente
auténomo de decision clinica en oncologia de precisién multimodal
desarrollado por Ferber y colaboradores, basado en GPT-4 con he-
rramientas especializadas, elevo la precision decisional del 30,3% al
87,2% en 20 casos clinicos complejos.2” Sistemas de comité tumor
virtual basados en multiples agentes de IA —framework AutoGen—
alcanzaron un 93% de concordancia con guias ASCO y un 88% de
precisién en preguntas clinicas.28 EvoMDT, un sistema multiagente
autoevolutivo para decisiones oncolégicas estructuradas, represen-
ta la siguiente frontera en la automatizacién del juicio clinico.2?

Nuestro grupo ha desarrollado OncoAgent, un sistema multiagente
basado en LangGraph que orquesta modelos de lenguaje de gran
escala —Claude, GPT y Gemini— mediante mecanismos de consen-
so, recuperacion aumentada (CRAG) e integracién de guias NCCN,
ESMO y ASCO, orientado a la asistencia en decisiones oncolégicas
complejas.30 La publicacién sobre el rol de los sistemas multiagente
en oncologia, explora el marco conceptual y los desafios de imple-
mentacién de estas arquitecturas en la practica clinica.30
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Esta evoluciéon tecnoldgica nos enfrenta a interrogantes filoséficos
de primer orden. La emergencia de comportamientos no programa-
dos, 0 emergentes que son caracteristicos de los sistemas complejos
como la IA, replantea las categorias clasicas de agencia, intenciona-
lidad y, en tltima instancia, consciencia. En el trabajo "De la Caverna
ala Consciencia Artificial", enviado a Frontiers in Artificial Intelligen-
ce3l, hemos propuesto que la transiciéon desde representaciones del
mundo estructuradas —analogas a las sombras en el mito platénico
de la caverna— hacia modelos latentes del aprendizaje profundo
puede leerse como una forma de "ascenso epistémico" artificial, y
que el concepto de “gatitud” —neologismo que acufiamos para des-
cribir la categorizaciéon espontanea de similitudes estructurales en
redes neuronales— establece un puente conceptual entre la Teoria
de las Formas de Platén y los espacios de representacion latente de
la visién por computadora. La cuestién de si los sistemas multiagen-
te de IA poseen o podran poseer alguna forma de experiencia subje-
tiva trasciende la ingenieria y exige el didlogo entre la neurociencia
cognitiva, la filosofia de la mente y la ética médica.3233

CoNcLUsION

La inteligencia artificial ha dejado de ser una promesa disruptiva
para convertirse en una realidad clinica con evidencia de nivel I en
tamizaje mamografico y con resultados sélidos —aunque aun en
consolidacién— en diagnoéstico por imagen, prediccién de respues-
ta al tratamiento, seguimiento y descubrimiento de farmacos. Los
resultados finales del ensayo MASAI, el ecosistema AlphaFold 3/
IsoDDE34 y la emergencia de los sistemas multiagente en oncolo-
gia delinean el horizonte de la especialidad para los préximos afios.
La responsabilidad de los oncélogos y mastélogos es adoptar estas
herramientas con rigor critico, asegurar su implementacién equita-
tiva y sostener la reflexion ética sobre el lugar del médico —y del
paciente— en un ecosistema clinico crecientemente mediado por
maquinas.

EbiTORIAL

RevisTA ARGENTINA DE MasToLoGIA | 2026 | voLuMen 45 | N° 166

18



Diaz Canton, E.

INTELIGENCIA ARTIFICIAL EN CANCER DE MAMA... | PAGS. 13-20

DECLARACION DE USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Para la elaboracién de este trabajo editorial se utilizaron herramientas de inteligencia artificial genera-
tiva (Claude Opus 4.6, Anthropic) con las siguientes funciones: busqueda y sintesis de literatura cientifi-
ca actualizada, verificacion de datos bibliograficos y asistencia en la redaccién preliminar de secciones.
El contenido cientifico, la interpretacién critica, la seleccién de referencias, la revision de exactitud y la
version final del manuscrito son responsabilidad exclusiva del autor.

CONFLICTOS DE INTERES

El autor declara no tener conflictos de intereses relacionados con el contenido de esta editorial.

REFERENCIAS

1. Lang K, Josefsson V, Larsson AM, Larsson S, Hogberg
C, Sartor H, et al. Artificial intelligence-supported screen
reading versus standard double reading in the Mammo-
graphy Screening with Artificial Intelligence trial (MA-
SAl): a clinical safety analysis of a randomised, contro-
lled, non-inferiority, single-blinded, screening accuracy
study. Lancet Oncol. 2023;24(8):936-44. doi: 10.1016/
S1470-2045(23)00298-X. =

2. Hernstrom V, Josefsson V, Sartor H, Schmidt D, Lar-
sson AM, Hofvind S, et al. Screening performance and
characteristics of breast cancer detected in the Mammo-
graphy Screening with Artificial Intelligence trial (MASAI).
Lancet Digit Health. 2025;7(3):e175-83. doi: 10.1016/
$2589-7500(24)00267-X. =

3. Gommers J, Hernstrém V, Josefsson V, Sartor H, Sch-
midt D, Hjelmgren A, et al. Interval cancer, sensitivity,
and specificity comparing Al-supported mammography
screening with standard double reading without Al in
the MASAI study. Lancet. 2026;407(10527):505-14. doi:
10.1016/50140-6736(25)02464-X. =

4. Chang YW, Ryu JK, An JK, Choi N, Park YM, Ko KH, et
al. Artificial intelligence for breast cancer screening in
mammography (AI-STREAM): preliminary analysis of
a prospective multicenter cohort study. Nat Commun.
2025;16:2248. doi: 10.1038/541467-025-57469-3. <

5. Eisemann N, Bunk S, Mukama T, Baltus H, Elsner SA,
Gomille T, et al. Nationwide real-world implementation
of Al for cancer detection in population-based mam-
mography screening. Nat Med. 2025;31(3):917-24. doi:
10.1038/541591-024-03408-6. <

6. Dembrower KE, Crippa A, Eklund M, Strand F. Human-Al
interaction in the ScreenTrustCAD trial: recall proportion

and positive predictive value related to screening mam-
mograms flagged by Al CAD versus a human reader. Ra-
diology. 2025. doi: 10.1148/radiol.242566. =

7. Yoon JH, Strand F, Baltzer PAT, Conant EF, Gilbert
FJ, Lehman CD, et al. Standalone Al for breast cancer
detection at screening digital mammography and di-
gital breast tomosynthesis: a systematic review and
meta-analysis. Radiology. 2023;307(5):e222639. doi:
10.1148/radiol.222639. =

8. Shen Y, Shamout FE, Oliver JR, Witowski J, Kannan
K, Park J, et al. Artificial intelligence system reduces
false-positive findings in the interpretation of breast
ultrasound exams. Nat Commun. 2021;12:5645. doi:
10.1038/s41467-021-26023-2. <

9. He J, Wang SX, Liu P. Machine learning with magnetic
resonance imaging for prediction of response to neoad-
juvant chemotherapy in breast cancer: a systematic re-
view and meta-analysis. Br] Radiol. 2024;97(1159):1243-
54. doi: 10.1093/bjr/tqae098. <

10. Liu Y, et al. MRI-based multimodal Al model ena-
bles prediction of recurrence risk and adjuvant therapy
in breast cancer. Pharmacol Res. 2025. doi: 10.1016/j.
phrs.2025.107625. <

11. Fusco R, Granata V, Mattace Raso M, et al. Radio-
mics integrated with machine and deep learning analy-
sis of T2-weighted and arterial-phase T1-weighted MRI
for non-invasive detection of metastatic axillary lymph
nodes in breast cancer. Radiol Med. 2025;130:2000-11.
doi: 10.1007/s11547-025-02090-z. <

12. Artificial intelligence in digital pathology of breast

cancer, new era of practice? PMC. 2025. PMC12626545.
-

EbiTORIAL

RevisTA ARGENTINA DE MasToLoGIA | 2026 | voLuMen 45 | N° 166



Diaz Canton, E.

13. Sammut S, Crispin-Ortuzar M, Chin SF, Provenzano
E, Bardwell HA, Ma W, et al. Multi-omic machine learning
predictor of breast cancer therapy response. Nature.
2022;601(7894):623-9. doi: 10.1038/s41586-021-04278-5.
4

14.Mao N, Dai Y, Zhou H, Lin F, Zheng T, Li Z, et al. A mul-
timodal and fully automated system for prediction of
pathological complete response to neoadjuvant chemo-
therapy in breast cancer. Sci Adv. 2025;11(18):eadr1576.
doi: 10.1126/sciadv.adr1576. <

15. Narvaez D, Diaz Canton E. Inteligencia artificial en el
disefio de ensayos clinicos de neoadyuvancia en cancer
de mama. Frontiers in Artificial Intelligence. 2025 [ma-
nuscrito bajo revision, ID: 1663821]. =

16. Abdel-Rehim A, et al. Scientific hypothesis gene-
ration by large language models: laboratory valida-
tion in breast cancer treatment. ] R Soc Interface.
2025;22(227):20240674. doi: 10.1098/rsif.2024.0674. =

17. Javanmard Z, Zarean Shahraki S, Safari K, Omidi A,
Raoufi S, Rajabi M, et al. Artificial intelligence in breast
cancer survival prediction: a comprehensive systematic
review and meta-analysis. Front Oncol. 2025;14:1420328.
doi: 10.3389/fonc.2024.1420328. <

18. Widman A, Shah M, Frydendahl A, Halmos D, Kham-
nei CC, et al. Ultrasensitive plasma-based monitoring
of tumor burden using machine-learning-guided signal
enrichment. Nat Med. 2024;30(6):1655-66. doi: 10.1038/
s41591-024-03040-4. =

19. Yoon JH, et al. Commercially available artificial inte-
lligence score on preoperative mammography for pre-
diction of future breast cancer after DCIS treatment. AJR
Am | Roentgenol. 2026. doi: 10.2214/AJR.25.34364. =

20. Magbanua MJM, Brown Swigart L, Ahmed Z, Saya-
man RW, et al. Clinical significance and biology of circu-
lating tumor DNA in high-risk early-stage HER2-negati-
ve breast cancer receiving neoadjuvant chemotherapy.
Cancer Cell. 2023;41(6):1091-1102.e4. doi: 10.1016/j.
ccell.2023.04.006. =

21.Abramson ), Adler], Dunger ], Evans R, Green T, Pritzel
A, et al. Accurate structure prediction of biomolecular in-
teractionswith AlphaFold 3. Nature. 2024;630(8016):493-
500. doi: 10.1038/541586-024-07487-w. <

22. Chen, et al. Artificial intelligence-based recognition
forvariant pathogenicity of BRCA1 using AlphaFold2-pre-
dicted structures. Theranostics. 2023;13(1):391-402. doi:
10.7150/thno.79362. =

INTELIGENCIA ARTIFICIAL EN CANCER DE MAMA... | PAGS. 13-20

23. Yazar M, Ozbek P. Evaluation of AlphaFold structu-
re-based protein stability prediction on missense va-
riations in cancer. Front Genet. 2023;14:1052383. doi:
10.3389/fgene.2023.1052383. =

24.1somorphic Labs Team. Accurate predictions of novel
biomolecular interactions with IsoDDE [reporte técnico].
10 de febrero de 2026. doi: 10.5281/zenodo.18606681.=

25. Callaway E. 'An AlphaFold 4' - scientists marvel at
DeepMind drug spin-off's exclusive new Al. Nature. 19
de febrero de 2026. doi: 10.1038/d41586-026-00365-7. <

26. Turner NC, Im SA, Saura C, Ito Y, Cheah CY, Loi S, et
al. Inavolisib-based therapy in PIK3CA-mutated advan-
ced breast cancer. N Engl ] Med. 2024;391(17):1584-96.
doi: 10.1056/NEJM0a2404625. =

27. Ferber D, El Nahhas OSM, Walflein G, Wiest IC, Clus-
mann J, et al. Development and validation of an autono-
mous artificial intelligence agent for clinical decision-ma-
king in oncology. Nat Cancer. 2025;6(8):1337-49. doi:
10.1038/s43018-025-00991-6. =

28. Wang J, et al. Virtual oncology collaborative tu-
mor board using multiple artificial intelligence agents.
J Clin Oncol. 2025;43(16_suppl):1563. doi: 10.1200/
JC0.2025.43.16_suppl.1563. =

29. EvoMDT: a self-evolving multi-agent system for
structured clinical decision-making in multi-cancer. npj
Digit Med. 2025. doi: 10.1038/s41746-025-02304-8. =

30. Diaz Canton E, Diaz Canton M. Sistemas multiagente
de inteligencia artificial en oncologia: arquitectura, con-
senso y aplicaciéon clinica. Cancer Science & Research.
2026.9,1.1-5. =

31. Diaz Cantén E. De la caverna a la consciencia artifi-
cial: fundamentos filosoficos de la inteligencia artificial
en la era de los modelos de lenguaje de gran escala.
Front Artif Intell. 2026 [manuscrito enviado]. <

32. Wiese W. Artificial consciousness: a perspective
from the free energy principle. Philos Stud. 2024. doi:
10.1007/511098-024-02182-y. <«

33. Masters K, Herrmann-Werner A, Festl-Wietek T,
Taylor D. Preparing for Artificial General Intelligen-
ce (AGI) in health professions education: AMEE Gui-
de No. 172. Med Teach. 2024;46(10):1258-71. doi:
10.1080/0142159X.2024.2387802. =

34. Diaz Canton E, From Protein Folding to Rational Drug
Design: The Deep Mind-Isomorphic Labs Ecosystem and
the Dawn of Computational Oncology. Int] of Tumor Re-
search, 2026, 2 (1), 1-6. =

EbiTORIAL

RevisTA ARGENTINA DE MasToLoGIA | 2026 | voLuMen 45 | N° 166

20



Blanco, L. M.

SESION CIENTIFICA

Lila M. Blanco’, Angela M.
Avegno?, Maria C. Echeverzs,
Romina De la Casa4, Franco C.
Delia®, Flavia Scibetta®,

Sofia Eraso’, José Retamozo$,
Guillermina Améstica®

1 Blanco Lila M, Médica Staff de la Unidad de
Mastologia, Hospital D.F Santojanni.

2 Avegno Angela M, Médica Staff de la Unidad de
Mastologia, Hospital D.F. Santojanni.

3 Echeverz, Marfa C, Médica Staff de la Unidad de
Mastologia, Hospital D.F. Santojanni.

4 De la Casa Romina, Jefa de Residentes en
postbésica Mastologia, Hospital D.F Santojanni.

5 Delia Franco C, Médico Staff de la Unidad de
Mastologia, Hospital D.F Santojanni.

6 Scibetta Flavia, Médica Staff, servicio Anatomia
Patolégica, Hospital D.F Santojanni.

7 Eraso Sofia, Médica Staff del departamento de
Ginecologia y Mastologfa, Sanatorio Juncal.

8 Retamozo C José, Jefe de Unidad de sala, Unidad
Mastologia, Hospital D.F Santojanni.

9 Améstica Guillermina, Jefa de Servicio de
Ginecologia y Unidad de Mastologia, Hospital D.F
Santojanni.

Correo electrénico: Blanco.lila05@gmail.com

Utilidad de la ecografia axilar
prequirdrgica en pacientes
con cancer de mama
postheoadyuvancia.

RESuMEN
Introduccion

La ecografia axilar es una herramienta fundamental para evaluar la
respuesta al tratamiento neoadyuvante y sustentar las decisiones te-
rapéuticas posteriores en pacientes con cancer de mama.

Objetivo

Este trabajo evaltia la utilidad de la ecografia axilar en pacientes con
cancer de mama postneoadyuvancia del Hospital D.F Santojanni du-
rante los afios 2013 a 2022.

Materiales y método

Cohorte retrospectiva, analizandose pacientes tratadas con quimio-
terapia neoadyuvante. Se evaluaron parametros como la sensibili-
dad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de la ecogra-
fia axilar en esta poblacion.
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Resultados

En relacién a la ecografia axilar como método diagnostico, obtuvimos
un valor predictivo negativo (VPN) de 77% y un valor predictivo posi-
tivo de 94%. A partir de estos resultados se calcul6 una sensibilidad
(Tasa de verdaderos positivos) del 68%, una especificidad (Tasa de ver-
daderos negativos) del 96%.

Discusién
Se comparan resultados con bibliografia actualizada que evalta su
utilidad, resaltando su capacidad para identificar a pacientes con res-

puesta patolégica completa y la de evidenciar enfermedad residual
axilar.

Conclusiones

La ecografia axilar se posicién como una herramienta fundamental
en la evaluacién prequirargica, permitiendo una mejor planificacién
terapéutica y una reduccién de la morbilidad asociada a procedi-
mientos quirdrgicos innecesarios.

Palabras Clave

Ecografia axilar, cancer de mama, neoadyuvancia, estadificacién,
sensibilidad, especificidad.

ABSTRACT
Introduction

Axillary ultrasound is a fundamental tool for evaluating the response
to neoadjuvant treatment and supporting subsequent therapeutic de-
cisions in patients with breast cancer.

Objetive

This study focuses on the utility of axillary ultrasound in breast can-
cer patients at the D.F. Santojanni Hospital following neoadjuvant the-
rapy, during the years 2013 to 2022.
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Materials and method

Retrospective cohort, analyzing patients treated with neoadjuvant
chemotherapy. Parameters such as the sensitivity, specificity, positive
predictive value, and negative predictive value of axillary ultrasound
were evaluated in this population.

Results

In relation to axillary ultrasound as a diagnostic method, we obtained
a negative predictive value (NPV) of 77% and a positive predictive va-
lue 0f 94%. From these results, a sensitivity (True Positive Rate) of 68%
and a specificity (True Negative Rate) of 96% were calculated.

Discussion

Our results are compared with current literature that supports its use-
fulness, emphasizing its capacity to identify patients with a pathologi-
cal complete response and to demonstrate residual axillary disease.

Conclusions

Axillary ultrasound is positioned as a key tool in pre-surgical evalua-
tion, allowing for better therapeutic planning and a reduction in mor-
bidity associated with unnecessary surgical procedures.

Key words

Axillary ultrasound, breast cancer, neoadjuvant, staging, sensitivity,
specificity.

INTRODUCCION

El cancer de mama es una de las neoplasias més frecuentes en mu-
jeres; su manejo requiere una evaluacion precisa del estado axilar,
factor pronéstico que influye en las decisiones terapéuticas. El trata-
miento ha evolucionado, basandose en el uso de quimioterapia neo-
adyuvante (QN) seguida de cirugia, estrategia utilizada con mayor
frecuencia en la actualidad.

La neoadyuvancia se define como el tratamiento quimioterapico pri-
mario en pacientes con cancer de mama triple negativo o con sobre-
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expresion de Her 2 Neu en estadios iniciales o avanzados, y en tu-
mores luminales de gran tamafio con compromiso axilar inicial. Este
tratamiento contribuye al control locorregional, permite establecer
el prondstico segun la respuesta patoldgica y mejora la posibilidad
de conservar la mama. Aproximadamente un 32% de pacientes con
metastasis axilar comprobada mostraron respuesta patoldgica com-
pleta tras la QN, llegando al 70-80% con nuevas terapias dirigidas.! La
afectacion residual ganglionar se asocia con un peor prondstico y es
marcador de riesgo de recurrencia y supervivencia.23 Dicha afeccién
puede implicar cambios estratégicos como escalar el tratamiento a
linfadenectomia axilar o adyuvancia especifica.

La ecografia axilar es una herramienta no invasiva para la evaluacién
del estado y respuesta post-neoadyuvancia. Multiples estudios bus-
can determinar su valor predictivo para detectar afectacién residual
y guiar decisiones terapéuticas. Aunque la valoraciéon éptima para
estadificacién axilar post-QN no esta clara, el estudio ecografico es
utilizado para diagndstico, estadificacién y seguimiento.4 Dado que
en el Hospital D.F. Santojanni contamos con un porcentaje creciente
de pacientes tratadas con neoadyuvancia, queremos validar la sensi-
bilidad del método en nuestro medio para evaluar la regién axilar y
su implicancia en la conducta quirtrgica.

OBJETIVO

Valorar la utilidad diagnoéstica de la ecografia axilar (sensibilidad,
especificidad, VPP, VPN y tasa de falsos negativos) en pacientes con
cancer de mama tratadas con QN en la Unidad de Mastologia del
Hospital D.F. Santojanni (2013-2022).

MATERIALES Y METODO

Estudio de cohorte retrospectiva de pacientes con diagnéstico de
cancer de mama de la Unidad de Mastologia del Hospital D.F. Santo-
janni, tratadas con quimioterapia primaria y cirugia entre julio 2013
y abril 2022. Se utilizaron historias clinicas informatizadas y fichas
de la unidad. De 789 pacientes diagnosticadas, 269 realizaron trata-
miento neoadyuvante; se incluyeron 93 pacientes que cumplieron
los criterios de inclusion.

La QN fue aplicada segin protocolo de la unidad. Las secuencias
diagndsticas mamaria y axilar se corroboraron con médico ecogra-
fista del servicio de Ginecologia con formacién en imagenologia ma-
maria. Los ganglios sospechosos por ecografia fueron biopsiados con
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aguja fina y/o gruesa y marcados con carbén medicinal por el mismo
profesional.

Se realizé valoracién ecogréafica axilar a toda paciente con sospecha
clinica o candidata a neoadyuvancia. Se interpreté como ganglio sos-
pechoso a cualquier morfologia BI-RADS 4 (5ta edicién) y BRN 4 a
BRN 5 de la clasificacién de Bedi modificada por Cho et al (Figura
1).56 Las categorizaciones BI-RADS 4 fueron recategorizadas seguin
Bedi para el andlisis. Los hallazgos ecograficos post-neoadyuvancia
se compararon con la evaluacién anatomopatoldgica postquirurgica.

Figura 1. Clasificacion de Bedi
modificada por Cho et al.>

Clasificacion de ganglios, aiin no considerada en BIRADS 2013.
Sugerencia de clasificacion por ultrasonido.
Modificado de los estudios de Nariya Cho y de Bedi + Doppler.
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VPN: 98% VPN: 94%

Analisis estadistico:

Se utilizé STATA/SE versién 16.0. Sensibilidad (S), especificidad (E),
valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) se estimaron con in-
tervalo de confianza del 95% (IC 95%). La S se definié como la propor-
ci6én de pacientes con enfermedad residual correctamente diagnosti-
cadas; la E como la proporcién de pacientes con respuesta completa
identificadas. La tasa de falsos negativos (TFN) se calculé como pa-
cientes con imagen negativa y enfermedad en el informe patolégi-
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co; la de falsos positivos (TFP) como imagen positiva sin enfermedad
ganglionar. El VPP se definié como la proporcién de iméagenes suges-
tivas con enfermedad residual confirmada y el VPN como imégenes
negativas con respuesta completa.”

Criterios de inclusion:

Pacientes con cancer de mama y evaluacion ecografica axilar inicial y
post-neoadyuvancia con posterior cirugia. Se incluyeron tumores lu-
minales Ay B, triples negativos y Her 2 Neu positivos, categorizados
segiin consenso St. Gallen 20158 y estadios I a III segiin AJCC 2018.9
Se incluyeron estadios iniciales, localmente avanzados y carcinomas
inflamatorios.

Criterios de exclusion:

Sexo masculino, pacientes tratadas quirurgicamente en otra institu-
cién, estadios metastasicos de inicio, 6bitos intratratamiento e histo-
rias clinicas incompletas.

Clasificacion de pacientes:

Se agruparon a las pacientes segun el estado axilar, considerandose
como axila positiva a aquellas pacientes en cuya evaluacién ecogra-
fica se observaba un BRN 4 o 5 o pudiendo presentar clinicamente
ganglios palpables moéviles o fijos, que luego se corroboraban con
biopsia con aguja fina o gruesa. El resto de las categorizaciones del
BRN fueron interpretadas como axila con baja sospecha o negativa.

Tratamiento quimioterapico neoadyuvante:
La QN inici6 entre 30-60 dias post-diagndstico, con una duracién me-
dia de 6 meses. Los esquemas se asignaron seguin subtipo molecular:

« Luminal A/B: 4 ciclos de Doxorrubicina + Ciclofosfamida (cada 21
dias) y 12 ciclos de Paclitaxel semanal.

+ HER2+: 6 ciclos de esquema TCPH (Docetaxel, Carboplatino, Tras-
tuzumab, Pertuzumab).

» Triple Negativo: Doxorrubicina + Ciclofosfamida seguido de Carbo-
platino + Paclitaxel.

Tratamiento Quirurgico:

Realizado 4-6 semanas post-QN. El abordaje axilar se defini6 por la
respuesta clinica:

- Axila inicialmente negativa: Técnica de ganglio centinela (GC) con
azul patente y biopsia por congelacién.

+ Axila inicialmente positiva: Vaciamiento axilar ganglionar (VAG).
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Tabla 1. Estadificacion clinico anatémica
inicial de pacientes.
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+ Conversidén (Axila positiva a negativa post-QN): Diseccién axilar di-
rigida (TAD) mediante marcacién con carbén y posterior VAG (segin
protocolo del servicio).

Valoracion de Respuesta:

Se utilizaron criterios RECIST para categorizar la respuesta mamaria
y axilar en: Completa (ausencia de tumor), Parcial (reduccién >30%),
Estable o Progresién (>20%).10.11 El andlisis se centré en la correla-
cién ecografica-patolégica de la axila, evaluando microscépicamente
cambios regresivos como fibrosis, necrosis y macréfagos con hemo-
siderina.

REsurtapos

Pacientes: La mediana de edad de las pacientes fue 50 afios (RIC: 41-
58). E1 52% del total de pacientes analizadas eran menopausicas al
momento del diagndstico. Se subdividié a las pacientes en 2 grupos:
Pacientes sin metastasis axilares (N=49) y con metastasis (N=44). La
mediana de seguimiento de las pacientes fue de 24 meses (RIC: 17- 42).

27

Estadio clinico Total de pacientes Axila negativa postquirurgica Axila positiva postquirtrgica
anatomico (N y %) (N=93) (N y %) (N=49) (Ny %) (N=44)

EIA 3(3.23) 2 (4.08) 1(2.27)

E A 30(32.26) 21 (42.86) 9(20.45)
EIB 26 (27.96) 14 (28.57) 12 (27.27)
EIlIA 13 (13.98) 7 (14.29) 6 (63.64)
E B 19 (20.43) 5(10.20) 14 (31.82)
EllIC 2(2.15) - 2 (4.55)

Tabla 2. Estadificacion clinico prondstica
inicial de pacientes.

Estadio clinico Total de pacientes Axila negativa postquirurgica Axila positiva postquirtrgica
prondstico (z'y %) (N=93) (ny %) (N=49) (ny %) (N=44)
EIB 9(9.68) 7 (14.29) 2 (4.55)
E A 26 (26.88) 15 (30.61) 0(22.73)
EIB 3(13.98) 9(18.37) 4(9.09)
E A 6 (6.45) 4(8.16) 2 (4.55)
E B 37(39.78) 13 (26.53) 24 (54.55)
EllC 3(3.23) 1(2.04) 2 (4.55)
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Figura 2: Anélisis comparativo
de BRN ecogréfico axilar pre y
postneoadyuvancia.
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Anédlisis de antecedentes personales y motivo de consulta: El motivo
de consulta més frecuente fue el nédulo palpable en autoexamen,
correspondiendo al 72 % de las pacientes analizadas, mientras que el
10% ya concurrié a la consulta con el diagndstico ya realizado.

Evaluacion axilar clinica e imagenoldgica: Con respecto a la evalua-
cién clinica inicial de la axila, el 40% (37 casos) del total (N=93) pre-
sentaban axila negativa, mientras que el 52% (48 casos) presentaban
ganglio movil en ler o 2do nivel axilar, 6% (6 casos) ganglios fijos y 2%
(2 casos) afectaciéon en region supraclavicular homolateral. En la eva-
luacién inicial ecografica axilar previa al diagndstico, 48% (45 casos)
del total de pacientes estudiadas presentaban axila sospechosa. A to-
das ellas se le realizd puncién aspiracion con aguja fina exceptuando
solo a 2 pacientes (2%) en quienes se realizd biopsia con aguja gruesa
axilar para confirmaciéon de dicha sospecha. El 74% (33 casos) de las
pacientes biopsiadas obtuvo confirmacién histoldgica de afectacién
metastasica a nivel axilar. A pesar de no haber contado con confir-
macién por puncién en el 26% restante, se las consider6 igual como
axila positiva inicial por la alta sospecha clinica e imagenolégica.

BRN ecogrédfico axilar
Post neoadyuvancia

I BRN 1 BRN5 ["BRN4 [WERN3 JHeRNz [ERN1

Para un andlisis mas exhaustivo con respecto a la evaluacién axilar
pre y post QN(Figuras 2A y 2B), de las 45 pacientes con axila ecografi-
camente sospechosa, 26 (58%) de ese mismo grupo permanecié con
categorizaciéon BRN 4 o 5 posterior a la quimioterapia. Los 19 restan-
tes, correspondientes a un 42%, fueron clasificadas con BRN 2 o 3
luego de la quimioterapia. Dentro de los 48 casos que tuvieron axila
negativa inicial imagenolégica, permanecieron negativas 42 de ellas
(87.5%). Los 6 casos restantes (12.5%) que, en su evaluacién inicial, la
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Tabla 3. Subtipos histolégicos hallados
en puncion mamaria diagndstica.
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axila no presentaba enfermedad, dado que tuvieron retraso de entre
2 a 3 meses en iniciar la neoadyuvancia, progresaron previamente o
al comienzo de la misma, permaneciendo positiva incluso posterior
al tratamiento quimioterapico, corroborado por anatomia patolégica
en pieza quirurgica.

En la evaluacién clinica axilar post QN y prequirurgica de las 49 pa-
cientes con axila negativa final por anatomia patolégica, 5 (10%) mu-
jeres tenian ganglio palpable y solo 2 (4%) mostraban caracteristicas
de sospecha ecografica. En quienes la axila mostré enfermedad en su
estudio anatomopatolégico postquirurgico (44 pacientes), el 38% (27
pacientes) presentaba ganglio palpable en su evaluacién post qui-
mioterapia y el 68% (30 casos) evidenciaba ecografia postneoadyu-
vancia con alteraciones.

Diagndstico histologico del tumor mamario:

Diagnéstico histolégico por Total de pacientes Axila negativa postquirtirgica Axila positiva postquirtrgica

puncién mamaria (N'y %)(N=93) (N'y %)(N=49) (N'y %) (N=44)
Carcinoma ductal invasor NOS 76 (81.72) 39 (79.59) 37 (84.09)
Carcinoma lobulillar invasor 5(5.38) 2 (4.08) 3(6.82)
Carcinoma medular invasor 2(2.15) 1(2.04) 1(2.27)
Carcinoma ductal invasor + 1(1.08) 1(2.04) -
Carcinoma lobulillar in situ clasico.
Carcinoma ductal invasor + 5(5.38) 3(6.12) 2 (4.55)
carcinoma ductal in situ.
Carcinoma ductal invasor con 1(1.08) 1(2.04) -
componente mucinoso.
Carcinoma ductal invasor 3(3.23) 2 (4.08) 1(2.27)

apocrino.

Un 10% correspondia a grado 1 del score de Nottingham, un 70% a
grado 2 y un 20% a grado 3. Del total, 97% presentd linfocitos intra-
tumorales (TILs) en la muestra biopsiada para diagnéstico y un 76%
tenia invasion linfovascular presente. En el analisis inmunohistoqui-
mico (IHQ) se evidenci6 que el 50.5% del total de pacientes contaba
con receptor de estrégeno positivo y 45% con receptor de progestero-
na positivo. En cuanto a la sobreexpresién de Her 2 Neu, en el 23% del
total fue positivo (correspondiendo a un 34% de las 49 pacientes que
finalmente tuvieron axila negativa en la anatomia postquirurgica y
un 11% de las 44 mujeres que si tuvieron afeccién axilar post cirugia).
Solo 2 pacientes precisaron de realizacion de técnicas de FISH, con
resultado positivo. Y con respecto al indice de proliferacion (Mib-1/Ki
67) se obtuvo una mediana de 42 con rango intercuartil entre 20y 72.
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Figura 3. Inmunohistoquimica de
niinciddn mamaria nre nenadvinancia
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Figura 4. Esquemas de Neoadyuvancia
utilizados en N=93 pacientes.
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Figura 5. Respuesta imagenoldgica en el
total de pacientes evaluadas. (N=93).
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Figura 6. Respuesta imagenoldgica
en subgrupo con axila positiva
postquirdrgica (N=44).
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Como se menciond previamente, de 45 pacientes con axila imageno-
légicamente sospechosa de inicio (BRN 4 o 5), luego de la quimiote-
rapia neoadyuvante permanecieron con ecografia sugerente de afec-
tacién metastasica 26 (58%) pacientes, de las cuales 2 (4%), a pesar
de categorizarse con un BRN 4 prequirurgico, tuvieron axila libre de
enfermedad. De estos 2 casos no coincidentes, 1 se trataba de un tu-
mor her 2 neu positivo y el otro de un tumor luminal B.

Dentro del grupo de 45 pacientes con axila imagenoldgicamente sos-
pechosa de inicio, luego de la QN se constatd que 19 de ellas (42%) con-
taba con evaluacién axilar ecografica no sospechosa. 7 de ellas fueron
no concordantes con el resultado anatomopatolégico final, dado que
presentaron micro (6 pacientes) y macrometéastasis (1 paciente).

Observamos que del total analizado N=93, 42 de ellas (45%) presenta-
ba axila libre de enfermedad en su estadificacion ecografica inicial y
permaneci6 de esa manera incluso luego de la neoadyuvancia, pero
a pesar de esto, en 7 de ellas se evidenciod presencia de metastasis en
pieza quirurgica. (2 casos se trataban del subtipo triple negativo, 2
Her 2 neu positivo y 3 luminales).

Del total de pacientes tratadas, al 32% (30 pacientes) se les realizd
cirugia conservadora de la mama y a un 68% (63 pacientes) mastec-
tomia, de las cuales 7% (5 pacientes) fueron con reconstruccién (3
DIEP abdominal, 1 DIEP dorsal y 1 colgajo TRAM). Con respecto al
tratamiento quirargico axilar, el 23% (21 pacientes) correspondieron
a ganglio centinela con azul patente y al 77% (72 pacientes) a vacia-
miento axilar.
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Tabla 4. TNM postneoadyuvancia sequn  Anatomia patologica postquirtirgica:
la AJCC 82 ediicion. (ypT e ypN).

TNM postneoadyuvancia segiin  “Total de pacientes Axila negativa postquirtirgica Axila positiva postquirurgica

AJCC 82 edicion (ny %)(N=93)" (n'y %)(N=49) (ny %)(N=44)
ypT0 no hay evidencia de tumor 23 (24,73) 21 (42.85) 2 (4.55)
primario
YpTis carcinoma in situ pTis 1(1,07) 1(2,04) =
ypT1 tumor de 2 cm 0 menos en 7 (7.69) 6(12.77) 1(2.27)
su mayor dimension
ypT1a tumor mayor a 1 mm pero 8(8.79) 6(12.77) 2 (4.55)
menor o iguala 5 mm
ypT1b tumor mayor a 5 mm pero 4 (4.40) 2(4.26) 2 (4.55)
menor o igual a 10 mm
ypT1c tumor mayor a 10 mm pero 7 (7.69) 4(8.51) 3(6.82)
menor o igual a 20 mm
ypT2 el tumor mide mas de 2 cm, 26 (28.57) 7 (14.89) 19 (43.18)
pero no mas de 5 cm
ypT3 el tumor mide mas de 5 cm 10 (10.99) 1(2.13) 9 (20.45)
ypT4b ulceracion y/o nédulos 5(5.49) - 5(11.36)
satélites homolaterales y/o edema
ypNO Ganglios axilares sin 49 (52.68) 49 (100) -
metastasis
ypN1mi Micrometéstasis 4(4.30) - 3(6.82)
ypN1a Metastasis(mts) en 1-3 20 (21.5) - 20 (45.45)
ganglios axilares incluyendo al
menos una mayor de 2mm
ypN2a Mts en 4-9 ganglios 16 (17.2) - 16 (36.36)
axilares, incluyendo al menos una
mayor de 2mm
ypN3/ypN3a Mts en 10 o més 4 (4.30) - 4 (9.09)

ganglios axilares
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Figura 7. Histologia tumoral mamaria de
pieza quirdrgica postneoadyuvancia.
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Figura 8. Grado histoldgico (Score de
Nottingham) postquirdrgico.
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El tamafio tumoral en la evaluacién anatomopatolégica postquirar-
gica fue de 3 cm (RIC 2-4.5). E1 67% del total de pacientes presentaba
TILs y el 57% contaba con invasién linfovascular presente. E1 24% del
total de pacientes obtuvo respuesta completa patolégica.

En la inmunohistoquimica se pudo evaluar que el 56% de las pacien-
tes present6 receptor de estrégeno positivo, un 52% receptor de pro-
gesterona positivo y un 16% sobreexpresién de Her 2 Neu. La media-
na en relacion al factor prondéstico MIB-1/KI 67 evaluado en la pieza
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quirurgica postneoadyuvancia fue de 25 (RIC 6-60). De esta manera,
se pudo observar que de las IHQ informadas en el postquirargico el
14% correspondia a luminales A, 38% a luminales B, un 8% lumina-
les Her 2 positivo, otro 8% a Her 2 neu puros y por ultimo un 23% a
triples negativo.

Con respecto al compromiso axilar postneoadyuvancia, solo el 5%
tenia compromiso periganglionar, 33% macrometastasis, 20% micro-
metéastasis, mientras que solo un 2% con células tumorales aisladas.
La mediana del total de ganglios resecados fue de 9 (RIC 6-14). Del
subgrupo analizado con axila positiva final, la mediana de ganglios
positivos resecados fue de 3 (RIC 2-6).

En un andlisis mas exhaustivo con respecto a la discordancia que
presentaron 16 pacientes entre el BRN categorizado en la ecografia
axilar postneoadyuvancia y el resultado anatomopatolégico postqui-
rurgico, se observd que 7 de ellas contaba con un BRN 2 ecografico
axilar pero que en el informe se constatd presencia de 6 microme-
tastasis y en 1 caso, células tumorales aisladas. En 7 pacientes con
BRN 3 prequirtrgico se evalud presencia de 6 micrometdastasis y una
macrometastasis. Por ultimo, solo en 2 casos con axila negativa final

Tabla 5. Discordancia entre BRN
contaban con BRN 4. (Tabla 5).

ecogréfico prequirtrgico y hallazgo
anatomo patoldgico.

BRN Prequirurgico N° de Pacientes Hallazgo Anatomopatolégico Final
BRN 2 7 6 micrometastasis, 1 célula tumoral aislada
BRN 3 7 6 Micrometastasis y 1 macrometastasis
BRN 4 2 Axila libre de enfermedad

Enrelacién al test diagnéstico, se calculé una sensibilidad del 68% (IC
95% 52-81), una especificidad del 96% (IC 95% 86-99), un valor predic-
. s 0 o 0. - y
Tabla 6. Caracteristicas diagnésticas tivo positivo (VPP) de 94% (IC 95% 79-99) y un valor predictivo negati
de ecografia axilar. Valores en relacion vo (VPN) del 77% (IC 95% 64-86).
a resultados obtenidos.

Caracteristicas diagnésticas de ecografia axilar

Jul 2013 - abr 2022, Ecografia axilar c/enfermedad  Ecografia axilar sin enfermedad

N=93 residual residual

Sin respuesta axilar Verdaderos positivos, VP: 30 Falso negativo, FN: 14 Sensibilidad : 68,2%
postneoadyuvancia Falso positivo, FP: 2 Verdadero negativo, VN: 47 Especificidad: 95,9%
Con respuesta axilar Valor predictivo positivo, VPP:  Valor predictivo negativo, VPN: 77%

postneoadyuvancia 93,8%
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Figura 9. Recidivas locorregionales
y a distancia.
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Tratamiento adyuvante:

El 77% realiz6 radioterapia como tratamiento adyuvante y un 51%
complet6 tratamiento con hormonoterapia, en su gran mayoria con
tamoxifeno (49%), mientras que el 31% lo hizo con anastrozol, un
menor porcentaje con letrozol (10%) y ciertos casos en particular se
asoci6 al uso de leuprolide u ooforectomia. Un 22% realizé quimiote-
rapia adyuvante, predominando el grupo que finalmente obtuvo axi-
la comprometida postneoadyuvancia. Los esquemas mas utilizados
fueron en base a capecitabina, mientras que en los casos de tumores
Her 2 neu positivos, un 23% continud6 con 18 ciclos de trastuzumab y
un 3% lo hizo con TDM1.

Recurrencias, sitio de recurrencias y obitos:

Del total de pacientes analizadas, el 14% present6 recidivas duran-
te el periodo estudiado, siendo estas en mayor numero en el grupo
de axila positiva postquirtrgica (11 pacientes) y predominantemente
se tratd de recurrencias locorregionales, aunque en menor medida
hubo otras localizaciones a distancia como 0seas, hepaticas, pulmo-
nares y dérmicas. (Figura 9 y 10). La inmunohistoquimica prevalente
de las recidivas fue el subtipo Luminal B. Por ultimo, un 5% de las
mujeres fallecié durante el periodo de seguimiento.

Recidivas locarregionales y a distancia
en los subgrupos estudiados
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posicuirimpica
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Discusion

Segun un estudio del Doctor Valenzuela y colaboradores, publicado
en la revista de la Asociacién Argentina de Mastologia, la ecografia
axilar ha demostrado una alta sensibilidad en la deteccién de me-
tastasis ganglionares después de la quimioterapia neoadyuvante en
pacientes con cancer de mama. Ademaés, la especificidad de esta téc-
nica ha sido reportada como moderada, 1o que sugiere que puede ha-
ber casos de falsos positivos. Sin embargo, a pesar de esta limitacion,
la ecografia axilar, se considera valiosa debido a su capacidad para
identificar a aquellos pacientes con respuesta patoldgica completa,
que podrian evitar una linfadenectomia axilar innecesaria.l2 En otro
estudio publicado en la misma revista, se resalta la importancia de la
ecografia axilar en la evaluacién preoperatoria de dichas pacientes.
Se menciona que esta técnica permite detectar lesiones metastasicas
axilares de manera no invasiva y con alta sensibilidad. Ademas, se
destaca su utilidad para guiar la seleccion del abordaje quirargico y
evitar la diseccién axilar ganglionar completa.l3

En otros estudios se ha observado que la sensibilidad de la ecografia
axilar ronda entre un 50% a 70% y su especificidad 87% a 95% para
deteccién de metéstasis ganglionares en cancer de mama.l4-17 Es-
tos hallazgos son respaldados en la bibliografia actualizada, donde
se resalta la utilidad de la misma y se enfatiza en que ofrece una
alta sensibilidad para detectar afectaciéon ganglionar residual. Los
hallazgos patolégicos ecograficos se correlacionan luego con el anali-
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sis anatomo patoldgico postquirurgico con la identificacién de enfer-
medad residual nodal. El estudio Z1071 demostrd que casi el 72% de
las pacientes que evidenciaban ganglios sospechosos en la ecografia,
tenian enfermedad residual nodal luego de completar la NAC.18

Por otro lado, permanece incierta la eficacia del estudio ecografico
axilar segun cuantos ciclos de quimioterapia realiza la paciente y
cudl seria el momento adecuado para su realizacién. Boughey et al
describieron en su analisis, que el uso de ecografia preoperatoria es
un recurso potencialmente 1til para predecir el estatus axilar en pa-
cientes que reciben 4 ciclos de NAC, en comparacién con aquellas
que reciben 6 ciclos, evaluando en este ultimo grupo que la tasa de
falsos negativos es mayor con respecto al de 4 ciclos. Si bien, en dicho
estudio se identificé una diferencia significativa en cuanto a la exac-
titud del método y al momento para realizarlo, en general, la persis-
tencia de enfermedad residual axilar en pacientes con hallazgos eco-
graficos normales es baja. Por lo tanto, el método debiera utilizarse
para la estadificacion prequirurgica y podria incluso combinarse con
la valoracién mediante otros métodos como la resonancia magnéti-
ca, en aquellas pacientes que completan 6 ciclos de NAC y deben ser
sometidas a cirugia axilar.16

Dado que la evaluacién clinica de la axila cuenta con baja sensibili-
dad y especificidad a la hora de predecir presencia de enfermedad
metastasica, es necesario valerse de estudios imagenolégicos no in-
vasivos que permitan una correcta estadificacion. A raiz de esa pre-
diccién, se deciden las diferentes conductas quirurgicas a realizarse,
y que estas, en la actualidad tienden a ser cada vez menos agresivas.
En los ultimos tiempos, el diagnoéstico de cancer de mama suele ser
en estadios mas precoces, y por lo tanto con menor chance de afec-
tacién a nivel axilar. Si bien en nuestro medio pudimos ver que, en
contraposicién a lo dicho anteriormente, vemos estadios avanzados
de inicio, con el advenimiento de la quimioterapia neoadyuvante lo-
gramos un importante downstaging a nivel axilar, por lo que también
podriamos aplicar terapias menos invasivas a la hora de optar por
una estrategia terapéutica en las pacientes diagnosticadas con can-
cer de mama. Es por eso que el rol de la ecografia en este contexto
toma gran relevancia.

En una revision sistematica y metaanalisis del Dr. Samiei y colabo-
radores del 2021 se tuvo como propdsito de estudio evaluar la per-
fomance de estudios imagenol6gicos no invasivos como la ecografia
axilar para estadificacion axilar posterior a pacientes con cancer de
mama postneoadyuvancia con axila positiva de inicio. Como meto-
dologia de estudio se basaron en busqueda de estudios en Pubmed

TRABAJO ORIGINAL

RevisTA ARGENTINA DE MasToLoGIA | 2026 | voLuMen 45 | N° 166

38



Blanco, L. M.

UTILIDAD DE LA ECOGRAFIA AXILAR PREQUIRURGICA... | PAGS. 21-45

que compararan la observacién axilar imagenoldgica con ecografia
axilar, resonancia mamaria con contraste y PET-TC en mujeres con
céncer de mama postneoadyuvancia que presentaran compromiso
axilar comprobado previo a la quimioterapia. Con esa informacién
pudieron realizar un metaanalisis calculando la sensibilidad, especi-
ficidad, valor predictivo positivo y negativo, obteniendo como resul-
tados que de un total de 2380 pacientes que fueron incluidas, 1322
tuvieron su estadificacién axilar prequirurgica con ecografia. Encon-
traron que la sensibilidad para ecografia axilar era de un 65%, con
especificidad de 69%, un valor predictivo positivo de 77% y negativo
de 50%. Concluyeron en base a esos resultados que la ecografia es
limitada para determinar con precision el estado axilar y valorar res-
puesta a la quimioterapia en pacientes con cancer de mama y axila
positiva de inicio.19

En comparacioén con esta revision, el iinico valor semejante al repor-
tado es el de sensibilidad, mientras que tanto en especificidad como
VPP y VPN diferimos, dado que para ellos obtuvimos 96%, 94% y 77%
respectivamente. Debe considerarse que, en nuestro estudio, dichos
célculos se realizaron teniendo en cuenta tanto pacientes con axila
positiva de inicio, como en el metaanalisis, pero también con axila
negativa de inicio.

Vidalle et al, encontraron en su estudio del 2019 de “Rendimiento
de ecografia axilar en cancer de mama”, una sensibilidad del 67% (IC
59-74), especificidad del 98% (IC 96-99), un VPP del 92% (IC 87-98) y
VPN de 88% (IC 84-91).20 Si bien estos valores se asemejan maés a los
hallados en nuestro analisis, debe tenerse en cuenta que el traba-
jo de la Dra Vidalle fue diseflado para evaluar la eficacia ecografica
a nivel axilar prequirtrgica en pacientes que recibian tratamiento
quirurgico de inicio, a diferencia de nuestro estudio, donde nos enfo-
camos principalmente en el rendimiento de un estudio diagnéstico
prequirurgico, pero en contexto de tratamientos neoadyuvantes. En
el andlisis de la Dra Moliner et al. en su estudio “Aporte de la ecogra-
fia axilar en la estadificacién de pacientes con cancer de mama"?!,
tuvieron como hallazgo una sensibilidad del 63%, con una especifici-
dad del 97%, VPP 93%, VPN 82%, una tasa de falsos negativos de 37%
y finalmente una tasa de falsos positivos del 3%. Dichos hallazgos se
asemejan a los hallados al trabajo de Vidalle et al, ya que ademas
en ambos trabajos excluyeron a aquellas pacientes que realizaron
quimioterapia de inicio. Otra diferencia a resaltar es que en ambos
trabajos consideraron al BRN 3 de la clasificacién de Bedi, como gan-
glio ecograficamente sospechoso (ganglio con cortical mayor a 3 mm
en combinacién a presencia de doppler positivo cortical).20.21
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Segun la bibliografia, el engrosamiento cortical seria el cambio mor-
folégico que puede manifestarse de manera temprana, pero que
cuenta con bajo valor predictivo positivo. Incluso dentro de los cam-
bios en la cortical, el engrosamiento difuso es el menos especifico
de todos. El hallazgo con mayor valor predictivo positivo son la des-
aparicion parcial o total del hilio graso, el engrosamiento focal cor-
tical y ganglios con marcada hipoecogenicidad. Sin dudas el tamafio
ganglionar no es de relevancia a la hora de considerar si dicho gan-
glio presenta o no enfermedad metastésica, dado que podriamos en-
contrarnos ante el escenario de unas adenomegalias con infiltracion
grasa, mientras que un ganglio pequefio puede ser patolégico. Esto
es algo que tuvimos en cuenta a la hora de evaluar a los ganglios
axilares y categorizarlos, y es por eso que enfocamos en considerar
como sospechoso a aquellos con caracteristicas que los encuadren
como BRN 4, BRN 5 0 BRN 6.21-23

Como justificativo del porqué se decidi6é considerar sospechosos a
los BRN 4 y 5 fue que debimos priorizar la especificidad, optando
por un valor de corte més alto (BRN 4 y 5) y minimizando en conse-
cuencia los falsos positivos. Como se menciona anteriormente el en-
grosamiento cortical difuso (una caracteristica clave del BRN 3) es el
hallazgo menos especifico, dado que ganglio puede presentar engro-
samiento por causas reactivas o inflamatorias, no solo metastasicas.
Al excluir el BRN 3, se reducen la cantidad de biopsias innecesarias
en pacientes cuyos ganglios no tienen las caracteristicas morfologi-
cas de mayor VPP, como la desaparicion del hilio graso o el engrosa-
miento focal.

Con respecto a otro estudio primordial en el manejo de este grupo
de pacientes analizado, es de suma relevancia la realizacion y valo-
racién tanto pre como postneoadyuvancia con resonancia magnética
nuclear mamaria. Dado que el acceso en salud publica era acotado al
momento del estudio, la mayoria de las pacientes fueron estudiadas
con mamografia y ecografia.

Para finalizar consideramos importante mencionar las siguientes li-
mitaciones encontradas en este trabajo:

-Estudio Retrospectivo

-Evaluacién de un Uinico centro hospitalario y de dependencia de un
Unico operador ecografico del servicio.

-Tamafio muestral, que a pesar de considerar que N=93 es numero
significativo para estudio de Unico centro, un tamafio muestral ma-
yor podria influenciar y acotar los intervalos de confianza.
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-Al momento del estudio, contdbamos con menor disponibilidad
para la realizacién de biopsias con aguja gruesa y marcacion con clip
metéalico. Actualmente accedemos con mayor facilidad al instrumen-
tal y dispositivos necesarios para el cuidado de nuestras pacientes.

Figura 11. Comparacién de resultados
test diagnéstico 216-21,24

Pais/Regidn Contexto Sensibilidad Espedificidad VPP VPN Notas Clave

(%) (%] (%)

Blanco et al. (2024) Argentina | Post-Necadvuvanda &8 9% L N Resultadas propios - Hial Samtojanni
Bougheyetal {ZIO71H2015) EEUL | PostMNecadnnand: - N oa Resultzdos del sub-sstudio de US post-OTN ARiance).

Peppe et al.(2017) ReineUnida | Post-Necadyinvanda M i3 70| 8 (Estudicde re-estadifiacin axiar post-GTN en padentzs N1+
Ye etal. (2017) (hina | Post-Necadyivanda 57 Fi - - Resultados para & cidias de (JTN.

Samiei et al, (2021) Padses bajos | Post-Necadvinanda 5 L) 7| 50 Metzandlss de US,
Moliner et al. Argentina Crugia de inidia & @ o a Arcilisis &n instandia prequiningica sin JT neaadhynants
Vidalle et al. Argentina Grugia de inidia &7 @ ORI Ancilisis en instandia prequinirgica sin {JT necacyinants

CONCLUSION

La ecografia axilar es una herramienta util y precisa para la estadifi-
cacién prequirurgica en pacientes post-quimioterapia neoadyuvan-
te. En este estudio, presenté una sensibilidad del 68% y una espe-
cificidad del 96%, demostrando una alta capacidad para descartar
enfermedad residual en pacientes con axila negativa (solo dos falsos
positivos).

La elevada especificidad se vincula a la interpretacién de la categoria
BRN 3 como de baja sospecha. No obstante, el andlisis de los falsos
negativos -donde el 50% (7/14) fueron clasificados como BRN 3- su-
giere la necesidad de reclasificar esta categoria como de sospecha in-
termedia. Se recomienda considerar la biopsia ante hallazgos BRN 3,
especialmente si presentan vascularizacién cortical al Doppler, para
optimizar la tasa de deteccién.

Estos hallazgos son consistentes con la literatura existente, que tam-
bién ha demostrado que la ecografia axilar es una herramienta pre-
cisa en la evaluacion de la enfermedad ganglionar axilar.

En conclusion, la interpretaciéon morfolégica rigurosa de la ecografia
axilar, integrada al contexto clinico, es clave para la planificacién te-
rapéutica y la desescalada quirurgica, permitiendo reducir la morbi-
lidad por procedimientos innecesarios sin comprometer la precisién
diagnostica.
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DEBATE

Dr. Terrier: Bueno, muy bien. Discutimos las consi-
deraciones del trabajo de la doctora Blanco ;Algun
comentario?

Dr. Cassab: Quiero felicitarte por el trabajo, muy
prolijo, doctora Blanco, es decir Lila, porque te
conozco hace mucho, asi que te felicito. Queria
preguntarte nada mas ;Qué grado de dificultad
notaron, si es que lo notaron, en la evaluacién eco-
grafica postneo después de haber colocado, des-
pués de haber marcado a los ganglios con clip o
con carbén, que eso a veces distorsiona un poco
el tejido ¢Cémo lo vieron a eso? ;Cémo lo pudieron
plasmar en un estudio ecografico?

Dra. Blanco: Lo que marcamos con clip es la mama,
la axila la solemos marcar con carbén y no, hones-
tamente, estd nuestro ecografista aca, no me va a
dejar mentir, no nos presenta mayores dificultades
a la hora de evaluar la axila el hecho de que esté
marcada con carbén. S{ obviamente las dificulta-
des propias de evaluar una axila postneoadyuvan-
cia, porque justamente los cambios fibréticos a
veces te hacen pensar que es un ganglio que esta
sanoy no lo estd, pero no a la marcacién de carbén
en si. Eso no nos repercuti6, por lo menos en nues-
tra evaluacion y en mi mirada.

Dra. Azar: Felicitaciones, excelente tu trabajo, es
interesante. Sabemos que la ecografia es el mejor
método para evaluacién de la axila y es interesan-
te tu trabajo porque uno de los puntos flojos es la
evaluacion de la axila postneo. Si bien es muy per-
formante preneo, para decirnos qué carga axilar
tiene esa axila, en el postneo es mas dificil porque
las axilas al responder el ganglio no siempre vuel-
ve a ser con el hilio, la cortical y todo lindo como
lo vefamos al principio y por eso como vos bien
mostrabas en tu trabajo la performance disminuye
y esta bueno que lo sepamos para poder actuar en
consecuencia y saber que tiene sus limitaciones la
ecografia prequirurgica postneoadyuvancia.

Dr. Terrier: Creo que vos te centrds mucho en la
ecografia del trabajo, en la ecografia postoperato-
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ria, creo que todavia sigue siendo lo mas impor-
tante la preoperatoria, me parece todavia y vos un
poco también lo demostras, creo que hay que en-
trenarse en la postoperatoria y de hecho hay que
hacerla y la hacemos, pero creo que todavia no
nos permite tomar una conducta que modifique
la cirugia, vos en un momento decis eso, pero me
parece que todavia nadie modifica un vaciamiento
directo, creo que sea por ganglios palpables, pero
si el ganglio estd marcado se lo congelaria. Creo
que también hay un detalle importante cuando
lo comparés con las histologias, la mayoria de las
45 punciones que hicieron de ganglios superiores
fueron con aguja fina, eso después lo decis al fi-
nal que ahora lo estan haciendo llevado a aguja
gruesa, no sé en qué proporcion pero seguramen-
te deberia cambiar los nimeros en forma notoria
de predicciéon de la puncién, no hablo ahora de la
ecografia, pero la mayoria son aguja fina, creo que
solo dos eran con aguja gruesa.

Dra. Blanco: Si, eso es cierto, pero es algo que jus-
tamente comenzo en 2013 a 2022. Este trabajo me
trae a colacién a un montén de conductas que to-
mabamos que quizds no son las actuales, pero po-
nen en evidencia la realidad del hospital publico y
de una unidad en aprendizaje. Por eso es que hoy
en dia si contamos con aguja gruesa, hacemos la
mayor cantidad de veces con aguja gruesa y no con
aguja fina, marcamos a todas las pacientes con car-
boén, con clip, accedemos mayoritariamente a las
drogas en tiempo y forma.

Dr. Terrier: Cuando decis clip volvés a mezclarlo
con la mama, los ganglios se siguen marcando con
carboén.

Dra. Blanco: Si, los ganglios los seguimos marcan-
do con carbodn.

Dr. Terrier: Creo que es lo que hacemos la mayoria.
Dra. Blanco: Creo que si.

Dra. Azar: Refrendando un poco lo que decia el
doctor Terrier respecto de la valoracién con eco-
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grafia de la axila prequirurgica posneoadyuvancia,
fue un tema que debatimos mucho en el consenso
de neoadyuvancia, justamente por eso si el ecogra-
fista me dice que hay ganglios positivos pero yo no
toco nada ¢A esa paciente le niego la posibilidad
de un centinela? La conclusién fue que no, que nos
guiamos mas por la clinica que por la evaluacién
de la axila por ecografia porque sabemos de las li-
mitaciones que tiene la eco prequirurgica posneo
en una axila que ha sido positiva.

Dra. Blanco: Si, eso es algo que nosotros también
aprendimos, como que a pesar de quizas ver al-
gun ganglio sospechoso no dejar de darle la opor-
tunidad a la paciente de hacer una cirugia menos
agresiva y lo mismo con respecto al doble método
porque hoy en dia si seguimos sin doble método,
seguimos contando solo con el azul patente y eso
fue algo que incluso yo mientras me formaba lo
preguntaba y decia ;Tengo que hacer el vacia-
miento por no tener el doble método o se lo ofrez-
co igual? Es también discutible pero hoy en dia le
ofrecemos ganglio centinela por mas que no con-
temos con el doble método.
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Dra. Azar: Esta bien tu planteo y uno si tiene el ac-
ceso al doble método debe usarlo pero sivos hacés
sacar el ganglio marcado, el TAD y el ganglio centi-
nela con azul y sacas tres ganglios, podés quedarte
tranquilo aunque no tengas acceso al radioiséto-
po porque si no serian muy pocos los centros que
pueden hacerlo. Hay que ser cuidadosos, sacar el
ganglio marcado, hacer el centinela con tres gan-
glios y con eso podés quedarte tranquilo.

Dr. Terrier: Creo que el doble método quedd esta-
blecido como una regla de oro podriamos decir, del
ganglio centinela postneoayuvancia en la axila ne-
gativa de inicio, ya cuando se empez6 a hablar de
TAD, o sea ya no de centinela, si uno tiene el gan-
glio marcado y lo identifica, creo que si uno no lo
tiene no se puede, pero es valido hacerlo solo con
azul e incluso diria que disponiendo de tecnecio,
yo personalmente en algunos casos lo hago solo
con tecnecio y evito el azul, pero hablamos de TAD
ya no de centinela, es como que son obviamente
con alguna similitud pero son dos grupos distin-
tos. ¢Alguna otra consideracién? Bueno entonces
cerramos la sesién, muchas gracias.
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Impacto del tratamiento quirdrgico
en sobrevida global en pacientes
con cancer de mama invasor
asociado a variantes patogénicas.

RESUMEN
Introduccidon y objetivo

El tratamiento de pacientes con cancer de mama (CM) y portadoras de
variantes patogénicas (VP) es controversial. Este estudio compar¢ la
incidencia de nuevos tumores primarios y la sobrevida global (SG) en-
tre la cirugia conservadora (CC) y la mastectomia reductora de riesgo
(MRR) en 84 pacientes (2015-2023).

Resultados

E1 45% opt6 por CC y el 55% por MRR. En el grupo de CC, el 26,3% de-
sarrollé un nuevo tumor primario (incidencia del 11,9% en ocho afios),
mientras que en el grupo MRR no se registraron nuevos eventos. Aun-
que se produjeron 7 fallecimientos en el grupo de CC, la diferencia en
la sobrevida global entre ambas estrategias no fue estadisticamente
significativa (p=0.099).
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Conclusiones

La MRR reduce drasticamente el riesgo de un segundo evento mama-
rio, pero no demuestra una mejora significativa en la sobrevida global
respecto a la CC. Por ello, la MRR debe presentarse como una opcion
preventiva para nuevos tumores y no como una recomendacion tera-
péutica obligatoria. La cirugia conservadora seguida de radioterapia
constituye una estrategia de manejo adecuada y segura, incluso en
presencia de variantes patogénicas confirmadas.

Palabras Clave

cancer de mama, variante patogénica, mastectomia de reduccién de
riesgo, cirugia conservadora, nuevo primario, sobrevida global.

ABSTRACT
Introduction and objective

The treatment of patients with breast cancer (BC) and carriers of pa-
thogenic variants (PV) is controversial. This study compared the in-
cidence of new primary tumors and overall survival (OS) between
breast-conserving surgery (BCS) and risk-reducing mastectomy (RRM)
in 84 patients (2015-2023).

Results

45% opted for BCS and 55% for RRM. In the BCS group, 26.3% develo-
ped a new primary tumor (incidence of 11.9% over eight years), while
no new events were recorded in the RRM group. Although there were
7 deaths in the BCS group, the difference in overall survival between
the two strategies was not statistically significant (p=0.099).

Conclusions

RRM drastically reduces the risk of a second breast event, but it does
not demonstrate a significant improvement in overall survival com-
pared to BCS. Therefore, RRM should be presented as a preventive
option for new tumors and not as a mandatory therapeutic recom-
mendation. Breast-conserving surgery followed by radiotherapy is an
appropriate and safe management strategy, even in the presence of
confirmed pathogenic variants.

TRABAJO ORIGINAL

RevisTA ARGENTINA DE MasToLoGIA | 2026 | voLuMen 45 | N° 166

47



Latuada, D.

IMPACTO DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO EN SOBREVIDA GLOBAL... | PAGS. 46-64

Key words

breast cancer, pathogenic variant, risk reduction mastectomy, conser-
vative surgery, new primary, overall survival.

INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es el cancer mas frecuente entre las mu-
jeres en todo el mundo.! Hasta un tercio de los canceres de mama
tienen un componente hereditario en su origen, difiriendo el riesgo
asociado segun el gen afectado y la edad de diagndstico de la alte-
racion molecular. Aquellos genes denominados de alta penetrancia,
implican un riesgo mayor de desarrollar la enfermedad para la cual
predisponen, mientras que los genes de moderada penetrancia con-
llevan menor riesgo. Las variantes patogénicas (VP) en genes como
BRCA1 y BRCA2 representan entre el 5% y el 10% de los casos de
cancer de mama.? Desde la introduccién de los andlisis moleculares
en la practica clinica, hace casi 30 afios, se identificaron variantes en
otros genes, como por ejemplo, PALB2, CHEK2, ATM, TP53.

Las pacientes con CM portadoras de una VP en alguno de los genes
mencionados tienen un riesgo significativamente mayor de presen-
tar un segundo evento primario ipsilateral como asi también contra-
lateral.3-6

Identificar estas alteraciones genéticas, tanto en mujeres sanas como
afectadas por cancer, puede modificar las estrategias de seguimiento
y/o terapéutica.

Asimismo, las mutaciones en BRCA1 y BRCA2 se comportan como un
verdadero biomarcador, ya que en pacientes portadoras de dichas
VP, los inhibidores de la poli-(ADP-ribosa)-polimerasa (PARP), tales
como olaparib o talazoparib son actualmente un estandar de tra-
tamiento para el cancer de mama temprano HER2 negativo de alto
riesgo como terapia adyuvante, como asi también en el cancer de
mama localmente avanzado/ metastasico.”.

En cuanto al tratamiento local de las pacientes, uno de los grandes
interrogantes a responder es si se puede considerar a la cirugfa con-
servadora (CC) de la mama combinada con radioterapia, un procedi-
miento seguro en portadoras de variantes patogénicas. Los estudios
qgue evaluaron la mastectomia reductora de riesgo (MRR) como al-
ternativa de tratamiento, demostraron una reduccién del 90% en el
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riesgo de desarrollar un nuevo evento posterior, sin diferencias en
sobrevida global (SG).

Diferentes factores como la edad de la paciente en el momento del
diagnéstico inicial, el tipo de VP, el primer subtipo de CM, el trata-
miento sistémico adyuvante recibido, la presencia o ausencia de
cancer de ovario, pueden influir en el grado de beneficio que cada
paciente en particular obtenga de las distintas estrategias de reduc-
cién de riesgo.?

OBJETIVO

Este trabajo tiene como principal objetivo evaluar incidencia de nue-
vo tumor primario y SG en pacientes con VP de genes asociados a
CM, diferenciando seguin abordaje quirurgico conservador versus
mastectomia reductora de riesgo (MRR).

Secundariamente, estimar el impacto segun el tipo de VP encontra-
da, discriminando entre aquellas de alta penetrancia y moderada
penetrancia; y analizar la implicancia de edad, subtipo tumoral y tra-
tamientos asociados.

MATERIALES Y METODO

Se realiz6é un estudio descriptivo, retrospectivo, analitico observa-
cional, tomando la base de datos institucional como principal herra-
mienta de analisis. Se incluyeron pacientes evaluadas en el consul-
torio de asesoramiento genético del Centro de Mastologia de Rosario
(CEMA), que cumplian criterios de testeo segiin estdndares naciona-
les (Pautas para la Deteccién y Estudio de Casos con Alto Riesgo de
Cancer de Mama Heredo-Familiar. Instituto Nacional del Cancer).10
Tabla 1.
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Indicaciones de derivacion a AGO*.

Generales de CM**
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fi—

- CM antes de los 50 afnos

- CM bilateral o multicéntrico (sincronico o metacronico)

«CM en el hombre

+ CM en etnia de riesgo (ej.: judia ashkenazi, etc.)

+ Dos 0 mas casos de CM en familiares cercanos (primer y segundo grado)

+CMYy otro tumor primario en el mismo individuo

« CM triple negativo antes de los 60 afos

Especificas de Sindrome (asociadas a otros tumores)

« Familias con CM y céancer de ovario o carcinoma de trompa o carcinoma peritoneal primario independientemente de

la edad de aparicion

« Familias con CM, cancer de endometrio y/o carcinoma tiroideo

« Familias con CM y tumores pediatricos como por ej. Sarcomas, leucemias y tumores del sistema nervioso central

- Familias con CM y afeccion gastrointestinal como por ej. Pélipos hamartomatosos, cancer gastrico difuso, cancer de

colon, etc.
*: Asesoramiento Genético Oncolégico
**: (dncer de mama

Fuente: Pautas para la Deteccion y Estudio de Casos
con Alto Riesgo de Cancer de Mama Heredo-Familiar.
Instituto Nacional del Cancer, 10

Se evaluaron un total de 1252 pacientes entre enero de 2015 y enero
de 2023, de las cuales 816 cumplian con criterios de testeo, por lo que
se procedié a solicitar estudio molecular. Se realizaron 491 test (60%).
Se obtuvo resultado positivo en 122 pacientes. Los estudios mole-
culares disponibles variaron a lo largo del tiempo, desde panel para
BRCA 1/2 hasta paneles multigenéticos. Los genes a analizar variaron
de acuerdo al fenotipo clinico, no se solicitaron paneles pre-armados
segun estandares comerciales.

Criterios de inclusion: sexo femenino, resultado positivo (P) de test
genético, carcinoma invasor de mama estadios I a I1I.

Criterios de exclusion: sexo masculino, variantes de significado in-
cierto en genes relacionados a cancer de mama, pacientes sanas por-
tadoras de VP, carcinomas in situ, estadios IV de inicio, cadncer bilate-
ral sincrénico, pacientes sometidas a mastectomia unilateral.

Los resultados de los test genéticos realizados fueron clasificados
como positivo (P), negativo (N) o variante de significado incierto (VUS).

Se clasificaron como genes de alto riesgo BRCA 1, BRCA2, PALBZ, TP53,
PTEN, CDH1 vy STK11; dentro de los de riesgo moderado se incluye-
ron; ATM, CHEK2, RAD51C, RAD51Dy BARD1.

De aquellas pacientes con resultado P (n=122), se excluyeron 20 por
falta de datos/seguimiento, 14 pacientes sanas, 2 hombres y 2 pacien-
tes estadio IV al diagnostico. El grupo de estudio quedé constituido
por 84 mujeres con CM asociado a VP relacionadas con canceres de
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Figura 1. Resumen seleccion
de pacientes.

Criterios de exclusion:
-Sex0 masculino (2)
-Sanas VP+** (14)
-Falta de seguimiento
(n=20)

*: Asesoramiento Genético Oncoldgico

**: Variante patogénica positiva

Latuada, D.
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mama hereditarios (Figura 1). Se analizaron las siguientes variables:
edad al momento de diagndstico del cancer, tipo histoldgico, grado
nuclear (GN), tamafio tumoral, estatus axilar, inmunofenotipo y tra-
tamientos adyuvantes realizados (radioterapia, quimioterapia, inhi-
bidores de PARP).

Se identificaron aquellas pacientes que realizaron MRR y las que op-
taron por CC y se analizé en estos dos grupos, incidencia de nuevos
primarios y SG.

Solo se incluyeron canceres contralaterales invasores. Los canceres
contralaterales se asumieron como nuevos primarios y no como me-
téstasis del primer evento. Los eventos ipsilaterales se definieron
como segundo primario si pasaron mas de 5 afios del diagnéstico
inicial; mientras que los eventos que se presentaron antes de este
tiempo se consideraron recaidas locales.

Las pacientes incluidas dentro del grupo de mastectomia se defi-
nieron como aquellas que realizaron la cirugia de manera inicial o
bien quienes lo hicieron como segundo paso quirirgico al obtener
el resultado del test genético, dentro del primer afio del diagnéstico
inicial.

Andlisis Estadistico

1252 pacientes Las variables de distribucién gaussiana se
evaluadas en AGO* describieron como media y desvio estandar
l y utilizando mediana e intervalo intercuar-

tilo (25-75%) para aquellas variables de dis-

816 con criterios tribucién no normal. Los grupos se compa-
de testeo raron utilizando los test de Mann Whitney
para variables continuas y de Fisher para

iv las variables no continuas. Se realizaron

curvas de supervivencia de Kaplan Meier y

491 test realizados ‘ .
el test log rank para evaluar las diferencias

fee) entre las curvas. Se utiliz6 el software spss
i para el analisis.
122 VP+**
{ |l
84 CMVP+**
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Tabla 2. Variantes patogénicas RES ULTADOS

detectadas.
Tipo de Gen Frecuencia Porcentaje PLa edad promedio (+DE) de las pacientes fue de 41 afios (+10
BRCA1 32 38% anos).
EREA2 31 37% Ala mayoria de las mujeres (67%) se las estudié mediante pa-
AL 2 i neles multigénicos, mientras que en las restantes se solicitd
ChE? 4 i) panel BRCA1/2.
BRCA1yBRCA 2 2 2%
ATM 4 5% De las pacientes testeadas VP+, la mayoria se encontraron en
RAD51D 1 1% BRCA1ly 2 (75%), seguido de PALB2, ATM y CHEK2. Tabla 2.
TP53 1 1% ’ . .
Total 34 100% Del total de portadoras de VP, el 45% opté por un manejo qui-

rurgico conservador, en tanto, el 55% restante se realiz6 MRR.

El 100% de las pacientes que realizaron
mastectomia se reconstruyeron de forma

100%
90% inmediata, o bien, diferida.
80%
o El seguimiento medio en el grupo de CC
50% fue de 5,5 afios y en el grupo de MRR de 5,8
;‘gi afios; las caracteristicas de ambos grupos se
ig: detallan en la Tabla 3.
0%

Figura 2. Subtipos histoldgicos.

LUMINALA  LUMINALB  HERPURO TRIPLE  TRIPLE POSITIVO La edad media de las pacientes que optaron
NEGATIVO por MRR con respecto al grupo de CC fue li-
mCC* mMRR** geramente menor (39 + 8,35vs 44,3 + 11,23,

*: Cirugia conservadora p<0’05)

**: Mastectomia reductora de riesgo

Dentro del conjunto de mujeres tratadas me-
diante CC, el 45% presentaron un subtipo lu-
minal B (n=17)y el 37% triple negativo (n=14);
mientras que en las pacientes que recibieron

20 MRR, el subtipo predominante (65%) fue tri-
. ple negativo, seguido de tumores luminales B
(28%). Figura 2.
10
El andlisis por tamafio tumoral de ambos
° grupos no presentd diferencias estadistica-
0 mente significativas.

ESTADIO 1 ESTADIO 2A ESTADIO 2B ESTADIO 3A

Figura 3. Estadios tumorales.
25

mCC* WMRR** La distribuciéon por estadios fue similar vy,
% Cirugia conservadora si bien se observd un mayor porcentaje de
**: Mastectomia reductora de riesgo pacientes con compromiso axilar en el gru-

po de CC con respecto al grupo de pacientes
con MRR, este no result6 significativo (42% vs
31%; p=0,35). Figura 3.
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Figura 4. Tipo de VP,

50
45
40
35
30
25

m VP ALTA PENETRANCIA

CC

Tabla 3. Caracteristicas de las

pacientes que realizaron CC y MRR.
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MRR
m VP BAJA PENETRANCIA
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Al comparar las VP encontradas, en ambos
grupos predominaron los genes de alta pene-
trancia, no habiendo diferencias estadistica-

mente significativas. Figura 4.

— 4, 3%

Total Grupo CC*, Grupo MRR*¥%, P
No.(%) No. (%)
N 84 38 46
Edad media, SD 41,39+ 10,05 443 +11,23 39+£8,35 0,03s
Edad
<30 7 (8,3) 2(53) 5(10,9)
30-39 37 (44,1) 14 (36,8) 23 (50)
40-49 17 (20,3) 7(184) 10 (21,7)
50-59 21 (25) 14 (36,8) 7 (15,2)
60-69 1(1,19) 0(0) 1(2,2)
70-79 1(1,19) 1(2,7) 0(0)
Subtipo 0,08ns
Luminal A 4(4,76) 3(7,9) 1(2,2)
Luminal B 30(35,7) 17 (44,7) 13 (28,2)
HER 3(3,57) 2(53) 1(2,2)
Triple negativo 44 (52,4) 14 (36,8) 30 (65,2)
Triple positivo 3(3,57) 2 (5,3) 1(2,2)
Penetrancia 0,07ns
Alta 75 (89,3) 31(81,6) 44 (95,7)
Baja 9(10,7) 7(184) 2(4,3)
Grado histolégico 0,2ns
N 72 34 38
Grado 1 4 2 2
Grado 2 41 23 18
Grado 3 27 9 18
Estatus axilar 0,35ns
N 75 35 40
Negativo 45 (60) 19 (54,3) 26 (65)
Positivo 30 (40) 16 (45,7) 14 (35)
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Estadio

N 70 34 36

Estadio | 13 (18,6) 7 (20,5) 6(16,7)

Estadio lIA 23(32,9) 7 (20,5) 16 (44,4)

Estadio IIB 22 (31,4) 13 (38,2) 9 (25)

Estadio llIA 12(17,2) 7 (20,6) 5(13,9)

Tamaro tumoral 32+17,26 30,9+ 17,96 33+16,79 0,39ns
N 69 33 36

Tiempo de seguimiento (meses) 68,46 + 55,31 66,6 + 68,09 70 +£42,03 0,21ns
N 82 38 44

*: Cirugia conservadora

**: Mastectomia reductora de riesgo

En cuanto a los tratamientos realizados, el uso de quimioterapia fue
mayor en el grupo de MRR (89,1 vs 68,4%, p<0,05). E1 50% de las pa-
cientes con MRR recibieron radioterapia post mastectomia. Respecto
de los inhibidores de la PARP (IPARP), no se encontraron diferencias

Tabla 4. Tratamientos realizados en estadisticamente significativas entre ambos grupos. Tabla 4.

el grupo CCy MRR.
Total Grupo CC¥%, Grupo MRR*¥, P
No.(%) No. (%)
N 84 38 46
Radioterapia 0,01s
Si 61(72,6) 38(100) 23 (50)
No 23(27,4) 0(0) 23 (50)
Quimioterapia 0,019s
Si 67 (79,8) 26 (68,4) 41 (89,1)
No 17 (20,2) 12(31,6) 5(10,9)
IPARP 0,521ns
Si 12 (14,3) 4(13,3) 8(19)
No 60 (71,4) 26 (88,7) 34 (81)
Estadio 0,18ns
N 70 34 36
Estadio | 13 (18,6) 7 (20,5) 6(16,7)
Estadio lIA 23(32,9) 7 (20,5) 16 (44,4)
Estadio lIB 22 (31,4) 13(38,2) 9 (25)
Estadio llIA 12(17,2) 7 (20,6) 5(13,9)
Tamaifo tumoral 32+17,26 30,9+ 17,96 33+16,79 0,39ns
N 69 33 36
Tiempo de seguimiento (meses) 68,46 + 55,31 66,6 + 68,09 70 +42,03 0,21ns
N 82 38 44

*: Cirugia conservadora

**: Mastectomia reductora de riesgo
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Figura 5. Recaida local.
En el grupo de pacientes con CC, 11 pacien-

100% P

0% tes presentaron una recaida local, y en el

80% grupo de MRR 1 paciente, 1o que representa

i una incidencia del 13,09% y 1,19% respecti-

Eﬁ vamente. Figura 5.

0%

308 El 26,3% de las mujeres que recibieron CC

20% desarrollaron un nuevo tumor primario, lo

12: 2.2% que se traduce en una incidencia de 11,9%
cc MRR durante un seguimiento medio de 5,5 afios.

W Con recaida local ™ Sin recaida local No se registraron eventos de nuevos tumores

e primarios en el grupo de pacientes con MRR.
*: Cirugia conservadora

**: Mastectomia reductora de riesgo La probabilidad de sobrevida estimada a los
5 afios para toda la cohorte de pacientes fue
0.918 (IC 95%: [0.857; 0.983]) y a los 8 afios
Figura 6. Curva Kaplan Meier de fue 0.872 (IC 95%: [0772, 0985]) Figura 6
supervivencia global.

1.00- —+—+h.,|

o
&
[}

0.50-

Probabilidad de sobrevida

0.00-

0 12 24 3% 48 60 72 84 9%
Tiempo (meses)

Durante el seguimiento, fallecieron 7 pacientes. Todas ellas pertene-
cientes al grupo de CC. La probabilidad de sobrevida estimada a los
5 afios para las pacientes con CC fue 0.886 (IC 95%: [0.804; 0.976]). Sin
embargo, las diferencias en la sobrevida global entre los dos grupos
no resultaron estadisticamente significativas (p=0.099). Figura 7.
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Figura 7. Curva Kaplan Meier de
supervivencia global.
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p =0.099

60 72 84 36

Tiempo (meses)

Cirugia inicial == CC == MRR

CC: Cirugia conservadora
MRR: Mastectomia reductora de riesgo

Tabla 5. Tipo de VP y sobrevida.

Vive Penetrancia Total
Alta Moderada
Si 67 9 76
% 88,2% 11,8% 100%
No 7 0 7
% 100,0% 0,0% 100%
Total 74 9 83
% 89,2% 10,8% 100%

Tabla 6. SOOF y supervivencia.

SOOF Vive Total
Sobrevive Fallece
Si 38 3 41
% 92,7% 7,3% 100%
No 34 4 38
% 89,5% 10,5% 100%
Total 72 7 79
% 91,1% 8,9% 100%

De las que fallecieron (n=7), todas presentaron VP en genes de
alta penetrancia (n=7). Debido a que no hay ninguna paciente
que tenga VP en genes de moderada penetrancia y que haya
fallecido, no es posible hacer un analisis para evaluar si hay
asociacion entre el tipo de penetrancia y sobrevida. Tabla IV.

Del total de mujeres con VP en genes de alta penetrancia para
cancer de mama y ovario, 41 mujeres realizaron salpingoo-
forectomia (SOOF) reductora de riesgo, 38 no lo han hecho
y de 4 no se conoce el dato. Al analizar si esto tiene algun
efecto en la sobrevida, observamos que la mortalidad den-
tro de las pacientes que se sometieron a SOOF fue del 7%
(n=3), mientras que en las que no lo hicieron alcanzé el 11%
(n=4). Esta diferencia no result6 estadisticamente significati-
va (p=0,9137). Tabla V.

Haciendo un subanalisis de mortalidad segin status me-
nopausico, el 57,2% (n=4) de las pacientes que fallecieron
eran premenopausicas al momento del diagnéstico. De ellas
solo una realizd salpingooforectomia profilactica (33,3%),
mientras que las 3 restantes no lo hicieron (75%).
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Discusion

En este trabajo retrospectivo de mujeres portadoras de variantes pa-
togénicas en genes asociados a riesgo de cancer de mama ovario y
cancer de mama, reportamos una mayor incidencia de nuevos tumo-
res primarios en mujeres tratadas con CC en contraposicién con las
que optaron por MRR.

En cuanto al analisis de supervivencia, en nuestra serie no se evi-
denciaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos de tratamiento.

La incidencia de recaida local fue superior en las mujeres que opta-
ron por cirugia conservadora.

A la fecha, se consideran de alta penetrancia a las VP en los genes
BRCA1I, BRCA2 'y PALBZ, asi como también a aquellos relacionados
a sindromes como Li Fraumeni (TP53), de Cowden (PTEN), y cancer
gastrico y lobular de mama (CDHI). En nuestra serie, el 87% de las
pacientes presentaron una VP en algunos de estos genes (BRCAI y 2,
PALB2 y TP53).

Al evaluar el tipo de VP detectada y su impacto en mortalidad, encon-
tramos que no hubo pacientes fallecidas portadoras de mutaciones en
genes de moderada penetrancia, por lo que no fue posible realizar un
analisis estadistico respecto al efecto de esta variable en sobrevida.

La MRR es més frecuente en pacientes jovenes portadoras de VP+,
como se demuestra en este analisis en el que se identificé que la
edad media del grupo de mujeres que realizaron cirugia bilateral fue
menor respecto a quienes prefirieron un manejo conservador.

En nuestro trabajo encontramos que en el grupo de mujeres trata-
das con MRR predomind el subtipo molecular triple negativo, mien-
tras que en las pacientes que recibieron CC el inmunofenotipo mas
comun fue luminal B. Si bien esta relacién no fue estadisticamente
significativa podria mostrar una tendencia a inclinarse hacia trata-
mientos localmente més agresivos ante tumores que biolégicamente
son considerados de peor prondstico.

Respecto a los tratamientos asociados, evidenciamos que el uso de
quimioterapia fue significativamente mayor en las pacientes que
realizaron MRR. La inclusién de IPARP en los esquemas de adyuvan-
cia fue menor al 20% en ambos grupos, con lo cual no es posible esta-
blecer relacién alguna entre estos farmacos e impacto en sobrevida.
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En nuestra serie, vimos una tendencia hacia una disminucién en la
mortalidad en las pacientes que realizaron SOOF una vez diagnosti-
cadas con cancer de mama, aunque la misma no fue estadisticamen-
te significativa probablemente debido al bajo nimero de pacientes.

Varios estudios ponen de manifiesto que ser portador de una varian-
te patogenica en genes de alta penetrancia aumenta considerable-
mente el riesgo de un segundo evento mamario. Metcalfe y col en-
contraron que el desarrollo de nuevos tumores primarios es mayor
en pacientes que realizan cirugia conservadora de mama, alcanzan-
do una incidencia del 11,5% en un periodo de seguimiento ligera-
mente superior al nuestro; asimismo, este grupo de trabajo, tampoco
logré demostrar ventajas en sobrevida dependientes del manejo qui-
rurgico elegido.11

Valachis y col, en su metaanalisis también evidenciaron que el riesgo
de cancer contralateral fue significativamente mayor en portadoras
de mutaciones en BRCA1/2.12

El debate acerca de cudl es el mejor abordaje, desde el punto de local,
en pacientes portadoras de VP+ es materia de discusién desde hace
décadas, sin embargo, hasta el momento la evidencia es robusta a la
hora de afirmar que la cirugia conservadora y la mastectomia reduc-
tora de riesgo brindan iguales tasas de supervivencia. Davey y col, de-
mostraron que el riesgo de mortalidad fue equivalente para los gru-
pos de cirugia conservadora y mastectomia, sin aumento del riesgo de
mortalidad después de 5, 10 o0 15 afios.!3 Por su parte, el metaanélisis
de Wang, que incluy6 un total de 1254 pacientes fue concordante al
no mostrar diferencias en la mortalidad cancer de mama especifica ni
en sobrevida global entre las pacientes con CC y MRR.14

Sarah Shubeck describié en una serie de 395 pacientes portadoras
de mutacion BRCA, una incidencia de recaida locorregional del 3,7%
a 5 afios y del 6,3% a 10 afios en el grupo de mujeres con mastecto-
mia bilateral;!> mientras que Webster en 114 portadoras de muta-
cién BRCA tratadas con mastectomia conservadora de piel y pezon,
encontrd una tasa de recurrencia locorregional fuera del complejo
areola pezén del 2,6% tras un seguimiento de 70 meses.16 Ambos re-
sultados evidencian tasas de recurrencia local en pacientes con MRR
que superan el 1,19 % de nuestra cohorte. En ninguno de los casos
se tradujo en mayor mortalidad, debido a que, al igual que en las no
portadoras de VP, la respuesta al tratamiento de la recurrencia loco-
rregional varia segun las caracteristicas clinico patoldgicas del tumor
y las terapias adyuvantes utilizadas.!”.18 En este sentido, en nuestro
estudio las pacientes del grupo de CC realizaron menos frecuente-
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mente quimioterapia, lo que podria estar en relacién a la mayor inci-
dencia de recaidas locales encontradas.

El impacto en mortalidad consecuente a presentar cancer de mama
asociado a VP+, esta relacionado fundamentalmente con el hecho de
desarrollar un carcinoma contralateral. Este riesgo esta bien definido
para las pacientes que presentan mutaciones en genes de alta pene-
trancia - estimandose en 40% para BRCA1y 30% para BRCAZ2-, pero no
asi para aquellas con alteraciones de moderada penetrancia. Weis-
cher publicé un riesgo relativo para carcinoma contralateral del 2,77
en portadoras de VP+ en CHEK2, aunque con un seguimiento limi-
tado.19 Yadav y col, reportaron que las portadoras de VP+ en BRCAI,
BRCA2 y CHEK2 con CM presentaron un riesgo significativamente
elevado de cancer de mama contralateral, mientras que en PALB2
solo las pacientes con CM receptor estrogénico negativo presentaron
un riesgo elevado. Por el contrario, las portadoras de VP+ en ATM no
presentaron mayor riesgo.20

Tung, en las gufas de manejo del cancer de mama hereditario, sugie-
re que la edad de la paciente es un factor clave a tener en cuenta a la
hora de definir el manejo quirtrgico, debido a que se comporta como
el predictor mas fuerte de riesgo de desarrollo de nuevos eventos.2!
Al igual que en nuestra serie, Metcalf también reportd que las mu-
jeres con cirugia bilateral eran en promedio mas jovenes que las del
grupo de cirugia conservadora.

Distintos estudios han demostrado la efectividad de la salpingoo-
forectomia de reduccién de riesgo en mejorar el prondstico de las
pacientes con cancer de mama portadoras de VP, particularmente
aquellas con mutacién en el gen BRCA1 y receptor estrogénico nega-
tivo, tal como fue demostrado por Metcalfe y col en una cohorte de
mas de 600 pacientes seguidas durante dos décadas. 2225

Desde hace afios, esta establecido que el abordaje conservador se-
guido de radioterapia local, presenta iguales tasas de sobrevida que
la mastectomia, por lo cual es el procedimiento de eleccién como
tratamiento local/regional. 26-29

Sin embargo, la integracion del asesoramiento genético oncoldgico
seguido del testeo molecular en la atencién de las pacientes con CM,
nos permite identificar mujeres con mayor riesgo que la media de
presentar nuevos eventos luego del cancer primario. Es en este esce-
nario donde el manejo local conservador es cuestionado, planteando
la mastectomia reductora de riesgo como una alternativa. El uso de
terapias adyuvantes disminuye la incidencia de nuevos primarios
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aun en presencia de alteraciones genéticas, aunque no a los valores
que se consiguen con cirugias de reduccién de riego.30

Sabemos que presentar un segundo evento, duplica el riesgo de mo-
rir por cdncer de mama.l!

Podria cuestionarse si es necesario un tiempo de seguimiento mas
prolongado para poder observar diferencias en esta variable, ya que
la mortalidad céncer especifica esta relacionada con el desarrollo
de un segundo tumor, evento que puede presentarse con mayor fre-
cuencia en la segunda década de seguimiento, como mostré Kelly
Metcalfe en una cohorte de 390 mujeres que sigui6 por 20 afios, con
un 55% de nuevos eventos en la segunda década dentro de las pa-
cientes fallecidas.3!

Al momento de definir junto con la paciente el tratamiento local, de-
beremos discutir y diferenciar riesgo de segundos eventos mamarios
y riesgo de enfermedad sistémica, considerando otros factores como
pueden ser la edad, las morbilidades de la paciente, el estadio de la
enfermedad, las preferencias de la mujer y el impacto que podria
significar en cada paciente desarrollar un nuevo evento.

También se debe contemplar cual es la variante patogénica en jue-
g0, debido a que la mayoria de las recomendaciones actuales son
dirigidas a genes de alta penetrancia -fundamentalmente BRCAI-, no
estando tan claro que se puedan extrapolar al resto de los genes.

Por otra parte, actualmente sabemos que las VP en estos genes de
alto riesgo, no solo indican mayor susceptibilidad a enfermarse, sino
que ademds actian como blancos o terapéuticos, ya que los IPARP
han demostrado utilidad tanto en enfermedad temprana como avan-
zada. El estudio OlympiA,3? demostré una mejora tanto estadistica
como clinicamente significativa en la supervivencia global tras un
afio de olaparib adyuvante en comparacién con el placebo -reduccién
de un 32% el riesgo de muerte-. OlympiAD,33 por su parte, mostraron
ventajas en el contexto de enfermedad metastasica. Este beneficio
no pudo demostrarse en nuestra cohorte, ya que el uso de estos far-
macos fue menor al 20% en ambos grupos, posiblemente debido a
su reciente introduccién en la practica clinica y las limitantes que se
encuentran en el acceso de parte de los financiadores de salud.

AUn quedan varias preguntas por responder, entre ellas, si estos re-
sultados se sostendran en series con mayor seguimiento, cual sera
el impacto de los IPARP como blanco terapéutico una vez que su uso
se extienda y cudl es el beneficio real de la salpingooforectomia pro-
filactica.
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El rol mastoélogo junto con el asesor genético y todo el equipo inter-
disciplinario que constituye la Unidad de Mastologia, es clave para
encuadrar a la paciente en la nocién de riesgo individual y las opcio-
nes terapéuticas disponibles, de manera que la toma de decisiones
sea conjunta, informada y no sustentada en miedos o expectativas
de mejoras en la sobrevida, que por el momento no se han podido
demostrar.

CONCLUSION

En nuestro trabajo la mastectomia reductora de riesgo no demostré
una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a sobrevida
global al compararse con el manejo quirdargico conservador.

No se pudo estimar el impacto entre genes de alta o moderada pene-
trancia y sobrevida en nuestra casuistica debido al tamafio de la mues-
tra. Seria interesante en un segundo tiempo, con mas afios de segui-
miento y mayor nimero de pacientes volver a analizar esta variable.

La mastectomia reductora de riesgo es una estrategia eficaz para dis-
minuir la incidencia de nuevo tumor primario ipsi y/o contralateral
en mujeres con factor de riesgo genético demostrado mediante estu-
dio moleculares.

La estrategia quirtirgica con la que se aborde a la paciente con can-
cer de mama, portadora de una variante patogénica, no modifica la
sobrevida global.

Es por esto que la mastectomia reductora de riesgo en estas pacien-
tes se debe presentar como una opcién de prevencién de un segundo
evento mamario y no como una recomendacion terapéutica, ya que
la evidencia actual no nos avala a hacerlo.

La cirugia conservadora seguida de radioterapia es una estrategia de
manejo adecuada aun en presencia de variantes patogénicas.
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DEBATE

Dr. Terrier: Muy bien, bueno, también abrimos la
discusién del trabajo de la doctora Latuada.

Dra. Azar: Felicitaciones por tu trabajo. Un con-
cepto que por ahi queddé medio confuso al final,
mastectomia de reduccién de riesgo llamamos a
la mastectomia en una paciente BRCA mutada o
con alguna mutacién, pero sana. Cuando vos ha-
ces una mastectomia en una paciente con una mu-
tacién genética, pero con cancer, no la llamamos
mastectomia de reduccién de riesgo. En todo caso,
seria la contralateral. Haciendo referencia de la
mama con el cancer.

Dr. Terrier: Esa es la terapéutica que a lo mejor
esta indicada por la mutacién, pues podria ser can-
didata a una cirugia conservadora.

Dr. Cogorno: Felicitaciones por el trabajo. Es un
desafio importante para nosotros aconsejar a este
grupo de pacientes y sugerirle la mejor decisién
quirurgica. A veces no es tan facil porque nosotros
también tenemos dudas y me parece que nuestro
planteo, si es de la duda, por ahif no ayuda. Pero
como referiste bien el trabajo de Kelly Metcalfe,
ella compard mastectomia bilateral, mastectomia
unilateral y cirugia conservadora y ahi en la cur-
va verde, vos lo mostraste, se vio bien que las pa-
cientes con mastectomia unilateral fueron las que
peor anduvieron. Indudablemente, tuvieron un
grupo de tumores muy agresivos que No respon-
dieron bien al tratamiento, hicieron mastectomia
unilateral y anduvieron peor. Asi que esta avalado
hacer cirugias conservadoras perfectamente. Por
otro lado, con el trabajo de Lambertini, es impor-
tante la edad. Me parece que eso nos ayuda tam-
bién ver qué edad tiene la paciente para sugerirle
lo mejor. Asi que, me pareci6 excelente el trabajo.

Dr. Terrier: Creo que los nimeros son, para nues-
tro medio, importantisimos. La cantidad de tes-
teos y de pacientes estudiados. Los conceptos son
siempre los mismos, creo que Lambertini un poco
revolucioné bastante lo que hasta ahora se venia
mas, no digo en contra, pero no se consideraba tan
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necesaria la mastectomia. Lambertini en pacien-
tes, como dice el doctor Cogorno, menores de 40
afios, plantea otra cosa, es lo ultimo. Pero eso es
muy reciente. Seguramente, creo que vos lo dijiste,
la mayoria de este trabajo es hecho previo a la pu-
blicacién de Lambertini.

Dra. Latuada: Si, el trabajo se finalizé en el 2024, la
publicaciéon es de este afio. Creo que lo que dice
Lambertini de este grupo de pacientes menores de
40 afios tiene que ver fundamentalmente con los
afios por delante y el tiempo que tiene la paciente
a hacer un nuevo primario, que no es lo mismo
gue en pacientes mayores.

Dr. Terrier: Mas alla de lo que dice, demuestra que
hay diferencias en sobrevida, que hasta ahora no
las habia. Si, por supuesto, en segundos primarios
y en tumores contralaterales, pero hasta el mo-
mento no habia diferencias en sobrevida. ;Algin
otro comentario del publico? Bueno, muy bien,
muchas gracias.
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Correlacidon de la respuesta
Imageno-patoldgica de

la resonancia magnética en cancer
de mama post neoadyuvancia.

RESuMEN
Objetivo

La resonancia magnética se ha convertido en un estandar en la eva-
luacién de la respuesta imagenologica postneoadyuvancia. Sin em-
bargo, diversos estudios han publicado diferentes tasas de sensibili-
dad y especificidad. El objetivo de este trabajo es determinar las tasas
en nuestra institucién y determinar las variables clinicopatolégicas
que pueden afectarlas.

Material y método

Estudio retrospectivo realizado en pacientes con cancer de mama que
recibieron tratamiento neoadyuvante entre 2021 y 2024. A todas las
pacientes se les realiz6 una RM tras la terapia sistémica, y se compard
el tamafio del tumor en la RM con el tamafio patoldgico. El rendimien-
to diagndstico se evalud mediante la sensibilidad, la especificidad, los
valores predictivos y la correlacién de Pearson.

TRABAJO ORIGINAL

RevisTA ARGENTINA DE MasToLoGIA | 2026 | voLuMen 45 | N° 166

65



Ramilo, T.P.

CORRELACION DE LA RESPUESTA IMAGENO-PATOLOGICA... | PAGS. 65-79

Resultados

Se incluyeron 78 pacientes. La sensibilidad de la RM para detectar en-
fermedad residual tras la terapia neoadyuvante fue del 69% y la es-
pecificidad del 76%. El valor predictivo positivo fue del 83%, mientras
que el valor predictivo negativo fue del 59%. La precisién diagnéstica
global de la RM fue del 72%. Se observo una fuerte correlacién en-
tre el tamafio tumoral medido mediante resonancia magnética post
neoadyuvancia y el tamafio tumoral patolégico, con un coeficiente de
correlacion de Pearson de 0,81 (p < 0,01). La precision de la resonancia
magnética se vio significativamente influenciada por el tipo histologi-
co (p=0,02).

Conclusiones

La RM muestra una alta correlacién con la medicién de tumores ma-
marios tras la terapia neoadyuvante. El tipo histolégico se considerd
una variable independiente que influy6 significativamente en la pre-
cisiéon de la resonancia magnética.

Palabras Clave

Correlacion; respuesta patoldgica a la imagen; resonancia magnéti-
ca; neoadyuvancia

ABSTRACT
Objective

Magnetic resonance imaging has become a standard in the evalua-
tion of the post-neocadjuvant immune response. However, various
studies have published different sensitivity and specificity rates. The
objective of this work is to determine the rates of our institution and
determine the clinicopathological variables that may affect them.

Material and Method

Material and Methods: Retrospective study carried out in patients
with breast cancer who received neoadjuvant treatment between
2021 and 2024. All patients underwent an MRI after systemic thera-
py, and tumor size on MRI was compared with the pathological size.
Diagnostic performance was assessed through sensitivity, specificity,
predictive values, and Pearson correlation.
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Results

A total of 78 patients were included. The sensitivity of MRI for de-
tecting residual disease after neoadjuvant therapy was 69%, and the
specificity was 76%. The positive predictive value was 83%, while the
negative predictive value was 59%. The overall diagnostic accuracy of
MRI was 72%. A strong correlation was observed between the tumor
size measured by post-neoadjuvant MRI and the pathological tumor
size, with a Pearson correlation coefficient of 0.81 (p < 0.01). MRI accu-
racy was significantly influenced by histological type (p = 0.02).

Conclusions

MRI demonstrates a high correlation with the measurement of breast
tumors after neoadjuvant therapy. Histological type were found to be
independent variables significantly influencing MRI accuracy.

Key words

Correlation; imaging-pathological response; MRI; neoadjuvant

INTRODUCCION

La quimioterapia neoadyuvante (QNA) en el cancer de mama histo-
ricamente se reservaba para pacientes con enfermedad avanzada e
inoperable. Hoy en dia la QNA agrega la posibilidad de utilizar méas
herramientas terapéuticas en algunos subtipos moleculares. Ade-
mas, la QNA se utiliza con el objetivo de reducir la carga tumoral
para disminuir la morbilidad quirdrgica aumentando las tasas de ci-
rugias conservadoras, y evaluar la sensibilidad del tumor a la terapia
instaurada.l-3

La respuesta a la QNA es un factor prondstico muy importante. Esta
demostrado que aquellos tumores con respuesta patolégica comple-
ta tienen mejor prondstico que aquellos con respuesta parcial, fun-
damentalmente en los subtipos HER2 positivo y triple negativo.8

Para poder planificar la cirugia luego de la QNA, es de vital importan-
cia obtener imagenes precisas para evitar tanto el sobretratamiento
como el subtratamiento y conocer la respuesta del tumor al trata-
miento recibido. La resonancia magnética mamaria (RM) es el méto-
do més utilizado y mas preciso para determinar la carga tumoral re-
manente posterior a la neoadyuvancia. A diferencia de las imagenes
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mamarias convencionales, la RM permite detectar la neoangionesis
asociada al crecimiento tumoral y tiene la capacidad de diferenciar
la fibrosis inducida por terapia (no vascularizada) y el tumor vital re-
sidual. Sin embargo, en algunos casos (entre 13-a 17%) el tejido de
granulacién fibroso contiene pequefios vasos y células inflamatorias
como macréfagos que producen realce en la RM simulando tener
tumor residual lo que es causa de sobrestimacién de la enferme-
dad.9-13 Distintos estudios reportan una sensibilidad que varia entre
el 25-80%, mientras que la especificidad varia entre el 50-97%. Hay
gue tener en cuenta que la captacién del contraste no es exclusiva de
tumores invasores. Asimismo, la neo angiogénesis se observa tam-
bién en cambios inflamatorios y procesos cicatrizales activos.14-16

Hoy en dia, las principales sociedades internacionales recomien-
dan el uso de la RM para la evaluacién de la respuesta tumoral a
la neoadyuvancia. Tanto la NCCN (National Comprehensive Cancer
Network)!7 como la American Society of Breast Surgeons!8 sugieren
en sus guias la utilizacién de este método.

En la literatura internacional se observan elementos tanto a favor
como en contra de la resonancia mamaria. Un estudio publicado en
la Indian Journal of Cancer en 2021 por Rashmi Sudhir et all?, de-
mostré que la RM tiene una correlacién (R de Pearson) de 0.78 para el
tamafio tumoral residual, versus un 0.29 y 0.50 para la mamografia y
la ecografia. Por otra parte, distintos trabajos hacen mayor énfasis en
la tasa de falsos negativos. Tanto el trabajo publicado por Jeon Chen
et al en 2007 en la revista Oncotargets29 como el de Loo en la Ameri-
can Society of Clinical Oncology en 201121, hacen referencia a la alta
tasa de falsos negativos fundamentalmente para aquellos tumores
HER?2 negativos.

La mayoria de los trabajos consideran que hay una positiva correla-
cién entre la RM y el tamafio tumoral residual. Sin embargo, hay fac-
tores clinicopatolégicos que pueden alterar la precisién diagnoéstica
de dicho estudio.

El objetivo del trabajo es determinar la correlacién de la RM en la
evaluaciéon de la enfermedad residual en pacientes con cancer de
mama que recibieron quimioterapia neoadyuvante e identificar fac-
tores clinicopatolégicos que afecten la precision de dicho estudio.
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MATERIALES Y METODO

Poblacién bajo estudio

Es un estudio retrospectivo observacional. Se incluyeron un total de
78 pacientes, todas ellas diagnosticadas y tratadas en el Hospital Ale-
man en el periodo comprendido entre enero 2021 y octubre 2024. Se
incluyeron pacientes con cancer de mama que hayan recibido QNA
seguido de cirugia y hayan sido evaluadas con RM post tratamiento
oncolégico para evaluar la respuesta tumoral. Acorde al resultado
de la biopsia diagnostica, se clasificé al tumor dentro de 3 subtipos
basados en su inmunohistoquimica (Receptores hormonales, factor
de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) y el nivel de expresién
de KI-67). Se considerd positivo a los receptores de estréogeno (RE) y
receptores de progesterona (RP) si estos presentaban una tincién nu-
clear mayor o igual a 1%, con poseer positivo uno de los 2 o ambos se
los consider6 dentro de los subtipos hormonales positivos. En cuanto
al HER?2 se lo consider¢ positivo si posefa una puntuacién 3+ (tincién
membranosa homogénea intensa en > 10% de las células tumorales).
En caso de tener una puntuacién 2+ (tincién membranosa completa
moderada en > 10 de células tumorales) se utilizaron técnicas de hi-
bridacién in situ para determinar si se hallaba amplificado. En caso
de poseer una puntuacién de 0+ o 1+, se los considera negativos. Se
consideré tumores luminales a aquellos que poseian positividad de
al menos un receptor hormonal, HER2+ a aquellos que poseian esta
proteina sobreexpresada y triple negativos a aquellos que no presen-
taban ninguno de los anteriores.

Evaluacién multidisciplinaria

La evaluacién inicial de las pacientes se realizaba en forma conjunta
entre los servicios de Mastologia, Oncologia clinica y Diagndstico por
imégenes. Dicha evaluacion incluye historia clinica, examen fisico,
laboratorio y estudios de extensién, que implica tomografia de térax,
abdomen y pelvis, centellograma 6seo. En el caso de tumores her2
y triple negativos podrian ser evaluados también con tomografia de
cerebro. En todos los casos se les colocaba clip en el sitio tumoral,
previo a inicio del tratamiento. Todas las pacientes fueron discutidas
en comité de tumores para determinar el tratamiento sistémico neo-
adyuvante a implementar.

Resonancia magnética mamaria

La RM fue el estudio utilizado para evaluar la respuesta al tratamien-
to post neoadyuvancia. La ausencia de realce patolégico implicaba
una respuesta imagenolégica completa.
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Las imagenes se obtuvieron con un resonador cerrado GE Architect
3 Tesla, en posicién prono con bobina dedicada para mama Breast
Coil. Los estudios se realizaron sin y con la inyeccién endovenosa de
sustancia de contraste. El medio de contraste utilizado fue gadolinio
en una dosis de 4 ml cada 10 kg de peso, seguido de 30 ml de solucién
fisioldgica. Se realizaron secuencias que ponderan en T1, T2 FSE, T2
STIR, DWI-ADC y scan dindmico con sustraccién luego de la inyec-
cién de contraste endovenoso. En aquellas pacientes con protesis se
adicionaron secuencias especificas, para la correcta valoracién de las
mismas. Se efectuaron cortes axiales y volumétricos con un espesor
de 1 mm para las secuencias contrastadas y de 3 mm para las restan-
tes. Los informes fueron remitidos exclusivamente por tres médicas
especializadas en imégenes mamarias pertenecientes al servicio de
imagenes del Hospital Aleman. Se definié como respuesta imageno-
légica completa (iCR) a los casos en que no hubieran imagenes pato-
légicas en la RM post neoadyuvancia. Todas las pacientes contaron
con una RM mamaria antes de iniciar la neoadyuvancia, las cuales se
utilizaron de referencia para evaluar la respuesta a la quimioterapia
y fueron evaluadas por el mismo equipo de imagenes conformado
por 3 médicas especialistas en imagenes mamarias.

Estudio anatomo-patoldgico

Luego de completar la quimioterapia neoadyuvante, las pacientes
fueron sometidas a cirugia mamaria y/o axilar determinada segin
el mastélogo tratante. Todas las piezas quirtrgicas fueron estudia-
das en el servicio de anatomia patoldgica de nuestra institucién. Se
procesaron piezas quirurgicas correspondientes a cuadrantectomias,
mastectomias, ganglios centinelas (previamente marcados con clip
y carbdén oportunamente) y vaciamientos axilares. Previo al proce-
samiento macroscépico se revisan datos clinicos, imagenolégicos e
histopatolégicos tumorales pretratamiento y datos imagenoldgicos
prequirurgicos.

Macroscopia: las piezas quirurgicas debidamente reparadas, se pin-
tan margenes quirurgicos, se seccionan en lonjas paralelas, iden-
tificado lecho tumoral macroscépico “se constata presencia de clip
metdalico”, verificando si hay lesion residual evidente o no, se inclu-
yen para estudio el total del volumen tumoral pretratamiento y los
margenes. Especimenes menores de 5 cm, se incluyen totalmente;
especimenes mayores de 5 cm (1 bloque cada cm3 lecho/ transecciéon
completa de lecho tumoral macroscépico). En todos los casos se rea-
liz6 esquema con detalle bloques macroscépicos.
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Los ganglios centinelas se seccionan en lonjas cada 2 mm, detallando
presencia de clip metalico y hallazgos macroscépicos. Los ganglios
de vaciamiento axilar se disecan, se hemiseccionan y se incluyen.

Microscopia: se identifican los cambios histolégicos vinculables al
tratamiento prequirurgico (fibrosis, patrén vascular caracteristico
que recuerda la vasculatura tumoral, cambios mixoides e infiltracién
por macréfagos y/o linfocitos) y se constata ausencia o presencia de
lesién tumoral infiltrante residual.

En casos de lesion infiltrante residual (focal, multifocal), se efectud
medicién de dimensiones y areas, tipo y grado histolégico, presencia
de carcinoma in situ residual y mediciones, para completar estadifi-
cacién patoldgica AJCC, efectuando informe histopatolégico tenien-
do como referencia protocolo CAP (College of American Pathology-
Breast.Invasive_4.10.0.0.REL_CAPCP) que incluye también calculo de
RCB (residual cdncer burden). Todos estos puntos estan completos en
el informe y ademas se repiti6 estatus de biomarcadores receptores
de estrégeno, progesterona y HER2.

Se definié como respuesta patolégica completa (pCR) como la ausen-
cia de carcinoma invasor residual en la mama, en los espacios linfo-
vasculares y en los ganglios linfaticos regionales.

AnaAlisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de variables dentro del estudio. Las
variables continuas fueron expresadas mediante la media, desvios
estdndar y rango, mientras que las variables categoricas fueron ex-
presadas mediante valores absolutos y porcentajes. Se establecié un
intervalo de confianza del 95%. Los resultados obtenidos se clasifi-
caron en siguientes grupos: verdaderos negativos (VN), verdaderos
positivos (VP), falsos negativos (FN) y falsos positivos (FP). La sensibi-
lidad, especificidad y precisién se determinaron utilizando métodos
estdndar. Para determinar el coeficiente de regresion se utilizé la co-
rrelaciéon de Pearson. Se realizé un analisis univariable con pruebas
tipo Test de Student y ANOVA para determinar el efecto de las va-
riantes clinico-patolégicas sobre el resultado. Aquellas variables con
p inferior a 0.20 fueron incluidas en un analisis multivariable. Un
valor de p inferior a 0,05 se consider¢ estadisticamente significativo.
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REsuLtaDOS

Se analizaron un total de 78 pacientes. La media de edad fue de 53.90
(30 - 78). E1 60,25% de las pacientes (n=47) eran menopausicas al mo-
mento del diagnostico, mientras que el 39.74% restante (n=31) eran
premenopausicas. Las caracteristicas iniciales clinico-patoldgicas se
encuentran detalladas en la (tabla 1). La mayoria de los tumores eran
T2 (58.97%) y con un grado nuclear intermedio y bajo (79.48%). Segun
la biopsia inicial hubo un total de 66 (84.62%) carcinomas ductales NST
(No Special Type) mientras que los 12 casos (16.67%) restantes pertene-
clan a otro tipo histolégico (anillo de sello, mucinoso, metaplasico y lo-
bulillar). Segin la clasificacién molecular, 21 (26.92%) pertenecian a la
familia de los tumores luminales, 33 (42.31%) eran HER2 y 24 (30.77%)
triple negativos. Se efectuaron un total de 40 mastectomias (50.63%),
mientras que 35 pacientes fueron a cirugia conservadora (44.30%). Las
3 pacientes restantes realizaron solo cirugia axilar. Solo un caso de las
35 se obtuvo margenes comprometidos (2.86%).

Se comparo¢ la respuesta imagenoldgica medida por RM con las medi-
das de la pieza quirurgica en la anatomia patoldgica. La RM informé 37
casos (47.44%) con respuesta completa y 41 casos (52.56%) con enfer-
medad residual. El estudio histolégico mostré una respuesta completa
en 29 casos (37.18%) y enfermedad residual en 49 casos (62.82%). La
capacidad de la RM para detectar tumores residuales se resume en la
(tabla 2). La sensibilidad de la resonancia para detectar enfermedad
post neoadyuvancia fue de 69%, mientras que la especificidad fue de
76%. Con un valor predictivo positivo (34/41) de 83% y un valor predic-
tivo negativo (22/37) de 59%. La precision total de la RM para evaluar
enfermedad residual fue de 72% (56/78).

El tamafio medio del tumor residual medido por resonancia magnéti-
ca tras el tratamiento neoadyuvante fue de 1,37 cm, mientras que el
tamafio medio determinado en la pieza quirurgica fue de 1,25 cm. Am-
bas mediciones mostraron una correlacién estadisticamente significa-
tiva (R = 0,81; p < 0,01) (tabla 3). En 54 casos (69,23 %), la discrepancia
entre ambas mediciones fue inferior a 1 cm, con una diferencia media
de 0,15 cm.

El andlisis univariado de las variantes clinico-patoldgicas para deter-
minar la influencia de las mismas sobre el resultado se observ6 que
el tipo histolédgico fue estadisticamente significativo (Ductal NST 66 vs.
Otros 12, p=0.02) (tabla 4). El estatus menopausico, el grado histolégi-
co, el tamafio tumoral, la positividad en los receptores hormonales,
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la positividad de HER2 y el subtipo molecular no se asociaron con la
precisiéon de la RM. Luego de realizar una regresion lineal multivaria-
ble se estableci6 el tipo histolégico (p <0.01) y el tamafio tumoral pre
neoadyuvancia (p 0.03) son predictores independientes de la precisién
de la RM (tabla 5).

Discusion

La RM es el estudio que con mas precision se acerca a la medida real
del tamafio tumoral. Si bien existen multiples estudios, como el de
Williams M et al.?2, donde la respuesta imagenolégica se correlacio-
na con la medida en la pieza histoldgica, atin no se ha determinado
de forma categérica que variantes clinico-patolégicas condicionan la
precisién del estudio. Estos datos son fundamentales para la planifi-
cacién de la estrategia quirurgica ya que pueden contribuir entre la
eleccién de una cirugia conservadora o una mastectomia.

En nuestro estudio la sensibilidad de la resonancia para detectar en-
fermedad post neoadyuvancia fue de 69%, mientras que la especifi-
cidad fue de 76%. Con un valor predictivo positivo de 83% y un valor
predictivo negativo de 59%. Todos estos datos fueron coincidentes
con la literatura internacional. La precisién total de la resonancia
fue de 72%. Ademas, obtuvimos una correlacién con el R de Pearson
de 0.81. Estos datos sugieren que la RM es una buena herramienta
diagndstica para predecir la respuesta al tratamiento post QNA, es-
pecialmente si tomamos como comparacién los datos publicados en
el metaanalisis realizado por Lobbes et al.23 en donde la sensibilidad
y especificidad media fue de 42% y 89% respectivamente.

Aunque los coeficientes de correlacién proporcionan informacién
importante sobre la capacidad de la RM para evaluar la respuesta la
QNA, la determinacién de la diferencia absoluta entre los valores me-
didos por imagenes y el tamafio del tumor residual patoldgico es ne-
cesario para poder evaluar la precision diagndstica de la resonancia.
En este estudio, la discrepancia media fue de 0.15 cm. Con un total
de 54 (69.23%) casos sobre 78 en que la diferencia medida fue menor
a 1 cm. En el estudio realizado por Bouzén et al.24, la r de Pearson
obtenida fue de 0.64 y la discrepancia media fue de 0.96 cm, con un
64.4% de pacientes con diferencia menor a 1 cm.

En el andlisis de las variables clinico-patoldgicas que pudieran in-
terferir con la precisién de la RM, estudios como el de Moon et al.2>
muestran mayor correlacion en los tumores triple negativos, en cam-
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bio en nuestro estudio se evidencié que el tipo histolégico es
la Unica variable independiente que influye en la precisién.

Nuestras principales limitaciones en el estudio se deben al
tamafio de la muestra. Se entiende que la definicién de pCR,
la cual no incluye carcinoma in situ en la pieza histolégica, pu-
diera influir en las imagenes realizadas post neoadyuvancia.

CONCLUSION

La RM es una buena herramienta para la medicién de tu-
mores mamarios y para predecir respuesta en pacientes re-
cibieron quimioterapia neoadyuvante. El tipo histolégico es
una variable independiente que condiciona la precisién de
la RM. Son necesarios nuevos estudios y con mayor numero
de pacientes que ayuden a determinar otras variables que
condicionen la sensibilidad y la especificidad de la RM post-
neoadyuvancia.
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ANEXO

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y tumorales.

Variables continuas Desvio estandar Media
Edad, (min-max) afos 12.2 53.9 (30-78)
Tamano tumoral basal, (min-max) mm 154 26.6 (0-70)
Variables categdricas N %
Estadio clinico tumoral (T) T1 16 20.51%
T2 46 58.97%
T3 12 15.38%
T4 3 3.85%
Tipo histolégico Ductal NST 66 84.61%
Lobulillar 7 8.97%
Otros 5 6.41%
Grado nuclear GlyG2 62 79.48%
G3 16 20.51%
Receptores hormonales Positivos 42 53.84%
Negativos 36 46.15%
HER2 Positivo 33 42.30%
Negativo 45 57.69%
Clasificacion molecular Luminal 21 26.92%
HER2 + 33 42.30%
Triple negativo 24 30.76%
Estatus axilar pre-neo Positivo 37 47.43%
Negativo 41 52.56%

Tabla 2. Correlacion de respuesta imagenoldgica y patoldgica.

Respuesta patolégica

No pCR pcR Total
Respuesta No iCR VP: 34 FP:7 41 (52.56%)
imagenologica iCR FN: 15 VN: 22 37 (47.43%)
Total 49 (62.82%) 29 (37.17%) 78 (100%)

pPCR: Respuesta patoldgica completa; iCR: Respuesta imagenologica completa
VP: Verdaderos positivos; VN: Verdaderos negativos; FP: Falsos positivos; FN: Falsos negativos

Tabla 3. Matriz de correlaciones.

Tamano tumoral en AP

Tamaiio post Neo R de Pearson 0.81
por RM Valor P <0.01

RM: Resonancia magnetica; AP: Anatomia patoldgica.
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Tabla 4. Andlisis univariable de las caracteristicas clinicas-patoldgicas.

Variable N Diferencia de medias Valor de p
Menopausia

Si 47 2.38 0.36
No 31

Tamaiio tumoral pre QNA

<5acms 57 -4.27 0.14
>5cams 21

Tipo histolégico

NST 66 -7.88 0.02
Otros 12

Grado histolégico

GlyG2 62 1.10 0.73
G3 16

Receptores hormonales

Positivos 42 -1.03 0.69
Negativos 36

HER2

Positivo 33 -0.39 0.88
Negativo 45

Clasificacion molecular

Luminal 21 0.60
HER2+ 33

Triple negativo 24

Tabla 5. Regresion lineal multivariable.

Variable se 95% IC p
Tipo histolégico 0.84 0.23-1.45 <0.01
Tamaiio tumoral 0.52 0.03-1.03 0.03
pre QNA

se: Estimador Estandar; IC: Intervalo de Confianza
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DEBATE

Dr. Terrier: Muy bien, abrimos la discusién del tra-
bajo del doctor Ramilo. ;/Alguien quiere hacer al-
gin comentario, algin aporte, alguna pregunta?

Dra. Azar: Felicitaciones por tu trabajo. Vos expli-
caste en la discusién, llama la atencién que no
encontraron diferencias con los subtipos histolo-
gicos, porque en general, como vos bien decias, la
bibliografia dice que es mas performante para los
triple negativos, un poco menos para los HER2 y
menos para los luminales, y esto tiene que ver so-
bre todo con el tipo de respuesta que tienen los
tumores. Los tumores triple negativos tienen una
respuesta concéntrica. En cambio, sobre todo los
triple positivos, no tanto los HER2 puros y los lu-
minales, hacen respuestas parcheadas. Entonces
es mas dificil determinar la extension de la enfer-
medad por resonancia. ;Creés que esos resultados
les dieron por el tamafio muestral o cudl serfa tu
explicacion?

Dr. Ramilo: Sin duda el tamafio de la muestra segu-
ro nos afecta. Fue algo que esperabamos que nos
dé diferente, pero uno siempre tiene que publicar
los resultados reales. Creo que también, de alguna
manera, el hecho de haber agrupado los HER2, los
luminales HER?2 estan dentro del grupo HER2, y eso
probablemente también haya actuado como efecto
confusor. Pero entre el tamafio de la muestra y eso,
calculo que ahf estuvo un poco el resultado.

Dra. Fabiano (via zoom): Te felicito primero por el
trabajo y te pregunto ;Cémo les afect6 en la preci-
sién de la resonancia la presencia de microcalcifi-
caciones residuales?

Dr. Ramilo: Muy buena pregunta y viene al caso,
pero le debo decir que nosotros, y es algo que es-
perdbamos encontrar, tuvimos solamente dos pa-
cientes con microcalcificaciones, por lo tanto no
pudimos evaluarlo adecuadamente. Si le puedo
decir al auditorio y a la gente que esta escuchan-
do que esta descrito en muchos trabajos cémo las
microcalcificaciones residuales alteran y afectan
la presion de la resonancia. Ya sea porque muchas
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veces queda, dependiendo de la definicién que
usaste de respuesta a patologia completa, muchas
veces son microcalcificaciones de los in situ y mu-
chas veces hay calcificaciones residuales sin en-
fermedad que también se pueden informar en la
resonancia. De todas maneras, de los métodos de
iméagenes la resonancia es el que mejor correlacio-
na comparado con, por ejemplo, la mamografia, el
tamarfio residual. Pero nosotros tuvimos solamen-
te dos pacientes con microcalcificaciones, por eso
no lo evaluamos.

Dra. Azar: Una pregunta, no escuché que men-
cionaras si habia resonancia previa en todos los
pacientes, porque siempre es importante la com-
parativa de la preneoadyuvancia y la posneoadyu-
vancia.

Dr. Ramilo; En este caso no tengo el nimero exacto
porque no formo parte del objetivo nuestro, pero
la inmensa mayoria tenifa resonancia previa. Para
no decir todas, no quiero decir todas, pero...

Dr. Terrier; En realidad acd no comparabas reso-
nancia de inicio con resonancia final, sino reso-
nancia final con patologia. Por eso ahf se integra
con lo de los otros estudios, que en realidad creo
que las micro no confunden a la resonancia, sino
que cuando integras la resonancia con la mamo-
grafia, ahi te surge la discordancia. Ese es en gene-
ral el tema.

Dr. Ramilo: Si, exactamente.

Dr. Terrier: Bien. Bueno, yo también te felicito, To-
mas, si no hay ningin comentario mas, muchas
gracias.

Dr. Ramilo: Bueno, muchas gracias.
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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 1LOS 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, segin necesidad.

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

ESTRUCTURA DEL DOCUMENTO

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

Generalidades

Titulo: Conciso e informativo, 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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