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UNIDADES DE MASTOLOGIA Y
EVALUACION DE LA CALIDAD DE ATENCION

La Comision Directiva de la Sociedad Argentina de Mastologia consi-
deré importante, hace ya 9 afios, abordar el tema de las Unidades de
Mastologia. El concepto inicial fue plantear a esta forma de trabajo
como la mas apropiada para diagnosticar, tratar y seguir a las pa-
cientes con cancer de mama. Consecuentemente con esta idea, en
los afios siguientes, se continu6 tratando el tema como uno de sus
objetivos centrales.

Primeramente, la Comisién Directiva de la SAM creé en el 2012 la
Sub Comisién de Unidades de Mastologia. Se trabajé en la promocién
de esta forma de atencién, a través de la inclusion del tema en las
distintas actividades de la SAM (Congresos, Foro de Expertos, Cursos
Bienales y Escuela Argentina de Mastologia).

Posteriormente, en el afio 2014 se emiti6 el denominado Documento
inicial de la SAM, manteniendo la idea inicial de fomentar el trabajo
multidisciplinario y el desarrollo de las Unidades de Mastologia.
Mas tarde, durante el Congreso de Mastologia en septiembre de 2015
se present6 el Programa de Acreditacién de Unidades de Mastologia
de la SAM.

En el mes de Diciembre de 2015 se acredit6 la primera Unidad de
Mastologia del pais. El numero de acreditaciones fue creciendo, lle-
gandose en diciembre de 2019 a contar con 25 unidades acreditadas.
Lamentablemente, desde marzo del 2020, el trabajo de la Sub Comi-
sién se vio afectado por las restricciones impuestas por la todavia ac-
tual Pandemia, impidiendo fundamentalmente las visitas de evalua-
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ci6én a las nuevas unidades, paso final del proceso de acreditacién. En
la actualidad, son 10 las visitas que se encuentran demoradas, hasta
que la situacién epidemioldgica permita la realizacién de estas.

En el presente nimero de la Revista Argentina de Mastologia se pu-
blica el trabajo “Calidad de atencién y mejora continua en el abordaje
integral del cancer de mama: evaluaciéon de indicadores en una Uni-
dad de Mastologia”, de la Dra. Pizarro y colaboradores del Hospital
Juan A. Fernandez de la ciudad de Buenos Aires.2

En este trabajo se utilizan los parametros de evaluacién de Unida-
des de Mastologia de la European Society of Breast Cancer Specia-
lists (EUSOMA), correspondientes a la actualizacién del 2017, para
realizar una comparaciéon y analizar el grado de cumplimiento de los
mismos por la mencionada Unidad de Mastologia.?

Como antecedente en nuestra Sociedad tenemos la presentacién de Mc
Lean y colaboradores del Hospital Universitario Austral de Pilar, publi-
cada en el afio 2012, basada en los parametros de EUSOMA del 2010.4

Es interesante analizar la evolucién del Programa de Acreditacion de
Unidades de Mastologia de EUSOMA.

En el afio 2000 EUSOMA publico su “Position Paper - The requeri-
ments of a specialist breast unit” en el que se sugerian algunas reco-
mendaciones generales, se detallaban los especialistas principales
con los que se debe contar, con algunas especificaciones en cuanto
a la dedicacién a la patologia mamaria, equipamientos de imagenes,
practicas y terapias indispensables que debe brindar cada servicio.
Se mencionaban también los servicios adicionales con los que con-
vendria contar. Asi mismo, se consideraba indispensable la Reuniéon
Multidisciplinaria. Esta publicacién no incluia parametros de calidad
especificos con indicadores definidos para evaluar la misma.5

Posteriormente, en diferentes publicaciones 2010, 2013 y 2017 EU-
SOMA fue actualizando algunos requerimientos en cuento a equipa-
miento y especialistas y posteriormente incorporando parametros de
calidad para evaluar el rendimiento y los resultados de las Unidades.6”

En la tltima actualizacién del Programa de EUSOMA, que data del
afio 2017, se incluyen 34 indicadores, agrupados en 17 apartados,
a saber: diagndstico clinico e imagenolégico, relacién entre cirugias
benignas y malignas, diagnostico citolégico o histolégico pre opera-
torio, factores prondsticos y predictivos, tiempo de espera, disponibi-
lidad de resonancia magnética, derivacién a asesoramiento genético,
discusién multidisciplinaria, manejo quirdrgico, radioterapia, sobre
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tratamiento, hormonoterapia, quimioterapia y terapias anti Her, es-
tadificacién, follow up, consejeria de enfermeria y finalmente base
de datos.

Esta claro que el solo hecho de contar con una prestacion en el cam-
po de la salud, no implica que la misma cumpla con los estandares
de calidad apropiados para la misma.

Para evaluar y monitorear la calidad de atencién, se deben imple-
mentar indicadores de calidad. Es importante registrar 1o que se
hace y monitorear los resultados, ya que no monitorear, en definiti-
va, es no tener informacién, la cual una vez analizada, nos permite
conocer los resultados, poder cambiar de ser necesario y mejorar los
resultados previamente obtenidos.

Una comparacién similar podemos hacer con el Programa de Acredi-
tacién de Unidades de Mastologia de la SAM, el que, en su presenta-
cién inicial, vigente en la actualidad, detalla fundamentalmente indi-
cadores estructurales, fundamentalmente profesionales con los que
se debe contar y practicas que deben proveer dichos especialistas, e
incluye un numero limitado de indicadores de calidad.

Un Programa de Acreditaciéon de Unidades de Mastologia, no puede
modificar sus requerimientos permanentemente transformandose
en algo poco reproducible y no comparable a lo largo del tiempo,
pero, por otro lado, tampoco puede ser algo estatico, que no se adap-
te alos avances y cambios dindamicos que se producen en el diagnés-
tico y tratamiento del cancer de mama y en los conceptos evaluativos
de dicha evolucion.

Para modificar este concepto en el Programa de Sociedad Argentina
de Mastologia, el anélisis y la eleccién de indicadores a incorporar
por parte de la Sub Comisién de Unidades de Mastologia debe ser
cuidadoso.

No tiene sentido una copia textual de otros programas, caso EUSO-
MA, pero a la vezla adopcién de definiciones e indicadores utilizados
por otras organizaciones es recomendable. Al estandarizar las defi-
niciones, es posible realizar comparaciones con otros Programas y
Sociedades internacionales.

Los indicadores de calidad deben cumplir con criterios especificos.
Deben definirse de tal manera que la interpretacién y el calculo sean
faciles. Deben ser relevantes dentro del proceso que se esta evaluan-
do y tener un alto nivel de evidencia.

EpIToRIAL
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Cada equipo multidisciplinario debe realizarse en forma periédica
el andlisis y discusién de los resultados de estos indicadores, a fin
de mantener la continuidad del proceso de mejora de la calidad. No
deben revisarse los resultados solo al llegar a las etapas de renovar
la acreditacion.

La seleccién de indicadores debe abarcar el proceso de atencién a lo
largo de toda su extensién y no solo en una parte especifica.

Los requerimientos estructurales son mas faciles de identificar, tra-
tdndose en general de los profesionales que deben participar y del
equipamiento con el que hay que contar.

En cambio, los requerimientos de proceso son mediciones. Los mis-
mos, muestran no solamente que se dispone de ese elemento o ser-
vicio, sino que nos informan sobre el funcionamiento de este.

La visién de la SAM es continuar por el camino emprendido, sabien-
do que debe adaptarse a los cambios y avances, requiriendo més ca-
lidad en forma continua, manteniendo siempre la idea primaria de
una atencion de calidad, que pueda extenderse a un numero cada
vez mayor de pacientes, a lo largo y a lo ancho de todo nuestro exten-
so y dispar pafs.

REFERENCIAS

1. Archivos de la Sociedad Argentina de Mastologia. Unida-
des de Mastologia. Fundamentos, Certificaciéon y Acredita-
cion. 2015. Documento en https://samas.org.ar/images/
umonline.pdf

2. Pizarro G., Barchuk S., Nasello M., et al. Calidad de aten-
cion y mejora continua en el abordaje integral del cancer de
mama: Evaluacion de indicadores en una Unidad de Masto-
logia. Rev Arg Mastol. 2021;40(146):43-64.

3. Biganzoli L., Marotti L., Hart CD,, et al. Quality indicators
in breast cancer care: An update from the EUSOMA wor-
king group. Eur J Cancer. 2017; 86: 59-81.

4. Mc Lean I, Schejtman D., Mosto J,, et al. Resultados de la
integracion de las distintas subespecialidades en un centro
mamario. Experiencia inicial del Centro Mamario del Hospital
Universitario Austral. Rev Arg Mastol. 2012; 31 (113): 394-402.

5. EUSOMA The requeriments of a specialist breast unit.
EurJ Cancer. 2000; 36: 2288-2293.

6. Del Turco MR., Ponti A., Bick U., et al. Quality indicators in
breast cancer care. EurJ Cancer. 2010; 46 (13): 2344-2356.

7. Wilson AR., Marotti L., Bianchi S., et al. The requeriments
of a specialist breast centre. Eur J Cancer. 2013; 49 (17):
3579-3587.

EpiToRIAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N2 146



Dra. Cecilia Dellacandnica

SESION CIENTIFICA

Cecilia Dellacandnica®,
Pamela Garcia Sugrez**,
Ignacio Mc Lean™**,
Dario Schejtman™****

*Médica Especialista en Diagndstico por Imagenes
del Centro Mamario del Hospital Universitario
Austral

** Médica Especialista en Diagnéstico por
Imagenes del Centro Mamario del Hospital
Universitario Austral

*** Médico Cirujano, Mastdlogo, Jefe del Centro
Mamario del Hospital Universitario Austral

*** Médico Especialista en Diagnostico por
Imégenes, Jefe del Centro Mamario del Hospital
Universitario Austral

Dellacandnica, Cecilia

Centro Mamario del Hospital Universitario
Austral, Av. J. D.Perén 1500, (1635) Derqui,
Provincia de Buenos Aires, Argentina

Teléfono celular: +5490111553221882
Correo electronico:
ceciliadellacanonica@hotmail.com

Valor predictivo positivo de las
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bajo guia ecografica en el Hospital
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Argentina

RESUMEN
Objetivo

Determinar la calidad y efectividad del trabajo realizado en el Centro
Mamario del Hospital Universitario Austral, mediante la correlacién
entre las diferentes categorizaciones del BI-RADS®, el resultado de la
anatomia patolégica y el cdlculo del respectivo VPP. Correlacionar los
resultados con los obtenidos a nivel internacional.

Material y método

Se realiz6 una revision de todas las biopsias guiadas por ultrasonido,
se seleccionaron aquellas pacientes estudiadas con algiin método de
diagnostico por imagenes en el Centro Mamario del Hospital Univer-
sitario Austral y cuya categorizacion final de BI-RADS fuera 4 o 5, en-
tre junio de 2014 y mayo de 2017.

Los resultados de la anatomia patolégica fueron divididos en 3 cate-
gorias (benigno, maligno y alto riesgo).
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Resultados

De un total de 491 pacientes 223 correspondieron a la subcategoria
4a, 69 pacientes a la subcategoria 4b, 85 pacientes a la subcategoria
4cy 114 pacientes a la categoria 5.

En las subcategorias 4a y 4b predominaron las lesiones benignas y en
la subcategoria 4c y categoria 5 predominaron las lesiones malignas.
Los VPP para cancer de mama obtenidos fueron de 7%, 48%, 84% y
98% para las subcategorias 4a, 4b, 4c y categoria 5 respectivamente.

Conclusiones

La investigacion demostrd que los resultados de los VPP, la calidad y
efectividad del trabajo realizado en el Centro Mamario del Hospital
Universitario Austral se encuentran dentro de los parametros inter-
nacionales.

Palabras Clave

VPP, Biopsias percutdneas, BI-RADS 4y 5

ABSTRACT
Objective

To determine the quality and effectiveness of the work carried out
in the Breast Center of the Austral Univerisity Hospital, through the
correlation between the different categorizations of the BI-RADS®, the
result of the pathological anatomy and the calculation of the respecti-
ve VPP. Correlate the results with those obtained internationally.

Material and method

A review of all ultrasound-guided biopsies was performed, those pa-
tients studied with some diagnostic imaging method were selected
in the Breast Center of the Austral University Hospital and whose
final categorization of BI-RADS was 4 or 5, between June 2014 and
May 2017. The results of the pathological anatomy were divided into
3 categories (benign, malignant and high risk).
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Results

From a total of 491 patients, 223 corresponded to subcategory 4a,
69 patients to subcategory4b, 85 patients to subcategory 4c and 114
patients to category 5.

In subcategories 4a and 4b benign lesions predominated and in sub-
category 4c and category 5, malignant lesions predominated.

The VPP for breast cancer obtained were 7%, 48%, 84% and 98% for
subcategories 4a, 4b, 4c y category 5 respectively.

Conclusions

The investigation showed that the results of the PPV, the quality and
effectiveness of the work carried out in the Breast Center of the Aus-
tral University Hospital are within the international parameters.

Key words

breast-male-carcinoma

INTRODUCCION

El cancer de mama en Argentina es el tumor maligno mas frecuente
en las mujeres, con mas de 21.000 casos por afio, equivalentes al 7%
de todos los tumores malignos del total de dicha poblacién y aproxi-
madamente al 30% de los canceres femeninos.!

La introduccién del BI-RADS® como método de descripcion de las le-
siones v su categorizacién®3, permiti6 homogeneizar los informes y
categorizar las lesiones segliin el grado de sospecha de malignidad
con un determinado Valor Predictivo Positivo (VPP).4

El VPP indica qué tan capaces son los métodos utilizados para la de-
teccién del cancer de mama.® El VPP aplicado al BI-RADS® y sus dife-
rentes categorias, es orientativo del resultado de la anatomia patolé-
gica.®’ La concordancia entre las caracteristicas de las imagenes, su
categorizacién en el BI-RADS® y el resultado de la anatomia patolégi-
ca pasaron a ser fundamentales en el accionar de cada especialista
en diagnostico por imégenes.
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La primera edicién del BI-RADS® se public6 en el afio 1992 por el
Colegio Americano de Radiologia (ACR, American College of Radio-
logy). En la cuarta edicién de BI-RADS® (afio 2003) se subcategorizd
la categoria 4. En la quinta y ultima edicién del BI-RADS® (afio 2013)
se agregd un capitulo especialmente dedicado a la auditoria de los
resultados y su interpretacién (indica cémo realizar la recoleccién de
los datos para realizar un analisis de los resultados obtenidos).

A partir de lo expuesto, surgio el interés en revisar los métodos por
los cuales se llega al diagnéstico de cancer de mama, para determi-
nar la calidad y efectividad del trabajo realizado en el Centro Mama-
rio del Hospital Universitario Austral, mediante la correlacién entre
las diferentes categorizaciones del BI-RADS®, el resultado de la ana-
tomia patoldgica y el calculo del respectivo VPP.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio retrospectivo y observacional sobre la base de
datos del Centro Mamario del Hospital Universitario Austral, Pilar,
Buenos Aires, de los registros de las punciones realizadas bajo guia
ultrasonografica desde junio de 2014 a mayo de 2017.

Se seleccionaron las pacientes de acuerdo a los siguientes criterios
de inclusién: pacientes estudiadas por mamografia, ecografia o reso-
nancia (al menos uno de estos métodos), con categorizacién final de
BI-RADS® 4 0 5 y biopsiadas con guia ecogréafica exclusivamente.

Una vez obtenido el listado de las pacientes seleccionadas, se recom-
pilaron los resultados anatomopatolégicos de las mismas, tal como
se describe a continuacion.

Imégenes mamarias

Las imégenes obtenidas fueron incidencias de rutina, de ser necesa-
rio se realizaron magnificaciones, focalizaciones y ecografias hasta
obtener una categorizacion final de BI-RADS® 4 o 5.

Técnica de biopsia

Las biopsias fueron realizadas por médicos radiélogos con amplia ex-
periencia en imagenologia mamaria y en obtencién de las muestras.
Todas las muestran fueron realizadas con ecégrafos Esaote, My Lab 70,
X Vision, con transductores lineales de hasta 18MHZ (Figura 1).
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Se utilizaron agujas Pro-Mag TM® de corte semiautomatico de Ginico
disparo, de 14 G, de 10 cm de longitud y con muesca para toma de
biopsia de 19mm (Figura 2).

Figura 1. N6dulo mamario evaluado bajo ecografia, con transductor lineal

TR .
i —
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Resultado anatomopatolédgico

Através del uso del numero de historia clinica se accedi6 a los resul-
tados de la anatomia patoldgica de las pacientes, siendo clasificadas
en 3 categorias: maligno, benigno y de alto riesgo, utilizando la sec-
cién de diccionario del BI-RADS® como gufa para la misma.?

Andlisis estadistico

Se presenta el promedio junto con el desvio estandar (DE) para des-
cribir la edad de las pacientes incluidas en el estudio y frecuencias
absolutas junto con los porcentajes para el resto de los datos ana-
lizados. Se calcul6 el VPP dentro de cada categoria considerada de
BI-RADS®, como el cociente entre la cantidad de casos con anatomia
patolégica maligna y el total de casos en la correspondiente categoria
multiplicandolo luego por 100.

REsSuLTADOS

Se incluyeron 491 biopsias que cumplieron con los parametros estable-
cidos previamente, con una edad promedio (DE) de 47,6 afios (12,5 afios).

Del total de los casos, un 50,71% fueron lesiones benignas y un
47,66% correspondieron a patologia maligna. Sélo un 1,67% fueron
lesiones de alto riesgo.

Dentro de lo clasificado como maligno, se observa que un 5,55% co-
rresponde a cancer in situ (n=13 pacientes) y el resto a canceres infil-
trantes (n=221).

Entre los casos evaluados pre-biopsia por los diferentes métodos de
imagenes, se observa que un alto porcentaje de casos corresponde
a la subcategoria 4a (45,42%; n=223 pacientes) y la subcategoria con
menor porcentaje fue la 4b (14,05%; n=69 pacientes) (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de los casos evaluados . .
segiin clasificacion BI-RADS® obtenidaenlos D€ la misma forma, se observa que un mayor porcentaje corresponde

estudios de diagndstico por imagenes. a puncién de nédulos (89,40%) y un menor porcentaje corresponde a
Clasificacién = % areas heterogéneas (10,60%).
i g2 foaie Con respecto al analisis de los resultados en forma separada para
e 3 G5 cada categoria, al correlacionarlos con los resultados obtenidos me-
el & 172 diante la anatomia patolégica, se puede destacar claramente que las
2 Ik, 2322 subcategorias 4c y categoria 5 son las que presentan los VPP mas
Total 491 100.00

altos. En la subcategoria 4c el VPP resulta 84,71%, mientras que en
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Tabla 2. Casos evaluados segiin clasificacion BI-RADS © obtenida en los
estudios de diagnostico por imagenes y resultado de la anatomia patolégica.

Clasificacion de
BI-RADS °©
4a

Dra. Cecilia Dellacandnica

Resultado de la anatomia patolégica | total
Genigno | Aftoriesgo | Maligno |
202 5 16

VALOR PREDICTIVO POSITIVO DE LAS PUNCIONES DE MAMA... | PAGS. 11-21

la categoria 5 alcanza el 98,25% (Tabla 2). E1 VPP de la subcategoria
4a es de 7,17%, mientras que la subcategoria 4b presenta un VPP de
49,27%.

Como es de esperar, se puede observar que el porcentaje de benigni-
dad es alto en la subcategoria 4a (90,58%) mientras que este porcen-
taje va en descenso hacia la categoria 5 (1,75%). Lo contrario ocurre
con el porcentaje de los casos con resultado de malignidad siendo
considerablemente bajos en la subcategoria 4a (7,17%) y altos en las
subcategorias 4c (84,70%) y categoria 5 (98,24%) (Tabla 2).

Las lesiones de alto riesgo son mas frecuen-
tes en las subcategorias 4a considerando
que es una de las subcategorias con mayor
cantidad de pacientes y quizés en relacién
a su apariencia a nivel imagenoldgico que

223
90.58% 2.04% 717% son més frecuentes en esta categoria.
4b 34 1 34 69
49.28% 1.45% 49.28%
4c 11 2 72 85
12.94% 2.35% 84.71%
5 2 0 112 114
1.75% 0.00% 98.25%
Total 249 8 234 491
DiscusioN

Los especialistas en diagnostico por imagenes, al utilizar el sistema
de BI-RADSP® para asignarle a una imagen una categoria o subcatego-
ria, deben considerar el VPP de cada una de ellas porque debe existir
una correlacién entre las caracteristicas de las imagenes, la conse-
cuente categorizacién de BI-RADS® y el resultado de la anatomia pa-
toldgica; ya que el VPP aumenta a medida que aumenta la categori-
zacion de BI-RADS®.

La categoria 4 de BI-RADS®, posee mucha variabilidad, ya que el VPP
estd entre el 2 y el 98%, por lo que esta indicada la biopsia (salvo
contraindicacién clinica). Dada esta amplitud, la subcategorizacion
de la misma (en la 4ta edicién de BI-RADS®, afio 2003) se torné en
una herramienta util para reducir la misma y tener mas certezas con
respecto al resultado de la anatomia patolégica, minimizando asi la
realizacién de procedimientos innecesarios a las pacientes o planifi-
car su tratamiento en forma correcta.®?
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De esta forma, en la subcategoria 4a (VPP >2 y <10%), un resultado
benigno esta aceptado y el seguimiento de la paciente estd admitido
como conducta a seguir.

En cambio, en la subcategoria 4b (VPP >10 y <50%) la sospecha de
malignidad es moderada y al obtener un resultado de benignidad, se
debe discutir y rever la correlacién imagenolégica/anatomopatoldgica.

Por ultimo, en la subcategoria 4¢ (VPP >50 y <94%) hay una alta sos-
pecha de malignidad, por lo que la obtencién de un resultado de be-
nignidad se considera un caso de discordancia entre la imagen y la
anatomia patolégica, por lo cual se recomienda la revision del caso
por los especialistas involucrados para discutir si es necesaria la
biopsia quirtrgica.°

En forma global, el VPP de la categoria 4, obtenido en el Centro Ma-
mario del Hospital Universitario Austral, es del 32%, en coincidencia
con lo establecido en BI-RADS® y con el estudio de Orel y col.” En la
subcategoria 4% se obtuvo un 7,17% de VPP, en la 4b un 49,27% de VPP
y en la 4c un 84,70%. Estos resultados estan en los rangos estableci-
dos por el ACR BI-RADS ®2, cercanos a los obtenidos por Torres-Taba-
neray col (11) y a los obtenidos por Bonino y col.1?

La categoria 5 de BI-RADS® posee un VPP mayor al 95%, por lo cual
también esta indicada la biopsia (excepto por contraindicaciones cli-
nicas) y un resultado negativo es considerado un resultado discor-
dante y recomendandose repetir la biopsia o realizar una biopsia por
escisién.!®13 En este estudio, en la categoria 5, el Centro Mamario
del Hospital Austral obtuvo un VPP de 98% y con los dos casos con
resultado discordante, se revisé la anatomia patoldgica de la pieza
quirurgica, obteniendo como resultado de la misma una mastitis
granulomatosa y un tumor phillodes benigno (anatomia patolégica
definitiva).
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CONCLUSION

La introduccién del BI-RADS®, como sistema estandar para describir
las lesiones, unificar el 1éxico y comunicar los resultados, ha sido un
gran aporte para los médicos intervinientes en la patologia mama-
ria. Su utilizacién lleva una curva de aprendizaje que es necesaria
para la correcta categorizacion de cada paciente, considerando que
la categorizacion BI-RADS® debe estar siempre presente al final de
los informes de los diferentes métodos de Diagndstico por Imagenes.

Los VPP miden la eficacia real de una prueba diagndstica. Son pro-
babilidades del resultado, es decir, dan la probabilidad de padecer
una enfermedad una vez asignada la categoria de BI-RADS® segin las
caracteristicas de las imagenes obtenidas y en correlacién posterior
con la anatomia patolégica.

Las biopsias percutaneas son procedimientos minimamente invasi-
vos, con grandes beneficios para la terapéutica de la paciente, ya que
con los resultados de la anatomia patolédgica se determina la cirugia
Optima de ser necesaria.

La investigacién demostré que los resultados de los VPP, la calidad y
efectividad del trabajo realizado en el Centro Mamario del Hospital
Universitario Austral se encuentran dentro de los parametros inter-
nacionales.

Se pudo comprobar que las subcategorias 4a, 4b y 4c¢ son indispen-
sables para el manejo terapéutico adecuado de las pacientes, con los
consecuentes beneficios para las mismas y para las instituciones, en
coincidencia con lo expresado por la literatura internacional.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Felicitaciones Dra. por su prolijo tra-
bajo y presentacién. Me gustaria hacer un par de
consideraciones. Muy oportuno y no estd de mas
recordar el tema de la discordancia entre la ima-
gen, sobre todo en la anatomia patoldgica, como
bien mencioné la Dra,, un informe de anatomia
patolégica benigna en un BIRADS 4C es una discor-
dancia y eso tiene que ir directamente a reclusion
o cirugia. Estd muy bien y oportuno también la re-
comendacién de esto que por ahi es una categoria
menor, tal vez no de discordancia, pero encontrar-
nos con una anatomia patolégica benigna en el Bl-
RADS 4B eso no llega a la categoria de discordancia
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pero si por lo menos merece discutirse y conver-
sar el caso entre el mastélogo, imagendlogo y el
patdlogo. Posiblemente no vayan todos esos casos
a cirugia, tal vez ni siquiera la mayoria, pero me-
recen discutirse. Me parecié muy oportuno hacer
esta diferenciacién. En definitiva creo que es un
trabajo muy prolijo, muy conciso, que cumple sus
objetivos. No hay mas que una buena auditoria in-
terna que todos los centros de imagenes deberian
realizar para autoevaluar sus resultados, sus diag-
noésticos y sus categorizaciones.

Dra. Dellacanénica: Muchisimas gracias Dr.
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Conocimientos y practicas

actuales sobre cancer de mama,
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RESUMEN

Introduccién

Debido al retraso de la maternidad, es probable que las mujeres jo-
venes con diagnostico de cancer de mama (CM) no hayan completa-
do su proyecto de maternidad al momento del diagndstico y estén
interesadas en su fertilidad futura y podrian enfrentarse también a
un cancer de mama asociado al embarazo. El objetivo del trabajo fue
analizar la practica actual, de los miembros de la Sociedad Argentina
de Mastologia (SAM), sobre preservacién de la fertilidad y embarazo.

Material y método

Se realiz6 una encuesta por correo electrénico. Respondieron 231
miembros.

Resultados

La frecuencia con la que abordan el impacto del tratamiento oncolé-
gico en la fertilidad de las pacientes jévenes y las derivan, fue “siem-
pre” y “casi siempre” en 84,4% y 74,5% respectivamente. El 73,6%
afirmé que el embarazo luego del CM no empeora el prondstico. El
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70,1% consider6 seguro el uso de radiocoloides para identificar el
ganglio centinela durante el embarazo. Encontramos una diferencia
significativa en las respuestas de los profesionales pertenecientes a
una UM.

Conclusiones

El nivel de conocimiento es similar al de otras encuestas. La perte-
nencia a una unidad de mastologia se asocié a un mejor nivel de
actualizaciéon. Es necesario seguir trabajando en la capacitacién de
los profesionales.

Palabras Clave

cancer de mama, embarazo, preservacion de la fertilidad, encuesta,
conocimiento médico.

ABSTRACT

Introduction

Due to delayed motherhood, young women diagnosed with breast
cancer (BC) are likely to have not completed their maternity project
at the time of diagnosis, are interested in future fertility and may also
face pregnancy-associated breast cancer. The aim of this study was
to analyze the current practice of the Argentine Society of Mastology
(SAM) members, on fertility preservation and pregnancy.

Material and method

An email survey was conducted. 231 members responded.

Results

The frequency with which respondents discuss the impact of cancer
treatment on fertility among young patients and referral was “always”
and “almost always”, 84.4% and 74.5% respectively. 73.6% considered
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pregnancy after BC does not worsen the prognosis. 70.1% used ra-
diocoloids to identify sentinel node during pregnancy. We found a
significant difference in the responses of professionals belonging to
a Breast Unit.

Conclusions

The level of knowledge is similar to that of other surveys. Working
within a Breast Unit was associated with a better level of knowledge.
Further work is needed in the training of professionals.

Key words

breast cancer, pregnancy, fertility preservation, survey, medical
knowledge.

INTRODUCCION

En Argentina la incidencia de cancer de mama (CM) de acuerdo a la
edad segun un estudio colaborativo publicado en el 2016 que incluy6
1732 pacientes fue de 1,1% en menores de 30 afios, 7,4% entre 30 y
39 afios v 8,5% entre 40 y 44 afios.! Segtin una reciente publicacién
con datos del Registro de Cancer de Mama (RCM) de la Sociedad Ar-
gentina de Mastologia (SAM), el 10,4% de los carcinomas infiltrantes
correspondieron a mujeres jévenes.? En la estadistica del Hospital
Britanico de Buenos Aires publicada en 2018, que incluyé 3532 pa-
cientes operadas de cancer de mama entre 1998 y 2014, 3,3% eran
<35 afios.? Cifras similares fueron publicadas por distintos centros
en nuestro pafs.*®

Desde mediados de 1990 la incidencia de CM en mujeres menores de
50 afios ha ido en ascenso, 0,2% por afio.” Globalmente las muertes
por cancer de mama han ido en descenso desde finales de la década
del 80 tanto en mujeres jévenes como mayores pero este descenso
no ha sido tan pronunciado en las primeras.?

Debido al aumento en la supervivencia de las pacientes y al retraso
de su maternidad por motivos personales y sociales, es probable que
las mujeres jovenes con diagnéstico de CM no hayan completado su
proyecto de maternidad al momento del diagnéstico y estén intere-
sadas en su fertilidad futura y podrian enfrentarse también a un can-
cer de mama asociado al embarazo (CMAE).
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Los primeros médicos en tomar contacto con estas pacientes, ya sean
mastodlogos, ginecdlogos u oncdlogos requieren conocer las necesi-
dades y caracteristicas particulares de esta poblacién, para brindar-
les la mejor calidad de atencién. Son los que tendran la posibilidad
de hacer una derivaciéon oportuna con el especialista en medicina
reproductiva asi como elegir las mejores estrategias terapeuticas
en aquellas con diagndéstico de CMAE para llevar este a término, sin
comprometer la seguridad oncolégica de la madre ni la vitalidad y el
normal desarrollo del feto.

Hoy existen guias internacionales que ofrecen distintos algoritmos
para el manejo de pacientes jovenes con tratamiento oncolégico que
deseen preservar su fertilidad® 10 asf como para el manejo del can-
cer de mama durante el embarazo,''1? con el objetivo de aportar la
evidencia que se dispone hasta el momento para apoyar la practica
meédica.

De acuerdo con las gufas de ASCO, NCCN y ESMO?"!! durante la con-
sulta de la paciente pre-menopatsica con CM se deberia incluir la
consejeria en cuanto a preservacion de la fertilidad (PF) antes del ini-
cio de los tratamientos y ninguna paciente debiera ser excluida.

El conocimiento médico sobre estos temas es objeto de interés, por
lo que en distintos paises se han realizado encuestas sobre el mismo,
con el fin de obtener informacién para brindar capacitacién médicay
as{ mejorar el consejo y la atencién de las pacientes.!3-16

Es por ello que decidimos realizar una encuesta con el objetivo de
analizar los conocimientos y la practica actual sobre preservaciéon de
la fertilidad y embarazo entre los miembros de la Sociedad Argentina
de Mastologia (SAM).

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 una encuesta (Apéndice 1) que se envid por correo elec-
tronico a los 743 miembros de la Sociedad Argentina de Mastologia
(SAM). La misma se envi6 en tres oportunidades: 31 de julio, 25 de
octubre y 17 de diciembre de 2019. Se recibieron 231 respuestas.

La participaciéon fue anénima y voluntaria, el consentimiento quedé
implicito en el momento de elegir ingresar en el link una vez leido el
mail de explicacién indicando el contenido de la misma. (Apéndice 2).

El disefio de la encuesta se basoé en la realizada por Lambertini y cols
en 2017.16 La misma fue modificada y adaptada, se dividié en 4 sec-
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los

encuestados.

UM: Unidad de Mastologia, SAM:
Sociedad Argentina de Mastologia,
CMAE: cancer de mama asociado al
embarazo.
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ciones. Una primera seccién con 12 preguntas generales con datos
demogréficos, nimero de pacientes atendidas y su interés sobre el
tema abordado. Una segunda seccion con 11 preguntas sobre CM y
preservacion de la fertilidad. Tercera seccién con 6 preguntas sobre
embarazo luego del CM y por ultimo una cuarta seccién con 11 pre-
guntas sobre CMAE.

Se realiz6é un subanalisis de las respuestas tomando en considera-
cion la pertenencia, o no, del encuestado a una unidad de mastologia
(UM) y si éstas estaban acorde a la evidencia publicada. Para ello se
seleccionaron 18 preguntas de relevancia clinica.

Analisis estadistico. Las variables categéricas se describen con el
recuento numeérico y el porcentaje de cada categoria. Para compa-
rar proporciones se utilizé el test de Chi cuadrado con correccién de
Mantel Haenszel. Se acepta como nivel de significacién estadistica
un valor de p <0,05. Para hacer los célculos se utilizé el programa
OpenkEpi version 3.01.

Segln nuestro conocimiento es la primer encuesta nacional que
aborda el manejo y practicas actuales del cdncer de mama, preser-
vacién de la fertilidad y embarazo, por parte de los profesionales,
miembros de la SAM, a cargo de la atencion de estas pacientes.

REsurTADOS

Se obtuvieron 231 respuestas, lo que representa el 31,1% del total de
miembros de la SAM.

- Caracteristicas demograficas de los encuestados (Tabla 1).

El 654% presentd un rango

n % de edad entre 30 y 49 afios. El
Poblacién total 231 100% 67,1% fueron mastélogos y el
Edad 19,5% ginecologos. El 61,5%
20a 29 afos 4 1,7% no pertenece a una Unidad
30a 39 afos 70 30,3% de Mastologia (UM) acredita-
40 a 49 anos 81 35,1% da por la SAM. E1 42,9% (n: 99)
50 a 59 aios 42 18,2% encuestados trabaja en la Ciu-
60 o mayores 34 14,7% dad Auténoma de Buenos Ai-
Género res, 26,8% (n: 62) en Provincia
Mujeres 127 55% de Buenos Aires, 13,4% (31) en
Hombres 104 45% las provincias del Centro, 5,6%

(n: 13) en la Patagonia, 3,9%
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(n: 9) en las provincias del No-

;s;:;:(a);;ades 155 67,1% roeste Argeptino, 3,5% (n: 8) en
el 45 19,5% las provmc1as del Noreste Ar-
e 2 86% g.ent'lno, 2,6% (n: 6) en las pro-
Bl 4 1.7% vincias dg Cuyoy 1,3% (n: 3) no
@lek GanaEl 5 2.2% respondieron la pregunta.
Anatomia patoldgica 2 0,9% El 93,5% de los médicos con-
Condicion de membresia sultados refirid6 que le intere-
Titular 128 554%  sarfa recibir informacién so-
Adherente 92 39,8% bre la tematica abordada en la
Honorario 8 3,5% encuesta.

Vitalicio 2 0,9%

Sin respuesta 1 0,4%

Lugar de practica habitual . . 2
Hospital/Sanatorio 69 29,9% ;ielvllchl:;toﬂizzzre preservacion
Consultorio privado 37 16% .

Ambos o 53,7% La frecuencia con la que abor-
Gire . 0.4% dan el impacto del tratamiento
RS oncolégico sobre la fertilidad
185 afos 34 14,7% de las pacientes jovenes fue
6210 afos 40 17,3% “siempre” y “casi siempre” en
112 15 aftos 41 17.8% 195 encuestados (84,4%). Figu-
16 2 20 afos 33 14,3% ra 1. Por otro lado, la frecuen-
Mas de 20 afios 83 35.9% cia con la que derivan a estas
Trabaja en una UM certificada/acreditada por la SAM pacientes a una consulta con
i 89 38,5% el especialista en fertilidad fue
No 142 61,5% “siempre” y “casi siempre” 172
Pacientes < 40 anos que atiende de forma ANUAL (74,5%). Figura 2.

Menos de 10 %0 39% En 134 casos se obtuvo res-
10a50 112 48,5%

puesta sobre las razones mas

Mas de 50 2 22 frecuentes por las cuales no
Pacientes con CMAE que atendi6 en los tultimos 10 afios fueron derivadas: la paciente

Ninguna 25 108% 1o 10 desea 74 (55,2%), facto-
Tas 123 2 res relacionados a la paciente:
6a10 7 24,7% edad, paridad, estado mari-
Mas de 10 26 11,3% tal, pronéstico del cancer 48
Interés en recibir informacion sobre la tematica abordada (35,8%), no cuenta con espe-
Si = 935%  iialistas en fertilidad en su
No © 2,6% ambito de trabajo 44 (32,8%) y
Talve’z _ _ 2 £k falta de informacién sobre las
Ir.\teres en asistir a un curso sobre la tematica abordada técnicas disponibles 12 (8,9%).
Si 167 72,3% .
Figura 3.
No 15 6,5%
Tal vez 49 21,2%
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Figura 1. Abordaje del impacto del tratamiento oncolégi-
co en la fertilidad futura.

¢Con qué frecuencia discute con las pacientes
jovenes con CM el impacto que los tratamientos
oncoldgicos tendran en su futura fertilidad?

39% 2.2%

28

Figura 2. Frecuencia de derivacion al especialista en fer-
tilidad.

¢Con qué frecuencia deriva a sus pacientes con cancer
de mama a una consulta con un especialista en fertilidad?

74% 43%

Siempre
Siempre
Casi siempre
Casi siempre
= Aveces
0 = Aveces 42,9%
23,4% ,
61% 316% = Casi nunca
= Casi nunca S
= Nunca
= Nunca
CM: cancer de mama.
Figura 3. Motivos por los cuales no deriva a todas las pacientes al especialista en fertilidad. (n: 134)
En caso de que no derive a las pacientes a una consulta con el especialista
de fertilidad. Marque TODAS las razones que considere correctas:
La paciente no lo desea 55.2%
Factores relacionados a la paciente 35,8%
No cuenta con especialistas en fertilidad en su ambito de trabajo 32,8%

Falta de informacion sobre las técnicas disponibles
No considera apropiada la EO en estas pacientes
Estos procedimientos atrasarian el inicio de los tratamientos oncoldgicos

No aconseja que la paciente con CM busque un embarazo

89%

6,7%
6,7%

3,7%

EO: estimulacion ovarica, CM: cancer de mama.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas al eva-
luar el abordaje del impacto del tratamiento oncoldgico en la fertili-
dad (p 0,7) y derivacién (p 0,9), segun la especialidad del encuestado:
mastodlogo: discuten siempre o casi siempre 91% y derivan 80%; gine-
c6logo: 93,3% y 77,8% y oncdlogo: 100% y 75% respectivamente.

Con respecto a las técnicas de preservacién de la fertilidad, 1a mayo-
ria considerd util la criopreservacién de ovocitos 212 (91,8%). Figura 4.
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Figura 4. Conocimiento sobre la utilidad de las distintas técnicas de perservacion de la fertilidad en las pacientes con CM.

¢Cual de las siguientes técnicas de preservacion de la fertilidad
considera que pueden ser Utiles para las pacientes con CM?

Criopreservacion de ovocitos 91,8%
Uso de anélogos de GnRH durante la QT 59,7%
Criopreservacion de embriones 485%
Criopreservacion de tejido ovarico 45,4%

Ninguna 0,9%

CM: cancer de mama, QT: quimioterapia.

Las respuestas con respecto a la seguridad de la estimulacién ovarica
(EO) y el impacto de los tratamientos oncolégicos en la fertilidad se
detallan en la tabla 2.

Tabla 2. Preservacion de la fertilidad

Sl NO SPT

La EO es considerada segura en todas las ptes con CM 110 (47,6%) 56 (24,3%) 65 (28,1%)
La EO es considerada segura en las ptes con CM RE+ 105 (45,5%) 52(22,5%) 74 (32%)

La EO es considerada segura en las ptes que realizaran QT neoadyuvante 125 (54,1%) 31(13,4%) 75 (32,5%)
La EO en ptes con diagndstico de CM deberian incluir letrozol o tamoxifeno 130 (56,3%) 22(9,5%) 79 (34,2%)

El uso de anélogos durante la QT podria ofrecerse a todas las pacientes
premenopausicas con CM que deseen preservar su fertilidad independiente de RE 150 (64,9%) 28 (12,2%) 53 (22,9%)
El efecto de la QT en la fertilidad futura depende de la edad, las drogas y dosis

utilizadas 202 (87,5%) 7 (3%) 22 (9,5%)
El riesgo de amenorrea post QT es mayor en las mujeres <30 afios comparado con
las >40 afnos 41(17,7%) 157 (68%) 33 (14,3%)

EO: estimulacion ovdrica, CM: cdncer de mama, RE: receptores de estrogeno, QT: quimioterapia, SPT: sin posicion tomada.

- M6dulo sobre embarazo luego del cdncer de mama
Las respuestas sobre este médulo se encuentran en la tabla 3.

Tabla 3. Embarazo luego del cancer de mama.

SI \'[o) SPT

El embarazo luego del CM aumenta el RR 32(13,9%) 170 (73,6%) 29 (12,5%)
El embarazo luego del CM aumenta el RR sélo en los primeros dos afios de dx 77 (33,3%) 112 (48,5%) 42 (18,2%)
El embarazo luego del CM aumenta el RR sélo en RE+ 33(14,3%) 146 (63,2%) 52 (22,5%)
Se considera seguro interrumpir transitoriamente la HT luego de 18 a 30 meses para

permitir un embarazo 123 (53,3%) 46 (19,9%) 62 (26,8%)
La lactancia luego del CM se considera segura 187 (80,9%) 12(5,2%) 32(13,9%)
Las TRA son consideradas seguras en las pacientes que tuvieron un CM 139 (60,2%) 25(10,8%) 67 (29%)

CM: cancer de mama, RR: riesgo de recurrencia, dx: diagndstico, RE: receptores de estrogeno, HT: hormonoterapia, TRA: técnicas de
reproduccion asistida, SPT: sin posicion tomada.
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Al evaluar el riesgo que representa el embarazo luego del CM el 73,6%
de los encuestados afirmé que este no aumenta, el 48,5% y el 63,2%
considerd que tampoco lo hace dentro de los dos primeros afios del
diagnéstico ni cuando la enfermedad era receptor estrogénico (RE)
positivo respectivamente.

El 53,3% respondié que serfa seguro interrumpir transitoriamente la
hormonoterapia (HT) luego de 18 a 30 meses para buscar un embarazo.

- Médulo de cancer de mama asociado al embarazo
Las respuestas sobre este médulo se encuentran en la tabla 4.

Tabla 4. Cancer de mama asociado al embarazo.

SI \'[o] SPT
El CMAE, aln tratado de forma adecuada, tiene peor prondstico 78 (33,8%) 140 (60,6%) 13 (5,6%)
En las pacientes dx durante las 28 y 33 semanas, se indica un PP 69 (29,9%) 135(58,4%) 27 (11,7%)
Se puede utilizar la Mx con proteccién abdominal 219 (94,8%) 9 (3,9%) 3(1,3%)
Se puede considerar, de acuerdo al caso, la cirugia conservadora 202 (87,5%) 20(8,6%) 9(3,9%)
La BGC con azul patente se puede realizar, de acuerdo al caso 39(16,9%) 172 (74,4%) 20 (8,7%)
La BGC con radiocoloides se puede realizar, de acuerdo al caso 162 (70,1%) 45 (19,5%) 24 (10,4%)
La RT durante el embarazo es segura 6(2,6%) 203 (87,9%) 22 (9,5%)
La QT se puede usar de forma segura en cualquier trimestre 5(22%) 213(92,2%) 13 (5,6%)
La QT se puede usar de forma segura a partir del segundo trimestre 179 (77,5%) 22(9,5%) 30 (13%)

La HT se puede usar de forma segura

8(3,5%) 194 (84%) 29 (12,5%)

El tratamiento anti-Her2 se puede usar de forma segura 12 (5,2%) 162 (70,1%) 57 (24,7%)

CMAE: cancer de mama asociado al embarazo, dx: diagnosticadas, PP: parto pretérmino, Mx: mamografia, BGC: biopsia de ganglio
centinela, RT: radioterapia, QT: quimioterapia, SPT: sin posicion tomada.

El 33,8% de los encuestados respondi6 que el CMAE, aun tratado de
forma adecuada tiene peor prondéstico.

E1 29,9% de los profesionales afirmé que a las pacientes diagnostica-
das durante las 28 a 33 semanas de embarazo, se les indica un parto
pretérmino para poder comenzar con el tratamiento oncolégico.

Con respecto a las técnicas de identificacién del ganglio centinela du-
rante el embarazo, el 16,9% y el 70,1% considerd seguro el uso de azul
patente y radiocoloides respectivamente.

Al evaluar la seguridad de los distintos tratamientos adyuvantes du-
rante el embarazo vemos que el 77,5% consideré segura la quimio-
terapia (QT) a partir del segundo trimestre, el 84% no utiliza HT y el
70,1% tampoco las terapias anti-HER2.
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- Evaluacion de las respuestas segun la pertenencia a una Unidad de
Mastologia (UM)

E1 13,5% (n: 12) de los profesionales que trabajan en una UM no cuen-
tan con especialistas en fertilidad en su ambito de trabajo y el 22,5%
(n: 32) de los que no se desempefian en una UM tampoco, esta dife-
rencia fue estadisticamente significativa (p 0,04).

Encontramos una diferencia estadisticamente significativa en aque-
llos profesionales que pertenecian a una UM en 11 de las 18 pregun-
tas seleccionadas de acuerdo a la relevancia clinica. (Tabla 5)

Tabla 5. Evaluacion de las respuestas segtin la pertenencia a una Unidad de Mastologia (UM).

Acorde ED | Acorde ED

Frecuencia con la que discute 81(91%) 114(80,3%) 0.01
ASCO y BCY4 recomiendan abordar el tema del impacto de los ttos oncdlogicos en toda paciente en edad fertii®8 69 (77,5%) 103 (72,5%) 0.1
Frecuencia con la que deriva 48 (53,9%) 62(43,7%) 0.06
BCY4 recomienda que toda mujer que esté interesada en preservar su fertilidad sea derivada al especialista® 47 (52,8%) 58 (40,8%) 0.03
La EO es considerada segura en todas las ptes con CM37 55(61,8%) 70(49,3%) 0.03
La EQ es considerada segura en las ptes con CM RE+37 60 (67,4%) 70(49,3%) 0.003
La EO es considerada seqgura en las ptes que realizaran QT neoadyuvante3’ 63(70,8%) 87(61,3%) 0.07
La EO en ptes con diagndstico de CM deberian incluir letrozol o tamoxifeno3’ 72 (80,9%) 98 (69%) 0.02
El uso de andlogos durante la QT podria ofrecerse a todas las pacientes premenopdusicas 44 (49,4%) 68 (47,9%) 0.4
con CM que deseen PF independiente de RE28 67 (75,3%) 79(55,6%) 0.001
El embarazo luego del CM aumenta el RR. El embarazo luego del CM no incrementa el RR*® 54 (60,7%) 69 (48,6%) 0.03
El embarazo luego del CM aumenta el RR sélo en los primeros dos afios de dx 60 (67,4%) 80(56,3%) 0.04
Elintervalo entre el dx de CM y el embarazo no parece impactar en el prondstico de la pte>® 55 (61,8%) 80 (56,3%) 0.2
El embarazo luego del CM aumenta el RR sélo en RE positivos 71(79,8%) 101(71,1%) 0.07
El embarazo luego del CM no incrementa el RR incluso en RE+38 70 (78,6%) 92(64,8%) 0.01
Se considera seguro interrumpir transitoriamente la HT luego de 18 a 30 meses para 79 (88,8%) 100 (70,4%) 0.0005
permitir un embarazo 81(91%) 113(79,6%) 0.01

Las quias BCY4 y Saint Gallen recomiendan un minimo de 18 meses de HT antes de buscar un embarazo, aunque 67 (75,3%) 95 (66,9%) 0.08
faltan datos prospectiv058’3o

El CMAE, alin tratado de forma adecuada, tiene peor pronéstico

El CMAE tratado de forma adecuada tiene igual prondstico que en la no embarazada’’

En las ptes dx durante las 28 y 33 semanas, se indica un PP
12,40

La guia de Esmo'! y distintos autores sugieren siempre que sea posible llevar el embarazo a término.
La BGC con azul patente se puede realizar, de acuerdo al caso

La guia de Esmo'! y Loibl'? contraindican el uso de azul patente durante el embarazo.

La BGC con radiocoloides se puede realizar, de acuerdo al caso'"1?

La QT se puede usar de forma segura a partir del segundo trimestre 1112

La HT se puede usar de forma segura

El tamoxifeno es teratogénico y se encuentra contraindicado durante el embarazo
El tratamiento anti-Her2 se puede usar de forma segura

El trastuzumab atraviesa la placenta a partir del segundo trimestre y se encuentra asociado a oligoamnios por lo
11,12

11,12

que estd contraindicado

UM: unidad de mastologia, ED: evidencia disponible, EO: estimulacion ovarica, ptes: pacientes, CMAE: cancer de mama asociado al embarazo,
dx: diagnosticadas, PP: parto pretérmino, Mx: mamografia, BGC: biopsia de ganglio centinela, RT: radioterapia, QT: quimioterapia.
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Discusion

La fertilidad futura y la seguridad oncoldgica de una paciente con un
embarazo luego del diagndstico de CM son temas importantes para
muchas mujeres jévenes.!” Es fundamental el conocimiento de los
médicos que se ocupan de tratar a estas pacientes para brindar una
adecuada informacién en el proceso de toma de decisiones y mejorar
la calidad de atencién.

Preservacién de la fertilidad

En nuestra encuesta observamos que el 84,4% de los médicos tratan-
tes abordan el impacto que el tratamiento oncolédgico tendra sobre
la fertilidad de las pacientes jovenes; si bien es un porcentaje impor-
tante, fue menor a lo publicado por la literatura, que reporta valores
entre 91,6% y 98%.1417

La derivacién al especialista en fertilidad ha evolucionado en el tiem-
po, en las encuestas realizadas por Quinn en 2009!3 y Forman en
2010'4 la misma se concretaba sélo en un 47% y 39%. La inclusién
de este tema en las guias contribuy6 seguramente a un cambio fa-
vorable tal como lo evidencia Adams en 2013!°, donde la derivacién
alcanzé un 67%, llegando a un 97% segin Rosenberg en 2017.17 En
nuestro estudio en el 74,5% de los casos se realiza la derivacién y si
bien globalmente ha mejorado, continta siendo subéptima.

Las causas mas frecuentes por las cuales la derivacién no se concre-
to, fueron que la paciente no lo deseaba (55,2%) y factores relaciona-
dos con la misma: edad, paridad, estado marital, pronéstico del can-
cer (35,8%), similar a lo publicado por Lambertini'® quien encontré
que los factores relacionados a la paciente son la principal barrera
para el acceso a la consulta con el especialista en fertilidad (53,8%).
Sin embargo, de acuerdo a Forman y col.1# estos factores no debieran
privar a una paciente de ser informada sobre este tema.

Al evaluar las encuestas realizadas a pacientes por Ruddy'® y Par-
tridge’?, la fertilidad futura es un tema de gran preocupacién, que
incluso impacta en sus decisiones terapetticas.?%?! Por lo que llama
la atencién que una de las causas mas frecuentes de no derivacién
sea que la paciente no lo desee. Cabe preguntarse cémo informamos
sobre este tema, y cOmo nuestras creencias, opiniones o falta de co-
nocimiento impactan en esta decision, ya que de acuerdo a lo publi-
cado por Peate?? el 75% de las pacientes basa su decisién en relacién
al consejo de su médico.
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La ausencia de especialistas en fertilidad y la falta de informacién
sobre las técnicas disponibles fueron otras causas de la falta de deri-
vacion, datos que coinciden con lo publicado por Lambertini (32,8%
Vs 28,2% y 8,9% vs 17,9%).16

Es alentador que el 93,5% de los encuestados desee recibir informa-
cién sobre el tema y el 72,3% asistirfa a un curso, similar a lo publi-
cado por Forman.#

En el estudio realizado por Masciello?® el 78% de los mastélogos
prefiere diferir la discusién sobre PF para que sean los oncdologos
quienes aborden este tema. Nosotros, en cambio, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre los distintos profe-
sionales intervinientes.

Casi la totalidad de los encuestados (91,8%) consideraron util la
criopreservacién de ovocitos, una de las técnicas actualmente mas
recomendadas.? Sin embargo, se observa un desconocimiento de las
distintas técnicas entre un 8,2 y 54,6%.

Casi la mitad de los encuestados no consideraron segura la EO o lo
desconocian, especialmente en aquellas con CM RE positivo, similar
al 43,2% publicado por Lambertini.'® Con respecto a los protocolos
de EO en las pacientes con CM el 56,3% afirmaron que éstos debian
incluir letrozol o tamoxifeno, similar a lo descripto por Sanada y col?*
los cuales usaban inhibidores de aromatasa hasta en un 68,3% de las
pacientes con CM. Se aguardan los resultados del trabajo prospectivo
STIM trial (NTR4108) que confirme la seguridad de estos protocolos.25

El 64,9% considerd que el uso de andlogos GnRH durante la QT po-
dria ofrecerse a todas las pacientes premenopausicas con CM que
deseen preservar su fertilidad, independientemente del estado de
RE. Estudios randomizados?627 y metaanalisis?8, evaluaron la efica-
cia de este procedimiento aun en pacientes RE positivo. La guia de
ASCO 20187 y el Consenso de CM en mujeres jévenes (BCY4)? consi-
deran que este método debe ser ofrecido a las pacientes que estén
interesadas en PF y no puedan o no deseen utilizar otros métodos.
Por su parte, Lambertini?® sugiere que no serfan excluyentes y que
podria ofrecerse a pacientes que ya usaron otras técnicas de preser-
vacion. La supresion ovarica fue la estrategia méas conocida 82,4% en
la encuesta de Lambertini'®; sin embargo, en nuestro estudio sélo el
59,7% la considera ttil. Esto podria estar relacionado con la falta de
cobertura de otras técnicas en algunos paises.
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No es necesario que todos los profesionales tengan un conocimiento
profundo de cada uno de los procedimientos de PF. Pero si se debe in-
formar a la paciente en edad fértil que va a recibir un tratamiento on-
coldgico, acerca de la seguridad y posibilidad de una consulta con un
especialista en medicina reproductiva para que la asesore sobre las
distintas opciones disponibles. Es importante reconocer a la paciente
que desea preservar su fertilidad y lograr una rapida derivacion.

Embarazo luego del cancer de mama.

Al evaluar el riesgo que representa el embarazo luego del CM el 73,6%
de los encuestados afirmé que este no aumenta, el 48,5% considerd
que tampoco lo hace dentro de los dos primeros afios del diagnéstico
ni en enfermedad RE positivo 63,2%. Lambertini en su encuesta'®,
informo datos similares 69,6%, 50,5% y 63% respectivamente. La evi-
dencia actual sugiere que el embarazo luego de un CM no aumenta
el riesgo de recaida.? Incluso el 60,2% de los profesionales consideré
a las técnicas de reproduccién asistida seguras en una paciente que
tuvo CM, similar al 57,5% reportado por la literatura.!®

El mejor momento para lograr un embarazo luego del diagndéstico de
un CM, continta siendo motivo de controversia, los expertos sugie-
ren esperar dos afios luego del diagnodstico para iniciar la busqueda
de un embarazo.??

En nuestra encuesta el 53,3% respondié que es seguro interrumpir
transitoriamente la HT luego de 18 a 30 meses para permitir un em-
barazo, al igual que el 50,5% reportado por Lambertini.!® Esta con-
ducta es avalada por el Consenso BCY42 y Saint Gallen 20193, sin
embargo, seran los resultados del estudio POSITIVE (IBCSG 48-14
NCT02308085) los que brindaran la respuesta sobre la seguridad de
la misma.3!

Cancer de mama asociado al embarazo

A pesar de que el CMAE no representa un peor prondstico para la
mujer!'232 el 33,8% de los encuestados respondié que si, ain cuando
es tratado de forma adecuada, similar al 31,5% reportado en la lite-
ratura.l® E1 29,9% afirmé que a las pacientes diagnosticadas durante
las 28 a 33 semanas, se les indica un parto pretérmino para poder co-
menzar con el tratamiento oncolégico, sin embargo, el mayor riesgo
atener en cuenta debe ser la prematurez, por lo que la mejor opcién,
siempre que sea posible, es realizar los tratamientos durante el em-
barazo y llevar este a término.! 12
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De acuerdo a la evidencia actual, la biopsia de ganglio centinela es
un procedimiento que puede realizarse de forma segura durante
el embarazo.!!'1? Para el estudio deben utilizarse radiocoloides, tal
como afirmé el 70,1% de los encuestados y no debe utilizarse azul pa-
tente como respondié el 74,4%, debido a las potenciales reacciones
anafilacticas.!112:33

Al evaluar la seguridad de los distintos tratamientos adyuvantes ve-
mos que el 77,5% considera segura la QT a partir del segundo trimes-
tre, lo que es correcto, ya que su uso durante el primer trimestre se
asocia a malformaciones fetales y aborto. 112

La radioterapia, HT y el tratamiento anti-Her2 deben ser evitados du-
rante el embarazo como contesté el 87,9%, 84% y el 70,1% respectiva-
mente. Lambertini'® publicé nimeros similares 76,6%, 76,2% y 61,9%.

Conocimientos segun la pertenencia a una UM

Las UM se crearon para optimizar la calidad de atencién de las pa-
cientes a través de una mejor coordinacién y comunicacion entre las
distintas disciplinas, para que los avances en el conocimiento se apli-
quen de manera uniforme, beneficiando tanto a las pacientes como
a los profesionales que pertenecen a las mismas. La SAM, desarrolld
en 201534 un programa de acreditacién basado en gufas internacio-
nales 3> 36

En la encuesta realizada, se evidencia que pertenecer a una UM con-
lleva al enriquecimiento y actualizacién continua del conocimiento,
ya que las respuestas de los profesionales que se desempefian en las
mismas, estuvieron acordes a la evidencia disponible®911.12.28.30,37-40
siendo esto estadisticamente significativo.

Para realizar este trabajo se utilizé la base de datos de profesionales
que posee la SAM y la tasa de respuesta fue de un 31,1%, semejante a
otras encuestas publicadas sobre la misma temaética.!>#! Otra de las
limitaciones del estudio seria el sesgo de seleccién, ya que es posible
que solo aquellos profesionales interesados en estos temas decidie-
ran contestarla.

La fortaleza radica en que es el primer estudio que nos permite valo-
rar el conocimiento y las practicas actuales en relaciéon a estos temas
en nuestro medio.

A partir de estos resultados podemos concluir que el nivel de cono-
cimiento es equiparable a los datos presentados por otras encuestas.
El hecho de pertenecer a una UM se asocié a un mejor nivel de actua-
lizacién en este tema.
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Es necesario seguir trabajando en la capacitacién de los profesiona-
les para facilitar la comunicacién, informacién y guia de las pacien-
tes en edad fértil que van a recibir un tratamiento oncolégico, para
que sean asesoradas en PF asi como en la posibilidad de un embara-
zo luego del diagnéstico de CM y poder brindar una mejor atencién a
aquellas con cancer de mama asociado al embarazo.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Garcia. Muy pro-
lija la presentacién. No me corresponde decirlo a
mi, que soy parte del grupo de trabajo, pero muy
prolija como siempre.

Como introduccién hasta que se hagan las prime-
ras preguntas, quiero decir que es un tema inte-
resante y de mucha actualidad. Tal vez no se le
prestaba més atencién antes, como bien dijo la
Dra,, por la baja frecuencia de estas asociaciones,
del cancer de mama con el embarazo o del emba-
razo posterior. Pero independientemente de que
hubiera aumentado la deteccién del cancer en
mujeres jovenes, estd demostrado que se ha pos-
tergado la maternidad hasta edades bastante mas
adultas y es por eso que puede haber aumentado
la incidencia de la asociacién del cancer en esta
situacién. Eso lo mencion6 también la Dra. Lo de
las encuestas me parece una muy buena herra-
mienta para obtener esta fuente de informacién
y ver dénde estamos parados. Nos mostrd opinio-
nes de miembros de la Sociedad de Mastologia.
Ojala en el futuro se pudieran obtener mayores
tasas de respuestas, pero es lo promedio cuando
se realizan estas encuestas. Nos permite ver hoy
en una fotografia, qué conocimientos tenemos. Es-
tos son mayoritariamente correctos y reales, pero
sigue habiendo una falta de conocimiento por la
baja incidencia o la baja probabilidad de tener a
diario el tratamiento con este tipo de pacientes.
Pero esta encuesta nos muestra por otro lado, en
dénde podemos reforzar nosotros como Sociedad
de Mastologia los conocimientos que queremos
brindar a nuestra comunidad médica, a nuestros
socios, para que a su vez se apliquen al tratamien-
to de nuestras pacientes. Otra cosa que demostrd
esta encuesta es el interés de nuestra comunidad
médica por conocer todo esto. De hecho, la Dra.
Garcia y la Dra. Candés hace muy poquito hicieron
un curso sobre este tema, a través de ZOOM, en
la Sociedad de Mastologia, con muy buena concu-
rrencia, participacién e interés. Tal es asi que en
nuestro proximo Congreso Argentino Internacio-
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nal de Mastologia también se esta programando
un curso similar. Por ultimo, querfa mencionar lo
gue me parece muy importante y significativo, ver
que hay diferencias entre los conocimientos o las
respuestas de opinidn, si el profesional participa y
trabaja a diario en una Unidad de Mastologia o si
no lo hace. Como bien dijo la Dra. esto es en bene-
ficio de nuestras pacientes y de nosotros mismos,
en el trato y en la interaccién, en el intercambio de
conocimientos con nuestros colegas a diario, para
darle la mejor atencién a nuestras pacientes. Por
eso es que desde la SAM seguimos estimulando a
que se continten formando nuevas unidades para
lograr este trabajo en conjunto.

Dr. Cassab: Te felicito por el trabajo. Muy prolijo
y de mucha actualidad. Vamos a tener que acos-
tumbrarnos cada vez mas a esta situacion, porque
hoy dia vemos pacientes muy jévenes que quie-
ren conservar la fertilidad, entonces muchas ve-
Ces nos preguntan a nosotros y quiza no estamos
tan empapados en el tema. A mi lo que me llamd
la atencién del trabajo, que en realidad estad muy
bien hecho y muy completo, por qué el 55% de las
pacientes no desearon ser derivadas. Si habia al-
glin motivo, si ya tenian la paridad cumplida, qué
es lo que habia pasado.

Dra. Garcia: Es algo que nosotros también nos pre-
guntamos y es dificil de explicar. A las pacientes
les interesa mucho la fertilidad. Yo habia puesto
una placa que, en el ultimo Consenso de Muje-
res Jévenes, hubo todo un sector dedicado a las
pacientes y ellas sacaron tres o cuatro items que
eran fundamentales y el nimero tres era: todo lo
que tiene que ver con fertilidad y embarazo. Hay
un cierto desconocimiento y temor sobre todo en
este tumor que es hormono dependiente la mayo-
ria de las veces, en indicar todos estos tratamien-
tos y no sabemos si puede tener que ver con eso.
Era una de las preguntas que nos haciamos, si hay
algo de nuestras creencias u opiniones o incluso
falta de informacién y que eso nos lleve a no de-
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rivar 0 no aconsejar a la paciente en hacerlo. De-  Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Garcia y equipo
pende de como uno se lo explique a la paciente, por este trabajo.
la puede llevar para un lado o para el otro, no sé,

o . ia: Muchas gracias.
es una hipétesis, porque realmente no lo sabemos. Dra. Garcia: Muchas gracias

APENDICE 1

Encuesta sobre practica actual en cadncer de mama, preservacién de la fertilidad y embarazo.

A) Datos demogréaficos

1. Edad: afios.
2. Género: ___ Femenino __ Masculino
3. Indique su Pais de Origen: y Provincia

4. ;Cudl es su especialidad?

____ Mastologia ___ Oncologia

____ Ginecologia ____ Imagenologia

____ Cirugia General ____ Radioterapia

____ Obstetricia ____ Anatomia Patoldgica

5. ¢Es Ud. Miembro de la Sociedad Argentina de Mastologia?

St ___Adherente ___ Titular ___ Honorario ___ Vitalicio
___No

6. ;Como definiria su lugar de practica habitual?

__ Hospital/Sanatorio

___ Consultorio Privado

___Ambos

____Otro (por favor especifique):

7. ¢;Cudntos afios hace que ejerce? afios.

8. ¢Trabaja Ud. en una Unidad de Mastologia certificada/acreditada por SAM?
__ st

No
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9. ;Cudntas pacientes menores de 40 afios con cancer de mama atiende de forma anual?
___menosde 10

__10-50

__masde50

10. ;Cuantas pacientes con cancer de mama asociado al embarazo atiendio en los ultimos 10 afios de
practica?
_ 0
__ 15
___6-10
__masde 10
11. ;Le interesaria recibir informacion sobre la temdatica abordada en la encuesta?
_Si
___No
_ Talvez
12. ;Le interesaria asistir a un curso sobre la tematica abordada en la encuesta?
_Si
No

_Talvez

B) Cancer de mama y preservacién de la fertilidad

1. ;Con qué frecuencia discute con las pacientes jovenes con cancer de mama el impacto que los trata-
mientos oncolégicos tendran sobre su futura fertilidad?

Siempre Casi siempre Aveces Casinunca Nunca

2. ¢;Con qué frecuencia deriva a sus pacientes jovenes con cancer de mama a una consulta con un espe-
cialista en fertilidad?

Siempre Casi siempre Aveces Casi nunca Nunca
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3. En caso que no derive a las pacientes a una consulta con el especialista en fertilidad. Marque TODAS
las razones que considere correctas.

___ Falta de informacién sobre las técnicas disponibles.

____No cuenta con especialistas en fertilidad en su a&mbito de trabajo.

____No considera apropiada la estimulacién de la ovulacion en estas pacientes.

____Considera que estos procedimientos atrasarian el inicio de los tratamientos oncolégicos.
____Nocree que esté aconsejado que la paciente con cancer de mama busque un embarazo en el futuro.
___ Factores relacionados a la paciente: edad, paridad, estado marital, pronéstico del cancer.
___Lapaciente no lo desea.

4. ;Cudl de las siguientes técnicas de preservacion de la fertilidad considera que pueden ser utiles para
las pacientes con cancer de mama? Marque TODAS las que considere:

___Criopreservacién de embriones.
___ Criopreservacién de ovocitos.
___Criopreservacién de tejido ovarico.
___Uso de analogos de GnRH durante la quimioterapia.
__ Ninguna.
5. Marque TODAS las afirmaciones con las que esté de acuerdo:
SI NO Sin posicion

tomada

La EO es considerada segura en todas las ptes con CM

La EO es considerada segura en las ptes con CM RE+

La EO es considerada segura en las ptes que realizardn QT neoadyuvante

La EO en ptes con diagnéstico de CM deberian incluir letrozol o tamoxifeno

El uso de analogos durante la QT podria ofrecerse a todas las pacientes premenopdusicas con CM
que deseen preservar su fertilidad independiente de RE

El efecto de la QT en la fertilidad futura depende de la edad, las drogas y dosis utilizadas

El riesgo de amenorrea post QT es mayor en las mujeres <30 afos comparado con las >40 afios

TRABAJO ORIGINAL RevisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N2 146

41



Dra. Alejandra Garcia CONOCIMIENTOS Y PRACTICAS ACTUALES SOBRE CANCER DE MAMA... | PAGS. 22-42

C) Embarazo luego del cancer de mama.

SI NO Sin posicion

tomada

El embarazo luego del CM aumenta el RR
El embarazo luego del CM aumenta el RR sélo en los primeros dos afos de dx

El embarazo luego del CM aumenta el RR sélo en RE+
Se considera seguro interrumpir transitoriamente la HT luego de 18 a 30 meses para permitir
un embarazo

La lactancia luego del CM se considera segura
Las TRA son consideradas seguras en las pacientes que tuvieron un CM

D) Cancer de mama asociado al embarazo.

SI NO Sin posicion
tomada

El CMAE, aln tratado de forma adecuada, tiene peor pronédstico
En las pacientes dx durante las 28 y 33 semanas, se indica un PP
Se puede utilizar la Mx con proteccién abdominal

Se puede considerar, de acuerdo al caso, la cirugia conservadora

La biopsia de ganglio centinela con azul patente se puede realizar, de acuerdo al caso
La BGC con radiocoloides se puede realizar, de acuerdo al caso

La RT durante el embarazo es segura

La QT se puede usar de forma segura en cualquier trimestre

La QT se puede usar de forma segura a partir del segundo trimestre

La HT se puede usar de forma segura

El tratamiento anti-Her2 se puede usar de forma segura

APENDICE 2

Formato del e-mail enviado solicitando participacién en la encuesta.
Estimado colega:

Queremos solicitarle tenga la amabilidad de responder a esta encuesta anénima sobre las practicas actua-
les en cancer de mama, preservacion de la fertilidad y embarazo, cuyos resultados seran utilizados para
realizar un trabajo cientifico que serd presentado en la Sociedad Argentina de Mastologia. Completar la
misma no le llevard mas de 10 minutos.

Agradecemos desde ya su tiempo y colaboracién.
Lo saludamos muy atentamente,

Dra. Gabriela Candéas

Dra. Alejandra Garcia

LINK A LA ENCUESTA

SiUd. ya complet6 la encuesta por favor desestime este mail. Muchas gracias.
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Calidad de atencion y mejora
continua en el abordaje integral
del cancer de mama: Evaluacion
de indicadores en una Unidad de
Mastologia

RESUMEN
Introduccion

Las Unidades de Mastologia son organizaciones que tienen por obje-
to abordar la patologia mamaria de manera multidisciplinaria e inte-
gral. A nivel mundial se han implementado programas para evaluar
la calidad de atencién a través del cumplimiento de indicadores pro-
puestos por Sociedades Cientificas u organismos gubernamentales.
Algunos de estos han sido propuestos y revisados por la Sociedad
Europea de Mastologia (EUSOMA).

Objetivo

Evaluar la calidad de atencién en la Unidad de Mastologia del Hospi-
talJuan A. Fernandez a través del analisis de una serie de indicadores
propuestos por EUSOMA como estédndares de calidad de atencién en
centros de patologia mamaria.
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Material y método

Estudio descriptivo retrospectivo analizando la base de datos de las
pacientes con cancer de mama estadios 0 a III operadas entre 2015
y 2019. Se analizaron 25 indicadores de procesos propuestos por EU-
SOMA en 2017. Se registraron las caracteristicas de la poblacién, y el
porcentaje de pacientes en las cuales se cumple la condicién de cada
uno de los indicadores. Se registro si el indicador alcanza o supera el
minimo estandar, o si alcanza o supera el valor ideal.

Resultados

Se evaluaron 284 pacientes. Se observo el cumplimiento de la mayo-
ria de los estandares propuestos (18 de 25), alcanzando o superando
en el 25% de los indicadores evaluados el valor ideal. Se lograron
alcanzar los estandares de calidad de atencion relacionados con el
diagndstico clinico y preoperatorio, caracterizaciéon anatomopatolo-
gica completa en carcinoma invasor, evaluacién multidisciplinaria,
tratamiento quirurgico primario en carcinoma invasor e in situ. Se
alcanzaron los objetivos tendientes a evitar el sobretratamiento qui-
rargico en carcinoma invasor y en cirugia conservadora en carcino-
ma in situ. En relacién a los tratamientos adyuvantes, se alcanzaron
los estandares relacionados con radioterapia post cirugia conserva-
dora y post mastectomia, as{ como también el tratamiento con hor-
monoterapia y quimioterapia. El seguimiento de los pacientes se rea-
liz6 en tiempo y forma de acuerdo al indicador establecido. Existen
3 indicadores de calidad obligatorios en los que no se alcanzo el es-
tdndar minimo: se observé la necesidad de mejorar la accesibilidad
a los tratamientos antiHer2neu en neoadyuvancia, y de reducir los
tiempos de espera al inicio del tratamiento.

Conclusiones

Se observé el cumplimiento de la mayoria de los estandares pro-
puestos. Dado que existen indicadores obligatorios en los que no se
alcanz6 el estandar minimo, los esfuerzos primarios deberdn cen-
trarse prioritaria e inicialmente en disefiar una planificacién que
permita alcanzar estos objetivos, asi como también mantener en el
tiempo los valores positivos ya alcanzados. Se pone de manifiesto la
necesidad de implementar politicas a nivel sanitario nacional que
permitan mejorar la accesibilidad a medicacién oncolégica. A su vez,
destacamos la importancia de definir indicadores propios con valo-
res ajustados a las caracteristicas de nuestro pais y mantener una
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evaluacion periédica de la calidad de atencién a través de los mismos.

Palabras Clave

Abordaje integral cdncer de mama, unidad de Mastologia, calidad de
atencién, mejora continua, indicador de calidad de atencion, audito-
ria de procesos, abordaje multisciplinario, indicadores EUSOMA.

ABSTRACT

Introduction

Breast Units are organizations that manage Breast Cancer in a com-
prehensive and multidisciplinary approach. Worldwide, programs
have been developed in order to evaluate quality of care through the
achievement of certain standards of care that have been proposed by
scientific organizations, medical associations or government health
departments. Some of these indicators have been proposed by the
European Society of Breast Cancer Specialist (EUSOMA).

Objective

To evaluate quality of care in the Breast Unit at Hospital Juan A Fer-
nandez (Buenos Aires, Argentina) through the analysis of a series of
indicators described by EUSOMA as standard of care in breast centers.

Material and method

We performed a descriptive, retrospective analysis of our database
including patients with breast cancer stage 0 to III that were treated
between 2015 and 2019. We studied 25 quality of care process indica-
tors proposed by EUSOMA in 2017. We registered population charac-
teristics and the percentage of patients in which each indicator mi-
nimum requirements were achieved. We also studied whether our
results achieved or were beyond the ideal targets for each indicator.
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Results

A total of 284 patients were evaluated. The minimum standard of
care was achieved in most of the evaluated indicators (18 of 25), and
in 25 % of these, our results achieved or exceded the ideal requi-
rements. The indicators in which the minimum or ideal standard
of care was accomplished were regarding clinical and preoperative
diagnosis, anatomopathological characterisation in invasive breast
cancer, multidisciplinary approach, primary surgical management
in invasive and in situ breast cancer, avoidance of overtreatment in
invasive breast cancer and breast conserving therapy in carcinoma
in situ. Regarding adjuvant treatment, the standard of care was achie-
ved in radiotherapy after breast conserving surgery and after mas-
tectomy, endocrine therapy and chemotherapy. The follow up timing
was according to the indicator. There were 3 mandatory indicators in
which the minimum standards were not achieved and were regar-
ding accesibility to anti Her2neu agents in neoadjuvant setting, and
timing from diagnosis to first treatment.

Conclusions

We observed that our Breast Unit achieved most of the quality of
care indicators described by EUSOMA. However, there were 3 man-
datory indicators where the results were below the minimum. This
is why future efforts should be focused on designing and planning
new measures that will allow these objectives to be accomplished, as
well as maintaining what has already been achieved. Our results also
show the imperious need to implement national public health poli-
cies that would grant a better accesibility to oncologic medications.
We also analysed the importance of defining our own local quality
of care indicators in relation to our local health policies and current
situation, as well as the importance of a continuous evaluation of
quality of care through these indicators.

Key words

Breast Cancer Management, Comprehensive approach, Breast Cen-
ter, Breast Unit, Quality of Care, Standard of care, medical audit, stan-
dard of care, multidisciplinary approach, EUSOMA standards, Con-
tinuous improvement, continuous improvement process, continual
improvement process, breast cancer specialist.
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INTRODUCCION

Las Unidades de Mastologia se definen como organizaciones dentro
de un centro asistencial, donde convergen en forma multidiscipli-
naria distintas especialidades relacionadas con el objetivo de lograr
una aproximacion integral a la patologia mamaria; y de coordinar
y optimizar los procedimientos diagnésticos y terapéuticos.! Estos
procesos pueden ocurrir en un Unico establecimiento fisico (ideal-
mente), o de manera coordinada entre dos o mas establecimientos,
siempre y cuando se mantenga y priorice el concepto de abordaje in-
tegrado. Esta modalidad de trabajo tiene varias ventajas?, tanto para
el centro asistencial y los profesionales que trabajan en él, como para
los pacientes. Entre ellas, se destaca la optimizacién de los recursos,
el abordaje integral y multidisciplinario, la presencia de objetivos co-
munes y acciones coordinadas; con el objetivo final de minimizar el
numero de tratamientos subéptimos, complicaciones inherentes a
ellos y mejorar la calidad de atencién de los pacientes.>

A nivel mundial, y especialmente en Europa y Estados unidos, se han
implementado programas de control de calidad de atencién y me-
jora continua para los centros de atencién en Mastologia, llevados
a cabo por organismos gubernamentales y/o sociedades cientificas.
El objetivo de estos programas es asegurar un acceso a servicios es-
pecializados de alto nivel y brindar garantia de calidad de atencién
para la poblacién.* A partir del cumplimiento de requisitos estructu-
rales y funcionales (componentes basicos para el funcionamiento del
centro), y de determinados estandares o indicadores considerados
de calidad, el centro mamario obtiene la acreditacién por parte del
organismo oficial. Algunos de los indicadores de calidad de atencién
en patologia mamaria han sido definidos y corregidos a lo largo del
tiempo por la Sociedad Europea de Mastologfa (EUSOMA)°, con una
revisién actualizada de los mismos publicada en 2017.5

En nuestro pais, la Sociedad Argentina de Mastologia definié compo-
nentes fundamentales y complementarios para que un servicio sea
considerado como Unidad de Mastologfa’, y actualmente existen 22
Unidades de Mastologia en todo el pais que cumplen con los requisi-
tos estructurales y funcionales. Sin embargo y a diferencia de lo que
ocurre en Europa, en la actualidad no se definieron aun estandares
o indicadores de calidad de atencién a nivel nacional, dado que la
creacion y evolucion de las Unidades de Mastologia en nuestro pais
es un proceso reciente, con la primera unidad constituida en el afio
2016.7 Es por esta razén que para el analisis de este trabajo se utiliza-
ron los indicadores revisados y propuestos por la Sociedad Europea
de Mastologia (EUSOMA- Ver Anexo I).>°
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OBJETIVO

Evaluar la calidad de atencién en la Unidad de Mastologia del Hospi-
talJuan A. Fernandez a través del analisis de una serie de indicadores
propuestos por la Sociedad Europea de Mastologia como estandares
de calidad de atencién en centros de patologia mamaria.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo analizando los regis-
tros que constan en la base datos propia de la Seccién de Patologia
Mamaria del Hospital General de Agudos Juan A. Ferndndez. La ins-
titucion sobre la cual se desarrolld la evaluacién es el un Hospital
General de Agudos, perteneciente al sistema publico, ubicado en la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA). Fue el primer hospital
publico perteneciente a la red del Gobierno de la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires (GCBA) en recibir la acreditacién como Unidad de
Mastologia por parte de la Sociedad Argentina de Mastologia en el
afio 2018.

Se evaluaron los registros de las pacientes con diagnoéstico de Cancer
de mama en estadios 0 a IIl que hayan sido operadas en el servicio
entre los afios 2015 a 2019. Se registraron las pacientes ingresadas
entre enero de 2015 y diciembre de 2019. Se excluyeron pacientes
en estadio IV de inicio dado que existen diferencias sustanciales res-
pecto al manejo terapéutico y los objetivos de tratamiento. Para des-
cribir las caracteristicas de la poblacién, se registré edad, estadio al
diagnéstico (de acuerdo a la clasificacion TNM de la American Joint
Committee on Cancer - AJCC- octava edicion)8, tipo de tratamiento
primario realizado (cirugia o quimioterapia), tamafio tumoral, gra-
do de compromiso axilar, tipo histolégico e inmunohistoquimico, y
tiempo de demora al inicio del tratamiento.

Para el analisis de calidad de atencién, se utilizaron los siguientes
indicadores propuestos y descriptos por EUSOMA en su ultima ac-
tualizacién de 2017°. Se trata de 25 indicadores de procesos. De cada
uno de ellos se describe el valor minimo estandar aceptable, el valor
ideal, la justificacién de la elecciéon del indicador, el nivel de eviden-
cia que avala su eleccién como indicador segun la Sociedad Europea,
y si se trata de un indicador de cumplimiento obligatorio o recomen-
dado para acreditar calidad de atencién. En el Anexo I se describe
la lista completa de indicadores, la justificacién para su utilizacién
como tales y los valores minimos estandar e ideales.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién. REsurTaDOS
T ... csico e o poblacion
Total pacientes 2015-2019 284
Ca invasor cirugia primaria 199 Se evaluaron un total de
Cainvasor QTN1 57 284 pacientes con cancer de
Cainsitu 28 mama operadas entre ene-

ro de 2015 y diciembre de
Mediana Rango 2019. En la Tabla 1 se des-

Edad (afos) 58 24-95 criben las caracteristicas de
la poblacién evaluada. La
Estadio Inicial2 n % mediana de edad fue de 58
0 28 10 afios (rango 24 a 95). Al 70%
1 101 36 de ellas (n=199) se les realiz6
2 111 39 cirugia primaria por carcino-
3 44 15 ma invasor, al 20% (n=57) se
les indico tratamiento sisté-
Tamaiio tumoral3 n % mico con quimioterapia neo-
Tis 28 10 adyuvante (QTN) previo a la
T1 138 49 cirugia, y hubo 10% (n=28)
T2 89 31 pacientes operadas por car-
T3 15 5 cinoma in situ.
T4 14 5

En relacién a los estadios
al completarse el diagndés-

Compromiso Axilar4 n % ) 3 e
NOS 173 o tico, segun la estadificacion
N1 68 24 TI\,II\/é de la AJCC octava edi-
N2 > 9 C}on , hubo 10% de las.pa—
N3 18 5 cientes (n=28) en estadio 0
(carcinoma in situ), 36% de
Tipo Histologico = % las pacientes (n=101) eg Es-
NST 210 o tadio I, 39% Qe las pacien-
Lobulillar N 7 tes en Estadio H'(n=111) y
CainSity 28 10 15% Fie las pacientes en
oo > 9 Estadio III (n=44). Los ta-

mafios del tumor prima-
= . % rio® fueron 10% (n=28)
categorizados como carci-

Inmunohistoquimica de inicio

LUMINAL A - LIKE (RE + RP 20 KI 67 BAJO G1-2 HER NEGATIVO) 88 36 H1zac

LUMINAL B - LIKE (RE + RP <20 KI 67 ALTO G3 HER NEGATIVO) 82 33 noma in situ, 49% (n=138)
LUMINAL B HER+ (RE + RP <20 KI 67 ALTO G3 HER POSITIVO) 24 10 categorizados T1 (< 2 cm),
HER2NEU PURO (RE- RP- HER+) 15 6 31% (n=89) categorizados
TRIPLE NEGATIVO (RE- RP- HER -) 38 15 T2 (entre 2.1y 5.0 cm), 5%
SIN DATOS COMPLETOS 9 : (n=15) - categorizados 13
TOTAL LUMINALES 194 79 (mayor a scm) y 5% (n=14)

categorizados T4 (tumor

TRABAJO ORIGINAL RevisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N2 146



Dra. Giselle Pizarro

Demora al inicio tratamiento (dias)

CALIDAD DE ATENCION Y MEJORA CONTINUA... | PAGS. 43-64

Mediana Rango con compromiso de piel y/o

General (cirugia + quimioterapia) 59 10-198 pared tor4cica, o carcinoma
Cirugia 62 10-198 inflamatorio). Respecto del
Quimioterapia 53 182178 compromiso axilar, el 61%

Caracteristicas de la poblacion. 1.QTN=Quimioterapia Neoadyuvante. 2.Estadios segun AJCC
TNM 8va edicion8. 3.Tamaro tumoral. Tis: carcinoma in situ, T1: tumor < 2 cm, T2: tumores entre

(n=173, incluyendo los car-
cinomas in situ) tenian axi-

2.1y 5.0 cm, T3: tumor mayor a 5 cm, T4: tumor con compromiso de piel y/o pared tordcica, o 1@ libre de enfermedad (NO),
carcinoma inflamatorio8. 4.Compromiso Axilar inicial. NO: sin compromiso axilar, N1: hasta 3 gan- un 24% (n=68) presentaron

glios positivos, N2: entre 4 y 10 ganglios positivos, N3: mds de 10 ganglios positivos, o compromi-
so supra/infraclavicular8 5.Incluye los carcinomas in situ. 6.En carcinoma invasor (N TOTAL=256)

1 a 3 ganglios positivos (N1),
un 9% (n=25) entre 4 y 10
ganglios positivos (N2) y 6% (n=18) méas de 10 ganglios positivos y/o
compromiso ganglionar supra o infraclavicular (N3).

Respecto de los subtipos histoldgicos, un 74% (n=210) constituyeron
carcinomas de tipo NST (Tipo No Especifico), el 7% (n=21) fueron car-
cinomas de tipo lobulillar, un 9% (n=25) correspondié a otros subti-
pos histolégicos menos frecuentes y un 10% (n=28) correspondié a
carcinomas in situ. En relacién a la clasificacién inmunohistoquimi-
ca, se hallé un 79% (n=194) de tumores infiltrantes con expresiéon de
receptores de estrogenos (RE), también llamados tumores luminales,
un 6% (n=15) con expresion del receptor Her2neu Ginicamente (sin
expresiéon de receptores hormonales); y un 15% (n=38) no presenta-
ban expresion de receptores hormonales ni de Her2neu (llamados
tumores triple negativos). En 9 casos no se hallaron los datos comple-
tos para la categorizacién completa segiin inmunofenotipo.

En relacién a la demora desde el diagndstico hasta el inicio del trata-
miento, se encontré una mediana global de 59 dias de demora (rango
10 a 198). Al desglosar estos datos de acuerdo al tipo de tratamiento
primario instaurado, la demora mediana fue de 62 dias para la cirugia
(rango 10 a 198) y de 53 dias para la quimioterapia (rango 18 a 178).

Discusion

Los especialistas en diagndéstico por imagenes, al utilizar el sistema
de BI-RADS® para asignarle a una imagen una categoria o subcatego-
ria, deben considerar el VPP de cada una de ellas porque debe existir
unP izar una biopsia por escisién.!%13 En este estudio, en la categoria
5, el Centro Mamario del Hospital Austral obtuvo un VPP de 98% y
con los dos casos con resultado discordante, se revis6 la anatomia
patoldgica de la pieza quirurgica, obteniendo como resultado de la
misma una mastitis granulomatosa y un tumor phillodes benigno
(anatomia patoldgica definitiva).
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Resultados de la evaluacién de indicadores de calidad de atencién

En la Tabla 2 se resumen los resultados del andlisis de los indica-
dores evaluados, con su comparacién con los estdndares minimos
y valores ideales, con las respectivas diferencias a favor o en contra
segun cada resultado.

Tabla 2. Resultados.

Indicador (detalle y definiciones Porcentaje | Estandar | Valor |Diferencia®

en materiales y métodos) Sl 1 (n) | pacientes minimo
(%)

Diagnostico clinico e imagenologico

a. Proporcion de pacientes con mamografia + 230 249 35 92 20 95 2
ecografia mamaria y axilar preoperatoria

Diagnostico preoperatorio

b. Proporcién de pacientes con carcinoma invasor 225 250 34 20 85 95 5
con estadificacion axilar (eco +/- biopsia)
¢. Proporcién de pacientes con carcinoma con 220 249 35 88 85 90 3

diagnostico histoldgico/citoldgico prequirdrgico
Caracterizacion anatomopatologica
pronostica/predictiva

d. Proporcién de pacientes con registro completo de 224 237 19 95 95 98 0
factores pronoésticos/predictivos en carcinoma invasor
e. Proporcion de pacientes con registro de 22 24 4 92 95 98 3

factores pronoésticos en carcinoma in situ.

Tiempo de espera

f. Proporcion de pacientes con intervalo de 86 284 0 30 80 90 50
tiempo al inicio del tratamiento <6 semanas

desde la primer consulta

Disponibilidad de rmn*

g. Proporcién de casos examinados con RMN* 9 190 37 5 10 NA® 5
(excluye neoadyuvancia)
h. Proporcién de pacientes en neoadyuvancia 31 57 0 54 60 90 6

que realizaron RMN*

Evaluacion multidisciplinaria

i. Proporcion de pacientes que se presentan en 245 251 33 98 20 99 8
ateneo multidisciplinario

Tratamiento quirurgico locoregional

j. Proporcion de pacientes (ca invasor) que 239 256 0 93 80 920 13
recibieron una Unica cirugia para el tumor

primario (excluye reconstruccién)

k. Proporcion de pacientes (ca in situ) que 25 28 0 89 70 90 19
recibieron una Unica cirugia (excluye

reconstruccién)
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|. Proporcion de pacientes que recibieron 10 84 0 12 40 NA3 28
reconstruccion mamaria inmediata

postmastectomia

Radioterapia adyuvante

m. Proporcién de pacientes con ca invasor que 161 164 0 98 20 95 8
recibieron Radioterapia post cirugia conservadora
n. Proporcién de pacientes que recibieron 55 59 0 93 20 95 3

radioterapia postmastectomia (con indicacion)

Evitar sobretratamiento

0. Proporcién de pacientes con axila negativaque 151 161 0 94 20 95 4
tuvieron BGC8 (excluye neoadyuvancia)

p. Proporcién de pacientes con carcinoma 162 168 0 926 20 95 6

invasor en las que se realizé BGC y se resecaron
<5 ganglios
g. Proporcion de pacientes con carcinoma invasor 137 166 0 82 70 85 12

<3cm que recibieron cirugia conservadora
(excluye pacientes BRCA)
r. Proporcién de pacientes con Carcinoma in situ 17 18 3 924 80 90 14

<2cm que recibieron cirugia conservadora

s. Proporcion de pacientes con carcinoma in situ 18 28 0 64 97 99 33
en las que no se realizé cirugia axilar

Tratamiento sistemico

t. Proporcion de pacientes con tumores 198 203 0 98 85 20 13
hormonosensibles (carcinoma invasor) que

recibieron endocrinoterapia

u. Proporcién de pacientes con tumores RE6 19 21 0 20 85 95 5
negativos, >1cm y/o axila + que recibieron QT9

adyuvante

v. Proporcion de pacientes con tumores invasores 32 37 2 86 85 95 1

Her2neu +, >1cm y/o axila + que recibieron QT 'y

trastuzumab?7 adyuvante

w. Proporcién de pacientes con tumores 15 18 0 83 20 95 7
invasores Her2neu + tratados con QTN, que

recibieron trastuzumab en QTN

X. Proporcion de pacientes con carcinoma 31 32 12 926 20 95 6
Inflamatorio o localmente avanzado que

recibieron QTN

Seguimiento

y. Proporcion de pacientes con seguimiento de 281 284 3 99 95 99 4

rutina cada 6-12 meses post-tratamiento

1.Pacientes que cumplen el criterio del indicador. 2.Se muestra en verde la diferencic en porcentaje positiva por encime del indicador
minimo estandar, y en rojo la diferencia en porcentaje negativa.3.NA=No Aplica. 4 RMN= Resonancia Magnética Nuclear. 5.Total de
pacientes que aplican para el indicador. 6.RE= Receptores de Estrogenos. 7.Trastuzumab= terapia monoclonal especifica anti receptor
celular Her2neu.8.BGC=biopsia de ganglio centinela. 9. QT=quimioterapia. 10. QTN=quimioterapia neoadyuvante.
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1. Indicadores relacionados con el Diagndstico Clinico e Imagenoldgico
a. Proporcion de pacientes con mamografia y ecografia mamaria y
axilar preoperatoria: Se encontré que el 92% de las pacientes (230 de
249, 35 de ellas sin datos) tuvieron una completa evaluacién clinica
e imagenoldgica previa al tratamiento. Este porcentaje supera en un
2% el estdndar minimo propuesto por EUSOMA.

2. Indicadores relacionados con el Diagnostico Preoperatorio

b. Proporcién de pacientes con carcinoma invasor con estadificacion
axilar (ecografia +/- biopsia segun corresponda): Se encontré que el
90% de los casos evaluados cumplieron con este indicador (225 de
250 pacientes, 34 de ellas restantes sin datos), superando en un 5% el
valor minimo estandar propuesto.

¢. Proporcion de pacientes con carcinoma con diagnostico histolégi-
co/citologico prequirurgico: el 88% de los casos (220 de 249, con 35
casos sin datos) conté con algiin tipo de metodologia diagndstica cito
o histoldgica previo al tratamiento, superando por 3% el valor mini-
mo estandar establecido.

3. Indicadores relacionados con la Caracterizacién anatomopatolégica
prondstica/predictiva

d. Proporcion de pacientes con registro completo de factores pronds-
ticos/predictivos en carcinoma invasor: el 95% de los casos cumpli6
con este requisito en forma completa (224 de 237 pacientes, con 19
casos sin datos), alcanzando el valor minimo estandar. Para la eva-
luacién de este indicador, se incluyeron todas las pacientes en cuyos
informes anatomopatolégicos constaban todos los aspectos obliga-
torios incluidos en el indicador (con el valor de Ki67 opcional). Si al-
guno de los aspectos que constituyen el indicador no se encontraba
descrito en el informe, independientemente de si estaban informa-
dos la mayoria de los factores prondsticos, no se incluyé en el grupo
de casos que conformaron el porcentaje final.

e. Proporcion de pacientes con registro de factores prondsticos en
carcinoma in situ: un 92% de los casos (22 de 24 pacientes, con 4
casos sin datos) cumplié con el indicador en forma completa, que-
dando un 3% por debajo del minimo estandar establecido segin los
criterios de EUSOMA.

4. Indicadores relacionados con el Tiempo de espera

f. Proporcion de pacientes con intervalo de tiempo al inicio del tra-
tamiento menor o igual a 6 semanas desde la primera consulta: se
encontré Unicamente un 30% de los pacientes con un intervalo de
tiempo al tratamiento menor o igual a seis semanas (86 de 284 ca-
sos), quedando la mayoria de ellas por debajo del minimo estandar
establecido, con una diferencia de 50%.
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5. Indicadores relacionados con la Disponibilidad de Resonancia
Magnética Nuclear (RMN)

g. Proporcion de casos examinados con RMN (excluye pacientes que
realizaron neoadyuvancia): La RMN mamaria fue realizada en el 5%
de los casos (9 de 190 pacientes, con 37 de ellas sin datos), quedan-
do un 5% por debajo del minimo estandar aceptado por EUSOMA. E1
total de las pacientes que no realiz6 tratamiento neoadyuvante fue
de 227, esto incluye las pacientes con carcinoma in situ (28) y las pa-
cientes con cirugia primaria (199). De estas 227, el dato acerca de la
realizacién o no de RMN se obtuvo en 190 de ellas.

h. Proporcién de pacientes en neoadyuvancia que realizaron RMN:
en el 54% de las pacientes que realizaron quimioterapia neoadyu-
vante se realizé RMN (31 de 57 casos), quedando un 6% por debajo
del minimo valor estandar.

6. Indicadores relacionados con la Evaluacién multidisciplinaria

1. Proporcion de pacientes que se presentan en ateneo multidiscipli-
nario: el 98% de los casos evaluados se presenté en ateneo multidis-
ciplinario (245 de 251 pacientes, con 33 casos sin datos), quedando
un 8% por encima del valor minimo estandar establecido.

7. Indicadores relacionados con el Tratamiento quirdrgico locorregional
J. Proporcién de pacientes con carcinoma invasor que recibieron una
Unica cirugia para el tumor primario (excluye intervencion de recons-
truccion): este porcentaje fue del 93% (239 de 256 casos), quedando
este valor un 13% por encima del minimo estandar establecido y un
3% por encima del valor ideal. De estos 239 casos, 184 correspondie-
ron a cirugia primaria y 55 a cirugia luego de tratamiento neoadyu-
vante. Es decir, que solamente 15 de 199 pacientes en cirugia prima-
riay 2 de 57 pacientes en cirugia postneoadyuvancia requirieron una
segunda intervencién para completar el tratamiento oncoldgico.

k. Proporcion de pacientes con carcinoma in situ que recibieron una
Unica cirugia (excluye intervencion de reconstruccion): este valor fue
del 89% (25 de 28 casos), presentando una diferencia de 19% por en-
cima del valor minimo estandar. Solamente 3 pacientes requirieron
una segunda intervenciéon para completar el tratamiento.

I Proporcién de pacientes que recibieron reconstruccion mamaria
inmediata postmastectomia: el 12% de los casos evaluados (10 de las
84 pacientes a las que se realiz6 mastectomia) cumpli6 con el indi-
cador. Este valor se encuentra un 28% por debajo del valor minimo
estandar.
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8.Indicadores relacionados con el tratamiento de Radioterapia adyuvante
m. Proporcion de pacientes con carcinoma invasor que recibieron ra-
dioterapia mamaria post cirugia conservadora: el 98% de los casos
en los que se realiz¢ cirugia conservadora fueron seguidos de radio-
terapia adyuvante (161 de 164 pacientes). Este resultado se encuen-
tra 8% por encima del valor minimo estandar, y 3% por encima del
valor ideal. De estas 161 pacientes que recibieron radioterapia (con
carcinoma invasor), 138 correspondieron a cirugia primaria (con 141
casos totales de cirugia conservadora primaria) y 23 correspondieron
a cirugia postneoadyuvancia (siendo 23 el total de casos de cirugia
conservadora en neoadyuvancia). El Carcinoma in situ no estaba in-
cluido en la definicién de este indicador.

n. Proporcion de pacientes que recibieron radioterapia postmastec-
tomia (con indicacion): el 93% de las pacientes a las que se realizd
mastectomia y tuvieron indicacién de radioterapia adyuvante acce-
dieron a dicho tratamiento (55 de 59 casos, el resto de las mastec-
tomias no tuvieron indicacién de radioterapia adyuvante). Este re-
sultado se encuentra un 3% por encima del valor minimo estandar
establecido por EUSOMA.

9. Indicadores relacionados con Disminucién del sobretratamiento

o. Proporcion de pacientes con axila negativa a los que se realizé
biopsia de ganglio centinela (excluye pacientes en neoadyuvancia):
el 94% de los casos evaluados cumpli6 con este indicador (151 de 161
pacientes), quedando 4% por encima del valor minimo estandar. El
resto de las pacientes se excluy¢ del calculo del indicador por pre-
sentar axila positiva o tratamiento neoadyuvante.

p. Proporcion de pacientes con carcinoma invasor en las que se rea-
liz6 biopsia de ganglio centinela y se resecaron menos de cinco gan-
glios: el 96% de los casos evaluados cumplié con las caracteristicas
del indicador (162 de 168 pacientes). Este valor se encuentra un 6%
por encima del minimo estandar y 1% por encima del valor ideal. De
estas 162 pacientes, 146 correspondieron a cirugia primaria y 16 a
cirugia postneoadyuvancia

g. Proporcion de pacientes con carcinoma invasor con tamafio menor
o igual a 3cm que recibieron cirugia conservadora (excluye pacientes
con mutacién BRCA): el 82% de las pacientes con tumores menores a
3cm recibieron cirugia conservadora (137 de 166 pacientes), quedan-
do este porcentaje un 12% por encima del minimo estdndar.
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r. Proporcién de pacientes con Carcinoma in situ menor o igual a 2cm
que recibieron cirugia conservadora: el 94% de los casos evaluados
cumplié con este criterio (17 de 18 pacientes, con 3 casos sin datos).
Este valor se encuentra un 14% por encima del valor minimo estan-
dar y 4% por encima del valor ideal. Se encontraron 18 casos de los
28 carcinomas in situ con tamafio tumoral menor a 2 ¢m, en 3 de
ellos no se encontro el dato del tamafio tumoral en el registro, y los 7
restantes tuvieron tamarfio mayor a 3cm.

s. Proporcion de pacientes con carcinoma In situ en las que no se
realizo cirugia axilar: esta proporcién fue del 64% (18 de 28 casos), un
hallazgo que se posiciona un 33% por debajo del estdndar minimo
aceptable. No obstante, las pormenorizaciones analizadas en la dis-
cusion permiten reevaluar con mayor precision este indicador.

10. Indicadores relacionados con el Tratamiento sistémico

t. Proporcion de pacientes con tumores hormonosensibles (carcino-
ma invasor) que recibieron endocrinoterapia: el valor hallado fue de
98% (198 de 203), un 13% por encima del valor minimo estandar y un
8% por encima del valor ideal.

u. Proporcion de pacientes con tumores sin expresion de receptores
hormonales, >1cm y/o con compromiso axilar que recibieron quimio-
terapia adyuvante: este porcentaje fue del 90% (19 de 21 casos), un 5%
por sobre el valor minimo estandar aceptable. Dentro de las pacientes
con tumores sin expresion de receptores hormonales, se incluyeron
21 en el calculo del denominador del indicador dado que las restan-
tes (32 pacientes, sumando un total de 53 pacientes sin expresién de
receptores hormonales) hicieron tratamiento neoadyuvante.

v. Proporcion de pacientes con tumores invasores con expresion del
receptor HerZneu +, >1cm y/o axila + que recibieron quimioterapia y
trastuzumab adyuvante: el 86% de las pacientes (32 de 37 pacientes
Her2neu+, en 2 de ellas no se cuenta con el dato) recibieron trastuzu-
mab en escenario de adyuvancia. Este valor se posiciona un 1% por
encima del estandar minimo.

w. Proporcion de pacientes con tumores invasores Her2neu+ tratados
con QTN, que recibieron trastuzumab en neoadyuvancia: el 83% (15
de 18 pacientes) de las pacientes Her2neu+ que realizd tratamiento
sistémico primario recibi¢ trastuzumab en la instancia neoadyuvan-
te. Este valor se encuentra un 7% por debajo del minimo estandar.
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x. Proporcion de pacientes con carcinoma Inflamatorio o localmente
avanzado inoperable de inicio que recibieron neoadyuvancia: el 96%
de las pacientes con dichas caracteristicas recibi¢ tratamiento sisté-
mico primario (31 de 32 pacientes, con 12 casos sin datos para un to-
tal de 44 pacientes en estadio avanzado), quedando este resultado un
6% por encima del minimo estandar y 1% por encima del valor ideal.

11. Indicadores relacionados con el Seguimiento

v. Proporcion de pacientes con seguimiento de rutina cada 6-12 me-
ses post-tratamiento: el 99% de las pacientes (281 de 284) realizé el
seguimiento de rutina cada 6-12 meses luego del tratamiento. Este re-
sultado supera en 5% el valor minimo estandar y alcanza el valor ideal.

Discusion

El analisis de los indicadores descriptos brinda informacién objetiva
acerca de los procesos que tienen lugar dentro de un sistema, en
este caso, la Unidad de Mastologia. Si bien la naturaleza retrospectiva
del estudio podria considerarse una limitante, asegura que los datos
obtenidos son representativos del funcionamiento habitual del siste-
ma, con sus fortalezas y debilidades, sin condicionantes y evitando el
sesgo de evaluacion de desempefio. Para realizar estas evaluaciones,
es fundamental contar con una base de datos actualizada, siendo
éste un importante aspecto a destacar del centro evaluado, ya que
esto permite llevar a cabo analisis periédicos y comparativos en pos
de identificar aspectos a mejorar en forma permanente.

Reviste importancia destacar que los indicadores fueron formulados
por una Sociedad Cientifica Europea, para ser aplicados en forma lo-
cal, con lo cual algunos de los objetivos (especialmente los que im-
plican un componente econémico) podrian no ser extrapolables a
nuestra sociedad dadas las diferencias socioecondmicas, politicas y
culturales, surgiendo asfi la necesidad de definir indicadores propios
locales que puedan ajustarse de mejor manera a las caracteristicas
de nuestra poblacién.

Dentro de los aspectos positivos de la evaluacién, se destaca el cum-
plimiento de la mayoria de los estdndares propuestos (18 de 25), al-
canzando o superando en el 25% de los indicadores evaluados el va-
lor ideal. Se lograron alcanzar los estandares de calidad de atencién
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relacionados con el diagnéstico clinico y preoperatorio, caracteriza-
cién anatomopatolégica completa en carcinoma invasor, evaluacion
multidisciplinaria, tratamiento quirdrgico primario en carcinoma
invasor e in situ. Se alcanzaron los objetivos tendientes a evitar el
sobretratamiento quirdrgico en carcinoma invasor y en cirugia con-
servadora en carcinoma in situ. En relacién a los tratamientos adyu-
vantes, se alcanzaron los estandares relacionados con radioterapia
post cirugia conservadora y post mastectomia, asi como también el
tratamiento con hormonoterapia, quimioterapia y trastuzumab. El
seguimiento de los pacientes se realizé en tiempo y forma de acuer-
do al indicador establecido.

En relacién a los aspectos a mejorar, aparece inicialmente una pro-
porcién menor al objetivo estandar de pacientes con registro de fac-
tores prondsticos anatomopatoldgicos en carcinoma in situ. El indi-
cador evaluado se compone de varios elementos, y todo ellos deben
estar presentes obligatoriamente para considerar su cumplimiento.
Sibien el valor obtenido tiende a acercarse al minimo estandar, que-
da un 3% por debajo. Un factor a evaluar en este caso es el bajo nu-
mero total de carcinomas in situ evaluados (24, ya que en 4 casos no
se obtuvo el dato), siendo esto importante para diferenciar un posi-
ble sesgo por bajo numero de casos de una debilidad real en el regis-
tro. Cualquiera sea el caso, este punto debera ser uno de los primeros
a mejorar dado que se trata de un indicador obligatorio.

El siguiente punto a mejorar es el tiempo de espera hasta el trata-
miento. Si bien se trata de un indicador recomendado y no obliga-
torio, el valor hallado se encuentra por debajo del estandar minimo.
Sin embargo, la demora mediana al inicio del tratamiento fue de 59
dias, un valor que no impacta de manera negativa en forma significa-
tiva en el prondstico de los pacientes, ya que este valor se considera
de impacto negativo en el pronéstico cuando supera los 120 dias.?
Una de las posibles causas puede relacionarse con la demora en ob-
tener los estudios prequirurgicos completos y los turnos de quiré-
fano, dada la alta demanda presente y constante que aparece en el
hospital publico. Las acciones tendientes a mejorar este valor tienen
alcance institucional y exceden el alcance exclusivo de la Unidad de
Mastologia ya que implican un funcionamiento mas eficiente de todo
el hospital (mayor numero de turnos quirdrgicos asignados a Masto-
logia, mayor eficiencia en la realizacién del circuito prequirdrgico).

Otro de los aspectos donde no se alcanza el estdndar minimo del
indicador es la utilizacién de RMN. Se trata de un indicador recomen-
dado, no obligatorio. La RMN es un estudio costoso, y si bien el hospi-
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tal dispone de un resonador con bobina para mama, su administra-
cién es tercerizada y existe una demora importante en la entrega de
turnos para pacientes sin cobertura. Por otra parte, las pacientes que
tienen obra social o PAMI suelen presentar demoras o rechazos en la
autorizacién del estudio. Por esta razén, se intenta realizar el estudio
a las pacientes en tratamiento neoadyuvante en forma prioritaria,
de allf que el indicador se acerca al valor minimo en este subgrupo.

En relacién al tratamiento de reconstruccién mamaria, que se trata
de un indicador recomendado (no obligatorio) encontramos un va-
lor por debajo del minimo estédndar. Si bien la Unidad de Mastolo-
gia cuenta con cirujanos plasticos y existe disponibilidad a nivel del
recurso humano, uno de los factores limitantes es la disponibilidad
en tiempo y forma de los expansores y/o prétesis mamarias. Si el
paciente no tiene cobertura, se utiliza el material de farmacia del
hospital, siempre y cuando exista disponibilidad. Si el paciente tiene
PAMI u obra social, la disponibilidad y calidad del material queda su-
peditada a la autorizacién por dichas entidades. En este punto seria
importante pormenorizar tiempos de entrega y disponibilidad para
determinar cuél es el factor limitante principal para lograr una mejo-
rfa en los resultados a futuro.

Respecto al aspecto de evitar sobretratamiento en cirugia axilar en
carcinoma in situ, se encontré un valor inferior al minimo estandar.
Dado que se trata de un indicador obligatorio, resulta pertinente
identificar las posibles causas. El carcinoma in situ es una lesién que
por definicién no metastatiza.' Sin embargo, se describe un grado
de compromiso axilar en carcinomas in situ de 1 a 2%, asociado siem-
pre a la presencia de un componente microinvasor o invasor en la
pieza quirurgica. Existen algunos factores que sugieren la presencia
de un componente invasor en carcinomas in situ, por lo que ante
la presencia de estos esta indicada la investigacién axilar. Las lesio-
nes de gran tamafio suelen tener asociado componente invasor, asi
como también las lesiones palpables. También se recomienda la in-
vestigacion axilar en casos de carcinoma in situ en los que se realice
mastectomia.!! Estos aspectos son importantes a tener en cuenta al
momento de pormenorizar los resultados hallados en este indicador:
de los 28 casos evaluados, no se realizé investigacioén axilar en 18
de ellos. De los 10 casos restantes, 7 de ellos tenfan tamafio mayor
a 3cm (4 de ellos con indicacién de mastectomia) Y 2 de ellos se pre-
sentaron como lesién palpable. De esto se desprende que la indica-
cién de investigacion axilar estuvo presente en 9 de los 10 casos en
los que se realizd, pese a que se trataba de carcinomas in situ. Cabe
destacar que la definicién del indicador no discrimina cirugia conser-
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vadora de mastectomia (por lo que para su calculo se tomaron todos
los casos), siendo este dato importante al momento de analizar los
resultados.

El ultimo indicador en el cual no se logré alcanzar el minimo valor
estandar estan relacionados a la utilizacién de un anticuerpo mono-
clonal, trastuzumab, en neoadyuvancia. Esta medicacién se indica en
pacientes con tumores con sobreexpresion de la proteina Her2neu,
definiendo esta caracteristica a través de métodos inmunohistoqui-
micos o de hibridizacion in situ.!? Existe amplio consenso que avala
la indicacién del trastuzumab en este grupo de pacientes, dado que
su utilizacién demostré una mejora significativa en el tiempo libre
de recurrencia y en la supervivencia global.!® Los beneficios de su
utilizacién se observaron tanto en escenario adyuvante como neo-
adyuvante (ademas del metastasico, pero éste ultimo no se relaciona
con los indicadores evaluados).}* Dado que se trata de un indicador
de cumplimiento obligatorio, resulta fundamental analizar las cau-
sas que llevan a la obtencién de resultados inferiores al estandar
minimo, aun cuando el numero total de pacientes que componen el
indicador es relativamente bajo y esto puede conllevar un sesgo. Se
trata de una medicacién costosa, y en la practica diaria se evidencian
deficiencias en la entrega en tiempo y forma, lo que podria impe-
dir que las pacientes puedan recibir el tratamiento en el escenario
neoadyuvante. En el caso de las pacientes sin cobertura, los medica-
mentos oncolégicos son entregados en forma gratuita, pero existen
demoras y faltantes que ocurren en reiteradas ocasiones. Ademas,
existe variabilidad en los tiempos y formas de entrega seguin se trate
de un paciente domiciliado en CABA o Provincia de Buenos Aires, y
entre los distintos distritos de Provincia. En pacientes con obra social
o PAM], en general la entrega se demora pero no suele haber faltan-
te. Como se puede observar, aparecen inconvenientes que exceden
el ambito institucional del hospital en forma individual y alcanzan
otros elementos del sistema de salud. En el escenario adyuvante, en
cambio, se alcanza el estdndar minimo del indicador, con un 86% de
las pacientes que recibieron trastuzumab. En la poblacién evalua-
da, del total de 39 pacientes Her2neu positivas, se registraron datos
para 37 de ellas (dado que 2 continuaron la adyuvancia en otra ins-
titucién). De este grupo, hubo 5 pacientes que no recibieron el tras-
tuzumab: 2 de ellas porque rechazaron el tratamiento, 2 de ellas por
contraindicaciéon médica (FEVI disminuida) y una de ellas no recibi6
el trastuzumab por motivos desconocidos. El porcentaje global de pa-
cientes Her2Neu positivas que recibi6 trastuzumab en adyuvancia es
superior al hallado en otra publicacién nacional del 2012, donde el
valor fue del 61%.1°
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CONCLUSION

Si bien en Argentina aun no contamos con indicadores propios para
Unidades de Mastologia que permitan evaluar la calidad de atencién,
se observé que el centro evaluado alcanza los estandares minimos
de calidad de atencién propuestos por la Sociedad Europea de Masto-
logia en 18 de 25 indicadores evaluados, y de manera destacable en 6
de ellos alcanza o supera el valor ideal objetivo. De los 7 indicadores
de calidad en los que el centro evaluado no alcanza el estandar mi-
nimo, 3 de ellos constituyen indicadores obligatorios, por lo que los
esfuerzos primarios deberan centrarse prioritaria e inicialmente en
diseflar una planificacién que permita alcanzar estos objetivos, asi
como también mantener en el tiempo los valores positivos ya alcan-
zados. Se pone de manifiesto la necesidad de implementar politicas a
nivel sanitario nacional que permitan mejorar la accesibilidad a me-
dicacién oncoldgica para asegurar la calidad de tratamiento de pa-
cientes pertenecientes exclusivamente al sistema publico de salud. A
su vez, se destaca la importancia de definir indicadores propios con
valores ajustados a las caracteristicas de nuestro pais y mantener
una evaluacién periddica de la calidad de atencién a través de ellos,
en pos de identificar aspectos a mejorar y debilidades de los siste-
mas, dentro del marco de mejora continua para garantizar atencién
meédica de calidad.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Me gusté mucho el disefio del traba-
jo, la prolijidad, los objetivos y cémo han visto los
resultados que han tenido, asi que empecemos
por lo positivo. Han cumplido 18 de las 25 condi-
ciones y varias de las que no cumplieron por ahi
eran recomendadas y no obligatorias. Se entiende,
como usted mostro, el déficit en reconstrucciéon
mamaria o tal vez en utilizacién de trastuzumab
en neoadyuvancia o tal vez en indicacién de re-
sonancia magnética y por eso se comprende que
seleccionan los casos especialmente en aquellos
que van a ir a neoadyuvancia como Ud. mencion®.
Si se vio que fue significativo y es un factor, pero
todo se entiende tal vez por nuestra realidad en la
salud publica, como la demora entre el diagnosti-
coy el inicio de los tratamientos. Ese fue un factor
importante en déficit. Estd muy bien hacer uno su
control de calidad. En la Argentina seguramente
desde nuestra Sociedad Argentina de Mastologia,
tendriamos que disefiar inspirados en estos crite-
rios, nuestros indicadores propios y hacer periddi-
camente esta revision de control de calidad. Cada
uno de nosotros como unidades deberiamos hacer
al menos una vez la revisiéon de estos parametros,
detectar las falencias y poner el esfuerzo en mejo-
rarlas. En principio creo que si, desde la Sociedad
Argentina de Mastologia es un punto a trabajar, al
comienzo tal vez como una recomendacion de la
Subcomisién de Unidades de Mastologia y en el
futuro como un mecanismo de evaluacién de la
acreditacion o reacreditacion. Entonces “le tiro un
centro” al Dr. Terrier, que es el coordinador de la
acreditacion de subunidades de mastologia, para
que siga con este hilo que me parece que desenca-
den¢ el trabajo de la Dra. Pizarro.

Dr. Terrier: Primero felicitarla a la Dra. Pizarro y a
todo el equipo del Hospital Fernandez. Queria co-
mentar, de parte de la Sociedad, por si ustedes no
lo conocen, el Programa, tiene algunos indicado-
res. Desde su momento cuando se lo desarrollo,
fuimos conscientes de que no era simplemente
copiar, sino debfamos adaptarlo a nuestro paisy a
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la realidad de los distintos lugares del pais, del sis-
tema publico y del privado. En el futuro, hablamos
justo hace una semana cuando fue el foro de ex-
pertos, es ir incrementando las exigencias, no por
el solo hecho de exigir, sino por la mayor presen-
cia de indicadores de calidad adaptados a nuestro
medio que permitan certificar la calidad, no solo
desde el punto de vista de la Sociedad, sino que
cada centro la vaya confirmando afio a afio. Estoy
totalmente de acuerdo con el trabajo y con todo lo
que motiva el trabajo para seguir adelante.

Dr. Cuneo: Me parecié muy interesante el trabajo
y viene bien esta autocritica. Ustedes comentaron
que tienen alrededor de 6 semanas de demora en-
tre el diagndstico y el tratamiento. Queria pregun-
tar si esas pacientes tenian consultas previas en
otros centros, porque la experiencia que yo tengo
cuando uno evalda eso, es mucho mayor la demo-
ra. No es culpa, por supuesto, del centro pero es la
realidad que tenemos.

Dra. Pizarro: Si, hay un porcentaje de pacientes
que vienen con consultas previas, de hecho lo que
yo mostré después de la mediana que eran 59 dias
pero hay un rango de pacientes que se operaron
entre 10 dias y hay otras que tardaron hasta 100
dias. Las pacientes que tuvieron consultas previas
en otros centros a veces nos resultan més sencillas
porque ya vienen todas estudiadas, pero lo mayo-
ria de las veces uno tiene que volver a solicitar
algunos otros estudios o estudios faltantes y eso
muchas veces nos retrasa ain mas los tiempos.
Hay un porcentaje de pacientes que vienen de se-
gundas consultas o de otros centros.

Dr. Levit: Felicitarte a vos y al equipo, me parecié
impecable, interesante y fue un gusto escuchar-
te. La Unica pregunta que es muy concreta es, si
tienen evaluadas medidas concretas para resol-
ver este tema, que como ves en las dos primeras
preguntas sale, que es la demora en la atencion.
Seguramente, como dice el Dr. Cuneo, debe ser
mucho mayor probablemente o en la mayoria de
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los hospitales publicos debe ser mayor, pero qué
acciones concretas estan evaluando mas allé de lo
que nosotros pensemos como Sociedad, interna-
mente como servicio, para resolver esto. Es cancer
de mama, algo se deberia hacer, se deberian mover
hilos adentro que tal vez uno pueda analizar o es-
tar pensando.

Dra. Pizarro: Gracias por la pregunta. Este trabajo
fue y es un punto de partida. Por eso destaco su im-
portancia. Nosotros estamos acostumbrados a leer
los resultados de los trabajos y aca quisimos aden-
trarnos un poco mas en el proceso justamente para
poder identificar esas falencias, que es como correr
un poco el foco del tipico resultado final que pue-
de ser supervivencia, recidiva o recaidas. Acé quisi-
mos centrarnos en “el mientras tanto”. Eso creo que
es un punto de partida para empezar a poder tomar
acciones y cartas en el asunto. Gracias a esto y a
la bibliografia que lo avala y a las comparaciones
con otros centros, podemos elevar comunicados a
lo que es Jefatura, Direccién, etc., como para que se
pueda reorganizar y dentro de lo posible tratar de
priorizar de esta manera, si bien estamos en una
situacién que no es la mejor este afio. Me parece
importante que esto tiene que ser un punto de par-
tida, porque sin los datos basicos de decir: “nos esta
pasando esto o estamos fallando aca”, no podemos
pedir cambios. Si tenemos nimeros y datos concre-
tos podemos con esa evidencia ir a solicitar algun
tipo de cambio o modificaciéon del sistema.

Dr. Levit: Si hay que analizar el nucleo, dénde esta
el problema, si esté en la demora en los turnos, si
faltan médicos, si faltan salas de consultorio, tur-
nos prequirurgicos para adelantar, hay tantas he-
rramientas que uno puede tomar, pero hay que
identificar porque tal vez el problema son dos o
es un problema multifactorial, me parece que en
este item que es el que mas llama més la atencioén,
es impecable, es un placer escucharlo, te vuelvo a
repetir. A mi el trabajo de gestién me encanta escu-
char esto, pero la verdad es que me parece que hay
mucho para trabajar a partir de acé para que esto
sea provechoso.

CALIDAD DE ATENCION Y MEJORA CONTINUA... | PAGS. 43-64

Dra. Pizarro: Tal cual, es una realidad y es el punto
de partida. Esto es un analisis continuo, no sirve
de nada hacerlo hoy y nunca més sino que la me-
jora sea a partir de estas cosas.

Dr. Cassab: Felicitarte por el trabajo. Cuando uno
hace este tipo de recoleccién de datos es bastante
tedioso, sacar todas estas estadisticas y lo que nos
falta. Observé que estan operando entre 4y 5 pa-
cientes por mes en promedio de cancer de mama,
para un hospital como el Ferndndez que es un
centro de referencia y tiene excelentes mastolo-
gos, por ahi me parecia poco y queria saber si hi-
cieron algiin tipo de comparacién, no solo con los
protocolos europeos, si no con el resto de unida-
des nacionales para ver en qué situacién estamos.

Dra. Pizarro: Si, el numero de pacientes es ese,
aproximadamente entre 50 y 60 al afio. No realiza-
mos inicialmente una comparacién multicéntrica.
Es una buena observacién como para tenerlo en
cuenta en un futuro trabajo. La principal limitante
es la disponibilidad de los turnos quirtdrgicos, es
nuestra barrera. Ese tiene que ser nuestro primer
factor a tratar de mejorar. Estaria bueno comparar
diferencias entre sistema publico versus privado
como para ver qué datos nos pueden servir des-
de el punto de vista logistico o metodolégico para
mejorar esto.

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Pizarro y colabo-
radores una vez mas felicitaciones por el prolijo
trabajo y reconocemos que hacer esto a nivel del
ambito publico es mas a pulmon, es mas el esfuer-
z0o, asi que doblemente felicitaciones.
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Cancer de mamay embarazo.

Estudio retrospectivo y descriptivo
en la ciudad de Rosario.

RESUMEN
Introduccion

El cancer de mama (CM) es el cancer mas frecuente diagnosticado
durante el embarazo (PABC, del inglés Pregnancy Associated Breast
Cancer), con una incidencia de 1:3.000 embarazos.

Objetivo

Detallar las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de PABC.
Comparar estadios clinicos y detallar la sobrevida de las pacientes
embarazadas y puérperas.

Analizar el tratamiento durante el embarazo, los resultados obstétri-
cos y neonatales.

Material y método

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de PABC, en el pe-
riodo de enero de 2008 a julio de 2019 en los hospitales publicos y
privados de la ciudad de Rosario.
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Resultados

Del total 22 pacientes, 11 se encontraban embarazadas y 11 cursan-
do el puerperio.

La edad promedio fue de 37.3 afios. La edad gestacional (EG) prome-
dio al momento del diagnéstico fue de 16.8 semanas.

En cuanto al subtipo histolédgico; el 72.72% (16 casos) ductal, 9.1% (2
casos) lobulillar, 4.54% (1 caso) medular, 4.54% (1 caso) cribiforme y
9.1% (2 casos) sin dato.

El perfil inmunohistoquimico mostré un 36.4% (8 casos) de triple ne-
gativos, 22.73% (5 casos) de Luminales A, 22.73% (5 casos) de Lumina-
les B, 13.64% (3 casos) Her2 positivos y 4.5% (1 caso) sin dato.

Los estadios clinicos al comparar las pacientes embarazadas y puér-
peras fueron similares. Estadios Iy II: 7 pacientes en ambos grupo,
estadios III: 2 pacientes en ambos grupos y estadios IV: 2 pacientes
en ambos grupos.

En el seguimiento medio de las pacientes (52.8 meses) se observo el
fallecimiento de 5 de ellas (2 con diagnéstico de CM durante el puer-
perio y 3 durante el embarazo) y una recidiva locoregional de una
paciente diagnosticada en el embarazo.

Durante el embarazo, 2 pacientes realizaron cirugia conservadora y
linfadenectomia seguida de quimioterapia, 1 paciente quimioterapia
neoadyuvante seguida de cirugia conservadora y linfadenectomia, 3
pacientes quimioterapia y 1 paciente mastectomia y linfadenecto-
mia. En 2 casos se difirio el tratamiento luego del parto. 2 pacientes
realizaron la interrupcién del embarazo en el primer trimestre.

La quimioterapia fue administrada finalizado el primer trimestre. La
radioterapia (RT) y la hormonoterapia se difirieron posparto, ninguna
paciente realiz6 tratamiento anti Her2 durante la gestacién.

Los recién nacidos (RN) expuestos a quimioterapia intrattero (6 ca-
S0s) nacieron vigorosos y sanos, ninguno present6 malformaciones.
Se present6 un solo caso de bajo peso para la EG.

El 44.4% (4 casos) de los embarazos fue finalizado a término, mien-
tras que la finalizacién pretérmino represento el 55.6% (5 casos), con
una EG media de 34.4 semanas. En el 100% de los RN pretérmino la
finalizaciéon del embarazo fue programada.

Conclusiones

Los subtipos mas frecuente fueron los tumores luminales. Se ob-
servé mayor frecuencia de tumores biolégicamente méas agresivos
como el triple negativo comparado con la poblacién general.

No se encontraron diferencias al comparar los estadios clinicos al
momento del diagnéstico de pacientes embarazadas vs puérperas.
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La quimioterapia administrada luego del primer trimestre es segura
para el feto.

Se debe evitar el parto prematuro, dado el prondstico negativo de la
prematuridad en el desarrollo cognitivo de los RN.

Palabras Clave

Cancer de mama, embarazo, puerperio, tratamiento, resultados neo-
natales.

ABSTRACT

Introduction

Breast cancer (BC) is the most common cancer diagnosed during preg-
nancy with an incidence of 1:3.000 pregnancies.

Objective

To detail the clinical and histopathological characteristics of Pregnan-
cy-associated Breast Cancer (PABC).

To compare clinical stages and to detail the survival of pregnant and
postpartum patients.

To analyze the treatment during pregnancy, and the obstetric and
neonatal outcomes.

Material and method

A retrospective, descriptive, and observational study of PABC was
carried out from January 2008 to July 2019 in the state and private
hospitals of the city of Rosario.

Results

Of a total of 22 patients, 11 were pregnant and 11 were in the pos-
tpartum period.

The patient’s average age was 37.3 years old. The average gestational
age (GA) at the time of diagnosis was 16.8 weeks.
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As for the histological subtype; 72.72 % (16 cases) ductal, 9.1 % (2 ca-
ses) lobular, 4.54 % (1 case) medullary, 4.54 % (1 case) cribriform and
9.1 % (2 cases) without data.

The immunohistochemical profile showed 36.4% triple negative,
22.73% of Luminal A, 22.73% of Luminal B, 13.64% HER?2 positive, and
4.5% without data.

The clinical stages when comparing pregnant and postpartum pa-
tients were similar. Stages I and II: 7 patients in both groups, stage
III: 2 patients in both groups and stage IV: 2 patients in both groups.
In the mean follow-up of the patients (52.8 months), the death of 5 of
them was detected (2 with a diagnosis of BC during the puerperium
and 3 during pregnancy) and a locoregional recurrence of a patient
diagnosed in pregnancy.

During pregnancy, 2 patients underwent conservative surgery and
lymphadenectomy followed by chemotherapy, 1 patient neoadjuvant
chemotherapy followed by conservative surgery and lymphadenec-
tomy, 3 patients chemotherapy and 1 patient underwent mastec-
tomy and lymphadenectomy. In 2 cases, treatment was postponed
after delivery. 2 patients performed the termination of pregnancy in
the first trimester.

Chemotherapy was performed after the first trimester. Radiotherapy
(RT) and hormone therapy were postpartum deferred. None of the
patients underwent anti-Her2 treatment during pregnancy.
Newborns exposed to intrauterine chemotherapy (6 cases) were born
vigorous and healthy, none of them presented malformations. Only
one case presented low weight for gestational age.

44.4% of the pregnancies were due on term, while 55.6% were pre-
term births, with an average gestational age of 34.4 weeks. In 100 %
of preterm born infants, the end of the pregnancy was scheduled.

Conclusions

The most frequent subtypes were luminal tumors. A preponderance
of biologically more aggressive tumors such as triple negative was
observed. The clinical stages at the time of diagnosis of pregnant and
postpartum patients were similar.

Chemotherapy after the first trimester is safe for the fetus.

If possible, preterm birth should be avoided, given the negative prog-
nostic effect of prematurity on cognitive development.

Key words

Breast cancer, pregnancy, postpartum, treatment, neonatal outcomes.
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INTRODUCCION

El CM es el cancer mas frecuente diagnosticado durante el embarazo.
Se considera como tal, a todo CM diagnosticado durante el transcur-
so del embarazo o hasta un afio posterior al parto. Representa entre
el 1y el 5% de todos los diagndsticos de cancer en mujeres jovenes,
con una incidencia de 1: 3.000 embarazos.!

El constante aumento de las neoplasias malignas asociado al emba-
razo observado en las ultimas tres décadas se explica por la progre-
siva tendencia de los paises desarrollados a postergar la maternidad,
aumentando de esta forma la edad de la primera gesta y el riesgo de
padecer CM.?

En muchos trabajos se informa un prondstico desfavorable para este
tipo de cancer, plantedndose multiples hipétesis para explicarlo; el
comportamiento clinico y biolégico de la enfermedad, la edad de la
paciente o el retraso en la consulta que lleva al diagndstico en es-
tadios mas avanzados. Sin embargo, no es claro si el pronéstico ad-
verso es un reflejo de la asociacién de la enfermedad al embarazo
o simplemente refleja el grupo etario en el que se manifiesta. Los
datos demuestran que las caracteristicas anatomopatolégicas e in-
munohistoquimicas del CM en el embarazo son similares a las de
las pacientes en edad fértil no embarazadas. Es la edad, mas que el
embarazo en si, la que condiciona las caracteristicas tumorales en
este tipo de pacientes.?

Ante la complejidad de este escenario, es indispensable el abordaje
con equipos multidisciplinarios (Mastélogos, oncélogos, obstetras, gi-
necélogos, anatomopatodlogos, radiooncélogos, neonatédlogos, pedia-
tras y psicooncélogos).

Dentro de las recomendaciones generales para el manejo de PABC,
la cirugia se puede realizar en los tres trimestres del embarazo, la
quimioterapia luego del primer trimestre y la radioterapia solo en el
posparto.* Diferentes regimenes de quimioterapia pueden utilizarse
con éxito y de forma segura.’ La hormonoterapia esta asociada con
un riesgo aumentado de malformaciones por lo que deberia pospo-
nerse al posparto.® Se dispone de pocos datos sobre la seguridad de
los tratamientos anti Her2 durante el embarazo. Las guias actuales
contraindican su uso durante el mismo.”

La planificacién del momento del nacimiento debe tener como objeti-
vo la finalizacién del embarazo a término con el fin de reducir la pre-
maturidad y la morbimortalidad neonatal consecuente, seleccionan-
do adecuadamente aquellas pacientes que tienen la indicacién de
finalizar el embarazo pretérmino por razones médico-oncoldgicas.?
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OBJETIVO

Detallar las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de PABC.
Comparar estadios clinicos, detallar la sobrevida global y sobrevida
libre de enfermedad de las pacientes embarazadas y puérperas al
momento del diagnéstico.

Analizar el tratamiento aplicado en caso de diagnéstico de CM du-
rante el transcurso del embarazo y el resultado neonatal de los fetos
expuestos intrautero.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, en el
que se procedié a identificar las pacientes con PABC durante el pe-
riodo comprendido entre enero de 2008 y julio de 2019 en hospitales
publicos y privados de la ciudad de Rosario, Provincia de Santa Fe,
Argentina.

Criterios de inclusién: Pacientes con diagnéstico de carcinoma mama-
rio invasor durante el embarazo o hasta 12 meses posteriores al parto.

Criterios de exclusion: Pacientes con diagndéstico de carcinoma in situ
y diagnostico de CM luego de los 12 meses del parto.

Para la recoleccion de datos de los hospitales publicos, se trabajé me-
diante el sistema de estadistica CIE-10 de la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS). Es un sistema que convierte términos diagndésticos de
palabras a cédigos alfanuméricos, permitiendo su almacenamiento
y posterior recuperacion para el andlisis de la informacién. Se bus-
caron los c6digos C50 (en el CIE-10 representan los casos de CM) vy,
sobre esta poblacién, las pacientes que habian tenido un ingreso por
maternidad independientemente de la causa del mismo.

Se trabajo6 con cinco hospitales publicos: Maternidad Martin, Hospital
de Emergencias Clemente Alvarez, Hospital Provincial del Centena-
rio, Hospital Roque Séenz Pefia y Hospital Escuela Eva Peron.

En los hospitales privados la informacién utilizada se obtuvo de la
revision de historias clinicas, de la base de datos de anatomia patolo-
gicay de fichas de oncologia de profesionales (oncdlogos, mastélogos
y ginecélogos) pertenecientes al Instituto Cardiovascular de Rosario,
Hospital Italiano de Rosario, Sanatorio de la Mujer y Hospital Espafiol
de Rosario.
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Las variables estudiadas fueron:

- Datos oncolégicos: edad al momento del diagndstico, antecedentes
familiares de riesgo, caracteristicas tumorales, estadio clinico, trata-
mientos realizados y seguimiento a largo plazo.

- Datos obstétricos: EG al momento del diagnéstico, modo de parto y
EG a la finalizacién del embarazo.

- Datos neonatales: puntuacién de Apgar, peso al nacer, complicacio-
nes neonatales y seguimiento de los RN a largo plazo.

La estadificacién se realizé de acuerdo con la 7° edicién de TNM AJCC.

Segun el status de receptores hormonales (estrégeno y progestero-
na), la oncoproteina Her2 y el indice de proliferacién KI-67, se defi-
nieron las categorias moleculares en los siguientes subtipos por in-
munohistoquimica:

+ Luminal A (receptores hormonales positivos, Her2 negativo y Ki-
67<14%).

+ Luminal B (receptores hormonales positivos, Her2 negativo y Ki-67
>0 =14%).

+ Luminal Her2 (Receptores hormonales positivos, Her2 positivo).
+ Subtipo Her2 (Receptores hormonales negativos, Her2 positivo).
» Triple Negativo (Receptores hormonales negativos, Her2 negativo).

La Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE) fue definida como el
tiempo en meses desde la fecha de la cirugia hasta el primer evento,
ya sea recidiva local, carcinoma contralateral o muerte, lo que ocu-
rriera primero.

La Supervivencia Global (SG) fue definida como el tiempo desde la
cirugia hasta la muerte, de cualquier causa.

Las curvas de supervivencia fueron estimadas utilizando el método
de Kaplan Meier.

Se confeccion6 una base de datos tabla Excel. Se realizé procesa-
miento de datos segun objetivos detallados anteriormente, confec-
cién de graficos y tablas, resultados y conclusiones comparando los
datos obtenidos con la bibliografia disponible.

TRABAJO ORIGINAL

RevisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N2 146

71



Dra. Julia Berwart CANCER DE MAMA Y EMBARAZO... | PAGS. 65-86

Grafico 1. Edad de las pacientes.
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REsuLTADOS

Durante el periodo mencionado, el total de casos
recabados fue 30, en 8 no pudo obtenerse el his-
torial médico completo quedando excluidos del
estudio.

Se incluyeron 22 pacientes. 11 con diagndstico de
CM durante el transcurso del embarazoy 11 en el
puerperio (hasta un afio de transcurrido el parto).
La edad promedio al momento del diagndstico de
PABC fue de 37.3 afios, con un rango que varia de
27 a 43 afios.

La EG promedio de las pacientes que se encon-
traban embarazadas al momento del diagnos-
tico fue de 16.8 semanas (6 cursaban el primer
trimestre del embarazo, 1 el segundo trimestre
y 4 el tercer trimestre).

El total de pacientes puérperas presentaban
lactancia materna positiva al momento del
diagnostico.

Al analizar los antecedentes familiares de CM,
13.64% (3 casos) presenté antecedentes fa-
miliares de primer grado, 13.64% (3 casos) de
segundo grado, 50% (11 casos) no presentaron
antecedentesy 22.72% (5 casos) se desconoce el
dato (Gréfico 2).

El motivo de consulta més frecuente fue el tu-
mor mamario que representé el 59.1% (13 ca-
sos), le siguen el control médico de rutina en el
31.8% (7 casos) y el 9.1% (2 casos) por eritema y
edema mamario, presentandose como carcino-
mas inflamatorios.

Todas las pacientes fueron estudiadas con ecografia mamaria bilate-
ral como primer metodologia de estudio.

La mamografia bilateral se les realiz6 a todas las pacientes, a excep-
cién de una de ellas en la cual solo se realizé ecografia. En 4 que se

desconoce el dato.

Todas fueron estudiadas con puncién con aguja gruesa bajo guia
ecografica de las lesiones sospechosas proporcionando el diagnosti-
co histolégico de carcinoma, a excepcién de un resultado informado
como no representativo que requirié de biopsia escisional de la le-
sién con la cual se obtuvo el diagndstico de carcinoma y otro caso en
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el cual se realiz6 una biopsia de piel de mama con pinza sacabocado
(punch).
La presentacién imagenoldgica mas frecuente fue la opacidad nodu-
lar irregular.
Todas las mamografias fueron informadas con el sistema Breast Ima-
ging Reporting and Data System (BIRADS), las ecografias no fueron
estandarizadas bajo este idioma.
La discordancia eco-mamografica se observé en 2 casos en las cuales
la ecografia detectaba un nédulo sélido e irregu-
lar y la mamografia fue informada como BIRADS 2.
Resultando en una tasa de falsos negativos del 9%.
El tamafio tumoral medio fue de 3.4 cm (rango en-
Ductal tre 1.5 cm a 10 cm). El compromiso clinico axilar
se evidencio6 en 9 de las 22 pacientes (40.9%), en
uno de los casos el compromiso fue bilateral. No
se observo ningun caso de localizacién mamaria
bilateral al momento del diagndstico, 12 casos
= Cribiforme localizados en mama derecha y 10 en mama iz-
quierda.
= Sin dato En cuanto al subtipo histolégico; el 72.72% (16 ca-
sos) ductal, 9.1% (2 casos) lobulillar, 4.54% (1 caso)
medular, 4.54% (1 caso) cribiforme y 9.1% (2 ca-
sos) sin dato. (Gréafico 3).

Lobulillar

Medular

E172,7% (16 casos) de las neoplasias tuvieron una
alta actividad proliferativa con un Ki67 >14%. Para
determinar el grado histolégico se utiliz6 el indice
de Nottingham (Bloom y Richardson modificado)
50% (11 casos) fueron alto grado, 18.2% (4 casos)
grado moderado, 4.5% (1 caso) bajo grado y 27.3%
(6 casos) se desconoce el dato.
Subtipo HER2+ El perfil inmunohistoquimico mostré un 36.4% (8
casos) de triple negativos, 22.73% (5 casos) de Lu-
= Triple negativo yjnales A, 22.73% (5 casos) de Luminales B, 13.64%
(3 casos) Her2 positivos y 4.5% (1 caso) sin dato
(Gréfico 4).

Luminal A

Luminal B

= Sin dato

La distribucién por estadios si comparamos ambos grupos (embaraza-
das vs puérperas) fue similar: 36.3% Estadio IA (4 casos) de las embara-
zadasy 27.2% (3 casos) de las puérperas; 18.2% Estadio IIA (2 casos) de
las embarazadas y 27.2% (3 casos) de las puérperas; 9.1% Estadio IIB (1
caso) de las embarazadasy 9.1% (1 caso) de las puérperas; 9.1% Estadio
ITIIA (1 caso) de las puérperas; 18.2% (2 casos) Estadio IIIB de las emba-
razadas y 9.1% (1 caso) de las puérperas; 18.2% Estadio IV (2 casos) de
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las embarazadas y 18.2% (2 casos) de las

80% [
70% ——
60% ——
50% ——
40% ——
30% —
20% ——
10% ——

Porcentaje de pacientes (%)

100%

puérperas.

Siagrupamos en estadiosIy1II: 7 pacientes
embarazadasy 7 puérperas, estadios III: 2
pacientes en ambos grupos y estadios IV:
2 pacientes en ambos grupos (Grafico 5).

——— | EstadiolV ) )
Respecto a los tratamientos realizados
— Estadio Il .
en las pacientes embarazadas al mo-
Estadioly I

mento del diagndstico; 6 realizaron qui-
mioterapia durante el embarazo y 4 re-
cibieron tratamiento quirdrgico durante

0%
Embarazadas

Puérperas el mismo. La RT y la hormonoterapia se

difirieron posparto, ninguna paciente
realizd tratamiento anti Her2 durante la
gestacion.

El total de pacientes sometidas a tratamiento quirturgico durante el
embarazo (4 casos) fue diagnosticado en estadios iniciales. En 3 ca-
sos se realizo cirugia conservadora y linfadenectomia y en un caso
mastectomia y linfadenectomia. No se realiz6 biopsia del gangio cen-
tinela (BGC). Todos los ganglios linfaticos analizados por diferido re-
sultaron negativos para micro-macrometastasis y células tumorales
aisladas (ITC).

Una paciente fue tratada con mastectomia y linfadenectomia en el
segundo trimestre del embarazo, a las 20 semanas de gestacién, pos-
terior al parto realizé RT y hormonoterapia.

En dos pacientes con diagndstico de CM durante el segundo trimes-
tre se realiz¢ cirugia conservadora y linfadenectomia a las 19 sema-
nas de gestacién en una de ellas y a las 20 semanas en otra. Ambas
continuaron con quimioterapia adyuvante con doxorrubicina duran-
te el transcurso del embarazo. Finalizado el mismo continuaron con
quimioterapia, seguido de RT y hormonoterapia.

La cuarta paciente con diagnéstico de CM a las 9 semanas de ges-
tacion, finalizado el primer trimestre comenzé neoadyuvancia con
doxorrubucina y ciclofosfamida (AC) por 4 ciclos seguido de cirugia
conservadora y linfadenectomia en el tercer trimestre del embarazo
(28 semanas de gestaciodn), realizando RT posparto.

Dos pacientes comenzaron tratamiento neoadyuvante sistémico luego
del primer trimestre de gestacién con AC, completando el mismo du-
rante el puerperio con posterior tratamiento quirurgico y RT.

Una paciente con diagnéstico de CM a las 14 semanas de gestacion co-
menz6 tratamiento neoadyuvante con doxorrubicina, luego del primer
ciclo decidi6 suspenderlo y no realizar ningin tratamiento posterior.
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Por ultimo, en dos pacientes con diagnéstico de CM a las 35 semanas
de embarazo se difirié el tratamiento luego del parto y dos pacientes
decidieron junto al comité de ética de sus respectivos hospitales la
interrupcién del embarazo en el primer trimestre, ambas con estadio

metastédsico al momento del diagnéstico.

Tabla 1: Esquemas de quimioterapia, nimero de ciclos administrados durante el 1 g esquemas de quimioterapia realiza-
embarazo, EG en semanas al tiltimo ciclo y finalizacion del embarazo en semanas.

dos fueron con AC y con doxorubicina sola

Pacientes Esquemasde | Nede | EGaldltimo | Finalizacion (Tabla 1).
quimioterapia | ciclos ciclo embarazo

Neoadyuvante A excepcién de la paciente que decidi6

1 Doxorubicina + 2 35 35 discontinuar la quimioterapia neoadyu-

Ciclofosfamida vante luego del primer ciclo, el resto de las

2 Doxorubicina 1 21 38 pacientes obtuvo una buena adherencia

3 Doxorubicina+ 4 36 38 al tratamiento y en ninguin caso se obser-
Ciclofosfamida vé suspensioén por efectos adversos.

4 Doxorubicina+ 4 24 32 Elinicio de quimioterapia fue en todos los

Ciclofosfamida casos luego de finalizado el primer trimes-

Adyuvante tre de gestacion. El intervalo de tiempo

5 Doxorubicina 2 32 34 entre la administracién del ultimo ciclo y

6 Doxorubicina 4 35 38 la finalizacién del embarazo fue menor de

tres semanas en tres pacientes, siendo de

Grafico 6. Clasificacion de RN segtin EG. tres dias para una de ellas y de dos sema-

nas para las otras (Tabla 1).

El 44.4 % (4 casos) de los embarazos fue
finalizado a término, EG media de 37.5
o semanas (rango entre 37-38 semanas),
44,4% RN a termino mientras que la finalizacién pretérmino
= RN prematuros represent6 el 55.6% (5 casos), con una EG
media de 34.4 semanas (rango entre 32-36
semanas). No se observaron casos de RN
prematuros extremos (Graficos 6)

La via de finalizacién del embarazo fue programada en el 88.9% (8
pacientes). Solo una paciente comenzé el trabajo de parto con inicio
esponténeo a las 38 semanas. La via de finalizacién mas frecuente
fue la cesarea que represent6 el 77.8% (7 casos).

De los 6 fetos expuestos a quimioterapia intrattero, nacieron 6 nifios
vigorosos (puntaje de Apgar 9 al primer minuto y 10 al quinto minu-
to) y sanos. Ningin RN present6 malformaciones. La media del peso
al nacimiento fue de 2.720 Kg (rango entre 2.490-3.300 Kg). Se presen-
t6 un solo caso de bajo peso para la EG (menor al percentil 10) y tres
RN requirieron de ingreso a neonatologia por prematurez.
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El seguimiento medio de los nifios expuestos a quimioterapia in-
trautero fue de 42,3 meses (rango de 14 a 96 meses). Todos obtuvie-
ron un adecuado desarrollo psicomotriz.

El seguimiento medio de las pacientes incluidas en el estudio (22 ca-
sos) fue de 52,8 meses (rango de 22 a 263 meses). Se observo el falle-
cimiento de 5 de ellas, cuatro se encontraban en estadio metastasico
al momento del diagnéstico, 2 diagnosticadas durante el trascurso
del embarazo y 2 durante el puerperio. La paciente restante fue diag-
nosticada en un estadio inicial durante el embarazo, por razones
que se desconocen decidié abandonar el tratamiento sistémico y no
continuar con ningun tipo de tratamiento, falleci¢ a los dos afios del
diagnéstico.

En el seguimiento a 48 meses, el 72.73% de las pacientes diagnosti-
cadas durante el embarazo y el 80% de las pacientes diagnosticadas
durante el puerperio se encontraban vivas.

Se observé un caso de recidiva locorregional, en una paciente de 33
afios con diagnoéstico de CM ductal infiltrante, triple negativo, estadio
clinico IA, que cursaba un embarazo de 35 semanas al momento del
diagnostico, se finalizd el embarazo a las 37 semanas y se le realizé
en el posparto inmediato neoadyuvancia seguida de cirugia conser-
vadora y RT. Posterior a los 74 meses tuvo una recidiva homolateral
de un tumor ductal infiltrante, luminal B.

Se desconoce el seguimiento de una paciente diagnosticada durante
el puerperio, que finalizado el tratamiento quirdrgico no concurrié a
las consultas posteriores.

Elresto de las pacientes se encuentran libres de enfermedad a la fecha.
Las curvas de Kaplan Meier para SG y SLE se muestran en las figuras
7 y 8, no habiendo dife-
rencias significativas para
ambos grupos (p=0.8 y 0.4
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Grafico 8. Curvas de Kaplan Meier para superviviencia libre de enfermedad.
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Discusion

La incidencia de CM aumenta con la edad. S6lo el 4-7% se diagnos-
tica en mujeres menores de 40 afios. Sin embargo, es el cancer mas
frecuentemente diagnosticado durante el embarazo y su incidencia
muestra una tendencia de crecimiento progresivo.?

Un estudio del Hospital M. D. Anderson Cancer Center de 57 pacien-
tes con PABC, describe una edad promedio de 33.5 afios y una edad
gestacional promedio al momento del diagndstico de 17,4 semanas.°

En nuestra poblacién de estudio (22 pacientes) la edad promedio fue
de 37.3 afios y la edad gestacional promedio al momento del diagnds-
tico de las pacientes embarazadas (11 pacientes) de 16,8 semanas.

Estas pacientes presentan con mayor frecuencia subtipos tumorales
con mal prondstico. La biologia tumoral suele ser més agresiva ca-
racterizandose por presentar tumores de mayor grado y mayor pro-
porcién de tumores triple negativos, caracteristicas propias de los
tumores mamarios en pacientes jévenes. Un estudio de caso-control
realizado en Argentina en el Hospital ].A Fernandez; compara 32 pa-
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cientes con PABC con 218 controles con CM en menores de 40 afios,
no encontrando diferencias significativas en las caracteristicas biol6-
gicas tumorales entre ambos grupos.!!

En el presente estudio los subtipos tumorales mas frecuentes fue-
ron los tumores receptores hormonales positivos (luminales) en un
45.4%, seguidos de tumores triples negativos en un 36.4%.

El CM en pacientes menores de 40 afios se caracteriza por presentar
tumores ductal infiltrante en un 80-90% y de alto grado en aproxima-
damente 60%.'?

En la presente casuistica la histologia tumoral mas frecuente fue el
ductal infiltrante en un 72.7%, observandose un alto grado histologi-
co en el 50% de los tumores. E1 72.7% present¢ alta actividad prolife-
rativa con un Ki67 >14%.

Diversos estudios reportan peor prondstico cuando el CM se diagnos-
tica en el puerperio.!314 En este trabajo no se encontraron diferen-
cias al comparar los estadios clinicos de las pacientes embarazadas
con las pacientes puérperas.

Una limitante del presente estudio es el limitado nimero de casos, el
no tratamiento de una paciente diagnosticada durante el embarazo
y el tiempo de seguimiento de las mismas (de 22 a 263 meses). No
es posible sacar conclusiones respecto a la sobrevida al comparar
ambos grupos.

El tratamiento de PABC debe realizarse siguiendo en lo posible los
esquemas estandar de las pacientes jévenes no embarazadas.!® La
mayoria de los esquemas terapéuticos pueden ser utilizados con se-
guridad, dependiendo de la edad gestacional.”

La cirugia debe seguir el mismo protocolo valido para pacientes no
embarazadas. Se puede realizar con seguridad cirugia conservadora.
Sin embargo, se debe prestar especial atencién a la planificacién de
la estrategia terapéutica en el primer trimestre del embarazo. Cuan-
do se decide por una cirugia conservadora, es necesario considerar
que retrasar la RT después del parto (por lo tanto, alrededor de 6
meses) puede aumentar el riesgo de recurrencia local. Dado que la
mayoria de estas pacientes presentan tumores biolégicamente agre-
sivos, la quimioterapia adyuvante suele estar indicada permitiendo
por lo tanto, realizar cirugia conservadora y retrasar la RT posparto.1®

La BGC para la estadificacion de ganglios linfaticos regionales es se-
gura y puede ser realizada durante el embarazo. Diversos estudios
han demostrado la seguridad de esta técnica con tecnecio.l”18

TRABAJO ORIGINAL

RevisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N2 146

78



Dra. Julia Berwart

CANCER DE MAMA Y EMBARAZO... | PAGS. 65-86

De las pacientes que fueron intervenidas quirdrgicamente durante
el embarazo a una de ellas se le realizé mastectomia y linfadenecto-
mia, y a tres cirugia conservadora y linfadenectomia. La realizacién
de BGC podria haber evitado la diseccién axilar y las comorbilida-
des que conlleva, ya que el resultado de la anatomia patolégica por
diferido fue negativo para micro-macrometastasis. En este punto es
importante considerar la dificultad en el acceso a la técnica con tec-
necio, sobre todo en el &mbito publico afios atras.

La quimioterapia luego del primer trimestre es segura y puede ad-
ministrarse durante el segundo y tercer trimestre del embarazo. Los
protocolos mas utilizados incluyen combinaciones con antraciclinas
y ciclofosfamida.!®2° Una cantidad creciente de evidencia sugiere
que se pueden administrar taxanos durante el embarazo cuando
esté clinicamente indicado.?!

En el presente, se observa que los esquemas mas frecuentemente
utilizados fueron con antraciclinas mas ciclofosfamida, o con antra-
ciclinas solas.

El nacimiento debe planificarse luego de 3 semanas de finalizada la
guimioterapia para evitar que coincida con la fase de mielosupresién
materna y fetal que puede estar asociada con complicaciones graves
en los RN como hemorragia, anemia, neutropenia, infecciones, entre
otras. Por este motivo no se debe administrar quimioterapia después
de la semana 35 de gestacion.??

Sibien tres pacientes tuvieron un intervalo menor a tres semanas, no
se observo efectos adversos en los RN.

La exposicién a la quimioterapia en el primer trimestre (periodo de
organogénesis) se asocia a un riesgo de malformaciones fetales del
8-25% comparado al 4% de la poblacién general no expuesta. Si la
quimioterapia es administrada luego del primer trimestre, el riesgo
de malformacién se reduce, siendo el mismo que el de la poblacién
no expuesta.*3

Ninguna paciente recibié quimioterapia durante el primer trimestre.
En las pacientes expuestas durante el segundo y tercer trimestre (6
casos) no se observd malformacién ni muerte fetal.

Las posibles secuelas a largo plazo debido a la exposicién de quimio-
terapia intrauitero siguen representando un campo de gran interés y
preocupacion en el contexto del tratamiento del cancer y embarazo;
tanto en la salud general, el desarrollo cognitivo y conductual, como
asi también en el posible dafio neurolégico y cardiaco. Este ultimo
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debido a la exposicién con antraciclinas. Los datos disponibles acer-
ca de los resultados de nifios expuestos a quimioterapia son tranqui-
lizadores, sin embargo es importante un seguimiento de los mismos
a corto plazo, como asi también a largo plazo, para evaluar potencia-
les efectos adversos en la fertilidad futura y el desarrollo de cancer.?*

En el seguimineto medio de los nifios expuestos a corto plazo (42.3
meses) no se observo afectacién cardiaca en ningiin caso y todos tu-
vieron un desarrollo psicomotriz normal.

Una complicacién importante asociada al cAncer y embarazo son los
RN de bajo peso para la EG; definidos como un peso al nacimiento
por debajo del percentil 10 segiin la EG y el sexo. En un estudio del
International Network on Cancer, Infertility and Pregnancy (INCIP) 24
(25%) de 95 nifios expuestos a quimioterapia tuvieron un bajo peso
para la EG-%°

En el presente estudio, del total de nifios expuestos® se observé un
solo caso de bajo peso para la EG.

Acorde con las recomendaciones actuales, ninguna paciente recibié
hormonoterapia ni terapia anti-Her2 durante la gestacién.

Una revisién reciente de la literatura informa una tasa de malforma-
cién del 20,5% en los RN de madres expuestas a tamoxifeno, lo que
contraindica su uso durante el mismo.®

La mayor evidencia disponible sobre la exposicién a trastuzumab
durante el embarazo incluye un total de 34 pacientes. En mas del
70% de las pacientes tratadas con Trastuzumab durante el segundo
y tercer trimestre del embarazo, se observd oligohidramnios, efecto
que parece ser reversible luego de la interrupcién del farmaco.” En
29 casos expuestos durante el primer trimestre la exposicién no se
asocio a oligohidramnios ni a malformaciones fetales. En contraste
con la quimioterapia, la exposicién a trastuzumab durante el primer
trimestre no estarfa asociada a malformaciones congénitas.” En el
trial HERA, 25% de las pacientes expuestas tuvieron abortos espon-
taneos.

La planificacién al momento del nacimiento debe tener como objeti-
vo lograr un embarazo a término (37 semanas o mas). El riesgo neo-
natal mas frecuente en las pacientes embarazadas con cancer es la
prematurez, que afecta aproximadamente al 48% de las pacientes en
contraste con la prevalencia de la poblacién general que es del 7-8%.
Suele ser iatrogénico en el 88% de los casos, mientras que sélo el 12%
es esponténeo.?
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La tasa de prematuros en Argentina es del 8,5% con una variacién
interprovincial de 5,3% a 11,4%. Los nifios nacidos prematuramente
tienen tasas mas altas de paralisis cerebral, de déficit en el neurode-
sarrollo, de desérdenes de aprendizaje y de enfermedades de las vias
respiratorias, respecto de los nacidos a término.?’

Los RN pretérminos en el presente trabajo representaron el 55.6%.
En el 100% de los casos la finalizacién fue programada.

CONCLUSION

Coincidiendo con los datos aportados por la literatura se observé que
los subtipos tumorales mas frecuentes fueron los luminales, se ob-
servo mayor preponderancia de tumores biolégicamente mas agresi-
vos como el triple negativo.

No se encontraron diferencias al comparar los estadios clinicos al
momento del diagnéstico de pacientes embarazadas vs puérperas.

La quimioterapia administrada luego del primer trimestre es segura
para el feto. No se observaron casos de muerte ni malformacién fetal
por la exposicién intrautero.

Siempre que sea posible, el objetivo en el manejo de PABC debe ser
finalizar el embarazo a término, reduciendo asf la tasa de RN pretér-
mino y la morbimortalidad neonatal.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Berwart y felicita-
ciones por su prolijo y excelente trabajo. Sabemos
que es dificil reunir estas casuisticas asf que bien-
venida la iniciativa suya de reunir una casuistica
colaborativa entre distintos centros. Esta presen-
tacién bioldgica de los tumores, no por el emba-
razo en si, si no por la edad de las pacientes. La
mayoria fueron luminales, pero mucho menos
que vemos los luminales habitualmente en otras
etapas, mucho mas triples negativos, mas grado
3 y obviamente son biologias mas agresivas por
los pacientes jévenes y esto se acompafia de alto
grado de mayor incidencia de Ki-67 alto, de menor
incidencia de estadios iniciales y en el otro extre-
mo mayor estadio 4 con la mortalidad que ustedes
han tenido. Lo que subray6 muy bien sobre el final
que lo importante es evitar finalizar el embarazo
en pretérmino y que la mayoria de las veces es por
indicacién de los médicos, que no deberia ser asf
por los riesgos que esto conlleva. Aun asi en su se-
rie el 55%, si no me equivoco, finalizaron pretér-
mino y gracias a Dios no tuvieron complicaciones.
Decia que junto con estos factores de mal prondsti-
co en la casuistica hubo un 41% de axilas positivas,
que es mucho mas de lo habitual, pero en la otra
mano hay un 60% de axilas que fueron negativas
y sin embargo les hicieron linfadenectomia axilar
a todos los casos y no biopsia de ganglio centinela.
Usted menciond al pasar que una explicacién seria
por el inicio temprano de la serie y porque la ca-
suistica se daba tal vez mas en hospitales publicos
donde es mas dificil obtener el tecnecio. Sin em-
bargo la mayor parte de los casos fue por el ambito
privado. La pregunta era si habia algtn otro factor
que los hizo no llevar a cabo la biopsia de ganglio
centinela ademas del inicio temprano de la serie o
de que fueran casos en hospitales publicos.

Dra. Berwart: Si, el otro factor fue una de las pacien-
tes que realizé la cirugia postneoadyuvancia. Es
discutible obviamente, se podria hacer el ganglio
centinela con tecnecio igual y estaria bien también
pero puede ser otro de los factores que condicion6
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Dr. Lépez: ;Se utiliz6 Doppler fetal para evaluar la
salud fetal en el tercer trimestre?

Dra. Berwart: En todas las pacientes con cancer de
mama durante el embarazo el seguimiento obsté-
trico que se hace es de alto riesgo, deben seguir-
se por alto riesgo, y se les realizaba Doppler fetal
pero no estuvo dentro de los objetivos del trabajo
y por ende no sabria decirle los resultados, pero si
su uso estd indicado.

Dr. Billinghurst: Te felicito porque no es facil juntar
el numero de pacientes como decia el Dr. Uriburu
y todos los numeros coinciden con las publicacio-
nes internacionales. Una pregunta que ya se me
aclar6 era por qué no habfan hecho la linfadenec-
tomia axilar, esa te estaba por preguntar, siendo
que describiste que se podia hacer. Hubo dos ca-
sos que interrumpieron el embarazo al principio
¢No las asesoraron sobre que la interrupcién del
embarazo no cambia el prondéstico?

Dra. Berwart: Si, toda paciente que desea finalizar
el embarazo hay que explicarle que el prondstico
no mejora por finalizarlo, que no tiene indicacio-
nes de finalizarlo, pero esas dos pacientes se en-
contraban en estadio metastasico al momento del
diagndstico, uno era un carcinoma inflamatorio y
ellas decidieron finalizar el embarazo.

Dr. Billinghurst: ;Cémo fue el prondstico de las pa-
cientes después de la interrupcion del embarazo,
qué sobrevida tuvieron?

Dra. Berwart: A dos afios.

Dr. Billinghurst: Entonces podrian haber nacido
los fetos concebidos, y vemos que la interrupcion
del embarazo es la eliminacién de dos vidas y no
se dio la oportunidad de que sobrevivan los por lo
menos una de esas vidas.

Te felicito, muy lindo el trabajo y muy claritos los
numeros de entrada, muy sintético.
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Dr. Cuneo: Me pareci6é muy bien presentado el tra-
bajo y coincide con lo que venimos viendo siem-
pre de los trabajos de este tipo. Queria hacer dos
preguntas. Por un lado tumores grandes y mucho
compromiso axilar. ;Esas pacientes tenfan contro-
les previos? Por otro lado observé que habia un
14% con HER?2 positivo y a la vez no se hizo trata-
miento en ningln caso con trastuzumab. ;Por qué
no se hizo? ;Existe una posibilidad de ofrecerle un
aborto y hacerlo?

Dra. Berwart: La primera pregunta es muy difi-
cil de responder porque al ser pacientes jovenes
no esta indicado, a no ser que sean pacientes de
alto riesgo, el control anual o el control de rutina.
La segunda pregunta con respecto al HER2, cuan-
do hablo de las caracteristicas tumorales englobo
tanto a las pacientes embarazadas al momento
del diagndéstico y a las puérperas al momento del
diagnéstico y las HER2 eran puérperas al momento
del diagndstico. Si hubiese sido que era embara-
zada al momento del diagndstico el trastuzumab
esté contraindicado durante el mismo. Lo que hay
que hacer es empezar la quimioterapia y realizar
el tratamiento antiHER2 durante el puerperio. Si la
paciente venia recibiendo el tratamiento y queda
embarazada tampoco es indicacién de abortar.

Dr. Cuneo: Al dia de hoy hay discusién al respecto
de eso. Yo tuve un caso y lo llevamos a un aborto
terapéutico, se le bajaba el 50% la posibilidad de
una neoadyuvancia que tenemos que hacer. Pero
hay publicaciones més recientes que dicen que no
habria contraindicacién.

Dra. Berwart: El tema es que el trastuzumab esté
asociado a oligo y al hidramnios. Nosotros hicimos
una publicacién este afio con el Dr. Pedro Pecca-
tori, presentamos un caso y una actualizacién del
tema. Si bien no esta asociado a la tasa de malfor-
maciones si esta asociado a oligo, al hidramniosy a
la muerte fetal. Entonces indicarlo durante el em-
barazo es complicado.

CANCER DE MAMA Y EMBARAZO... | PAGS. 65-86

Dr. Uriburu: El Dr. Pedro Peccatori, coautor de este
trabajo es director de la Divisién Ginecologia On-
coldgica del Instituto Europeo de Milan. Quisiéra-
mos tener la oportunidad de escuchar sus comen-
tarios sobre este trabajo.

Dr. Peccatori: Muchas gracias por esta hermosa
presentacién. Creo que es importante subrayar
que es dificil encontrar casos de cancer en el em-
barazo, especialmente porque es una situacién
rara; porque describir una poblacién tan rara con
tanta precisién creo que es de un gran valor, por
lo cual felicito a la doctora Berwart y al grupo de
colaboradores que trabajaron con ella para reco-
lectar estos casos. Pienso que la descripcién de la
casuistica es consistente con lo que ya sabiamos
y que ayuda a enriquecer el conocimiento que
hay sobre esta situaciéon de una manera muy co-
herente e importante, especialmente teniendo en
cuenta que la mayoria de la informacién conoci-
da, proviene de los Estados Unidos y no de Europa,
aunque la perspectiva de Latinoamérica también
creo que es importante y los resultados son muy
similares a los del resto del mundo y este es un
cumplido que hago por la forma en que se trata a
los pacientes.

Dr. Uriburu: Muchas gracias. ;Quiere agregar algo
sobre lo que respondia recién la Dra. Berwart acer-
ca de la utilizacién del trastuzumab en estas pa-
cientes?

Dr. Peccatori: El problema del uso del trastuzu-
mab y el pertuzumab en el embarazo sigue siendo
especialmente en el segundo y tercer trimestre.
Existe evidencia de que las pacientes que perma-
necen embarazadas durante la aplicacién de tras-
tuzumab pueden tener las principales complica-
ciones, 0 no, si se interrumpe el tratamiento con
trastuzumab. Pero comenzar con trastuzumab en
el segundo o tercer trimestre puede ser realmen-
te peligroso para el feto, por el riesgo de oligohi-
dramnios. En estos casos es mejor comenzar con
antraciclinas, puede agregar sucesivamente un
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taxano mas trastuzumab y pertuzumab luego del
parto. Es cierto el punto del Dr. Cuneo en el trata-
miento neoadyuvante, si el tumor es localmente
avanzado. Tenemos un poco de dificultad en la me-
jor opcién y privilegiar el mejor tratamiento para
la madre ante un posible efecto secundario para el
bebé -oligohidramnios-, 0 se puede interrumpir el
embarazo. Son siempre decisiones muy dificiles; es
necesario tener en cuenta y explicar a las pacientes
que existe este riesgo de oligohidramnios incluida
la muerte fetal para luego decidir lo mejor.

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dr. Peccatori, un honor
y un placer tenerte una vez mas en Buenos Aires
Con nosotros en esta reunion cientifica.

Dr. Peccatori: El honor es para mi. Muchas gracias.
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Dr. Uriburu: La Dra. Vidallé, que es coautora del
trabajo hace un aporte a la pregunta que habia-
mos hecho sobre ganglio centinela. Ella dice que
ademads tuvieron una gran negativa de diagnéstico
por imégenes. Yo interpreto que debe decir de me-
dicina nuclear, para realizar el ganglio centinela
con tecnecio a pesar de que la bibliografia y la ex-
periencia lo avala. No me parece raro porque nos
ha pasado alguna vez que desde medicina nuclear
eran temerosos cuando nosotros les acercdbamos
la evidencia de que si se podia hacer. Asi que gra-
cias Dra. Vidallé por el aporte.

Les agradezco a todas los presentadores por sus
excelentes y prolijas presentaciones, gracias a to-
dos ustedes por su participacién una vez més aqui
y en Europa, buenas noches.
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Cancer de mama triple negativo.

ReEsuMEN
Introduccién

Los canceres de mama triple negativos representan el 10-15% de los
tumores de la mama y se caracterizan por presentar un mal pronés-
tico y evolucién. Debido a que son negativos para los receptores hor-
monales y el receptor Her2, no presentan un tratamiento especifico
y es la quimioterapia la principal opcién de tratamiento.

Objetivos

El objetivo de este trabajo es describir los ultimos hallazgos molecu-
lares y genéticos de los tumores triple negativos y la evolucién del
tratamiento sistémico en estos tumores.

Desarrollo

Debido a la heterogeneidad de los tumores triple negativos y el ad-
venimiento de los estudios genéticos y moleculares, se han realizado
numerosos intentos para lograr determinar marcadores bioldgicos
gue nos permitan predecir el pronodstico de esta enfermedad. Los
ultimos hallazgos nos muestran que los triples negativos presentan
una amplia variedad de marcadores, que nos podrian permitir deter-
minar las vias metabdlicas para establecer terapias dirigidas. Sin em-
bargo, hasta el momento, la herramienta principal en el tratamiento
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sistémico sigue siendo la quimioterapia basada en antraciclinas y
taxanos. Existe una variedad de terapéuticas opcionales basadas en
las posibles mutaciones genéticas asociadas a los triple negativos, y
en el rol del sistema inmune.

Conclusiones

Posiblemente la determinacién de blancos moleculares y mutacio-
nes genéticas en el cancer de mama triple negativo nos permitira en
un futuro determinar blancos terapéuticos para un mejor control de
la enfermedad y determinacién de su prondstico.

Palabras clave

Triple negativo, BRCA, neoadyuvancia, respuesta patolégica.

L. INTRODUCCION

El cdncer de mama es el cdncer mas frecuente en la mujer luego del
cancer de pulmén, y es la principal causa de muerte por cancer gine-
colégico a nivel mundial. Constituye el 31% de los tumores malignos
en la poblacién; y existen 1.1 millén de casos nuevos a nivel mundial
por afio. Esta enfermedad es responsable de mas de 400.000 muer-
tes anualesl. Se estima que 1 de cada 8 mujeres que alcancen los 85
afios de vida desarrollaran la enfermedad. Su incidencia se ha ido in-
crementado enun 1 a 2% anual desde los afios 60'. En nuestro pafs, el
cancer de mama también representa la principal causa de muerte en
la poblacién femenina, con una tasa ajustada de 27.32 cada 100.000
mujeres por afio.!

Los tumores malignos de la mama presentan diferente prondstico
y evolucién, y por lo tanto diferente respuesta al tratamiento imple-
mentado. Esta heterogeneidad de la enfermedad nos demuestra que
estd integrada por varios tipos y subtipos de entidades. Es por esto
que no vamos a encontrar dos tumores mamarios genéticamente
idénticos que se comporten de la misma manera. A lo largo de los
afios, se han intentado identificar marcadores que permitieran cla-
sificar a los tumores de mama. Asi se descubrieron los receptores
hormonales de estrdégeno y progesterona y el Her2. Estos hallazgos
permitieron, més adelante, identificar tratamientos especificos y asi
lograr la modificacién de su prondstico en términos de sobrevida y
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periodo libre de enfermedad.? Los canceres de mama Her2 positivos
eran los de peor prondstico, pero desde el advenimiento de la terapia
anti Her?2, esto ha cambiado y el peor prondstico pasé a ser el del
tumor triple negativo. El cancer de mama triple negativo es un grupo
heterogéneo de tumores con diferentes formas de agresividad, con
ausencia de los receptores hormonales y Her2. Suelen ser de alto
grado histolégico, clinicamente agresivos y con mayor tendencia a
presentar metastasis a distancia comparada con otros subtipos de
cancer de mama. Menos del 30% de las mujeres con tumores triple
negativos metastasicos sobrevive mas a alla de 5 afios, y la gran ma-
yoria muere de esta enfermedad a pesar de haber realizado el trata-
miento correspondiente.3

Debido a las caracteristicas biolégicas y moleculares de estos tumo-
res, los triple negativos no se benefician con terapias dirigidas como
el tratamiento enddcrino o los antiHer?2, razén por la cual la quimio-
terapia es la primera eleccién en el tratamiento sistémico. Esto ha
llevado a realizar numerosas investigaciones para encontrar el tra-
tamiento sistémico més adecuado que permita mejorar la sobrevida
global y el periodo libre de enfermedad de estas pacientes. Para lo-
grarlo se han llevado a cabo varios analisis sobre las bases genéticas,
moleculares y bioldgicas de estos tumores, con el fin encontrar vias
metabdlicas y patrones de comportamiento hacia los cuales dirigir
las terapéuticas.?

Este trabajo tiene como principal objetivo describir los ultimos ha-
llazgos moleculares y genéticos de los tumores triple negativos y
como fue evolucionando el tratamiento sistémico en estos tumores,
desde sus inicios hasta la actualidad.

1. DESARROLLO

2.1. Generalidades de los tumores triple negativos

El tratamiento de las pacientes con carcinoma de mama triple negati-
vo (TN) ha sido un gran desafio a lo largo de los afios debido a su alta
heterogeneidad y variedad de respuesta y evolucién ante la terapia
implementada.

Este subtipo histolégico se presenta en el 10-15% del total de canceres
de mama y afecta mas frecuentemente a pacientes menores de 45
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Figura 1. Paciente de 30 aiios del Sanato-
rio Giiemes, que desarrollé un cancer en la
mama izquierda del subtipo triple negativo
con gran compromiso local, sin compromiso
a distancia.
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afios.3 En general, como ya mencionamos, suelen presentarse como
tumores localmente avanzados, de alto grado histolégico, con gan-
glios linfaticos comprometidos al momento del diagndstico y suelen
ser biol6gicamente mas agresivos (Figura 1).

Aunque, los TN presentan, generalmente, una
adecuada respuesta a la quimioterapia neoad-
yuvante, tienen mayor riesgo de recurrencia a
distancia y peor pronostico que otros subtipos
de cancer de mama.3 Tienen un riesgo alto de
recaida en los primeros 3 a 5 afios, con un in-
tervalo libre de enfermedad corto y con un si-
tio de recurrencia diferente a otros subtipos de
canceres, ya que suele presentarse con com-
promiso visceral y con alta incidencia de metéstasis a nivel del siste-
ma nervioso central (30-45%).3

No existe realmente un consenso para el término ‘Triple negativo’.
Oakman dié una definicién bastante certera de este subgrupo de tu-
mores: ‘Es un estado inmunohistoquimico para canceres con biologia
y conducta clinica heterogénea. Es a partir de la ausencia de expre-
sién por inmunohistoquimica de los receptores de progesterona, es-
trogenos y del receptor de factor de crecimiento epidérmico humano?
(HER2) que podemos identificar a los tumores TN. Sin embargo, esto
no nos permite explicar la variedad de respuestas frente al tratamien-
to que presenta estos tumores. Por esta razén, en los ultimos afios, se
han realizado analisis genéticos y bioldgicos de los tumores TN, para
poder tener un mejor entendimiento de su comportamiento y poder,
en un futuro, determinar terapias blanco dirigidas a cada subtipo.

2.2. Clasificacion molecular en los tumores triple negativos

Con el desarrollo del proyecto del genoma humano y el advenimien-
to de la tecnologia gendmica, los microarreglos dieron la posibilidad
de conocer y empezar a comprender el perfil molecular de cancer.
Perou y cols. estudiaron los distintos tipos de expresién genética de
las células epiteliales del tejido mamario normal y del carcinoma de
mamal. Usando microarreglos de ADN establecieron una primera
clasificacién molecular del cdncer de mama, y en 2003 Sorlie redefi-
nié la clasificacién molecular aplicable a estos tumores.!

Se puede realizar el perfil genético del cancer de mama mediante
algunas técnicas de microarreglos utilizando grandes o pequefias
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series de genes con la reaccién en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR) o mediante uso de técnicas de inmu-
nohistoquimica. Clasicamente, a partir del andlisis por técnicas de
inmunohistoquimica se estableci6 una clasificacién basada en el es-
tudio de patrones de expresion proteica, identificando algunos mar-
cadores como, el receptor de estrégeno, receptor de progesterona,
HER2/neu y las citoqueratinas 5/6. A partir de su identificacién ob-
tenemos 4 grupos moleculares en el cdncer de mama: Luminales A,
Luminales B, Her2/ neu positivos y Basales!. Este método terminé
siendo una alternativa importante en aquellos lugares donde era ne-
cesario establecer factores prondsticos que fueran econémicos, faci-
les y reproducibles.

Los tumores del subtipo basal presentan esta denominaciéon debido
al patrén de expresion similar al de las células epiteliales basales y
mioepiteliales normales de la mama. Estos tumores no expresan los
receptores hormonales, de estrégeno y de progesterona, ni el Her2,
pero si expresan citoqueratinas 5, 6 y 17. Es por esto que, ante la au-
sencia de identificacién de los receptores por inmunohistoquimica, a
este subtipo también se lo denominé ‘triple negativo”. Sin embargo,
no hay que confundir estos dos conceptos, ya que no deberfan utili-
zarse como sinénimos. Existen algunos tumores TN que no expresan
todos los marcadores propios de las células basales de la mama (CK
5/6/17), por lo que no deberfan considerarse tumores basales.?

Por tal motivo es fundamental un andlisis genético, molecular y bio-
l6gico mas exhaustivo para comprender la complejidad de estos tu-
mores e identificar factores moleculares que pueden ser utilizados
para una terapia dirigida. A lo largo de los ultimos afios se realizaron
numerosos estudios con el fin de encontrar marcadores biolégicos
en este tipo de tumores. Algunos de ellos son, por ejemplo, el recep-
tor de membrana EGFR/HERI, el cual se expresa al menos en el 60%
de los TN y por lo que podria ser utilizado como blanco molecular
terapéutico.> Asi mismo, otros potenciales blancos moleculares a te-
ner en cuenta son la expresion de la proteina mitégena activada por
la via de las quinasas (MAP quinasas) y la proteina programmed dea-
th-ligand 1 (PDL1).6

Nuevos Subtipos moleculares de los Triple Negativos

En el 2011 Lehmann y cols. establecieron una nueva clasificacién
dentro de los triple negativos a partir del andlisis de la expresién ge-
nética de este subtipo de tumores.” Se identificaron 6 subgrupos: Ba-
sal- like 1 (BL1), Basal-like 2(BL2), Inmunomodulador (IM), mesenqui-
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mal (M), mesenquimal stem-like (MSL) y el receptor de andrégenos
luminal (LAR).”

El subtipo BL1 se caracteriza por estar enriquecido de elementos que
favorecen la division y proliferacién celular, asociados a una elevada
expresion de Ki67, lo que podria sugerir que tienen una adecuada
respuesta a la quimioterapia. E1 BL2 involucra las sefiales de las vias
de factores de crecimiento y de las vias de glucolisis y gluconeogéne-
sis. El subtipo IM se encuentra enriquecido por procesos inmunita-
rios celulares como presentacién de antigenos y sefializacién a tra-
vés de citoqueratinas. El tipo M y el MSL se encuentran involucrados
en vias para la motilidad y diferenciacién celular y, por tltimo, el tipo
LAR estd implicado en la sintesis de andrégenos y en la regulacién
hormonal, con la caracteristica de tener un patrén de expresion ge-
nética similar al de las células luminales.”

Figura 2. Clasificacion de los cuatro subtipos de tumores triples negativos descriptos A partir de esta clasificacion se reali-

con los marcadores biolégicos caracteristicos de cada uno.’

alisis gendmico

—— ]

z6 una nueva revisién en el 2015 por
Burstein y cols. teniendo en cuenta los
diferentes tipos de factores molecula-
res que estos tumores expresaban, y
asi establecieron cuatro subtipos: Sub-
tipo 1 que incluye a los LAR, Subtipo 2
que incluye a los dos grupos mesenqui-
males de la primera clasificacién (MES),
Subtipo 3 que incluye a los Basal-like
inmunosuprimidos (BLIS) y el Subtipo 4
que incluye a los Basal-like inmunoac-
tivados y algunos de los tumores inmu-
nomoduladores de la clasificacién de
Lehmann (BLIA).89 (Figura 2).

Estos avances en la identificacién de
los subtipos moleculares de los tumo-
res triple negativos, se han realizado
con el objetivo de establecer vias me-
tabdlicas y ‘drivers’ oncogénicos invo-
lucrados, que sean potenciales blan-
cos para terapias dirigidas. Como podemos observar el la Figura 39,
donde se describe en cada subtipo molecular de la clasificacién de
Lehman, los genes involucrados y la posible terapéutica a implemen-
tar en cada uno.
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Figura 3. Diferentes subtipos moleculares de la clasificacion de Lehman con los marcadores biologicos involucrados en

cada uno y la posible terapéutica a implementar.
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Estos avances en la identificacién de los subtipos moleculares de los
tumores triple negativos, se han realizado con el objetivo de estable-
cer vias metabdlicas y ‘drivers’ oncogénicos involucrados, que sean
potenciales blancos para terapias dirigidas. Como podemos observar
el la Figura 39 donde se describe en cada subtipo molecular de la cla-
sificacion de Lehman, los genes involucrados y la posible terapéutica
a implementar en cada uno.

2.3. Gen BRCA en tumores triple negativos

El cancer hereditario de mama representa el 5-10% del total de los
canceres de mama. Aquellos con mutaciones en los genes BRCA
presentan un 40-60% mas de probabilidad de desarrollar dicho can-
cer. Y es por esto que la identificacién de estas mutaciones ha sido
utilizada como factor pronéstico de la enfermedad.1® Estudios con
microarreglos y con técnicas de inmunohistoquimica han revelado
qgue entre un 80 y un 90% de los tumores mamarios con mutaciones
germinales en BRCA 1 son triple negativos.!! Se pueden encontrar
principalmente en pacientes con tumores del subtipo Basal-like a
edades tempranas.12

El BRCA-1 es un gen supresor de tumores que regula el ciclo celular
y evita la proliferacién incontrolada. La proteina del BRCA1 forma
parte del sistema de deteccién y reparacioén de los dafios del ADN,
por lo que su mutacién resulta en una inestabilidad en el genoma y
por lo tanto predispone a la carcinogénesis. Es por esta razén, que se
han investigado las vias involucradas al BRCA para lograr establecer
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terapias dirigidas, tales como los inhibidores del PARP, inhibidores de
EGFR y de c-Kit, entre otros.13

Por todo lo anteriormente descripto, es que se encuentra recomen-
dado el testeo de las mutaciones germinales de estos genes en pa-
cientes menores de 60 afios que presenten tumores TN.!4 Esto per-
mite, también, obtener un tiempo prudente para evaluar la posible
terapéutica dirigida, tal como podria ser una mastectomia contrala-
teral de disminucién de riesgo.

2.4. Tratamiento en tumores triple negativos

Como ya hemos mencionado, comparado con los otros subtipos tu-
morales, los Triple Negativos presentan escasas opciones de trata-
miento. Esto es debido a que este conjunto de tumores no expresa re-
ceptores hormonales ni Her?2, por lo que no responden a las terapias
antiHer?2 ni al tratamiento enddécrino. Por lo tanto, la quimioterapia
es el estandar de tratamiento para los TN. Las drogas de eleccion
recomendadas para el tratamiento quimioterapico son las antracicli-
nas (A), como la doxorrubicina y la doxorrubicina liposomal en com-
binacién con otras como la ciclofosfamida o el 5-fluorouracilo, y los
taxanos (T) como el docetaxel o paclitaxel.}4 Otras de las drogas tam-
bién utilizadas son la capecitabina y gemcitabina, y algunos platinos
como el carboplatino, entre otros.14

En esta primera parte describiremos el mecanismo de accién de los
taxanos y las antraciclinas por ser utilizadas en el tratamiento sisté-
mico estandar en este grupo de tumores. Detallaremos cudles son
sus aplicaciones en las diferentes opciones terapéuticas, neoadyu-
vancia y adyuvancia, y los estudios que validan su uso. A su vez, seran
descriptas algunas de las terapias que actualmente se encuentran en
estudio y que podrian llegar a mejorar el prondéstico y la sobrevida en
esta enfermedad.

Taxanos

El mecanismo de accién asociado a los taxanos es principalmente
por la inhibicién de la despolimerizacién de los microtubulos de la
célula, y asi evita la correcta formacién del huso al momento de la
mitosis, forzando a la célula a detenerse en la etapa de la prometa-
fase e inhibe la divisién celular. La accién antitumoral de los taxa-
nos también incluye la activacién de macréfagos y la induccién a la
apoptosis. Uno de los taxanos con mayor potencia antitumoral, es el
docetaxel.1>
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A partir del analisis genético molecular de los tumores Triple Nega-
tivos, podemos decir que los subtipos Basal-like (principalmente los
BL1) son notoriamente mas sensibles a los antimitéticos que el resto
de los subtipos (MSLy LAR) y por lo tanto presentan una alta respues-
ta a la quimioterapia con taxanos.!® Esto podria deberse a que pre-
sentan una alta activacién de genes relacionados con la proliferaciéon
celular y la reparacién del ADN.

Antraciclinas

Las antraciclinas, como la doxorrubicina, son un grupo de drogas de-
rivadas de la bacteria Strptomyces peucetius var. caesius. Son utiliza-
das para el tratamiento de una amplia gama de tumores de diferen-
tes estirpes de numerosos tipos de tejidos, entre ellos el cancer de
mama. Estas drogas presentan cuatro mecanismos de accién prin-
cipales: inhiben la sintesis de ADN y ARN modificando los pares de
bases durante el proceso, inhiben a la enzima topoisomerasa II, ge-
neran radicales libres que dafian las estructuras celulares y altera la
conformacién de las histonas en la cadena de ADN'®. El uso de estas
drogas no ha mostrado diferencias significativas entre los diferentes
subtipos, pero ante su combinacién con los taxanos se evidenci6 una
mejor respuesta patoldgica en los subtipos BL1.16

Tratamineto neoadyuvante

Definimos a la neoadyuvancia como el tratamiento que se adminis-
tra como primer paso para reducir el tamafio tumoral antes de la rea-
lizacién de la cirugia. Los principales objetivos de la neoadyuvancia
son la evaluacién de la respuesta in vivo de las drogas utilizadas y la
busqueda de una respuesta patolégica completa (pCR).

Cortazar P. en 2014, en su estudio CTNeoBC, mostré que los tumores
triple negativos son los que presentan mejor respuesta patolégica
a la quimioterapia neoadyuvante. Aunque la respuesta patoldgica
completa es un importante factor prondstico de la enfermedad, no
se pudo demostrar con certeza que la respuesta patoldgica completa
mejoraria la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad.!”
Uno de los beneficios més relevantes asociados al tratamiento qui-
mioterapico neoadyuvante es que permite planificar una estrategia
para la terapia adyuvante. De esta manera, a las pacientes de alto
riesgo podriamos ofrecerle un tratamiento temprano evitando la di-
seminacién del tumor sin demora. Estas pacientes son aquellas que
presentan tumores mayores o iguales a 2 cm de didmetro sin com-
promiso axilar o que tienen ganglios positivos independientemente
del tamafio tumoral.'#
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La importancia de la Respuesta Patologica en los tumores Triple
negativos

El resultado de la neoadyuvancia en los tumores TN es fundamental
para evaluar el pronéstico de la enfermedad y planificar la terapéu-
tica posterior como mencionamos anteriormente. Es por eso que en
este apartado explicaremos la importancia de una pCR en este subti-
po de tumores.

Los tumores triple negativos presentan una respuesta a la quimiote-
rapia mayor que el resto de los subtipos tumorales de la mama. Esto
fue demostrado en un estudio realizado en 2008 por Liedtke C et al,
en el que se evalué la respuesta pCR en pacientes con tumores triple
negativos y se las comparé con la pCR en pacientes no TN; todas re-
cibieron el esquema de quimioterapia estandar.!® Las pacientes TN
habian obtenido un pCR 22% (p<0.001) en comparacién con las no
TN que obtuvieron un 11% de pCR (p< 0.006). Sabemos que los tu-
mores TN, debido a sus caracteristicas bioldgicas, presentan menor
sobrevida global y periodo libre de enfermedad (PLE). Sin embargo,
cuando se los compard con los otros subtipos, los TN que obtuvie-
ron una respuesta patoldgica completa no presentaron diferencias
significativas en la tasa de sobrevida global (95% p<0.001 en los no
TN vs 94% p=0.024 en los TN). Contrariamente, cuando evaluaron por
separado a aquellas pacientes que habian presentado enfermedad
residual luego de un tratamiento neoadyuvante completo, se observé
un descenso importante en la sobrevida global en las pacientes con
TN (88% no TN vs 68% TN, p<0.001) (Figura 4).18
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Es por esto que existen grandes esfuerzos por mejorar las terapéuti-
cas actuales y encontrar nuevos tratamientos con el objetivo lograr
un adecuada pCR en estos tumores. Sigue siendo un desaffo lograr
demostrar, desde el punto de vista estadistico, la correlacién entre la
PCR y la sobrevida global y PLE en pacientes con este subtipo de tu-
mores.16

Antraciclinas y Taxanos

Es bien conocido que la terapia neoadyuvante estandar en la actuali-
dad eslarealizada con Antraciclinas y taxanos. Los posibles esquemas
a realizar con estas drogas son: AC (doxorrubicina + ciclofosfamida)
con densidad de dosis- paclitaxel por 12 sesiones, AC con densidad de
dosis-paclitaxel semanal o Ciclofosfamida- docetaxel, con preferencia
por las dos primeras.}* En la préxima seccién de este trabajo, sobre el
tratamiento adyuvante, se explicard cémo es que se han establecido
estos esquemas de tratamiento y en que consiste la administracién
de las mismas con densidad de dosis. Ahora nos concentraremos en
cémo se ha ido modificando la forma de administracién de estas dro-
gas sobre todo en la neoadyuvancia.

Se hanrealizado estudios evaluando la forma de administracién de las
antraciclinas y taxanos, pudiendo administrarse en forma secuencial
como concomitante. Uno de los estudios realizados fue el NSABP B30
en el 2010, el cual tenia como objetivo primario determinar si existia
alguna diferencia en la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida
global si la forma de administracién de dichas drogas era secuencial
o concurrente.!® Se implementaron tres esquemas de tratamiento, a
un total de 1700 pacientes en estadios iniciales: doxorrubicina-doce-
taxel, ACT secuencial y ACT concurrente. Lo que se evidencié fue que
los pacientes que recibieron el esquema secuencial presentaron una
mejoria del 4% en la sobrevida libre de enfermedad (16% secuencial
vs 12% concurrente; p=0.01) y un 4% en la sobrevida global (83% se-
cuencial vs 79% concurrente, p=0.03). También, se evidencié que la
admiracion secuencial de ACT se encuentra asociado a una menor
tasa de efectos adversos, fundamentalmente la toxicidad hematolé-
gica como la mielosupresion. Por esto, se propone que el tratamiento
secuencial de antraciclinas y taxanos puede ser mas beneficioso que
el concomitante.

Otra de las propuestas para la forma de administracién de estas dro-
gas ha sido la posible omisién de las antraciclinas en el tratamiento
quimioterapico de tumores triple negativos en estadios tempranos.
Uno de los estudios que evalu6 esta posibilidad fue el ABC trial reali-
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zado por Blum J. et al en 2017, quienes evaluaron, a partir de dos ra-
mas con 1000 pacientes cada una, la respuesta a la quimioterapia con
y sin doxorrubicina (Doxorrubicina + ciclofosfamida+ docetaxel vs Do-
cetaxel+ ciclofosfamida). El objetivo primario fue determinar si existia
alguna diferencia en la sobrevida libre de enfermedad entre ambos
grupos.?% Lo que se evidencié fue que el periodo libre de enferme-
dad entre ambas ramas habia sido similar (88.2% TC vs 90.7% ACT, p=
0.04). Sin embargo, aquellas que no habian recibido antraciclinas ha-
bian tenido menor tasa de efectos adversos asociadas a las mismas.
Es por esto que, aunque no es el tratamiento estandar, podria consi-
derarse no utilizar antraciclinas en la quimioterapia en pacientes con
tumores tiple negativos sin compromiso axilar en estadios tempranos
de la enfermedad.

Rol de los Platinos

Uno de los tratamientos en estudio en la actualidad ha sido la Neo-
adyuvancia con drogas pertenecientes al grupo de los platinos. Es-
tas drogas, como el carboplatino, tienen como mecanismo de accién
formar enlaces con los componentes del ADN resultando en la alte-
racién de la configuracion tridimensional, produciendo errores en la
transcripcién y en la replicacién celular. Su efecto adverso mas fre-
cuente y relevante es la nefrotoxicidad, por lo que es importante una
adecuada hidratacién y control de la funcién renal de los pacientes
que reciben estas drogas.

Los platinos han sido estudiados en este grupo de tumores para eva-
luar la pCR post-neoadyuvancia y si esta tiene impacto sobre la sobre-
vida global y el PLE. Uno de los trabajos realizados fue el GeparSixto
realizado en 2014 por Von Minckwitz G et al.2! El objetivo primario de
dicho estudio fue evaluar el efecto en la respuesta patoldgica de los
tumores TN y Her2+ no luminales, en la neoadyuvancia con carbo-
platino luego de la doxorrubicina y el paclitaxel. Se establecieron dos
ramas de tratamiento con 290 pacientes en cada una, donde una rama
realizé neoadyuvancia con carboplatino + AT y otra solamente con AT.
Al momento de evaluar la pCR, se vio que aquellos con tumores TN
que recibieron tratamiento con carboplatino presentaron un aumento
del 16% de la misma en relacién al grupo que no lo habia recibido. Sin
embargo, no fue hasta el 2018 cuando se publicaron los ultimos resul-
tados de dicho estudio en relacién al impacto sobre la sobrevida global
y PLE de estas pacientes.?? El PLE fue 10% mayor en las pacientes TN
que recibieron tratamiento con carboplatino comparado con las que
no (86.1% vs 75.8%, p=0.02). Mientras que la sobrevida global fue solo
un 6% mayor en las TN (92% vs 86%, p=0.01) (Figura 5).
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Figura 5. Sobrevida global y PLE en pacientes TN tratadas con platinos en el estudio GeparSixto.22

100% &
20% "“m-ﬂmnln'm
80%
,E T0%
i ® 60% + Censored
B Logrank P=0.0224 é ik Logrank P=0.1060
;_ . HR PMCb to PM = 0,56, 95% CI (0.34, 0.93), P=0.0244 E 0% HR PMCb to PM = 0.60, 95% CI (0.32, 1.12), P =0.1099
B PM 40/157 events o PM 26/157 deaths
E 20% PMChb 24/152 events 20% PMCb 16/158 deaths
10% 10%
% 0%
[} 12 24 36 48 80 0 12 24 36 48 &0
—PM 157 141 19 88 60 § —PM 157 152 136 98 62
~ -~ PMCb 158 149 135 99 65 & — ~PMCb 158 151 141 105 67 6
DFS, months 08, months

Figura 6. Respuesta patolégica completa
en TN tratadas con carboplatino, con y sin
compromiso axilar, en el estudio.?

De todas formas, este no fue el Ginico estudio que evalu6 el uso de
carboplatino en la Neoadyuvancia de estas pacientes. E1 CALGB 40603
fue un trabajo realizado en 2015 por Sikov W. et al. cuyo objetivo pri-
mario fue determinar el efecto del carboplatino en la pCR en tumores
TN.23 Ellos también demostraron que la adicién de este platino au-
mentaba la pCR en aquellos con tumores TN (60% vs 46%, p=0.018).
Sin embargo, detectaron que existia una tasa de efectos adversos,
significativamente alta en a las pacientes que lo recibieron (36% sin
carboplatino vs 50%, recibieron carboplatino, p=0.012) (Figura 6). La
toxicidad hematoldgica fue la que principalmente se detecté. Contra-
riamente a lo descripto en el estudio de GeparSixto, no encontraron
un impacto significativo en la sobrevida global y PLE en aquellas que
realizaron el esquema con carboplatino. Es por esto que, aunque se
haya demostrado el impacto en la pCR que tiene el uso de platinos
durante la Neoadyuvancia, la toxicidad que producen y la falta de
demostracién adecuada del impacto sobre la sobrevida global y PLE
hace que no sea considerado tratamiento estandar en la actualidad.
Pero si podria ser considerado como una terapia alternativa
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Terapia en pacientes con mutaciones BRCA

Como mencionamos previamente, las pacientes con tumores triples
negativos tienen mayor probabilidad de presentar algun tipo de mu-
tacién en los genes BRCA, sobre todo en BRCA1.!! Estos genes estan
asociados a la reparacion del ADN, por lo que, ante una falla en su
expresion, se alteraria la estabilidad de la doble cadena. Por esto, es
que los tumores con estas mutaciones podrian ser més sensibles al
tratamiento quimioterapico con drogas que tengan como finalidad el
dafio directo del ADN. Un ejemplo son los platinos. Varios estudios
tuvieron como objetivo el analisis de posibles terapias aplicables a
pacientes con mutaciones en los genes BRCA. Uno de ellos fue el me-
taandlisis de Poggio et al. en el 2018, el cual es considerado uno de
los estudios pivotales que demostro el beneficio de los platinos en la
Neoadyuvancia.>* En este metaanadlisis se evaluaron 12 estudios ran-
domizados que analizaron el rol de los platinos en la quimioterapia
neoadyuvante de los TN. Se incluyeron alrededor de 2109 pacientes
con este subtipo de tumores. Del total, 96 pacientes presentaban mu-
taciones germinales en los genes BRCA, y analizando la tasa de pCR
se evidencié que este subgrupo de pacientes presentaba una notoria
diferencia ante el uso de carboplatino. Siendo la pCR en las BRCA mu-
tadas 52.1% versus las no BRCA mutadas 37 % (p<0.001). Sin embargo,
este estudio tampoco pudo demostrar algiin impacto significativo en
la sobrevida global ni en el PLE con la adicién de carboplatino, y ade-
mas se reportaron efectos adversos de grado 3y grado 4, mayormente
de tipo hematolégicos. Por esto es que el uso de platinos podria ser
una opcion de tratamiento en las pacientes con mutaciones genéticas
en los genes BRCA cuando se adiciona al tratamiento con antracicli-
nas y taxanos, pero no es considerado tratamiento estandar.

Otra de las terapias estudiadas en las pacientes BRCA mutadas, fue
aquella con agentes que modifican los mecanismos de proliferaciéon y
de angiogénesis tumoral, como por ejemplo el Bevacizumab. Como es
sabido, la angiogénesis cumple un rol fundamental en el crecimiento
tumoral, la invasién y la metastasis.?° El factor de crecimiento vascu-
lar endotelial (VEGF) induce a la proliferacién y la migraciéon de las cé-
lulas endoteliales, promoviendo la angiogénesis. Ademas, tiene como
funcién, aumentar la permeabilidad vascular y la movilizacién de las
células endoteliales. El Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado que tiene como principal objetivo la inhibicién del VEGF
buscando, fundamentalmente, anular su participacién en la angiogé-
nesis tumoral. Este ha sido evaluado en varios estudios para deter-
minar su rol en la neoadyuvancia de tumores TN. Se ha demostrado
que el bevacizumab genera una mejora en la tasa de pCR cuando se
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adiciona a la terapia neoadyuvante estandar, como fue demostrado
en los estudios GeparQuinto y NSABP-B40.2627 Aunque no se ha po-
dido demostrar una clara mejoria en la sobrevida global ni el PLE.26
Flashing P. et al. en 2018, publica un trabajo sobre del efecto del Beva-
cizumab en la neoadyuvancia en pacientes con mutacién en el BRCA,
utilizando los datos obtenidos en el estudio GeparQuinto.?® Evalué
en 90 pacientes con mutacién BRCA, la pCRy si ésta tuvo repercusion
sobre el PLE. El trabajo concluy6 que la terapia de AC-T con Bevacizu-
mab en este grupo de pacientes, mejora significativamente la tasa de
PCR (61.5% con mutacién vs 35.6% sin mutacioén, p=0.001) (Figura 7).
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Enfermedad residual en la Neoadyuvancia

Existen diferentes tipos de respuesta patoldgica luego de la neoadyu-
vancia. Aunque claramente se busca lograr una respuesta patolégica
completa, existe la posibilidad de que persista enfermedad residual
luego del tratamiento sistémico inicial. Este escenario estéd asociado
a mayor riesgo de recaida local en un 20-30%. Es por esto que se rea-
lizaron estudios con el fin de controlar adecuadamente la enferme-
dad residual en la neoadyuvancia. La droga que mejores resultados
a mostrados fue la capecitabina. La capecitabina se ha desarrollado
como una prodroga a partir del fluorouracilo. Es una antimetabolito
que tiene como efecto citotéxico inhibir la replicacién de las cadenas
de ARN vy alterar la posicién de bases nitrogenadas.?? Como habla-
remos mas adelante, esta droga a tenido un efecto significativo en
el cancer de mama metastasico donde comunmente se utiliza como
droga de segunda linea para pacientes con enfermedad resistente a la
terapia estandar. Sin embargo, se ha demostrado que también puede
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ser efectiva en tumores triple negativos que luego de un tratamiento
neoadyuvante completo con antraciclinas y taxanos, presentan enfer-
medad residual. El estudio pivotal que ha demostrado su eficacia fue
el CREATE-X. Este estudio multicéntrico, prospectivo y randomizado

fue publicado en 2017 por Masuda N et a

Figura 8. Sobrevida global y PLE en enfermedad residual trata-

das con capecitabina en el estudio CREATE X.3°
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Present6 como objetivo primario la evaluacién del PLE
y como objetivo secundario el de la sobrevida global,
con un seguimiento a 5 afios. Los pacientes recibieron
6-8 ciclos de capecitabina.?® Los resultados obtenidos
de este estudio fueron que el PLE fue de un 13.7% ma-
yor en las pacientes con tumores TN que recibieron ca-
pecitabina comparada con la rama control (69.8% ver-
sus 56.1%, HR,0.58; 95%, CI, 0.39 t00.87). Y en el caso de
la sobrevida global se observé que hubo un beneficio
del 7.7% en aquellas que realizaron tratamiento con la
monodroga, 78% versus 70.3% (HR 0.52; 95% CI, 0.3 to
0.9) (Figura 8).30

Fue a partir de este estudio que se permitié considerar
realizar de 6 a 8 ciclos de capecitabina como tratamien-
to monodroga en la enfermedad residual post neoad-
yuvancia en los tumores triples negativos. Aunque se
han realizado otros estudios que no demostraron tal
efectividad de la droga, sobre todo en la sobrevida glo-
bal, el protocolo de CREATE-X se considera como una
terapia opcional en estos casos.

Podemos concluir, en que existen multiples propues-
tas para la mejora del tratamiento neoadyuvante en
las pacientes con tumores Triples Negativos, ya que
como hemos explicado, este paso de ser posible es fun-
damental en el prondstico de la enfermedad. Ademas,
con el advenimiento del asesoramiento genético sobre
todo en pacientes menores a 60 afios, existen multiples
intentos de encontrar terapéuticas dirigidas que mejo-
ren la respuesta patoldgica de estos tumores. A su vez,
este tiempo es una ventana para la realizacion del ase-
soramiento genético y nos da la posibilidad de tener
un resultado previo a la cirugia dandonos un panora-
ma mas claro a la hora de definir conducta quirdrgica.

0o T T T T T
Q 1 1 i 4 5
Years since Randomization
No. ot Risk
Capecitabine 139 124 116 91 50 11
Control 147 12% 108 82 2 L]
MONOGRAFIA

RevisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N2 146

102



Dra. I.C. Maiarota

CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO... | PAGS. 87-118

Tratamiento adyuvante
Comienzos del tratamiento sistémico

Luego de haber desarrollado el rol y la importancia de la terapia neoad-
yuvante, en esta seccién explicaremos los comienzos de la quimioterapia
adyuvante en este subtipo de tumores y como fue modificAndose a lo
largo del tiempo.

Como hemos mencionado, los tumores TN no presentan terapias dirigi-
das por lo que el tratamiento quimioterapico es el tratamiento estandar
hasta el momento.'#

La quimioterapia adyuvante en el carcinoma de mama primario se ha
implementado desde hace décadas, y se ha ido modificando el esquema
de tratamiento a lo largo de estos afios hasta llegar al esquema que ac-
tualmente utilizamos. Se han realizado numerosos estudios desde 1970
en donde se ha demostrado que la quimioterapia genera disminucion
de la tasa de recurrencia y aumento de la sobrevida global, independien-
temente del tamafio tumoral y de la edad de las pacientes. Fue en 1976
Bonadonna et al. del Instituto Nazionale Tumori de Milan quienes pre-
sentaron el primer trabajo randomizado fase III que evaluo el tratamien-
to poliquimioterapico con ciclofosfamida, metrotexato y 5-fluorouracilo
(CMF) versus control, en pacientes con compromiso axilar.3! Ellos eviden-
ciaron, que luego de un seguimiento por 20 afios, estas drogas producian
un aumento en la sobrevida global y en el PLE.3? Luego de este estudio,
se realizaron numeros trabajos, hasta que a partir del metaanalisis del
EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group) de 1998, que-
d6 asentado que el CMF mejoraba la sobrevida global y el PLE.33

Este esquema fue modificado posteriormente cuando se comparo el be-
neficio que producia el tratamiento quimioterapico de CMF con las an-
traciclinas. Numerosos estudios han evaluado el efecto del uso de las
antraciclinas, como la doxorrubicina y la doxorrubicina liposomal. Uno
de ellos fue el realizado por un grupo espafiol, GEICAM.34 Realizaron un
seguimiento de 16 afios hasta realizar la publicacién de sus resultados.
Allf afirmaron que la rama de pacientes que habia recibido doxorrubici-
na presentaba una menor tasa de recurrencia loco-regional que las que
habian recibido el esquema con ciclofosfamida (13% vs 20%, p<0.05). Ade-
més, demostraron una superioridad con la doxorrubicina en el mejora-
miento del PLE (55% vs 47%, p=0.04) y levemente en la sobrevida global
(66% vs 63%, p=0.03)34. Es por esto que el EBCTCG en 2012, a partir de un
metaandlisis sobre 100 ensayos clinicos de adyuvancia sistémica se con-
firma que la quimioterapia que incluye antraciclinas reduce un 20-25%
el riesgo de muerte, con una reduccién absoluta de la mortalidad 6.2% a
6.5% a 10 afios.®

MONOGRAFIA

RevisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N2 146

103



Dra. I.C. Maiarota

CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO... | PAGS. 87-118

Incorporacion de los Taxanos

Como mencionamos en la primera parte de esta seccidn, los taxanos for-
man parte del tratamiento estandar actual. El estudio de la incorporacion
de los taxanos se realizé inicialmente con el objetivo de mostrar si estas
drogas podian aumentar el beneficio de la quimioterapia en tumores de
mama, sobre todo en los triple negativos. A comienzos de afios 90', se
comenzaron a realizar las primeras investigaciones enfocadas al uso de
taxanos en la quimioterapia del cancer de mama y su posible impacto en

la sobrevida global y en la reduccién de la recurencia®.

En el 2003, Herdenson et al. presentaron un estudio randomizado, CAL-
GB 9344, enfocado en evaluar el beneficio de la adicién de paclitaxel al
tratamiento con AC (doxorrubicina + ciclofosfamida) comparandolas con
aquellas que solo recibfan AC.3” Se evaluaron pacientes con cancer de
mama y compromiso axilar con un seguimiento a 5 afios. Se observé que
aquellas que habian recibido el esquema con paclitaxel habian tenido
una reduccion de la recurrencia del 17% (p=0.002) y una reduccién de
la mortalidad del 18% en el primer afio (p=0.006).3” Pero, aunque mos-
traba un claro beneficio con el uso de los taxanos, solamente mostré un
aumento en la sobrevida global a 5 afios del 3% (p=0.002) y del periodo
libre de recurrencia de un 5% (p=0.006). Uno de los estudios que también
evalud estos parametros en pacientes con tumores TN, fue el NSABP B-28
en el 2005.38 Con un seguimiento por 5 afios, determinaron que aquellas
pacientes que habian recibido tratamiento con paclitaxel posterior al AC,
presentaban un aumento del PLE del 4% en comparacién con aquellas
que no lo habian recibido (76% vs 72%, p=0.007) y no presentaron mo-
dificacién en la sobrevida global (85% vs 85%, p=0.46).38 A partir de los
resultados de estos dos estudios podemos decir que aunque existe un
beneficio evidente con los taxanos, no se habia podido demostrar un im-
pacto significativo el pronéstico de la enfermedad.

En estos dos estudios las pacientes realizaban los ciclos cada 21 dias, por
lo que una idea para modificar la sobrevida global y el PLE habia sido
modificar la frecuencia en la que se administraban los ciclos de los ta-
xanos. Por eso, en 2015 Sparano ] et al®%, realizan un estudio pivotal, con
un seguimiento a 10 afios, cuyo objetivo primario fue evaluar el PLE com-
parando cuatro ramas de tratamiento. Dos de ellas recibian paclitaxel de
las cuales una recibia el esquema cada 21 dias y otra cada 7 dias, y las
otras dos ramas tenian los mismos esquemas, pero con docetaxel. Luego
de un seguimiento por 10 afios, se obtuvo, en la rama que recibié pacli-
taxel cada 7 dias y la que recibié docetaxel cada 21 dias, en los tumores
TN, fueron las que mejor impacto tuvieron en el PLE (HR,0.84,p=0.011 y
HR,0.79,p=0.001 respectivamente) y la sobrevida global (HR,0.87,p=0.09
y HR,0.86,p=0.054 respectivamente),siendo mas eficaz en el primer es-
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Figura 9. Sobrevida global y PLE de las cuatro
ramas de tratamiento del estudio.3®
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quema (Figura 9).3° Este trabajo concluye que
la rama que recibié paclitaxel semanal, en los

A i - tumgres triplg negativos, obtuvq un 30% de re-
% duccién del riesgo de recurrencia y de muerte,
_ que se traduce con un aumento a 10 afios del
£ o84 10% en el PLE y sobrevida global 3? Ademas, este
E 0.7 4 esquema fue el que menos present¢ toxicidad a
E_ 0.6 largo Es por esto que el esquema de tratamien-
E i to quimioterapico recomendado en cancer de
™ mama TN es, luego de los ciclos con AC, la admi-
nistracién de ciclos semanales de paclitaxel por
" o 2 4 H 8 10 12 12 semanas.
= Time Since Random Assignment (years) Quimioterapia con densidad de dosis
c 1.0+ Log-rank P = 054 . . . . .
La importancia de la intensidad de dosis en la
— quimioterapia adyuvante fue descripta inicial-
E 0.8+ mente en el cancer de mama por Hyrniuk et
E 074 al.*? Se puede lograr mayor intensiglaq dg dosis
E 064 R tgnto con el aurpento de cada.d051s umca por
R ] o s et s
- 75 694 1o 7.9 !
04 ety e maés, cada dosis especifica de un antineoplasico
0.3 s : T T r s 5 acabaria con una fraccién especifica del tumor,
) . independientemente de la cantidad de células
e Time Since Random Assignment (years) que este posea. Basdndonos en estos conceptos,
= - = = - s i = el aumento de la dosis deberia ser efectivo por-
3? as o o - b s - que la fraccion de células tumorales destruidas

aumentaria con la intensificacién de la dosis.*!

La importancia de esta teoria no solo esté dada por la cantidad de células
tumorales destruidas en cada dosis especifica sino la cantidad de tumor
que crece entre cada ciclo. Son las micrometdstasis las que crecen aun
mas que las macrometéastasis entre ciclo y ciclo de quimioterapia. Es por
esta razon que se plante6 inicialmente la hip6tesis de que la adminis-
tracion de drogas citotéxicas dadas con un intervalo mds corto seria aun
més efectiva para minimizar la cantidad de tumor residual interdosis.#!

Fue en 2010 que se publica el trabajo realizado por Moebus V et al*?, el
cual demostro la efectividad de la aplicacion de esta teoria y es una de
las razones por la que actualmente se implementa como parte del trata-
miento preferencial de quimioterapia en tumores triple negativos.!* En
este estudio se evalu6 la efectividad de la densidad de dosis analizando
la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida global de aquellas que
recibian terapia adyuvante con ciclofosfamida, epirrubicina y paclitaxel
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Figura 10. Sobrevida libre de enfermedad y
sobrevida global en la rama con densidad de

dosis vs estandar del estudio.??
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con densidad de dosis. Estas pacientes, cuando
se las compar6 con aquellas que recibieron la
terapia estandar, presentaron mejor sobrevi-
da libre de enfermedad y sobrevida global a 5
afios. La sobrevida libre de enfermedad fue de
70% para la rama que recibi6 densidad de dosis
y 62% para la que recibi6 tratamiento estandar
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(p<0.001), y la sobrevida global fue de 82% ver-
sus 77% respetivamente (p=0.029) (Figura 10).%?
A pesar de que la rama que recibié tratamiento

con densidad de dosis presentara mayor inci-
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drogas. Los esquemas mas recomendados, al
momento, son AC con densidad de dosis y luego
paclitaxel cada 15 dfas o AC con densidad de do-
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sis y luego paclitaxel semanal.!
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Entonces, ;Qué pacientes con tumores triples negativos tendrian indica-
cién de realizar adyuvancia? Tendrian indicacién todas aquellas pacien-
tes que no realizaron neoadyuvancia y que presenten tumores de un ta-
mafio entre 5 mm y 2 cm sin compromiso axilar o con metéstasis axilares
menores a 2 mm, y aquellas que presenten tumores mayores a 2 ¢m o
con metastasis axilares mayores a 2 mm. (Figura 19, pagina 23).

Tratamiento del tumor Triple Negativo Metastésico y Recaidas

Como ya hemos mencionado el subgrupo de tumores, los triple negati-
vos, representan el 10-15% del total de los canceres de mama.? Presentan
un comportamiento agresivo y conllevan un mal prondstico, con una alta
tasa de recurrencia dentro de los 3 afios de diagnoéstico y alto riesgo de
compromiso metastasico visceral, o bien son diagnosticados en estadios
avanzados de la enfermedad.*?

El primer concepto a tener en cuenta en esta seccién, es que el trata-
miento sistémico realizado en pacientes que presentan cancer de mama
metastasico o recaido tiene como fin principal prolongar la sobrevida, ge-
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nerar la menor toxicidad posible y lograr una adecuada calidad de vida,
pero no es una terapia curativa. Es por esto que las drogas que se elijan
y los esquemas de tratamiento que se implementen se adecuaran a cada
paciente. El uso de regimenes combinados de quimioterapia en la enfer-
medad metastasica es controversial debido a que no presenta una clara
relacion riesgo/beneficio en comparaciéon con el empleo de un agente
unico o monoterapia secuencial. Sin embargo, para la enfermedad agre-
siva con crisis visceral, se sugiere el uso de la poliquimioterapia.**

Existen numerosas drogas que se pueden utilizar en el cdncer de mama
triple negativo metastasico o en recaidas, pero como se menciona en
NCCN Guideline, pueden agrupar las drogas utilizadas en ‘preferenciales,
Tecomendadas’ y ‘dtiles en ciertas circunstancias’.4

En esta parte nos dedicaremos a explicar el beneficio del uso de las dro-
gas mencionadas como ‘preferenciales’. Estos agentes antineopldsicos
son los taxanos como el paclitaxel, las antraciclinas como la doxorrubi-
cina y la doxorrubicina liposomal, antimetabolitos como la capecitabina
0 la gemcitabina, platinos para tumores TN con mutaciones germinales
en BRCA 1/2 y terapia dirigida anti PD-L1 para aquellos con tumores TN y
PD-L1 positivo.14

Como bien hemos mencionado en las secciones previas, las antracicli-
nasy los taxanos han demostrado ser sumamente efectivos en el control
del cancer de mama triple negativo. Pero también se ha demostrado su
eficiencia en casos de enfermedad metastésica o en recaidas. El paclita-
xel ha demostrado mejorar la sobrevida global el PLE en este grupo de
pacientes.** En un metaanélisis de estudios randomizados se establecié
que la administracién semanal del paclitaxel aumentaria la sobrevida
global (HR 0.78, 95%, CI 0.67-0.89).*> También se ha demostrado el bene-
ficio de las antraciclinas, como la doxorrubicina en la enfermedad me-
tastasica, ya que mejora en un 30 a un 47% la respuesta patoldgica en
estas pacientes.*® Y es por esto que estas drogas se utilizan en la terapia
estandar de los tumores triple negativos metastasicos. En el caso de las
recaidas el uso de antraciclinas y taxanos se sugieren como régimen en
pacientes con recaia mas alla de los 12 meses luego de completar la adyu-
vancia y en aquellas con recaidas ente 6-12 meses o progresién durante
el tratamiento, se recomiendan otros agentes como los antimetabolitos.*’

Una de las causas asociadas a la falla terapéutica es la resistencia a las
drogas clésicas utilizadas, ya sea porque presentan resistencia primaria o
porque se administran en el tratamiento sistémico inicial, previo a una re-
caida. Esto justifica el uso de otras drogas como la capecitabina, la cual fue
una de las primeras en utilizarse luego de las antraciclinas y los taxanos.
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Figura 11. Impacto en el PLE y sobrevida glo-
bal de la enfermedad metastasica en los TN,
con el uso de capecitabina, del estudio.*®
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El efecto de la capecitabina fue estudiado en este escenario en un estudio
publicado en 2004 por Fumoleau P et al.*® Se demostré que esta droga
mejora la respuesta un 28%, con un periodo libre de enfermedad prome-
dio de 4.9 meses y una sobrevida global de 15.2 meses (Figura 11).*8 Por
esta razdn es considerada droga de primera eleccién en el cancer me-
tastasico o recaido triple negativo que presenten resistencia a las drogas
clasicas de tratamiento.
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Fig. 1. Time to disease progression (intent-to-treat (ITT) population.

n=126).

Fig. 2. Overall survival (ITT population, n= 126).

Mutaciones germinales en BRCA 1/ 2 y enfermedad metastésica o recaida

En la primera parte de este trabajo hemos sefialado que alrededor de un
15-20% de las pacientes con tumores triple negativos presentan mutacio-
nes germinales asociadas a los genes BRCA 1y 2.19 Esta asociacién se ha
utilizado como elemento de terapia dirigida para mejorar la sobrevida de
estas pacientes.

En la enfermedad metastasica también se ha evaluado el uso de los pla-
tinos en este subgrupo de pacientes. Uno de los estudios pivotales que
mostré su efectividad fue, el estudio TNT publicado en 2018.4° Se com-
praron 376 pacientes con tumores triple negativos, y las distribuyeron
en dos ramas, una de ellas recibié docetaxel mientras que la otra rama
recibié carboplatino. Se observé que la rama que recibié carboplatino
presentaba casi la misma respuesta que la que recibi6 docetaxel (31.4%
vs 34% respectivamente, p=0.66), pero al evaluar el subgrupo de pacien-
tes que presentaba mutaciones germinales en los genes BRCA, se vio que
las que fueron tratadas con platinos presentaron una respuesta del 68%
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Figura 12. PLE y sobrevida global de las dos ramas del estudio TNT, subdivididas ante la presencia o no de mutaciones germinales o tumorales
en los genes BRCA (La linea naranja continua representa aquellas que recibieron carboplatino y presentaban mutaciones en BRCA).
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versus 33.3% en las tratadas con docetaxel (p=0.03) (Figura 12).4° También
se encontr6 un beneficio en el PLE, pero no en la sobrevida global.

Por esta razén los platinos, carboplatino o cisplatino, se suelen adicionar
a la terapia sistémica estandar en los tumores triple negativos metastasi-
cos o recaidos que ademds presenten mutaciones germinales en los ge-
nes BRCA.

Otra de las terapias evaluadas en el grupo de tumores TN con mutaciones
en BRCA, es aquellas con inhibidores de los PARP (poly adenosine dis-
phosphato-ribose polymerase). Recordemos que los genes BRCA codifi-
can para proteinas involucradas en la reparacién del ADN. En este proce-
so también se encuentran involucradas estas proteinas, los PARP. Por lo
que, ante su inhibicidn, la reparacién del ADN se vuelve inviable y resulta
en la muerte celular certera. A partir de este concepto se realizan varios
estudios evaluando la efectividad clinica de los inhibidores de los PARP
en estas pacientes. Uno de ellos fue el, OlympiAD realizado en 2017 por
Robson M et al°?, en donde se randomizaron 302 pacientes con tumores
triple negativos con mutaciones germinales en BRCA, una rama recibié
olaparib (inhibidor PARP) y otra quimioterapia sin platinos (capecitabina
o eribulin). El periodo libre de enfermedad fue mejor en aquellas que
recibieron olaparib (7 vs 4.2 meses; HR0.58,95% Ci:0.43-0.8, p<0.001), pero
sin diferencias en la sobrevida global (Figura 13).50

Otro de los estudios en donde se analizé el periodo libre de enfermedad
con el uso de un inhibidor de los PARP fue el EMBRACA, publicado en
2018 por Litton JK.°! Se utiliz6 el talazoparib como droga inhibidora de
los PARP, y se compar6 su efecto con la quimioterapia estdndar sola. Se
observé que la media del PLE en aquellas pacientes que recibieron tala-
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Figura 13. Grafico superior izquierdo y derecho representan el PLE y Sobrevida global del estudio OlympiAD (linea roja representa aquellos con
Olaparib). Grafico inferior representa la SLE en el estudio EMBRACA (linea azul representa aquellos con Talazoparib).
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zoparib fue mejor que el grupo control (8.6 meses vs 5.6 meses, p<0.001)
(Figura 13).°! Basandose en estos trabajos, es que los inhibidores de los
PARP fueron aprobados e incluidos como categoria 1 en el tratamiento
de los tumores triple negativos con mutaciones germinales en los genes
BRCA.!# Se recomienda fuertemente la pesquisa de estas mutaciones en
pacientes con tumores triple negativos para poder incorporar estas dro-
gas al esquema de tratamiento.

Inmunoterapia

La respuesta inmunolégica representa un complejo fendémeno basado
en el equilibrio entre mecanismos de activacién e inhibicién que regu-
lan la actividad de las células del sistema inmune que infiltran el tejido
tumoral, también conocidas como TILs (tumor-infiltrating lynphocytes).
Los tumores pueden alterar este balance inmunolégico para favorecer su
progresion. Uno de estos mecanismos estd controlado por la interaccién
entre PD1 y su ligando PDL1.%2 PD1 es una proteina de membrana de los
linfocitos que, al interactuar con su ligando, genera una inactivaciéon de
la respuesta linfocitaria. Es por esta razén que la inhibicién de PDL1 y
PD1 es considerada una estrategia en el tratamiento de varios canceres,
como en rifidn, pancreas, pulmon, entre otros. En el cancer de mama me-
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tastasico también se evalud la expresion de esta proteina y se vio que
aquellos que eran del subtipo triple negativo con alta expresién de PDL-1
presentaban mayor periodo libre de metdstasis a 5 afios (63 vs 44%) (Fi-
los TN. En el grafico izquierdo se incluye a la  gura 14).°2 Es por esto que se consideré al PDL-1 como un posible blanco

Figura 14. Periodo libre de metastasis en el
estudio.>2 Se analizan los niveles de PDL-1 en

totalidad de pacientes y en el derecho a las s
del subtipo TN. terapeutico.
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Uno de los que obtuvo resultados significativos para la terapia dirigida
a PDL-1, fue el IMPASSION130, publicado en 2018.°3 Aqui se evaluaron
902 pacientes con tumores TN que habian recibido tratamiento previo y
que eran positivas para la proteina PDL-1. Se las randomiza en 2 ramas,
una que recibe tratamiento con el inhibidor de PDL1, atezolizumab con
Nab-paclitaxel y 1a otra solo con Nab-paclitaxel. Se demostrd que aquellas
pacientes con una expresiéon mayor al 1% de PDL1 presentaban, a 18 me-
ses de seguimiento, un beneficio significativo en el PLE (7.5 meses vs 5.5
meses, HR 0.8, 95%, C1 0.49-0.78) y en la sobrevida global (25 meses vs 15.5
meses, HR 0.62, CI 0.45-0.86) (Figura 15).°>3 Cabe destacar que aquellas
que recibieron atezolizumab presentaron mayor tasa de efectos adver-

Figura 15. PLE y sobrevida global en las dos 505 m4s frecuentemente neuropatia (5.5% vs 2.7%).%3
ramas del estudio IMASSION 130. (Linea azul

representa aquellas con Atezolizumab).
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Figura 16. Indicaciones y contraindicaciones
para neoadyuvancia.l4
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Es por este estudio que el atezolizumab se estableci6é como parte de la te-
rapia estandar en pacientes con enfermedad avanzada TN que presenten
una expresion mayor o igual al 1% de PDL-114.

2.4. Algoritmo de tratamiento

Para resumir, deberfamos enfocar el tratamiento en los tumores triple
negativos considerando tres pilares importantes. Primero tener en cuen-
ta que los tumores triple negativos presentan un alto indice mitético y
capacidad de crecimiento rapido, por lo que van a tener sensibilidad a la
quimioterapia, como ya hemos mencionado. Segundo considerar si pue-
den presentarse mutaciones genéticas asociadas a la reparacién del ADN,
como mutaciones en BRCA, para utilizar terapias dirigidas que eviten la
reparacién del mismo, ya sea con platinos como con inhibidores de los
PARP. Y por ultimo si consideramos que son tumores con un infiltrado
tumoral alto y niveles elevados de PDL-1 podriamos evaluar el uso de
inhibidores de estas protefnas.

1) Neoadyuvancia: Se debe plantear la realizacién de neoadyuvancia a
todas aquellas pacientes con tumores triples negativos que presenten un
tamafio mayor o igual a 2 cm sin compromiso axilar y a todos aquellas
que sean mayor o igual a N1. Ademas, considerar que los tumores que
inicialmente son irresecables pero que podrian llegar a responder al tra-
tamiento sistémico, se les podria realizar terapia neoadyuvante, para lue-
go determinar la resecabilidad del mismo. (Figura 16).

A su vez, se puede determinar las muta-
ciones en los genes BRCA, si considera-

» IBC

» N3 nodal disease
» T4 tumors

Candidates for Preoperative Systemic Therapy
» Patients with inoperable breast cancer:

» Bulky or matted N2 axillary nodes

mos que la paciente presenta indicacio-
nes o factores de riesgo para las mismas.
No debemos olvidarnos que en nuestro
grupo de pacientes todas aquellas pa-
cientes menores a 60 afios con tumores

= In patients with operable breast cancer, preoperative systemic
therapy is preferred for those with:

{ HER2-positive disease and TNBC, if T 22 or N 21

0 Large primary tumor relative to breast size in a patient who
desires breast conservation

2 With node-positive disease likely to become node-negative
with preoperative systemic therapy

2 If time needed to decide surgical options

q ales perative stemi -

» Patients with extensive in situ disease when extent of invasive
carcinoma is not well-defined

« Patients with a poorly delineated extent of tumor

» Patients whose tumors are not palpable or clinically assessable

triple negativos presentan indicacion
para busqueda de estas alteraciones ge-
néticas. Si la paciente presentara muta-
ciones en BRCA, serfa candidata para la
adicién de platinos a la quimioterapia.
Como describimos anteriormente, los
platinos en este grupo de paciente mejo-
ra la respuesta patoldgica.?82
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Luego de haber completado el tratamiento, se evaluard la respuesta pato-

logica. Si el tumor es resecable, se realizard el procedimiento quirargico

correspondiente y eventual radioterapia, en caso de presentar indicacion
Figura 17. Evaluacion de la respuesta a la  (Figura 17).

Neoadyuvancia y posible resecabilidad del
tumor segiin las guias de NCCN 2020.14

OPERABLE DISEASE:
SURGICAL TREATMENT AND ADJUVANT THERAPY AFTER PREOPERATIVE SYSTEMIC TREATMENT
RESPONSE"™ SURGICAL TREATMENT ADJUVANT THERAPY

Adjuvant systemic therapyt** (see BINV-15)
and

Post-lumpectomy adjuvant RT"
= Clinical N1 and ypNO: Adjuvant RT to the whole breast with or

n;t_amplele response I_umpecitom?rlamth mﬂ Tost to 'Ihe tumor bed anld stg;n'gg gonm:l:ﬁﬁe:::lmon
i | SwgicE Sy - odes, and any part of the axillary bed at risk

Partial response, manmmary al y pal ry

jumpectomy possible staging' {see BINV.D - Any yphi+: Adjuvant RT to the whole breast (with or without

I»o0st to the tumor bed) with inclusion of the supraclavicular/
infraclavicular region, area, internal mammary nodes, and any
part of the axillary bed

Adjuvant systemic therapy't** (see BINV-15)
and
Partial response, Post-mastectomy adjuvant RTT

Drhlnpecmmy not possible Mastectomy and surgical - ﬂnigl‘::;-n:rmn I!.lrz:qlalry consider RT to lhe chest wall,
Confirmed ressive | |illary staging' (see BINV-D mgran part of the axillary bed at risk Y '
e progr + reconstruction (optional)P f vy .

isease at any time, = Any ypN+: RT is indicated to the chest wall + supraclavicular/
lumpectomy not possible infraclavicular regions, internal mammary nodes, and any part of

the axillary bed at risk

Figura 18. Resumen del algoritmo en

la Neoadyuvancia. En aquellos casos en donde se pudo

realizar un procedimiento quirurgico, se

S| CUMPLE CON puede plantear un tratamiento sistémico
CRITERIOS DE . R

FIGURA 16. posterior en los casos donde inicialmen-

| te no hablan presentado una respuesta

: patolégica completa. Este tratamiento

NEOADYUVANCIA quimioterapico se realiza con capeci-

tabina (Figura 18). Esta fue incorporada

ANTRACICLINAS CON BRCA como parte de la terapeutlca 1ueg%(}o de-
+ TAXANOS CON MUTADO mostrado en el estudio CREATE X.

DENSIDAD DE SE SUMA
DOsIS PLATINOS 2) En el caso de las pacientes que no ha-

yan realizado neoadyuvancia y ya fue-
ron sometidas a un procedimiento qui-
rurgico, deberfan recibir un tratamiento

CIRUGIA (+/- RADIOTERAPIA)

RESPUESTA PATOLOGICA adyuyante si culmplen con los 51gu1ent§s
COMPLETA criterios: tamafio tumoral T1, T2, T3 sin
- TRATAMIENTO compromiso axilar o con metéstasis me-

RESPUESTA PATOLOGICA CON 1
INCOMPLETA CAPECITABINA nores a 2 mm, y aquellos con compro-

miso axilar sin enfermedad a distancia.
La quimioterapia adyuvante con antra-
ciclinas y taxanos con densidad de dosis
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Figura 19. Adyuvancia en tumores triple negativos.14

SYSTEMIC ADJUVANT TREATMENT: HORMONE RECEPTOR-NEGATIVE - HER2-NEGATIVE DISEASE®-Y.c¢

pNO0 — No adjuvant therapy™
Tumor £0.5 cm <
pH1mi — Consider adjuvant chemotherapy9d-89-99

pT1, pT2, or pT3; and pNo or

pHNimi (£2 mm axillary node Tumor 0.6-1.0 cm Consider adjuvant chemother, -88.99
metastasis)
 Ductal/NSTY umor >1 cm —— Adjuvant chemotherapy.99-99 (category 1
« Lobular
= Mixed
» Micropapillary
« Metaplastic?

Node positive (1 or more X
ipsilateral metastases >2 mm) + Adjuvant chemotherapy9998.99 (category 1

seria el estandar de tratamiento (Figura 19).
Figura 20. Tratamiento en enfermedad No debemos dejar de tener. en cuenta que, sl
metastsica. la paciente presenta mutaciones en los genes
BRCA, también podria ser candidata al trata-

ENFERMEDAD METASTASICA miento con platinos.
3) Como bien sabemos la quimioterapia ba-
l sada en AT, también, es el tratamiento de
‘ ANTRACICLINAS + TAXANOS ‘ eleccién para las pacientes que presentan
enfermedad metastasica o en casos en don-
‘ de la enfermedad ya no es resecable. El trata-

‘ TERAPIAS ADICIONALES OPCIONALES ‘ miento en estas pacientes se individualiza. A
la quimioterapia estandar se le pueden adi-

/ \ cionar otras drogas que ayudan al control de
la enfermedad. A partir de la determinacién

BRCAMUTADO | ‘ PDL-1> 1% | de mutaciones en los genes BRCA, segtin los

‘ ‘ criterios que se muestran en las Figuras 17

y 18, podriamos incluir la terapia con plati-

PLATINGS E INHIBIDORES ATESOLIZUMAB — NAB nos y/o los inhibidores de PARP. A su vez, se
DE PARP PACLITAXEL '

podria buscar los niveles de PDL-1 para de-
terminar el uso de la terapia con los antago-
nistas de estas proteinas, Atezolizumab-Nab
paclitaxel, para mejorar la respuesta inmu-
noldgica antitumoral (Figura 20).
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CONCLUSIONES

En el transcurso de este trabajo hemos desarrollado las caracte-
risticas asociadas a los tumores triple negativos y como se fueron
desarrollando las diferentes estrategias de tratamiento para mejo-
rar el pronéstico de esta enfermedad. Sin embargo, aunque existen
numerosas herramientas para el analisis del cancer de mama triple
negativo en cada paciente, resulta dificil determinar cuéles serén las
que realmente generen un beneficio en cada caso. Por eso, en la ac-
tualidad, debemos utilizar estas estrategias de tratamiento para lo-
gar controlar esta patologia tan heterogénea y de mal prondstico. La
quimioterapia seguirad siendo el tratamiento estandar hasta que se
encuentren factores bioldgicos y genéticos a partir de los cuales se
puedan establecer terapias dirigidas, como sucedié con los tumores
con receptores Her?2 positivos. Las ultimas clasificaciones de los tu-
mores triple negativos a partir del estudio de la expresion de deter-
minados genes, parecen ser prometedoras para lograr dicho objetivo.
Ya que nos permiten tener una visién mas acertada de las diferentes
vias metabdlicas en las que se encuentran involucrados, y asi poder
plantear nuevas formas de tratamiento. El estudio de mutaciones ge-
néticas asociadas a estos tumores, como por ejemplo el ya mencio-
nado BRCA, también ha demostrado ser una herramienta muy util
para aumentar la eficacia de ciertas drogas, y podrian en un futuro
terminar siendo el objetivo de varias terapéuticas. A su vez, conside-
ramos que las terapias dirigidas a diferentes mecanismos inmuni-
tarios involucrados en la progresiéon tumoral, como los TILs, PDL-1
entre otros, nos permitirdn lograr una mejoria en la sobrevida global
y el periodo libre de enfermedad en este subgrupo de tumores. Pero
aun queda un largo camino en la investigacién de estas terapias.
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CATEGORIA DE LOS DOCUMENTOS

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

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

La sola exposicién de los mismos no implica necesariamente su
aprobacién para su publicacién. Asimismo, podran presentarse
trabajos con vistas a ser incluidos en la Revista sin necesidad de
que sean leidos en las Sesiones Ordinarias. En todos los casos,
deberan contar con la aprobacién del conjunto de autores y de
las autoridades responsables del lugar donde se hayan realiza-
do esos trabajos. Como en todos los demas tipos de documen-
tos, quedara a criterio del Comité de Redaccién y de la Comisién
Directiva cudles de los trabajos presentados en el marco de las
Sesiones Ordinarias seran incluidos en la Revista Argentina de
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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.
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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-
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Los documentos serdn remitidos en formato Word, fuente tipografica
Times New Roman 12 puntos, a doble espacio, con un margen de 3 cm
izquierdo y derecho. Se adjuntard también la versién PDF.

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

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

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

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

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

ESTRUCTURA DEL DOCUMENTO

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

Generalidades

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

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

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

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

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

SECUENCIA DE ORGANIZACION DEL DOCUMENTO

Resumen

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

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

Deberan excluirse las citas bibliograficas.

Palabras clave

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

Introduccién

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

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

Material y método

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

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

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

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

Discusién

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

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

Conclusiones

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

Citas bibliograficas (Referencias)

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

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

Articulos de Revistas

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

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

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

Capitulo en un libro

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

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

Internet

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

Tablas/Cuadros, Gréficos, Figuras, Ilustraciones

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

Tablas/Cuadros

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

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

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

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

Gréficos

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

Ilustraciones

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

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