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INFORMACION Y DENSIDAD MAMARIA,
UN BIOMARCADOR PERSONAL DE CANCER
DE MAMA.

La evaluacién de la densidad mamaria (DM) es un componente im-
portante del informe de mamografia de deteccién y transmite infor-
macién a los médicos remitentes sobre la sensibilidad mamogréafica
y el riesgo relativo de desarrollar cancer de mama.

La densidad mamaria se refiere a la cantidad de tejido fibroglandular
en relacién con el tejido adiposo. Entendiendo el tema y conociendo
las categorias de densidad, se puede, potencialmente, salvar vidas.

Mi interés sobre este tépico cobré personalidad al conocer a Nancy
M. Cappello, Ph.D,, quién podria ser llamada la fundadora del mo-
vimiento de educaciéon sobre la densidad mamaria en los Estados
Unidos. Cappello, una sobreviviente de cancer de mama, falleci6 el
15 de noviembre de 2018 a causa de un sindrome mielodispastico se-
cundario (MDS), un cancer de médula ésea que fue una complicacién
de sus agresivos tratamientos anteriores contra el cancer de mama
avanzado al momento del diagndstico.

Cappello fue diagnosticada con cdncer de mama en etapa 3C en fe-
brero de 2004, sélo seis semanas después de que su mamografia
anual resulté normal. Su médico le dijo que el cancer no se detectd
en la mamografia porque tenia tejido mamario denso, un concepto
que era poco conocido entre los pacientes en ese momento.

Para asegurarse de que otras mujeres tuvieran acceso a esta infor-
macién fundamental para tomar decisiones mas informadas sobre
su atencién médica, Cappello desarrollé una incansable obra y fun-
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do las organizaciones sin fines de lucro Are You Dense Inc. y Are You
Dense Advocacy en 2008.

Uno de los esfuerzos mas visibles del grupo ha sido trabajar con las
legislaturas estatales para promulgar leyes que requieran que las
instalaciones de mamografias informen a las pacientes sobre la DM
y los riesgos de cancer asociados. Cappello comenzé con la legislatu-
ra en su estado natal de Connecticut, desempefiando un papel fun-
damental en la aprobacién de la primera ley de informacién sobre
densidad mamaria en 2009.

Actualmente 37 estados y el distrito de Columbia requieren algun
tipo de notificaciéon sobre DM luego de realizarse la mamografia (sin
incluir la ley de Indiana). Es importante destacar que, no todas las
leyes implican que las mujeres deban estar informadas sobre su
propia densidad, algunas leyes sélo brindan informacién general al
respecto, no hay un standard interestatal de cémo y qué pacientes
deben ser informadas. La FDA en Marzo del afio 2019, anunci6 medi-
das para mejorar el screening mamario y ayudar a empoderar a las
mujeres con informacién relevante en la toma de decisiones para el
cuidado de la salud mamaria. En esta oportunidad abierta al publi-
co, organizaciones dedicadas como DenseBreast-info.org analizaron
y propusieron enmiendas y modificaciones en el lenguaje y reportes
para reforzar y jerarquizar la importancia de la notificacién sobre
mama densa.

DenseBreast-info.org es un recurso educativo de New York, desarro-
llado para proporcionar informacién sobre la densidad mamaria tan-
to a pacientes como a proveedores de atencién médica.

Wendie Berg MD, PhD, FACR,FSBI, asesora cientifica principal, reco-
nocida experta en iméagenes mamarias, profesora de radiologia de
la Universidad de Pittsburgh, PA y del Magee-Womens Hospital de
UPMC y JoAnn Pushkin, directora ejecutiva, fundaron esta herra-
mienta de fuentes médicas, que es el esfuerzo colaborativo de re-
conocidos expertos en imagenes mamarias y revisores médicos, de-
sarrollada para guiar las discusiones sobre el cuestionamiento de la
densidad mamaria y sus implicancias.

DenseBreast-info.org apoya los esfuerzos educativos expandidos so-
bre la DM en Europa a través de las sociedades y federaciones de ra-
didlogos que comparten recursos con los miembros. Recientemente
la informacién relevante y recursos para pacientes, ha sido traducida
y se encuentra disponible a nivel global, en 16 idiomas.
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En el afio 2016, el Dr Daniel Lehrer y yo, tuvimos el honor de ser
convocados para integrar el grupo de médicos asesores (Medical
Advisory Board) de DenseBreast-info.org, funcién que seguimos des-
empefiando hasta el dia de la fecha como unicos referentes latinoa-
mericanos, en conjunto con expertos de Estados Unidos, Canada y
Europa.

Los esfuerzos se basan en enfatizar que la mayoria de las mujeres
no tienen conocimiento sobre la densidad mamaria (DM), ni de sus
consecuencias en el screening/tamizaje mamario y su relacién con el
riesgo de enfermedad. Debido a las considerables repercusiones de
diagnosticar a una mujer con tejido mamario denso, los radidlogos
deben trabajar para ser 1o mas coherentes posible al evaluar la DM.

Dado que la DM elevada es un factor de riesgo importante para el
cancer, es fundamental comprender los posibles mecanismos que
conducen a la malignidad. Existe una cantidad de reportes que des-
criben la influencia del aumento de la rigidez de la matriz extrace-
lular en la promocién de estadios avanzados del cancer de mama,
por ejemplo, como mediador de la migraciéon celular y las metéstasis
para formar tumores secundarios.! Sin embargo, aunque la rigidez
del tejido mamario se relaciona con el riesgo de cancer?, se sigue
investigando sobre el vinculo entre el aumento de la rigidez local (en
las escalas de longitud microscépica detectadas por las células) y el
dafio del ADN, que es responsable de las formas mas tempranas de
la enfermedad.

La DM alta podria promover cambios genéticos que causan carcino-
génesis. Alternativamente, puede reducir los niveles de productos
genéticos que evitan de forma natural la aparicién de tumores. Por
lo tanto, es crucial comprender los vinculos entre la DM y las altera-
ciones genéticas.

Nuevos estudios revelan que la DM comparte un componente gené-
tico con el cancer de mama y que algunos de los genes asociados con
él estan involucrados con el exceso de proliferacion celular.

Los cambios en la expresion génica dentro del compartimento estro-
mal también son cruciales. Es esta parte de la mama la que mas con-
tribuye a la micro-rigidez local que perciben las células epiteliales.
Sin embargo, aunque esté claro que los diferentes tipos glandulares
se alteran notablemente en composicién, estructura y propiedades
mecéanicas, los detalles moleculares de estas variaciones siguen es-
tando poco definidos. La DM tiene mecanismo celulares y molecu-
lares propios.

EpIToRIAL
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Si analizamos la densidad mamaria y la relacién con las imégenes,
sabemos que la mamografia es la tinica modalidad de diagnéstico
por imagenes que ha demostrado reducir las muertes por cancer de
mama segun los resultados de ensayos controlados aleatorizados y
estudios observacionales.3* El mayor beneficio se observa con la ma-
mografia anual a partir de los 40 afios.”

Sin embargo, no todas las mujeres se benefician por igual con la ma-
mografia.

El rendimiento de la misma depende de la densidad mamaria.

Factores a tener en cuenta:
1. La densidad mamaria se determina mediante una mamografia ya
sea visualmente o cuantitativamente y se describe como una de cua-
tro categorias (ver Figura 1):

(A) A tejido a predominio adiposo (B) Tejido fibroglandular disperso
(C) Tejido heterogéneamente denso; o (D) Tejido extremadamente
denso.

Las mamas (C) heterogéneamente densas; o (D) extremadamente
densas son consideradas “mamas densas”. (www.densebreast-info.org)

2. Las mamas densas son frecuentes. (40% de las mujeres de 40 afios
0 mas tienen mamas con alta densidad).

3. Aunque el tejido mamario denso es normal se lo considera un fac-
tor de riesgo para desarrollar cancer de mama y cuanto mas densa es
la mama, mayor el riesgo.

4. La mamografia sigue siendo la prueba de deteccién estandar del
cancer de mama y demostrd que reduce la mortalidad por esta cau-
sa. Sin embargo, en las mamas densas, los canceres se pueden ocul-
tar en la mamografia y pueden pasar desapercibidos hasta que son
de mayor tamafio y extensos.

5. Otras pruebas de deteccién, como la ecografia o resonancia magné-
tica, cuando se agregan a la mamografia, aumentan sustancialmente
la detecciéon de cancer de mama en estadio temprano en mujeres con
mamas densas.

6. El diagnéstico con pruebas complementarias, posibilita la detec-
cién precoz, la mejor calidad de vida y la curabilidad de la enfermedad.
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7. Existen factores que pue-
den contribuir y aumentar la
densidad mamaria tales como
el alcohol, las terapias de re-
emplazo hormonal y factores
ambientales como la contami-
nacion.

Hay evidencia que demuestra

2 DenseBraast-info,ong and Wendia Berg, MD, PhD una mejor deteccidon precoz

© 2015-2020 DenseBreast-info.org

Figura 1. (BIRADS) 5a edicién: cuatro catego-
rias de densidad mamaria (de menos a mas
tejido fibroglandular).

del cancer de mama mediante
métodos complementarios en mamas densas. Sin embargo, sabemos
que presenta confusion entre los médicos el como y cuando facilitar
el cribado personalizado para mujeres con mamas densas u otros
factores de riesgo de cancer de mama.

El aumento de informacién implica que los especialistas y otros pro-
veedores de atencidén primaria, tienen la responsabilidad de guiar
las discusiones con los pacientes sobre el significado de la DM y si
la deteccién suplementaria mas alla de la mamografia, podria ser
beneficiosa.

Se describen tanto un aumento en los falsos positivos®”’ como una

reduccién en la deteccién del cancer en mujeres con alta densidad
mamaria.® Las mujeres con mamas densas muestran menores re-
ducciones en la mortalidad por cancer de mama®!° y desarrollan
maés canceres de intervalo!! que las mujeres categorizadas como “no
densas”.

Entendiendo los alcances de la densidad mamografica, podemos
transformar la oportunidad de las mujeres.

Ademés de enmascarar los canceres, el parénquima denso es uno
de los factores de riesgo mas fuertes y prevalentes para desarrollar
cancer de mama.!?

Dependiendo de la edad y el estado hormonal, las mujeres con teji-
do heterogéneamente denso y extremadamente denso tienen 1.4-1.6
y 1.5-2.1 veces més probabilidades de desarrollar cancer de mama
respectivamente en comparaciéon con las mujeres con densidad fi-
broglandular dispersa.'3

Los datos sobre el tipo histoldgico, la agresividad, el tamafio y el es-
tado ganglionar de los cdnceres de mama en mamas densas son es-
casos. Un analisis agrupado encontrd que las mujeres mas jovenes
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(<55 afios) con mamas densas tienen mas probabilidades de tener tu-
mores con receptor de estrégeno negativo (RE-) en comparacién con
las mujeres mayores; el aumento del tamafio del tumor y el estado
positivo de los ganglios linfaticos se correlacionaron con el aumento
de la densidad mamaria.'?

Aunque la mamografia ha demostrado su valor para reducir la mor-
talidad por cancer de mama, el impacto negativo de la densidad ma-
maria en el rendimiento mamografico destaca la necesidad de estra-
tegias de deteccién més eficaces.

La tomosintesis (Mamograffa 3D), la ecografia (US.), la resonancia
magnética (RM), la imagenologia molecular de la mama (MBI) y la
mamografia con contraste (CEM) han demostrado ser valiosas para
mejorar la deteccién del cancer de mama en mujeres con marmas
densas.

En mujeres con mamas densas, la ecografia aumenta la oportunidad
diagnostica de 2.0 a 2.7 por 1000 usando la ecografia, y el 88% de los
canceres detectados solo en la deteccion de ultrasonido son invasivos.
La deteccién es mejorada con la utilizaciéon de mamografia 3D (Tomo-
sintesis) y también se destaca la disminucién de falsos positivos y ta-
sas de recitaciones en comparacion con la mamografia digital directa.

En las mujeres que se someten a una resonancia magnética de de-
teccion, no hay ningin beneficio adicional si se le agrega la deteccién
de US, aunque sirve para la localizacién de las lesiones luego del exa-
men funcional (RM/CEM).13

La imagenologia molecular del seno (MBI) es una técnica de medici-
na nuclear que utiliza una camara gamma dedicada para represen-
tar la captacién preferencial de Tc-99m.MBI. Es una alternativa de
técnica funcional para las mujeres que no pueden someterse a una
resonancia magnética.

La resonancia magnética con contraste es un método muy sensible
al cancer de mama, no limitado por la densidad de la mama y sin
radiacion ionizante. La sensibilidad general de la RM de mama para
el cancer de mama es del 90%.1°

La mayor parte de la literatura sobre deteccién y resonancia mag-
nética involucra mujeres de alto riesgo para quienes la resonancia
magnética de mama reduce notablemente los canceres de intervalo
y la enfermedad en estadios avanzados. Si bien la resonancia magné-
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tica muestra claramente canceres adicionales, la preocupacién con
respecto al sobrediagndéstico permanece.

En los ultimos afios existe evidencia creciente a favor de la resonan-
cia y la utilizacién de protocolos abreviados que tienen el potencial
de ser utilizados como una herramienta de diagndstico por image-
nes independiente para la deteccién del cancer de mama, no solo en
mujeres de alto riesgo, sino en mujeres de riesgo medio o levemente
elevado, como mujeres con tejido mamario denso o antecedentes de
cancer de mama.!617

La mamografia digital doble energia con contraste (CESM, mamogra-
fia espectral con contraste), utiliza el realce vascular del contraste
yodado inyectado para representar el cancer en una mamografia. La
evidencia apoya su utilizacién como alternativa (mismas indicacio-
nes) a la RM. Segun la literatura y el interés creciente en el método,
la destacan las investigaciones como de preferencia de médicos de-
rivadores y pacientes por su accesibilidad, menores costos, menor
curva de aprendizaje y rdpido resultado. Estos informes promisorios
promovieron el inicio reciente de un ensayo clinico para mujeres
con mamas densas (CMIST Trial).1®

En los ultimos afios los algoritmos de IA (inteligencia artificial) de-
mostraron eficacia para determinar con éxito la DM.1?

Estas mediciones estan disefiadas para ayudar a los médicos a eva-
luar la DM de manera mas objetiva y a su vez administrar mejor el
cuidado de la salud mamaria de las pacientes.

Con la IA, ahora tenemos la capacidad de aprovechar una gran can-
tidad de informacién en menor tiempo y con una atencién maés per-
sonalizada y dirigida a nuestros pacientes. En el caso del cancer de
mama, podemos predecir mejor la probabilidad de que una mujer
tenga cancer en el futuro y mejorar las posibilidades de su tratamiento.
El algoritmo puede asimismo beneficiar a grupos cuyo riesgo de can-
cer esta subestimado.

Recientes investigaciones muestran la posibilidad de entender a la
densidad mamografica como marcador y asi poder accionar en estra-
tegias de prevencién para reducir la incidencia de cancer de mama.
Las terapias que se utilizan hasta ahora para reducir la densidad y,
por lo tanto, para proteger potencialmente contra el cancer que sur-
ge de una DM alta, incluyen principalmente moduladores selectivos
de RE.20
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Una mayor comprension de los mecanismos de retroalimentacion
de sefializacién biomecanica entre el estroma rico en matriz extrace-
lular y las células, o por diferencias genéticas intrinsecas, es crucial
para desarrollar nuevas estrategias terapéuticas para tratar a las per-
sonas con un riesgo elevado de desarrollar cancer de mama.

La DM nos alienta a transformarnos como médicos especialistas en
favorecer estrategias de screening personalizado y de prevencién.
Como médica dedicada al cuidado y prevencién de la salud mama-
ria y en mi rol de actual Jefa del Servicio de Diagndstico e Interven-
cionismo de Diagndéstico Maipu, quiero compartir el mensaje de 1o
aprendido sobre el resultado de las investigaciones: “Si sabemos que
la densidad mamaria es un factor de riesgo para cancer de mama y
juega un rol importante en la agresividad tumoral en mujeres jéve-
nes, debemos comprometernos a no perder la oportunidad de ofre-
cer a las mujeres una forma maés costo efectiva de deteccion”.
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Valor pronéstico de la baja
expresion del receptor de estrogeno
en pacien-tes con cancer de mama
LUMINAL HER2 negativo.

RESUMEN

Introduccién

El subtipo luminal de cancer de mama es sensible a la terapia anties-
trégenica y muestra un mejor pronostico que el del cancer de mama
con receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 enri-
quecido (HER2) o triple negativo. Sin embargo, el cancer de mama
tipo luminal es heterogéneo y puede tener caracteristicas clinicas
agresivas. Investigamos las implicaciones clinicas y prondsticas de la
baja expresion del receptor de estrégeno en un grupo de carcinomas
luminales HER2 negativos.

Material y método

Recolectamos los datos de un grupo de 367 canceres de mama lumi-
nales HER2 negativo que eran receptor de estréogeno (RE) positivos y
receptor de progesterona (RP) positivos o negativos y los dividimos
en RE+ alto (RE) y RE+ bajo (REB). Se definié REB de acuerdo a la ul-
tima actualizacién ASCO /CAP de las recomendaciones del testeo de
RH en cancer de mama como aquellos con expresion entre 1y 10%.
Analizamos los datos clinico-patoldgicos y la supervivencia segun los
grupos de RE y REB.
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Resultados

Edad media 63,9+12.8 afios. Tamafio tumoral: 1,9 £ 0.9 cm. Se realiz6
Mastectomia radical modificada en 61% de los pacientes. Tipo histo-
l6gico mas frecuente: Ductal Infiltrante en 89,5% de los casos. Hallaz-
gos que concuerdan con publicaciones de otros centros.

Discusion

Los tumores REB resultaron en 1,6%. No hubo diferencias estadisti-
cas en el estadio TNM y tipo histoldgico. Sin embargo, el grupo REB se
asocié con menor edad (47 vs 57 afios), tipo luminal B, mayor grado
histolégico y Ki 67 alto (> 30%). Si bien las diferencias en su-perviven-
cia global (SG) no fueron significativas (p=0,279), observamos que a
partir de los 60 meses de seguimiento la SG fue menor en el grupo
REB que en el grupo RE.

Conclusiones

La baja expresion del RE se asocié peor prondstico. Podriamos consi-
derar la baja expresion del RE como marcador prondstico en el sub-
tipo luminal HER2 negativo de cadncer de mama. Debido a la baja
incidencia de casos REB consideramos necesario estudios adiciona-
les con mayor numero de pacientes que podrian revelar su papel
negativo en el cancer de mama.

Palabras Clave

cancer de mama, receptor de estrégenos, luminal, prondstico.

ABSTRACT

Introduction

The luminal subtype of breast cancer is sensitive to antiestrogenic
therapy and shows a better prognosis than human epidermal grow-
th factor receptor 2 (HER2) enriched or triple negative breast cancer.
However, luminal type breast cancer is heterogeneous and can have
aggressive clinical features. We investigated the clinical and prog-
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nostic implications of low estrogen receptor expression in a group of
HER2-negative luminal carcinomas.

Material and method

We collected data from a group of 367 HER2 negative luminal breast
cancers that were estrogen receptor (ER) positive and progesterone
receptor (PR) positive or negative and divided them into ER + high
(ER) and ER + low (ERL). ERL was defined when RE expression was <
10%. We analyzed the clinical-pathological data and survival accor-
ding to the ER and ERL groups.

Results

ERL tumors resulted in 1.6%. There were no statistical differences
in TNM stage and histological type. However, the ERL group was as-
sociated with younger age (47 vs 57 years), luminal type B, higher
histological grade, and high Ki 67 (> 30%). Although the differences
in overall survival (OS) were not significant (p = 0.279), we observed
that after 60 months of follow-up the OS was lower in the ERL group
than in the ER group.

Conclusions

Low ER expression was associated with a worse prognosis. We could
consider low ER expression as a prognostic marker in the HER2-ne-
gative luminal subtype of breast cancer. Due to the low incidence of
ERL cases, we consider necessary additional studies with a larger
number of patients that could reveal its negative role in breast cancer.

Key words

breast cancer, estrogen receptor, luminal, prognosis.
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INTRODUCCION

Aunque la literatura reciente apoya las recomendaciones de las guias
actuales en general, ha aumentado la preocupacién por el manejo
adecuado de los casos con baja expresion de receptor de estrégeno
(RE). Estos casos con niveles bajos de expresion de RE se incluyen en
el tratamiento con RE positivo y en los algoritmos de prondstico dise-
fiados para la mayoria de los casos, que tienen una fuerte expresion
de RE.! Los canceres con tincién de células para RE del 1% al 10%
(REB) representan sélo el 2%-3% de los canceres positivos para RE.?
Aunque son poco frecuentes, presentan desafios clinicos particula-
res.312 Por ejemplo, sun céncer de alto grado con 1% a 10% de expre-
sion de RE, 0% de expresion de receptor de progesterona (RP) y resul-
tados negativos del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2) debe considerarse para tratamientos disefiados para
cénceres triple negativos?

Los casos con tincién de RE o RP débil o baja también se consideran
desafios particulares para la reproducibilidad de la prueba debido a
una variedad de factores. Factores relacionados con la puntuaciéon
cerca de un umbral, sensibilidad particular al preanalitico (tlempo
de isquemia fria, tipo de fijacién y tiempo) y factores analiticos (anti-
cuerpo utilizado, metodologia), heterogeneidad de expresion y falta
de controles estandarizados de baja expresién de RE.1320

Investigamos las implicaciones clinicas y pronésticas de la baja ex-
presién del receptor de estrégeno en un grupo de carcinomas lumi-
nales HER2 negativos.

MATERIAL Y METODO

Recolectamos datos clinicos y patolégicos de 367 pacientes con can-
cer de mama luminales HER2 negativos que se diagnosticaron en la
ciudad de Rosario entre enero de 2011 y diciembre de 2016.

Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico por biopsia de can-
cer de mama con RE > 0% y HER2 negativo, excluyendo todos aque-
llos con RE 0% y HER2 positivo. Los dividimos en dos grupos: el gru-
po RE 361 (98%) pacientes y REB 6 (2%) pacientes. Definimos REB de
acuerdo a la ultima actualizacién ASCO /CAP de las recomendaciones
del testeo de RH en cancer de mama como aquellos con expresion
entre 1y 10%.! Las caracteristicas cuantitativas se presentan a través
de medidas descriptivas (media, mediana, desvio estandar, minimo
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y méaximo) mientras que las caracteristicas cualitativas a través de
frecuencias absolutas y relativas (%). Se comparé la supervivencia
general (SG) entre los dos grupos. También analizamos los datos cli-
nicos y patolégicos de cada grupo, incluyendo edad, tipo histolégi-
co, estadio TNM de la octava edicién del Sistema de estadificacion del
American Joint Committee on Cancer (AJCC), grado nuclear y expresion
de Ki-67.21

Clasificamos como tumores luminal A aquellos con RE > 0%, RP > 20%
y/0 Ki-67 < 30% y como luminal B aquellos con RE > 0%, RP < 20% y/o
Ki-67 > 30%.

Utilizamos la prueba de chi-cuadrado para analizar los factores clini-
co-patolégicos que afectan el prondstico entre el grupo RE y el grupo
REB. Analizamos la diferencia en SG entre los tumores estadios II RE
y REB por el método de Kaplan-Meier. Los datos se anali-zaron con
SPSS v20. Consideramos un valor de p < 0,05 como valor estadistica-
mente significativo.

El trabajo cuenta con el aval del Comité de Bioética de la Fundacién

Tabla 1. Variables analizadas. RE receptores J.R. Villavicencio perteneciente a Grupo Orofio.

de estrégenos, REB receptores de estrégenos
bajos, DS desvio estandar

I T N oo

EDAD (media) 57,31 afos 47,67 anos
TIPO HISTOLOGICO Recolectamos 367 canceres de mama lumi-
DUCTALES 260 4 nales HER2 negativos. Entre ellos, RE 361
OTROS 101 ) pacientes y REB en 6 pacientes. Los tumo-
DESCONOCIDO 6 i res REB resultaron en 1,6%. (Tabla 1)
LUMINAL La mediana de edad de los pacientes fue
A 277 1 de 57,31 afios en el grupo de RE y de 47,67
B 75 5 afios en el grupo de REB (p = 0,059). (Tabla
DESCONOCIDO 9 - 2) En cuanto al tipo histolégico no encon-
ESTADIO tramos diferencias significativas, 5 tumo-
| 152 1 res fueron ductales y 1 ductolobulillar den-
I 156 4 tro del grupo de REB. (Tabla 3) En cuanto a
m 2 : imnuhistoquimica se hallaron evidencias
v 1 i de asociacién del grupo RE para lumina-
S TNGng n - les Ay del grupo REB para luminales B (p =
K67 0,0018). (Tabla 4) E1 100% del grupo REB se
asoci6 con mayor grado histolégico y Ki 67
=30% 7 : alto (> 30%).
>30% 30 6
DESCONOCIDO 84 -

SOBREVIDA GLOBAL (5 afios) 65,6 meses (DS 23,4) 57,9 meses (DS 10,2)
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Tabla 2. Andlisis de la edad. RE receptores de estrogenos, N casos, DS desvio estandar.

EDAD Minima Media DS
RE Edad

Altos 361 21 100 57,31 14,204
Bajos 6 41 52 47,67 4,082
Tabla 3. Analisis de las caracteristicas histolégi- Tabla 4. Analisis inmunohistoquimico. RE receptores de estrogenos,
cas. REreceptores de estrégenos. IHQ inmunohistoquimica, A luminal A, B luminal B
TIPO HISTOLOGICO Total IHQ “
T et
CDIS 6 0 6 A 277 1 278
DUCTAL 255 5 260 B 75 > 80
LOBULARINVASIVO 62 0 62 Desconocido 9 - 9
PAPILAR 4 0 4 Total 361 6 367
TUBULAR 0
INDIFERENCIADO 1 0 1 Tabla 5. Analisis por estadio tumoral. RE receptores de estrogenos, REB
MEDULAR 3 0 g receptores de estrogenos bajos
MIXTO 5 1 6 I 152 1 153
MUCINOSO 6 0 6 I 156 4 160
OTROS 5 0 5 I 42 1 42
Datos faltantes 6 0 6 IV 1 - 1
Total 361 6 367 Total 350 6 356

Grafico 1. Analisis de Sobreviva Global por . .
Receptores de Estrégenos. Para conocer el impacto de la baja expre-

Survival Functions sion del RE en la supervivencia del cancer de
mama luminal HER2 negativo, analizamos la

1,0 Rec Estrog , ]
L i SG segun el estado de RE y REB. Pudimos ob-
| Bajos servar que la SG fue mejor en el grupo RE que

0,84 I~ Altos-censored ; ;
[ -Bapseennnas; €0 el grupo REB, aunque estas diferen-cias

'—; no fueron significativas. La SG para el grupo
e RE fue de 65,6 meses con un DS=23,4 meses
@ (12-121 meses) y la SG para el grupo REB fue
E 04 de 59,7 meses con un DS=10,2 meses (48-67
o meses). (Grafico 1)
* El subgrupo REB se asoci¢ a peor prondstico
. a partir de los 60 meses de seguimiento, que

> r ] ' ] el subgrupo RE en el grupo de tumores lumi-

1 I
20 40 60 80 100 120 nales HER2 negativos.
MESES DE SEGUIMIENTO

o =
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Discusion

El RE y el RP se expresan en aproximadamente el 60 ~ 70% de los
carcinomas de mama.* Los canceres de mama con RE o RP positi-
vos se clasifican como el subtipo luminal, que tienen un prondstico
mas favorable y responden mejor a la terapia antiestrégeno que los
canceres de mama con RE y RP negativos.3 Sin embargo, el subtipo
luminal es muy heterogéneo y, en ocasiones, presenta caracteristicas
clinicas muy agresivas. El cancer de mama de tipo luminal tiene dos
subtipos biolégicamente distintos, luminal A y luminal B, y es bien
sabido que el subtipo luminal B tiene caracteristicas proliferativas
mas altas y peor prondstico que los de la luminal A.°

Los canceres con tincién de células para RE del 1% al 10% represen-
tan sélo el 2%-3% de los canceres positivos para RE.> Aunque son
poco frecuentes, presentan desafios clinicos particulares. Investiga-
mos las implicaciones clinicas y prondsticas de la baja expresion del
receptor de estrégeno en un grupo de carcinomas luminales HER2
negativos.

Nuestros resultados mostraron 1,6% fueron tumores REB.

La literatura revela que en relacién con los tumores RE positivos, los
REB compartian muchas caracteristicas demograficas y clinicas con
los tumores RE negativos, incluida una mayor frecuencia de muje-
res mas jovenes y premenopausicas, alto grado histolégico y facto-
res de proliferacién altos; representando un grupo mas heterogéneo
con respecto al subtipo intrinseco que los RE negativos o RE positi-
vos.6:1320.22 Nyestro anélisis coincidié con muchas de estas caracte-
risticas. La mediana de edad de los pacientes fue de 57,31 afios en el
grupo de RE y de 47,67 afios en el grupo de REB (p = 0,059). En cuanto
al tipo histolégico no encontramos diferencias significativas, 5 tumo-
res fueron ductales y 1 ductolobulillar dentro del grupo de REB. En
cuanto a imnuhistoquimica se hallaron evidencias de asociacién del
grupo RE para luminales A y del grupo REB para luminales B (p =
0,0018). E1 100% del grupo REB se asocié con mayor grado histoldgico
y Ki 67 alto (> 30%).

Aunque el papel de Ki-67 como factor pronéstico es controvertido en
el cancer de mama, muchos estudios han demostrado una relacién
entre Ki-67 y los Receptores hormonales (RH).%324 Cuando dividimos
a los pacientes con cancer de mama luminal B HER2 negativo en dos
grupos, el 100% del subgrupo REB se relacioné con un Ki-67 mas alto
(> 30%).
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En los andlisis estratificados por estadios tumorales, no se encontré
asociacién. En el grupo RE 53% se encontraban en estadio Iy 44,6%
en estadio II, mientras que en el grupo REB el 66,6% pertenecian al
estadio II (p = 0,3804).

Para conocer el impacto de la baja expresiéon del RE en la superviven-
cia del cancer de mama luminal HER2 negativo, analizamos la SG se-
gun el estado de RE y REB. Pudimos observar que la SG fue mejor en
el grupo RE que en el grupo REB, aunque estas diferencias no fueron
significativas probablemente debido al pequefio nimero de pacien-
tes con REB. La SG para el grupo RE fue de 65,6 meses con un DS=23,4
meses (12-121 meses) y la SG para el grupo REB fue de 59,7 meses con
un DS=10,2 meses (48-67 meses).

Si bien las diferencias en supervivencia global (SG) no fueron signi-
ficativas (p=0,279), posiblemente debido al tamafio muestral, obser-
vamos que a partir de los 60 meses de seguimiento la SG fue menor
en el grupo REB que en el grupo RE. Por lo tanto el subgrupo REB
podria asociarse a peor pronéstico que el subgrupo RE en el grupo
de tumores luminales HER2 negativos. Se realizaron pocos estudios
sobre el cancer de mama REB debido a la baja incidencia de casos.*”
Estos estudios demostraron que el cancer de mama REB se relaciona
con peor prondstico.

CONCLUSION

La baja expresién del RE en pacientes con cancer de mama luminal
HER2 negativo se asocié a peor prondstico a partir de los 60 meses
de seguimiento. Observamos que el grupo REB se asoci6é con menor
edad (47 vs 57 afios), tipo luminal B, mayor grado histoldgico y Ki 67
alto (> 30%). La supervivencia global (SG) fue menor en el grupo REB
que en el grupo RE. Podriamos considerar la baja expresién del RE
como marcador pronéstico en el subtipo luminal HER2 negativo de
cancer de mama. Debido a la baja incidencia de ca-sos REB conside-
ramos necesario estudios adicionales con mayor numero de pacien-
tes que podrian revelar su papel negativo en el cancer de mama.
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Asociacion del antigeno ki67y
otros factores clinico patolégicos
con el Score de Oncotype DX en
carcinomas luminales de mama.

RESUMEN

Introduccién

Los tumores luminales presentan diferencias moleculares y distinto
comportamiento. El antigeno ki67 (ki67) es uno de los factores que
sirve para diferenciar entre luminal Ay B. Las plataformas genémicas
pueden identificar qué pacientes se benefician con quimioterapia.

Objetivo

Establecer si existe asociacion entre ki67 y Score de Oncotype Dx o
score de recurrencia (SR). Evaluar la influencia del ki67 y el SR en la
decisién terapéutica, evaluar la asociacién entre riesgo clinico y SR,
entre invasion linfovascular (ILV) y SR y entre axila positiva (hasta 1
ganglio) y SR.

Material y método

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo. Se incluyeron 68
pacientes con tumores luminales Her2Neu negativos, T1-T2, axila
negativa o positiva hasta 1 ganglio las cuales realizaron Oncotype DX
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entre 2009 y 2020 en el Hospital Aleman. Se clasificaron en SR menor
oigual a 25y mayor a 25 en base al estudio TAILORx donde se demos-
tré que globalmente no hay beneficio con quimioterapia entre 0-25.

Resultados

Se observo asociaciéon entre ki67 y SR en 44 (64,7%) pacientes y fue
mayor entre ki67 bajo y SR menor o igual a 25 (77,3%). El tratamiento
se basé en el SR. Se observo asociacién entre riesgo clinico y SR en 43
(63,2%) pacientes y fue mayor entre bajo riesgo clinico y SR menor o
igual a 25 (87,5%). En un 88,8% no existidé asociacién entre ILV y SR,
como asi tampoco, entre axila positiva hasta 1 ganglio y SR en un 85,7%.

Conclusiones

Es menester ofrecer a toda paciente con un tumor luminal una plata-
forma gendémica ya que tanto el ki67 como otros factores clinico-pa-
tolégicos por si solos no demostraron ser superiores ni suficientes.

Palabras Clave

Score de recurrencia, Oncotype, ki67, asociacion.

ABSTRACT

Introduction

Luminal tumors show molecular differences and different behavior.
The antigen ki67 (ki67) is one of the factors that differentiate between
luminal A and B. Genomic platforms can identify which patients will
benefit from chemotherapy.

Objective

To establish if there is an association between ki67 and Oncotype Dx
Score or recurrence score (RS). To assess the influence of ki67 and RS
on the therapeutic decision, to evaluate the association between cli-
nical risk and RS, between lymphovascular invasion (LVI) and RS, and
between positive armpit (up to 1 node) and RS.
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Material and method

Retrospective, observational, descriptive study. We included 68 pa-
tients with negative Her2Neu luminal tumors, T1-T2, negative or po-
sitive axillary up to 1 node, who performed Oncotype DX between
2009 and 2020 at Hospital Aleman. They were classified into RS less
than or equal to 25 and greater than 25 based on the TAILORx study,
where it was shown that overall there is no benefit from chemothe-
rapy between 0-25.

Results

An association was observed between ki67 and RS in 44 (64.7%)
patients and it was greater between low ki67 and RS less than or
equal to 25 (77.3%). The treatment was based on RS. An association
between clinical risk and RS was observed in 43 (63.2%) patients, and
it was greater between low clinical risk and RS less than or equal to
25 (87.5%). In 88.8% there was no association between LVI and RS, as
well as between positive axillary up to 1 node and RS in 85.7%.

Conclusions

It is necessary to offer every patient with a luminal tumor a genomic
platform since both ki67 and other clinicopathological factors alone
did not prove to be superior or sufficient.

Key words

Recurrence score, Oncotype, ki67, association.

INTRODUCCION

A nivel mundial los tres canceres maés frecuentes en la mujer son el
de mama, pulmon y colon. Constituyen el 50% de todos los diagnosti-
COS NUevVos, y a su vez, el cancer de mama representa el 30% de esos
casos, siendo el tumor maligno mas frecuente en la mujer en todo el
mundo.! Se calcula que 1 de cada 8 mujeres que alcancen los 85 afios
habra tenido cancer de mama a lo largo de su vida. La mortalidad por
cancer de mama en Argentina representa el 9,3%, constituyendo la
primera causa de muerte por cancer en la mujer.>
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El cancer de mama constituye hoy un desafio terapéutico dado que
pacientes con el mismo estadio presentan diferencias en la evolu-
cién clinica de la enfermedad y en la respuesta al tratamiento. Es
importante tener en claro los factores prondsticos y predictivos, en-
tendiendo los primeros como aquella variable que determina la evo-
lucién de la enfermedad y los segundos como aquella variable que
determina el beneficio de un tratamiento u otroS.

El advenimiento de la clasificaciéon molecular ha permitido estable-
cer diversos grupos prondsticos con diferente presentaciéon, desa-
rrollo y evolucién de la enfermedad. La mayoria de los carcinomas
de mama corresponden al subtipo luminal, principalmente luminal
A (40%) seguido en frecuencia por luminal B (20%), triple negativo
(15-20%), y Her2Neu positivo (10-15%).* Los tumores luminales pre-
sentan un patrén inmunofenotipico similar al componente epitelial
luminal de la gldndula mamaria, expresan citoqueratinas luminales,
receptores de estrégeno y menos del 20% tiene mutacién de p53.°

En este trabajo se analizaran solamente tumores luminales, los cua-
les, tienen diferencias moleculares y distinto comportamiento. Aqui
radica la importancia del ki67, para diferenciar, entre otros marcado-
res, entre luminal Ay B.

El antigeno ki67 es un marcador de proliferaciéon celular, el cual fue
detectado en 1983 por un grupo de trabajo aleman (Gerdes y cola-
boradores) utilizando un anticuerpo monoclonal murino contra un
antigeno nuclear hallado en lineas celulares de linfoma Hodgkin.®
Tiene un rol importante en la regulacion del ciclo celular ya que esta
ausente en células quiescentes en GO, presente en baja intensidad

en las fases G1, Sy G2 y alcanza niveles maximos durante la mito-
(< 7,89,10
sis.” &

El tratamiento de los estadios tempranos del cancer de mama depen-
de de multiples factores clinicos y anatomopatolégicos, entre otros, y
debe ser individualizado en cada caso en particular.

Debido a que los tumores luminales tienen diferente comportamien-
to, como se expresé anteriormente, es importante recurrir a las pla-
taformas gendmicas, ya que con frecuencia resulta complejo identi-
ficar qué pacientes realmente se benefician con quimioterapia. La
importancia radica en evitar los conocidos efectos adversos del tra-
tamiento en pacientes que, en muchos casos, resultan sobretratadas
y evitar, por otro lado, que pacientes resulten subtratadas.

Existen plataformas genémicas con distintos niveles de evidencia,
que estudian diferentes tipos de genes. En este trabajo se tratara la
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plataforma gendémica Oncotype DX que es la que presenta el mayor
nivel de evidencia y es la mas recomendada por las guias interna-
cionales, no sélo por tener valor prondstico sino también predictivo.
Esta plataforma evalta 21 genes, 16 asociados al tumor y 5 genes de
referencia. Segin la expresion de estos genes se establece un score
de recurrencia que va de 0 a 100 y representa el riesgo de recaida a
distancia a 10 afios sélo con el tratamiento hormonal.!!1?

Cabe destacar que las pacientes que sin duda se beneficiaran con el
desarrollo de las plataformas gendmicas son aquellas con tumores
luminales con ganglios negativos, ya que ha sido el grupo mas sobre-
tratrado, debido a que el 85% estaré libre de enfermedad a 10 afios
sélo con terapia hormonal.!3

Si bien las plataformas gendmicas deben ser ofrecidas a todas las
pacientes que cumplan las condiciones necesarias para la solicitud,
no toda paciente tiene acceso a dicha herramienta por su alto costo
econdmico, por lo que en esos casos el ki67 ha sido considerado un
factor de peso para la decisién terapéutica.

En este trabajo se observara principalmente si existe asociacién en-
tre el ki67 y el Score de Oncotype DX en tumores luminales de mama.

OBJETIVO

El objetivo primario del presente estudio es establecer si existe aso-
ciacién entre el ki67 y el SR en tumores luminales de mama. En se-
gundo lugar, evaluar la influencia del ki67 y el SR en la decisién tera-
péutica, evaluar si se establece una asociaciéon entre el riesgo clinico
(determinado por el tamafio tumoral y el grado histologico (GH)) y
el SR, entre la ILV y el SR, y por ultimo entre axila positiva (hasta 1
ganglio) y el SR.

MATERIAL Y METODO

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo. Se in-
cluyeron 68 pacientes de sexo femenino con una mediana de edad de
57 afios con carcinomas infiltrantes de mama cuyas anatomias pato-
l6gicas por inmunohistoquimica correspondian a tumores luminales
Her2Neu negativos con un tamafio tumoral entre 0,5y 5 cm (T1-T2)
con axila negativa o positiva hasta 1 ganglio que realizaron Oncoty-
pe DX entre los afios 2009 y 2020 en el Hospital Aleman de Buenos
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Aires. La plataforma se solicité a méas pacientes en este periodo de
tiempo, las cuales también cumplian las condiciones necesarias pre-
viamente nombradas para la solicitud, pero por falta de cobertura o
por razones econémicas no la realizaron. Las pacientes se clasifica-
ron en dos grupos segun el resultado del score de recurrencia, menor
o igual a 25 y mayor a 25, en base a la evidencia del estudio TAILORx
donde se demostré que globalmente no hay beneficio con la quimio-
terapia cuando el score es entre 0-25.14

Se excluyeron pacientes masculinos, tumores no luminales y lumi-
nales Her2Neu positivos, bilaterales, mayores de 5 cm y axila con
mas de 1 ganglio positivo.

Las variables que se midieron fueron la edad, el tamafio tumoral,
el grado histoldgico, el riesgo clinico utilizando los mismos criterios
que el estudio TAILORx (bajo: GH1 menor o igual a 3 cm, GH2 menor
o igual a 2 cm, GH3 menor o igual a 1 cm y alto: GH1 mayor a 3 cm,
GH2 mayor a 2 cm o GH3 mayor a 1 cm)!4, la invasién linfovascular, el
estado ganglionar, la inmunohistoquimica del tumor (receptores de
estrégeno y progesterona, Her2Neu y ki67), el score de recurrencia y
la decisién terapéutica.

Todas las piezas quirtrgicas se analizaron en el laboratorio de Ana-
tomia Patoldgica del Hospital Aleman. Una vez recibidas las piezas
de cuadrantectomia y mastectomia, se orientaron seguin reparos, se
seccionaron en lonjas paralelas con un grosor maximo de 0,3 cm y se
evalu¢ el parénquima en busqueda de la lesién. Una vez localizada,
se tomaron las medidas macroscépicas, y se evaluo la distancia a los
margenes. Se tomaron tacos de la lesién. El material se fij6 en for-
mol al 10% con un minimo de 6 horas y maximo de 72 horas, siendo
estrictos en este punto ya que la fijacién prolongada o la subfijacién
pueden arrojar falsos negativos. Luego de estudiar el tumor con tin-
cién de hematoxilina - eosina, se selecciono el taco y se realiz¢ el es-
tudio de inmunohistoquimica para evaluar receptores de estrégeno
y progesterona, Her2Neu y ki67.

Los tumores luminales A se definieron como receptores hormona-
les positivos, Her2Neu negativo y ki67 <20% y los luminales B como
receptores de estrégeno positivos, Her2Neu negativo, receptores de
progesterona <20% o ki67 >20%.15 Se excluyeron los luminales Her-
2Neu positivos.

El método standard y el que se utiliz6 para determinar la prolifera-
cioén celular fue la evaluacion del porcentaje de células tumorales
que expreso la proteina ki67 usando el anticuerpo monoclonal MIB-1
en 5 focos (frente de invasion, 2 hot-spot y 2 intermedios) contando
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Score de recurrencia

ASOCIACION DEL ANTIGENO KI67 Y OTROS FACTORES ... | PAGS. 25-40

no menos de 500 células en secciones de tejido fijado en formol e
incluido en parafina.

Hasta el momento no se ha establecido un punto de corte estricto
para el ki67, ya que fue variando a través del tiempo. En el afio 2009,
en el consenso internacional de expertos de St. Gallen se propusie-
ron 3 categorias: baja (<15%), intermedia (16 a 30%) y alta (>30%)6:17,
luego en 2011 recomendaron un valor de 14% y posteriormente en el
afio 2013y 2015 de 20% y de 20 a 29% respectivamente. 181920

En este trabajo se consideré como punto de corte 20%.

Los datos se recolectaron a través de la historia clinica digital.

REsuLTADOS

El rango de edad de las pacientes fue entre 33 y 77 afios con una me-
diana de edad de 57 afios.

El tamafio tumoral promedio fue de 1,8 cm, 22 (32,4%) fueron T1 y 46
(67,6%) T2. En cuanto al tipo histolégico, 45 (66,2%) tumores corres-
pondian al tipo ductal o no especial (NOS), mientras que 10 (14,7%) al
tipo lobulillar, 10 (14,7%) al tipo mixto, 2 (2,9%) al tipo micropapilar y
1(1,5%) al tipo mucinoso. Con respecto al grado histolégico, 9 (13,2%)
tumores eran GH1, 41 (60,3%) GH2, 17 (25%) GH3 y en 1 (1,5%) caso no
hubo registro del grado tumoral.

La plataforma Oncotype DX se realizd en 68 pacientes, en 54 (79,4%)
casos el score de recurrencia fue menor o igual a 25, y en 14 (20,6%)
mayor a 25.

Del total de pacientes, 38 (55,9%) de ellas tenian ki67 menor a 20%,
de las cuales 34 (89,5%) tenian un score de recurrencia menor o igual
a25y4(10,5%) mayor a 25. Las 30 (44,1%) pacientes restantes tenian
un ki67 mayor a 20%, de las cuales 20 (66,6%) tenian un score de re-
currencia menor o igual a 25y 10 (33,3%) mayor a 25.
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Grafico 2. Ki67 y asociacion segtin ki67 con el score de recurrencia.
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Se observo asociacién entre el ki67 y el score de recurrencia en 44
(64,7%) pacientes, mientras que en 24 (35,3%) no hubo asociacién.

Evaluando las 44 (64,7%) pacientes en las que existi¢ asociacién, de
las 34 (77,3%) que tenian ki67 menor a 20% y score de recurrencia
menor o igual a 25, 31 (91,2%) de ellas fueron tratadas con radiote-
rapia y hormonoterapia y 3 (8,8%) con hormonoterapia solamente
porque se les habia realizado mastectomia. Las 10 (22,7%) pacientes
restantes tenian ki67 alto y score de recurrencia mayor a 25, 9 (90%)
fueron tratadas con quimioterapia, radioterapia y hormonoterapia y
1 (10%) con quimioterapia y hormonoterapia solamente porque se le
habia realizado mastectomia.

Dentro de las 24 (35,3%) pacientes en las cuales no se observé aso-
ciacién, las 4 (16,6%) que tenian ki67 bajo y score de recurrencia ma-
yor a 25, 3 (75%) fueron tratadas con quimioterapia, radioterapia y
hormonoterapia y 1 (25%) con radioterapia y hormonoterapia. Las 20
(83,3%) pacientes restantes que tenian ki67 elevado y score de recu-
rrencia menor o igual a 25, 14 (70%) fueron tratadas con radioterapia
y hormonoterapia y 6 (30%) con quimioterapia, radioterapia y hor-
monoterapia.

Del total de pacientes, 40 (58,8%) de ellas tenian bajo riesgo clinico,
de las cuales 35 (87,5%) tenian score de recurrencia menor o igual a
25y 5 (12,5%) mayor a 25. Por otro lado, 27 (39,7%) pacientes tenian
alto riesgo clinico, de las cuales 19 (70,4%) tenian score de recurren-
cia menor o igual a 25y 8 (29,6%) mayor a 25y en 1 (1,5%) caso no se
pudo establecer el riesgo ya que no se identificé el GH.
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Grafico 3. Riesgo clinico y asociacion segtin riesgo clinico con el score de recurrencia.
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Se observ¢ asociacién entre riesgo clinico y SR en 43 (63,2%) pacien-
tes, mientras que en 24 (35,3%) no hubo asociacion.

De las 68 pacientes en estudio, 9 de ellas presentaron ILV positiva, es
decir un 13,2%, de las cuales 8 (88,8%) presentaron score de recurren-
cia menor o igual a 25y 1 (11,1%) mayor a 25.

Del total de pacientes, 53 (77,9%) tuvieron ganglio centinela negativo,
7 (10,3%) micrometéstasis, 7 (10,3%) ganglio centinela positivo (ma-
crometéastasis), mientras que en 1 (1,5%) caso no se realizé biopsia
de ganglio centinela. Dentro del grupo de las 7 (10,3%) pacientes con
ganglio positivo, 6 de ellas (85,7%) tuvieron score de recurrencia me-
nor oigual a 25y 1 (14,3%) mayor a 25.

Discusion

En el carcinoma de mama, se sabe que un valor elevado de ki67 se
asocia con peor evolucién y que constituye por si solo un factor pro-
noéstico para la probabilidad de estar libre de metéstasis a distancia
y sobrevida libre de enfermedad sin ser tan concluyente para la so-
brevida global.”!

Por otro lado, el Oncotype DX es una plataforma genémica validada
como factor pronéstico y predictivo y la mas reconocida a nivel na-
cional e internacional. Si bien tiene un costo elevado, esta disponible
en Argentina. El panel de 21 genes incluye el gen del ki67, pero su
expresion estd solamente reportada como parte del score de recu-
rrencia y no individualmente. '3
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El Oncotype DX en nuestro Hospital se realizé en 68 pacientes muje-
res con una mediana de edad de 57 afios con tumores con un tamafio
promedio de 1,8 cm. La mayoria eran carcinomas ductales o de tipo
no especial, GH2, ganglio centinela negativo y todos tenian recepto-
res hormonales positivos y Her2Neu negativo que si bien suelen ser
tumores de buen prondstico, en ciertas ocasiones, plantean la posi-
bilidad de realizar tratamiento con quimioterapia. De aqui la impor-
tancia de las plataformas gendmicas.

De las 68 pacientes que realizaron Oncotype DX, se observé que en
44 (64,7%) casos hubo asociacién entre el ki67 y el score de recurren-
ciay en 24 casos no (35,3%). La asociacion fue mayor entre ki67 bajo
y score de recurrencia menor o igual a 25, la cual se dio en 34 (77,3%)
pacientes, mientras que la asociacién entre ki67 alto y score de recu-
rrencia mayor a 25 se observé sélo en 10 (22,7%) pacientes. En base
a esto, es interesante observar la conducta terapéutica instaurada.

De las 34 (77,3%) pacientes que tuvieron ki67 bajo y score de recu-
rrencia menor o igual a 25 se les indicé radioterapia a aquellas que
habian realizado un tratamiento conservador y todas fueron tratadas
con hormonoterapia solamente evitando la quimioterapia, coinci-
diendo con los trabajos publicados, en los cuales se demostrd que
este grupo no se beneficia con quimioterapia, independientemente
del valor del ki67. De las 10 (22,7%) pacientes que tenian ki67 alto y
score de recurrencia mayor a 25, se les indic6 radioterapia a aquellas
con tratamiento conservador y todas recibieron quimioterapia y hor-
monoterapia, ya que estd demostrado el beneficio en pacientes con
SR mayor a 25.1222

De las 24 (35,3%) pacientes en las cuales no se observd asociacién
entre ki67 y score de recurrencia, las 4 (16,6%) que tenian ki67 bajo
y score de recurrencia mayor a 25, a todas se les indic6 quimiotera-
pia, radioterapia y hormonoterapia pero 1 (25%) de ellas no acept6 la
quimioterapia. En estas pacientes, si nos hubiésemos basado en el
valor del ki67, hubiesen resultado subtratadas. Las 20 (83,3%) pacien-
tes restantes que tenian ki67 elevado y score de recurrencia menor
o igual a 25, 14 (70%) fueron tratadas con radioterapia y hormono-
terapia basado en el score de recurrencia, de lo contrario hubiesen
resultado sobretratadas y las 6 (30%) pacientes restantes fueron tra-
tadas con quimioterapia, ademas de radioterapia y hormonoterapia.
Si analizamos estas ultimas 6 (30%) pacientes, observamos que eran
menores de 50 afios y tenfan un score entre'®2° rango que corres-
ponde al riesgo intermedio de las publicaciones de Oncotype DX pre-
vio a la publicacién del TAILORY, lo cual motivé en ese momento la
indicacién de quimioterapia por SRy edad. Es importante mencionar
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que es en este grupo de pacientes en el cual, luego de la publicacién
del TAILORY, se vio una disminuciéon de la recaida a distancia a 9
afios de aproximadamente 1,6% para SR entre 16-20 y de 6,5% para
SR entre 21-25 con la adicién de quimioterapia.l#*? Cabe destacar
que no esta claro si este beneficio se debe al efecto de la quimiotera-
pia o a la supresién enddcrina causada por la menopausia inducida
por la quimioterapia.

Con respecto a la asociacién entre riesgo clinico y score de recurren-
cia se observo asociacion en 43 (63,2%) pacientes y fue mayor en el
grupo que tenia bajo riesgo clinico y score de recurrencia menor o
igual a 25, representado por 35 (81,4%) pacientes en comparacién
con el grupo que tenia alto riesgo clinico y score de recurrencia ma-
yor a 25, representado por 8 (18,6%) pacientes.

Es interesante analizar en profundidad la asociacién entre riesgo cli-
nico y score de recurrencia. Del total de pacientes, 40 (58,8%) de ellas
tenian bajo riesgo clinico, de las cuales 35 (87,5%) tenian score de re-
currencia menor o igual a 25, por lo tanto, en este grupo como se dijo
anteriormente existi6 asociacién. Sin embargo, queda un porcentaje
de pacientes (12,5%) no despreciable, con score de recurrencia ma-
yor a 25, el cual si nos hubiésemos basado en el riesgo clinico para
decidir el tratamiento, hubiesen resultado subtratadas. Por otro lado,
27 (39,7%) pacientes tenian alto riesgo clinico, de las cuales sélo 8
(29,6%) tenian score de recurrencia mayor a 25, por consiguiente si
bien en este grupo como se dijo anteriormente existi6 asociacion, fue
baja. Las 19 (70,4%) pacientes restantes tenian score de recurrencia
menor o igual a 25 y si nos hubiésemos basado en el riesgo clinico
para la decisién terapéutica hubiesen resultado sobretratadas. Dicho
esto, cabe resaltar la importancia del Oncotype DX en la decisién te-
rapéutica, ya que no siempre el riesgo clinico representa la necesi-
dad o no de realizar quimioterapia. Por otro lado, es interesante mos-
trar la semejanza de nuestros resultados con aquellos publicados en
el TAILORx.1 En este tltimo se vio una asociacién entre bajo riesgo
clinico y score de recurrencia menor o igual a 25 en un 91% y un 9%
restante que correspondia a bajo riesgo clinico y score de recurrencia
mayor a 25 que representa el porcentaje de pacientes subtratadas,
mientras que en alto riesgo clinico se vio una asociacién con score
de recurrencia mayor a 25 sélo en un 27% y un 73% representaba
a aquellas pacientes con alto riesgo clinico y score de recurrencia
menor o igual a 25, que es el porcentaje de pacientes sobretratadas.

Con respecto a la asociacién entre la invasién linfovascular y el sco-
re de recurrencia, se observd que del total de pacientes en estudio,
9 (13,2%) de ellas presentaron ILV positiva, de las cuales 8 (88,8%)
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presentaron score de recurrencia menor o igual a 25y sélo 1 (11,1%)
presentdé score de recurrencia mayor a 25, por lo tanto, si bien el nu-
mero de pacientes con ILV positiva es bajo, en un 88,8% de los casos
no se pudo establecer asociacién.

Del total de pacientes, 7 (10,3%) tuvieron ganglio centinela positivo,
de las cuales en 6 (85,7%) de ellas el resultado del score de recurren-
cia fue menor o igual a 25 y sélo en 1 (14,3%) el score fue mayor a 25,
por lo cual, si bien la muestra no es representativa, en un 85,7% de
los casos no se pudo establecer asociacion.

Si bien algunos estudios sostienen que la combinacién de los datos
de la inmunohistoquimica con los parametros clinico-patolégicos
proveen informacién prondstica superior al Oncotype DX solo, este
ultimo tiene gran peso por si mismo a la hora de establecer el pro-
néstico y respuesta al tratamiento. Por lo tanto, es menester ofrecer
a toda paciente con un tumor luminal la posibilidad de realizar una
plataforma gendémica ya que tanto el ki67 como otros factores clini-

co-patolégicos por si solos no demostraron ser superiores ni suficien-
23,24
tes.#>

Uno de los sesgos que debemos mencionar de este trabajo es que la
solicitud de la plataforma Oncotype DX esta muchas veces influen-
ciada por los niveles de ki67, ya sea desde el punto de vista médico
o desde las coberturas médicas, con lo cual el ki67 es un dato ya
conocido al momento de solicitar la plataforma. Por otro lado, seria
interesante para el futuro reclutar mas casos para obtener mayor
evidencia y poder plantear conclusiones mas soélidas.

CONCLUSION

Hoy en dia tanto el ki67 como el Oncotype DX son herramientas fun-
damentales para la toma de decisiones terapéuticas en el carcinoma
luminal de mama. Si bien son pacientes que en general tienen buen
prondstico, es verdaderamente importante identificar qué pacientes
realmente se benefician con el uso de quimioterapia.

Como vimos en este trabajo, existié una alta asociacién entre ki67
bajoy score de recurrencia menor o igual a 25, no asi entre ki67 alto
y score de recurrencia mayor a 25 donde la asociacién fue baja. En
todos los casos el tratamiento se decidi6 en base al Score de Oncoty-
pe DX aun en los que habia discordancia por tener alto nivel de evi-
dencia y valor predictivo. Por lo tanto, podemos decir que el ki67 es
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un factor prondstico util a tener en cuenta para la toma de decisiones
cuando no disponemos de Oncotype DX para identificar pacientes
con un mayor riesgo de recurrencia, pero no alcanza como factor in-
dividual para la implementacién o no de la quimioterapia.

Por otro lado, cabe mencionar que una paciente con bajo riesgo clini-
co nos aporta informacién prondstica confiable en caso de no contar
con el Oncotype DX, mas alla de que algunas pacientes seran subtra-
tadas, ya que en nuestro trabajo se observé una asociacién del 87,5%
entre bajo riesgo clinico y score de recurrencia menor o igual a 25,
mientras que frente a una paciente con alto riesgo clinico es trascen-
dental contar con el Oncotype DX para evitar sobretratamientos ya
que entre alto riesgo clinico y score de recurrencia mayor a 25 se vio
una pobre asociacién de sélo el 29,6%.

A pesar de que necesitariamos una muestra mayor para sacar con-
clusiones, vimos que no se observé asociacién en la mayoria de los
casos entre ILV positiva y el score de recurrencia ni entre el estado
axilar con hasta 1 ganglio positivo y el score de recurrencia por lo que
estos no serian factores influyentes en el resultado del SR.

Por ultimo, cabe destacar la importancia del trabajo multidisciplina-
rio en estos casos consensuando las estrategias terapéuticas en cada
paciente en particular. En el Hospital Aleman intervino un grupo de
médicos de diferentes especialidades que discutieron y establecie-
ron el tratamiento de cada una de las pacientes que se incluyeron
en este trabajo para maximizar los beneficios y minimizar los dafios.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Esta claro en las conclusiones del tra-
bajoyen el estudio que han hecho, la asociaciéon no
alta entre el Ki-67 alto y el Recurrence Score en un
65%, la verdad es que un 35% en que no hubo co-
rrelacion realmente es mucho. Como la Dra. Cere-
tti bien mencion6, mayor fue la asociaciéon cuando
el Ki-67 era bajo y eso si se correlacionaba con un
riesgo de recurrencia bajo, en alrededor del 80%,
pero en la otra mano hubo muy baja asociacién
cuando el Ki-67 es alto y que eso se correlaciona-
ra con un riesgo de recurrencia alto, fue muy bajo,
menos del 23% y siguiendo esto muchas pacientes
pueden ser sobretratadas. Lo mismo ocurre con el
riesgo clinico y esto referido al tamafio tumoral y
al grado histoldgico, hubo una alta correlacién con
bajo riesgo clinico que se acompafie de bajo riesgo
de recurrencia, mas del 80%. Pero nuevamente es
muy baja la correlacién cuando hay alto riesgo cli-
nico que eso se acompafie de alto riesgo de recu-
rrencia y de la misma forma, como concluyé recién
la Dra. Ceretti, siguiendo esto serian sobretratadas
muchas pacientes. Siempre caemos en esto y la-
mentablemente tenemos que decirlo, que somos
pobres y esta es una buena seleccién para ver a
quien se lo pedimos. Esta claro que con esta baja
asociacion se la tendriamos que pedir a todos los
luminales. Pero bueno, nuevamente es una discu-
sion que por el momento en un pais como el nues-
tro nunca va a acabar.

Dr. Nufiez de Pierro: Felicitaciones Dra. Ceretti. Es
muy importante que uno vaya corroborando con
numeros locales lo que se publica en la literatu-
ra internacional. Es muy valioso. Algunos aportes
respecto a lo que usted estaba comentando. En
todos los trabajos internacionales el indice de co-
rrelacion entre el valor del Ki-67 y el Recurrence
Score esta en 0.7 que es practicamente lo que a
usted le ha dado, lo cual es considerado un indice
moderado desde el punto de vista estadistico y po-
bre desde el punto de vista clinico, porque como
dijo el Dr. Uriburu, una de cada tres pacientes que-
da fuera de rango. En cuanto a la correlacion entre
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valores del Recurrence Score y Ki-67 ustedes mis-
mos como Hospital Alemén han sido coautores de
un trabajo que, cuatro paises latinoamericanos,
por supuesto entre ellos la Argentina, presentaron
en ASCO 2020, el estudio REGISTRY, en el cual se
muestra que ninguno de los factores clinicopato-
l6gicos tiene una correlacion aceptable con el re-
sultado del Recurrence Score. Respecto a la proba-
bilidad de que resultados de Ki-67 bajo conlleven
a Recurrence Score bajos, aca hay una pequefia di-
ferencia. El estudio Plan B, que es un estudio pros-
pectivo del grupo aleman occidental, que incluy6
un numero naturalmente muy importante de pa-
cientes, mostré que el 9% de pacientes que tienen
Recurrence Score por encima de 25 es solamente
cuando el Ki-67 tiene valor de corte en 14. Cuando
el valor de corte se lleva hasta 20 el porcentaje de
pacientes con Recurrence Score entre 0 y 25 pue-
de llegar hasta el 40%. Por ultimo en el afio 2018
el Dr. Bello publicé un analisis respecto a una ob-
servacién que Ud. hizo que es muy interesante
porque esto a veces se pasa por alto, que es si la
axila positiva tiene algiin impacto en el Recurren-
ce Score. Bello analizé méas de 650.000 pacientes
estudiadas con Oncotype e hizo la diferenciacién
en aquellas con axila negativa con micrometésta-
sis 0 con macrometastasis. En todos los casos el
Recurrence Score por encima de 25 estuvo entre el
14% y el 17%, es decir la positividad de la axila no
expresa la biologia tumoral subyacente. En cuanto
a la correlacion entre el resultado del Recurrence
Score y el tratamiento, dos cosas, si la paciente es
axila negativa y en la medida que ustedes con muy
buen criterio toman el riesgo clinico en considera-
cién, entonces las pacientes con Recurrence Score
entre 16 y 20 no tienen un 1.6% de beneficio, que
es el promedio. Aquellas con riesgo clinico bajo el
beneficio es 0, de hecho estadisticamente es -0.3%,
mientras que en aquella de riesgo clinico alto el
beneficio es 6.5%, que no tiene nada que ver con el
del otro grupo, el numero por casualidad es igual.
Para las decisiones terapéuticas, no solamente con
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el caso de axila negativa, que con esto estarfamos
saldados con lo que ya dijimos, si no que en el caso
de axila positiva, probablemente ustedes no dispo-
nian cuando estuvieron elaborando este trabajo de
los resultados del RxPONDER, que cambia sustan-
tivamente la cosa. Felicitaciones a todo el grupo,

muy serio, e insisto en la importancia de tener ci-
fras propias.

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dr. opino lo mismo
de replicar nuestros propios nimeros y hablar de
nuestra experiencia.
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Lesiones de potencial maligno
incierto (B3): nuestra experiencia en
el Instituto Alexander Fleming.

RESUMEN
Objetivo

Revisar la correlacién radiopatolégica de las lesiones de potencial
maligno incierto (B3) de nuestra institucién, evaluar la conducta y
establecer el porcentaje de subestimacion en relaciéon a las lesiones
tratadas quirurgicamente.

Material y método

Estudio retrospectivo de la base de datos de procedimientos inter-
vencionistas efectuados en el servicio de diagnéstico por imégenes
del Instituto Alexander Fleming entre mayo de 2016 y diciembre de
2019 inclusive. Se incluyeron las pacientes con resultado histologico
en la biopsia percutanea de uno o més de los siguientes diagnésticos:
atipia epitelial plana (AEP), cicatriz radiada/lesién esclerosante com-
pleja (CR), hiperplasia ductal atipica (HDA), neoplasia lobular clésica
(NL), lesién papilar (LP) o tumor phyllodes (TP).
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Resultados

De 67 pacientes analizadas, el 43.3% se manifestaron en los estudios
por imagenes con noédulos y en un 37.3% con microcalcificaciones
agrupadas. La LP fue la lesién B3 mas frecuente en un 44.8% seguido
por la AEP en un 16.4%. E1 98.5% de las pacientes present6 adecuada
concordancia radiopatolégica. Fueron sometidas a cirugia 48 pacien-
tes, las 19 pacientes restantes continuaron con seguimiento clinico
radiolégico. La anatomia patolégica de la pieza quirurgica reflejé que
en un 33.3% hubo subestimacién en relacién a la biopsia; en mas de
la mitad de los casos correspondieron a CDIS.

Conclusiones

El porcentaje de subestimacién con resultado final de CDIS o CDI de
bajo grado se encontré dentro de los parametros hallados en la lite-
ratura. Si bien logramos reducir la tasa de cirugias al 71% de pacien-
tes con lesiones B3, una adecuada seleccién para efectuar exéresis
con aguja por sistema de vacio podria reducir ain mas el numero
de cirugias innecesarias y probablemente la tasa de subestimacion.

Palabras Clave

lesiones de potencial maligno incierto, B3, subestimacion, HDA, le-
sién papilar.

ABSTRACT
Objective

To review the radiopathological correlation of lesions of uncertain
malignant potential (B3) diagnosed in our institution, as well as to
evaluate the therapeutic conduct and to establish the percentage of
underestimation of the excised lesions.

Material and method

This work consists of a retrospective study of the database which in-
cludes the interventional procedures performed in the Imaging De-
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partment of the Alexander Fleming Institute between May 2016 and
December 2019. Patients with a histological outcome in the percuta-
neous biopsy of one or more of the following diagnosis were inclu-
ded: flat epithelial atypia (FEA), radial scar (RS) /complex sclerosing
lesion (CSL), atypical ductal hyperplasia (ADH), classic lobular neo-
plasia (LN), papillary lesion (PL) or phyllodes tumor (PT).

Results

Out of the 67 analyzed patients, 43.3% were perceived as nodules
at imaging examinations and 37.3% as grouped microcalcifications.
Papillary lesion was the most frequently diagnosed B3 lesion (44.8%),
followed by flat epithelial atypia (16.4%). 98.5% of patients presented
an accurate imaging-pathology concordance. 48 patients underwent
surgery and the remaining 19 patients continued with clinical and
radiological follow-up. The histopathology of the surgical specimen
reflected that in 33.3% of the cases there was an underestimation in
relation to the percutaneous biopsy; in over half of these cases they
corresponded with DCIS.

Conclusions

The percentage of underestimation with final diagnosis of DCIS or
low grade IDC coincided with the parameters found in current lite-
rature. Even though we were able to reduce the surgical rate to 71%
of patients with B3 lesions, a proper selection of cases which could
be candidates for vacuum assisted excisional biopsy could further
reduce the number of unnecessary surgeries and probably the un-
derestimation rate as well.

Key words

Lesions of uncertain malignant potential, B3, underestimation, ADH,
papillary.
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INTRODUCCION

La utilizacién de agujas de corte y sistema de vacio para biopsias
percuténeas guiadas por imagenes es una practica establecida en el
diagnéstico inicial de las lesiones mamarias sospechosas y los ha-
llazgos pueden ser clasificados histolégicamente de diferentes ma-
neras. Basdndonos en guias del Reino Unido! pueden dividirse en
cinco categorias: B1 (tejido mamario normal), B2 (tejido benigno), B3
(benigno con potencial maligno incierto), B4 (sospechoso de maligni-
dad, aunque no concluyente) y B5 (positivo de malignidad).

Las lesiones de potencial maligno incierto (B3) son objeto de mucho
interés ya que representan un grupo de diversas entidades histopa-
tolégicas con un riesgo general de malignidad que varia entre 9.9%
y 35.1% después de su completa exéresis.? La subestimacién de ma-
lignidad en las biopsias de este tipo de lesiones puede estar relacio-
nada con el tamafio de la lesidn, la existencia de atipia y el calibre de
la aguja utilizada. En menor medida puede relacionarse ademads con
las caracteristicas imagenolégicas de la lesién en si misma (p. ej., mi-
crocalcificaciones versus nédulo o distorsiones de la arquitectura).

La mayoria de los articulos publicados indican que las lesiones B3
subestimadas corresponden luego de la cirugia a carcinoma ductal
in situ (CDIS) o carcinoma invasor (CI) de bajo grado.2

Dentro de esta categoria B3 se incluyen la atipia epitelial plana, cica-
triz radiada/lesién esclerosante compleja, neoplasia lobular clasica
(hiperplasia lobulillar atipica + carcinoma lobulillar in situ clésico),
hiperplasia ductal atipica, lesién papilar y tumor phyllodes.

Historicamente, la escisiéon quirtrgica constituia la conducta reco-
mendada para todas las lesiones B3; sin embargo durante la ultima
década ha habido una tendencia hacia la realizacién de procedimien-
tos intervencionistas terapéuticos percutaneos minimamente invasi-
vos con similares resultados. En los tltimos consensos europeos pu-
blicados??3 se recomienda la utilizacién de un dispositivo asistido por
vacio (BAV) mediante el cual se pueden extraer grandes volumenes
de tejido mamario con extirpaciéon de la lesiéon imagenolégica resi-
dual, con la misma precisién diagnéstica y terapéutica que la cirugia
abierta pero con los claros beneficios de evitar en ciertos casos un
procedimiento quirtrgico y sus costos de atencién médica. El manejo
y la practica varian internacionalmente, aunque hoy en dia existe una
tendencia universal para un manejo més conservador como alterna-
tiva a la cirugia abierta ante ciertos resultados histoldgicos.
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OBJETIVO

Los objetivos del presente estudio fueron revisar la correlaciéon ra-
diopatolégica de las lesiones de potencial maligno incierto (B3) de
nuestra institucién, evaluar la conducta y establecer el porcentaje de
subestimacién en relacion a las lesiones tratadas quirdrgicamente.

MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio retrospectivo de disefio descriptivo y observa-
cional, de un centro monovalente de la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, en un periodo comprendido entre mayo de 2016 y diciembre
de 2019 inclusive. Se revisaron todas las biopsias de la base de da-
tos de procedimientos intervencionistas efectuados en el servicio de
diagnostico por imagenes del Instituto Alexander Fleming, las cuales
fueron realizadas con agujas de corte 14/16G y 8/11G con sistema
de vacio Mammotomme®, bajo guia ecografica con equipos Canon
Aplio300°, Xario® y/o estereotaxia utilizando equipos full digital GE®.

Se incluyeron aquellas pacientes que tenian como resultado histol6-
gico en la biopsia percutanea uno o mas de los siguientes diagnosti-
cos: atipia epitelial plana (AEP), cicatriz radiada/lesién esclerosante
compleja (CR), hiperplasia ductal atipica (HDA), neoplasia lobular cla-
sica (NL), lesién papilar (LP) o tumor phyllodes (TP).

Se excluyeron aquellas pacientes que presentaron hallazgos malig-
nos concomitantes como ser CDIS/CI y/o aquellas tratadas fuera de
nuestra institucion.

Se obtuvieron registros de historia clinica, caracteristicas imageno-
légicas, categorizacion BI-RADS® (segun la 5° edicién del American
College of Radiology) elaborada por el especialista en diagndstico por
imagenes previo a la puncién biopsia, correlacién radiopatoldgica,
conducta (control o cirugia) y anatomia patolégica post puncién y
post cirugia en aquellas lesiones tratadas quirurgicamente.

La correlacién radiopatolédgica fue definida como concordante o dis-
cordante. Se clasificé como biopsia concordante si los resultados his-
tolégicos explicaron en forma suficiente los hallazgos imagenologi-
cos; caso contrario se clasific6 como discordante.
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Figura 1. Diagrama de flujo de seleccién
de pacientes.

1943 biopsias examinadas desde mayo
de 2016 a diciembre de 2019 inclusive.

<—

A 4

106 pacientes con lesiones de potencial
maligno incierto (B3).

—

A 4

Total de pacientes analizadas 67.
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Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas fueron analizadas a través de media y
desvio estdndar o mediana y rango intercuartilo dependiendo de su
distribucién.

Las variables categoéricas fueron analizadas como porcentaje o pro-
porcioén.

El anélisis entre las variables y la subestimacién se evaludé mediante
test de Fischer o chi cuadrado para variables categéricas y mediantes
test de t o rank sum test para variables continuas dependiendo de su
distribucién.

Para evaluar la correlaciéon entre las resultados de anatomia patolé-
gica de la biopsia y la pieza quirtirgica se determiné el coeficiente de
Kappa de Cohen.

Se definié como estadisticamente significativa a una p<0.05.

Se realizaron los analisis con software Stata v14.0 (StataCorp LP, USA).

REsuLTADOS

Se revisaron 1943 biopsias de la base de datos de procedimientos
intervencionistas.

Se evaluaron 106 pacientes (p) con diagnoéstico histolégico de AEP, CR,
HDA, NL, LP y TP.

Del total, 39 p fueron excluidas
por presentar otros hallazgos ma-
lignos concomitantes y/o por ser
tratadas fuera de nuestra institu-

cioén.
Criterios de inclusion Finalmente fueron resultado de
Resultado histologico de AEP, CR, NL, nuestro anélisis 67 p (Ver Fig. 1
HDA, LP o TP post puncion. P & 1)
Criterios de exclusion

39 pacientes con CDIS/Cl concomitante

ylo tratamiento fuera de nuestra institucion.
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Figura 2. Manifestacion radiolégica de las

lesiones de potencial maligno incierto (B3).

Manifestacion radioloégica

4,48

4,48

37,31

Figura 3.
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B Nodulo
B Distorsion

Microcalcificaciones agrupadas

[ Asimetria + microcalcificaciones

Distorsion + microcalcificaciones

La prevalencia de lesiones B3 en nuestra muestra fue de 5.4%.

La edad media de las p fue de
52 afios + 12, 2.

De las 67 p, 29 (43.3%) se ma-
nifestaron en los estudios por
imagenes con ndédulos, 25
(37.3%) con microcalcificacio-
nes agrupadas, 7 (10.4%) con
distorsiones de la arquitec-
tura, 3 (4.5%) con asimetrias
asociadas a microcalcifica-
ciones y 3 (4.5%) con distor-
siones de la arquitectura aso-
ciadas a microcalcificaciones
(Ver Fig. 2y 3).

Paciente de 59 arios con antecedente de cdncer de mama, con presencia de grupo de microcalcificaciones
finas lineales y finas pleomdrficas en el CSE de mama derecha subyacente a la cicatriz quirdrgica, categoriza-

das BI-RADS 4c.

Se realizoé puncion biopsia con sistema de vacio bajo guia estereotaxica con resultado histoldgico de HDA.
Se efectud su exéresis quirdrgica con resultado de CDIS de alto grado.
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Figura 4. Tamaiio de las lesiones en las imagenes con una mediana de 10 mm.
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las lesiones en las iméage-
nes fue de 10 mm (RIC 7-20)
(Ver Fig. 4).

El 61.2% de las lesiones
se categorizaron como BI-
RADS 4b (Ver Fig. 5).

Figura 5. Categorizacién BI-RADS® (segiin la 52 edicién del American College of Radiology) elaborada por el especialista

en diagnéstico por imagenes previo a la puncion biopsia.

Categoria BI-RAS

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

61,19%

30,00%

20,00%

20,90%

10,00%

0,00%

La lesién papilar fue la le-
sién B3 mas frecuente en
un 44.8% seguido por la
atipia epitelial plana en un
16.4% (Ver Fig. 6). De las 30
P que presentaron lesién
papilar, 20 (66.7%) tuvieron
localizacién central.
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Figira 6. Resultado anatomo-patoldgico de la puncion biopsia.

Resultado anatomo-patoldgico de la puncion biopsia
50,00%
45,00%
40,00%
35,00%
.o 30,00%
S
g 25,00%
g ome
&
20,00%
16,42%
14,93%
15,00%
10,00%
4,48%
5,00% ,99% ,99%
149% 149% 149%
0,00% [ | - [ |
AEP @R NL HDA P TP AEP+  AEP+  AEP+NL AEP+(R
HDA  HDA+LP
Referencias
AEP: atipia epitelial plana - CR: cicatriz radiada - NL: neoplasia lobulillar -
HDA: hiperplasia ductal atipica - LP: lesion papilar - TP: tumor phyllodes

E198.5% de las p present6 adecuada concordancia radiopatolégica.

Fueron sometidas a cirugia 48 p (71.6%); las 19 p restantes continua-
ron con seguimiento clinico radiolégico con mamografia y ecografia.

De aquellas operadas, en 7 p (14.9%) se encontré en la anatomia pa-
tolégica de la pieza quirurgica otra lesién B3 adicional, la mayoria
(43%) correspondié a lesion papilar.

La anatomia patolégica de la pieza quirurgica reflejé que en 16 p
(33.3%) hubo subestimacién en relacién a la biopsia (Ver Fig. 7). De
aquellas subestimadas 10 (62,5%) correspondieron a CDIS, 3 (18.8%)
a CDIS + CDI, 2 (12,5%) a carcinoma papilar in situ y 1 (6.3%) a carcino-
ma tubular infiltrante (Ver Fig. 8 y 9) (Ver Tabla 1).
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Figura 7. Subestimacion de la biopsia.
Subestimacion de la biopsia

I No subestimado

Subestimado

Figura 8. Subestimacion de los hallazgos en la pieza quirirgica.
Subestimacion de los hallazgos en la pieza quirargica

M s
I Carcinoma Papilar In Situ
C. Tubular Infiltrante

CDIS + CDI

Figura 9.

Se obtuvo registro de seguimiento en
9 p con BI- RADS estable. No se cont6
aun con un seguimiento de las 10 p
restantes. La media del tiempo total
transcurrido entre la biopsia percuta-
neay la cirugia fue de 59 dias.

El indice de concordancia entre la
anatomia patolégica de la biopsiay la
anatomia patoldgica de la pieza qui-
rargica resulté de grado moderado
(Kappa 0.64; IC 0.62-0.66).

En relaciéon al tamafio de la lesién y
la probabilidad de subestimacién no
se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas (p=0.31).

En relacién al calibre de la aguja uti-
lizada y el grado de subestimacién de
la lesién no se encontré asociacién
entre ellas estadisticamente signifi-
cativas (p=0.88)

Paciente de 46 arios sin antecedentes persona-
les de cdncer de mama, con presencia de ima-
gen nodular irreqular de margen no circuns-
crito de aproximadamente 8 x 6 mm en H12
de mama derecha categorizada BI-RADS 4b.
Se efectud puncion biopsia bajo guia ecogra-
fica con resultado histolégico de AEP + CR. Se
efectué su exéresis quirdrgica con resultado
de carcinoma tubular infiltrante de bajo grado.

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N 147

50



Dra. Negri M. Laura

LESIONES DE POTENCIAL MALIGNO INCIERTO... | PAGS. 41-58

Tabla 1 Correlacion biopsia percutanea - cirugia.

Discusion

Las lesiones de potencial maligno incierto (B3) constituyen un grupo
heterogéneo de entidades histoldgicas con un riesgo variable de ma-
lignidad. La prevalencia en nuestra institucion fue del 5.4%, acorde
con lo expresado en la literatura3’, que oscila entre 4 y 9%.

A diferencia de lo publicado38, en donde la manifestacién radiolgi-
ca mas comun pareciera ser las microcalcificaciones, nuestro trabajo
arrojo con mayor frecuencia la lesién nodular. En relacién a la lesién
B3 més habitual mientras que lo més frecuente publicado es la HDA,
hemos hallado que la lesién més prevalente en nuestra serie fue la
LP seguida por la AEP. Esto podria explicar la mayor frecuencia de
lesiones nodulares en nuestra casuistica. Es probable, ademas, que
esta diferencia se deba al tipo de poblacién estudiada donde prevale-
cen los estudios diagnésticos sobre los de tamizaje y que en nuestra
institucion las lesiones nodulares con sospecha de LP son referidas
en primer término a biopsia percutdnea y no a cirugia.
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El manejo de pacientes con LP diagnosticadas por puncién con aguja
gruesa es controversial. En general las LP con atipia son de manejo
quirurgico, existiendo diferencia en las LP sin atipia, donde hay ma-
yor discrepancia entre seguimiento clinico radiolégico/BAV o cirugia.

Segun los ultimos consensos europeos23, toda LP visible por image-
nes deberia continuar con su escision terapéutica a través de BAV.
En aquellas lesiones que no pueden removerse por completo (por
tamafio o localizacién) sugieren efectuar cirugia abierta. Luego el se-
guimiento clinico radiolégico estaria justificado.

Deltotal de LP analizadas en nuestro trabajo, la mitad fueron tratadas
quirurgicamente (incluyendo un caso que tenia concomitantemente
AEP e HDA), con una tasa de subestimacién del 33,3% (6/16). Si bien
la misma se encuentra dentro del rango descrito en la literatura (6-
36%), fue mayor en comparacién con las publicaciones de Ahn et al.
2018 y Bianchi et al.20117.9 (33,3% vs 6.8% - 13.3% respectivamente).
Esta diferencia probablemente se deba al pequefio grupo de pacien-
tes incluidos en nuestra muestra.

La AEP es una alteracién del epitelio de la unidad ductolobulillar ter-
minal con atipia citolégica de bajo grado y arquitectural no compleja,
con perfiles genéticos e inmuno histoquimicos similares a los que
se hallan en el CDIS y en el CDI de bajo grado. Se ha observado su
frecuente coexistencia con carcinoma tubular y CDIS de bajo grado,
asf como con NL clasica.? En nuestra serie, todas las p que presenta-
ron AEP pura fueron a cirugia, incluida aquella que se asocié a CR.
El 33,3% (4/12) present6 subestimacién a CDIS y carcinoma tubular
invasor de bajo grado.

En 3 casos, la AEP estuvo asociada a HDA en la biopsia percutanea. La
HDA es una lesién que presenta algunos, pero no todos los criterios
de CDIS de bajo grado y muestra un riesgo moderado de progresién
a carcinoma ductal infiltrante (riesgo relativo de 4-5). Excluyendo las
pacientes que tuvieron seguimiento clinico-radiolédgico, la tasa de
subdiagndstico de HDA y de HDA + AEP en nuestra serie represent6
el 45.45% (5/11); porcentaje mayor al reportado por Ahn et al. 20161
(45% vs 30.18%) y que probablemente se deba, nuevamente, al nime-
ro de pacientes analizados en nuestra muestra.

De acuerdo a los consensos ya mencionados®3 con respecto a la HDA
se recomienda la escisién quirurgica en general de estas lesiones,
incluso si la misma parece ser completamente extirpada durante la
biopsia, ya que las tasas de subestimacién en los subgrupos de bajo
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riesgo exceden los limites aceptables definidos para la subestima-
cién (10% para CDIS y 5% para CI). La vigilancia en lugar de la cirugia
podria ser apropiada en situaciones especiales (especialmente en la
edad avanzada) ya que la mayoria de los CI que se desarrollan son
canceres pequefios de bajo grado. La vigilancia también es necesa-
ria después de la escisién porque tales pacientes tienen un mayor
riesgo de desarrollar cancer distante de la lesiéon de HDA extirpada
y también en la mama contralateral. Del total de las pacientes, en 2
casos se decidié su seguimiento clinico radiolégico, una debido a la
edad y otra debido al antecedente de patologia oncolédgica de origen
no mamario. Ambas presentan estabilidad clinica - radiolégica hasta
la actualidad.

La CR represent¢ el 8,96% de todas las lesiones B3 de nuestra pobla-
cién. La asociacién entre CR y CDI/CDIS es bien conocida con tasas de
malignidad que varian entre 0- 34% e inclusive pueden ser menores
en aquellos casos que no se asocian a atipia en la puncién biopsia
con aguja gruesa.’ La vigilancia en lugar de su escisién quirdrgica
podria considerarse una alternativa en aquellas lesiones que fueron
completamente removidas durante la puncién biopsia con sistema
de vacio bajo gufa estereotaxica. En nuestro caso, 1/3 de las pacientes
con remocién completa por BAV y un tamafio menor a 1 cm se le in-
dicé seguimiento clinico radioldgico mientras que en los 2/3 restan-
tes que fueron a cirugfa no se encontré malignidad asociada.

La HLA y el CLIS clasico comprenden en conjunto la neoplasia lobu-
lar clasica (NL). Se describe un riesgo relativo de desarrollo de cancer
de 4-5 para la HLA y de 8-10 para el CLIS.

En nuestro andlisis la NL (incluidas aquellas asociadas a AEP) repre-
sent6 el 4,5% de las lesiones B3.

Siguiendo las gufas AGO'?, debe realizarse exéresis solo si existe dis-
cordancia radio patoldgica o si coexiste con otra lesién B3 o con otra
lesién bioldgicamente agresiva que requiere extirpacion. En nuestra
serie, se realiz6 cirugia en el 100% de las pacientes con NL (incluidas
las asociadas a AEP) y en un caso se confirmo la presencia de CDIS.

Los TP son raros y representaron el porcentaje mas bajo de lesiones
B3 de nuestra serie. Se realiz6 cirugia en la totalidad de las pacientes.
Segun la ultima clasificacién de la WHO, la variante benigna y bor-
derline son consideradas dentro de la categoria B3 mientras que la
variante maligna dentro de la categoria B5b.! En nuestra poblacién
representaron el 2.99% del total de lesiones B3 y en todos los casos
hubo concordancia en el diagndstico histoldgico entre la puncién y
la cirugia.
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La subestimacién total de todas las lesiones B3 en nuestra serie fue
del 33%, acorde con lo expresado en la literatura, que oscila entre
9-35%.2

Se conoce que existe la hipotesis que el calibre de la aguja utilizada
para la puncién biopsia tendria un impacto en la subestimaciéon del
tipo de lesién, suponiendo que a mayor calibre menor grado de sub-
estimacién. En nuestra serie, no hemos encontrado dicha asociacion
entre ambas variables. Lo mismo nos sucedi6 con el tamafio de la le-
sién y la probabilidad de subestimacion, a diferencia de lo publicado
por Houssami N et al. 2007.13

En nuestra institucién, luego de la puncién percutanea y debido al
pequefio tamafio residual, el porcentaje de lesiones B3 que fueron a
cirugia fue de 71.6%. Las pacientes no operadas fueron: 15LP, 2 CRy
2 HDA.

Las lesiones BI-RADS 4c fueron lesiones marcadoras de riesgo o CDIS,
1 de alto grado. En todos estos casos en la correlacién radiopatolégi-
ca se sugirio re biopsia o cirugia.

Debido a la amplia variedad de lesiones englobadas dentro de la ca-
tegorfa B3, en algunos casos, el n fue insuficiente para un andlisis
estadistico.

El manejo institucional de las biopsias percutaneas incluye el anali-
sis de las imé&genes, la categorizacién BI-RADS, la seleccién del méto-
do de biopsia, el calibre de la aguja y la correlacién radio patolégica.
Esto permite el manejo multidisciplinario institucional para definir
conducta clinica - quirurgica.

CONCLUSION

En nuestra institucién se logré una concordancia radio patoldgica
cercana al 100% de las lesiones biopsiadas.

El porcentaje de subestimacién con resultado final de CDIS o CDI de
bajo grado se encontré dentro de los pardmetros hallados en la lite-
ratura.

Si bien logramos reducir la tasa de cirugias al 71% de pacientes con
lesiones B3, una adecuada selecciéon para efectuar exéresis con aguja
por sistema de vacio podria reducir aun mas el namero de cirugias
innecesarias y probablemente la tasa de subestimacion.
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Harian falta estudios de mayor numero de pacientes para confirmar
nuestros resultados.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Negri, felicitacio-
nes aUd.yal grupo de trabajo por la prolija presen-
tacién. Es un tema que sigue siendo de actualidad
cada vez mas, porque estamos buscando, precisa-
mente lo que apunta este trabajo, qué subgrupo
de estas pacientes puede prescindir de la cirugia.

Voy a hacer mis aportes a esta presentacién, que
es muy interesante y fue el motivo también de un
trabajo en nuestro grupo del Servicio de Mastolo-
gia del Hospital Britdnico de Buenos Aires, que se
publicé en la Revista Argentina de Mastologia en el
aflo 2012, sobre subestimacién diagndstica de estos
procedimientos en este tipo de lesiones. Es curioso
en su trabajo la mayor incidencia, como Ud. bien
resalto, de lesiones papilares, alrededor del 44% y
menos de hiperplasias ductales atipicas, un 15%.
En nuestro trabajo fue al revés, tuvimos casi 40%
de hiperplasias ductales atipicas y 22% de lesiones
papilares. Nuestras subestimaciones mayores fue-
ron las hiperplasias ductales atipicas, un 30%, des-
pués la atipia epitelial plana, un 25% y las lesiones
papilares, un 23%. Usted menciona, con respecto
a las lesiones papilares, que operaron la mitad y
esto es interesante porque a eso estamos apuntan-
do en la actualidad. Esta discusién, asi como suce-
sivas presentaciones similares, ayudaran a encon-
trar qué grupo de estas lesiones pueden prescindir
de la cirugia, tal vez lo puedan manifestar mejor
los patélogos, aquellas lesiones que son hallazgos
en apenas una parte, un cilindro y no todos los ci-
lindros. Usted menciona que tuvieron subestima-
cién en el 33% de estas lesiones papilares, es inte-
resante que operaron la mitad de ellas, pero de las
que operaron, en 5 hubo subestimacién o sea en
el 50%. Por eso digo que hay que buscar bien qué
subgrupo no se opera, porque de la misma forma
de las que no se operaron podria haber una subes-
timacién en ese grupo. Obviamente estan seleccio-
nando las que no se operan. Con respecto al tumor
Phyllodes, nosotros seguimos con la conducta de
operarlo siempre porque, los patélogos pueden
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opinar, es una de las lesiones mas heterogéneas
que hay. Uno puede poner la aguja en un sector de
Phyllodes benigno y en otro sector estar el sarco-
ma O en otro sector si cae la aguja capaz que dice
fibroadenoma. Es por ese motivo que este tipo de
lesiones deben seguir siendo quirurgicas. Me pa-
rece curioso que no observaron subestimaciones
dependiendo del calibre de la aguja. En nuestro
estudio la mayor subestimacién que tuvimos, en-
tre las lesiones histoldgicas, fue la hiperplasia duc-
tal atipica, alrededor del 30%. Fue significativa la
imagen, las microcalcificaciones tuvieron mucha
mas subestimacion que los nédulos. En cuanto al
calibre de la aguja, hubo mas subestimacién con
calibres de 14G que con 11G. Por ultimo, ustedes
operaron el 71% de todas estas lesiones diagnos-
ticadas y el 30% estan en seguimiento. A eso es 1o
que estamos apuntando, a seleccionar este grupo.
Sin embargo se mencionaron procedimientos in-
tervencionistas terapéuticos, querria escuchar un
poquito mas la discusiéon sobre esto. Hasta el mo-
mento yo diria que estos procedimientos son diag-
noésticos. Que alguna de estas lesiones diagnosti-
cadas no requiera una posterior cirugia no hace
que las punciones hayan sido terapéuticas.

¢Quisiera hacer algin comentario, sobre todo
acerca de esto ultimo, lo de las punciones terapéu-
ticas? Sobre lo del calibre de la aguja, me llam¢ la
atencién que no tuvieran esa diferencia significati-
va entre uno y otro.

Dra. Negri: Nuestra diferencia con la subestima-
cién tiene que ver con que tenemos muchas lesio-
nes papilares. Nosotros biopsiamos las lesiones
papilares con aguja de 14G y eso probablemente
nos esté aumentando la subestimacién. Tenemos
en el servicio patélogos presentes, pero probable-
mente el aumento de la subestimacion se esté de-
biendo al calibre de la aguja como usted bien dice.

Dr. Uriburu: Daniel Mysler, como coautor y miem-
bro del grupo ;Nos podés decir algo més sobre las
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punciones terapéuticas que se mencionaron en el
trabajo.

Dr. Mysler: Hay dos Consensos Europeos de Zurich,
donde cada vez més tienden a, en ciertos pacientes
y en ciertos casos, una vez que se hizo el diagnés-
tico de una lesién B3 que no sea hiperplasia ductal
atipica y que no sea un Phyllodes, intentar hacer, si
es pequefia, la reseccién completa con biopsia por
vacio, para reducir la cantidad de cirugias innece-
sarias. Cuando esas lesiones son extirpadas radio-
l6gicamente en forma completa y el patélogo con-
firma que no hay ninguna subestimacién adicional
la mandan a control. Ellos ya tienen dos consensos
hechos, nosotros no tenemos tanta experiencia en
Argentina sobre el tema, pero estamos trabajando
lentamente en eso, en casos muy puntuales y se-
leccionados empezamos a hacerlo con muy buen
resultado. Es algo que todavia esta en preliminar
pero hay casos que son muy caracteristicos, una
lesién muy pequefia, que la sacamos completa sin
ningun riesgo, que la patéloga estd 100% segura
que no hay ninglin riesgo y que no es ni una hiper-
plasia ductal atipica, ni un Phyllodes, ellos tienden
a controlarla y nosotros estamos tratando de tra-
bajar en eso. Hemos reducido la exéresis de varios
pacientes, 71% por lo menos contra antes que era
el 100% y vamos a seguir trabajando para tratar de
optimizarlo. Presentamos nuestra realidad, esto es
lo que nos pasd y lo que tenemos, creo que nuestra
poblacién esta sesgada, casi no tenemos poblacién
de tamizaje. Como dijo la Dra. Negri, practicamen-
te tenemos toda poblacién diagndstica, entonces
también puede ser que eso tenga que ver con
nuestras subestimaciones, con que tenemos mas
lesiones papilares que lesiones de hiperplasia duc-
tal atipica que son mas frecuentes en el screening,
pero es lo que tenemos. Creo que es muy valido y
que es una linda experiencia.

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dr. Mysler, efectiva-
mente pareciera que el camino va un poco por ahi.

Dr. Davalos Michel: Quisiera felicitar por el trabajo.
En las conclusiones la Dra. Negri pone que dismi-
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nuyo el 71% de las cirugias, cuando en realidad
disminuyeron el 29%, porque el 71% se operd. Yo
estoy de acuerdo con el Dr. Uriburu que los Phy-
llodes deben siempre operarse. Después Ud. dice
que hubo muchos nédulos. Quisiera saber si los
noédulos que siempre usan aguja de 14G, son ma-
mograficos o ecograficos.

Dra. Negri: Ecograficos.

Dr. Davalos Michel: Entonces ;A los nédulos ma-
mograficos los punzan de distinta manera? Hay
nédulos que son mamograficos exclusivamente,
no sé qué hacen con ellos. Ud. dice, si los nédu-
los son papilares ;Cémo sospechan de antemano
que el tumor puede ser papilar?. Yo pienso en un
tumor papilar cuando veo un nédulo quistico, que
es el nédulo complejo, que es otra cosa. Salvo que
en una biopsia por aspiracion, si el papiloma esta
completo ya no necesita ninguna otra cirugia. En-
tonces, yo quisiera saber en qué se basan, aparte
de la edad de las pacientes o la comorbilidad que
tienen, en qué deciden ustedes: operar o seguir.
Puede ser en antecedentes... Ustedes no saben,
muestran una subestimacion del 33% en casi to-
das las lesiones que presentaron, que 3 de cada
10 van a tener algo mas. Entonces yo creo que hay
que tener mucho cuidado en el seguimiento de es-
tas pacientes, algunas tendrdn mamas mas faciles,
otras mamas mas dificiles. Quisiera saber en qué
se basan ustedes, salvo la edad de las pacientes,
en operar y hacer solamente el seguimiento y que
muchas veces las personas no se van a seguir en
su centro. Para estar seguro y por la seguridad de
las mismas pacientes.

Dra. Negri: La lesion se biopsia por el método que
mejor se ve en nuestro centro. Con respecto a la
conducta si es seguimiento o cirugia se discute
en grupo multidisciplinario, se tiene en cuenta el
tamafio de la lesion, la localizacion, la edad y los
antecedentes de esa paciente.

Dra. Maciel: Agregaria a la primera observacién
que hizo el Dr. Uriburu, sobre que todo tumor
Phyllodes se debe operar sin ninguna duda, e iria
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un poquito mas alla: todo tumor fibroepitelial con
estroma celular se debe operar, porque la Unica
forma de poder llegar a un diagnostico final defi-
nitivo es la biopsia quirargica y a veces hasta en la
biopsia quirtrgica el diagnéstico diferencial entre
fibroadenoma celular y tumor Phyllodes benigno
es muy complicado. No dicho solo por mi, también
por especialistas patdlogos mamarios de todo el
mundo. Asf que sin ninguna duda cualquier tumor
fibroepitelial con estroma celular hay que operarlo
para tener un diagnéstico definitivo. La otra enti-
dad que seguro hay que operar, por lo menos hasta
ahora, es la hiperplasia ductal atipica, que dentro
de las B3 tan queridas por los imagendlogos es la
que tiene la mayor subestimacién, un 30%, aunque
estd bajando al 20%. La tendencia en el mundo es
que esta bajando, pero seguimos diciendo entre el
20% y 30%. Cualquier patdlogo puede explicar por
qué, tiene una légica total y absoluta. El patélogo
va a ser conservador en una situacién de diagnés-
tico diferencial entre un ductal in situ de bajo gra-
do y una hiperplasia ductal atipica, la tendencia es
errar en el lado conservador, por lo tanto vamos a
diagnosticar mas hiperplasias ductales atipicas en
Core que después van a ser ductales in situ en la
biopsia. ¢Cémo interpreto la subestimacion alta de
las lesiones papilares? Probablemente por lo que
dijo la Dra. Negri, a quien felicito porque el trabajo
es muy prolijo e interesante y porque estas lesio-
nes son las lesiones tema de discusion actual. Tal
vez por lo que ella dijo entonces, la aguja de 14G.
Eso debe tener que ver porque todos sabemos que
si hacemos un consenso en el mundo, las lesiones
papilares con atipia tienen aproximadamente un
36% de subestimacion. Las sin atipia tienen menos
subestimacion, probablemente esto tenga que ver
con las caracteristicas de la aguja y a lo mejor en
las lesiones papilares, que son las otras lesiones
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que a mi como patdloga me gustaria que no se
punzaran, aunque sabemos que se punzan igual.
Si ustedes me preguntan, qué lesién me gustaria
que no se punzara, yo digo la lesién papilar, pero
se punzan y las diagnosticamos sin ninguna duda.
Pero habria que discriminar, porque una cosa es
una lesién papilar con atipia, otra cosa es una le-
sion papilar sin atipia pero fragmentada en la pun-
cioén y otra cosa es, siempre con correlacion radio-
légica patoldgica, una lesion papilar hallazgo, el
famoso micropapiloma. Entonces creo que habria
que discriminar las lesiones papilares para hablar
de subestimacion, ese es mi aporte. Felicitaciones
nuevamente Dra. porque el trabajo me parecid
muy bueno.

Dr. Uriburu: Pasan los afios y las décadas y segui-
mos discutiendo el tema de las lesiones papilares.

Dr. Corrado: Felicitar a los autores, el trabajo me
pareci6 buenisimo. Adherimos a la tendencia que
estdn manifestando en este trabajo. Nosotros en
el Hospital Italiano para determinadas pacientes,
siempre teniamos una tendencia de que todo lo
que se informaba por puncién como hiperplasia
atipica sea ductal o lobulillar o atipia epitelial pla-
na era operada. Ahora ya estamos seleccionando
ciertas pacientes para control en vista de que, tra-
bajos recientes, salvo para la hiperplasia atipica,
mostraron un porcentaje muy bajo de subdiagnos-
tico en la punciény en general la lesién mayor que
se encuentra son carcinomas in situ de bajo grado
0 carcinomas invasores de un riesgo muy bajo. Es
por eso que para determinadas pacientes, sobre
todo pacientes de cierta edad con lesiones que no
sean demasiado extensas y que pueden hacernos
temer una posibilidad de subdiagndéstico mayor,
las estamos controlando. Después vamos a ver
como resultan los nameros.
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Solicitud de Test genético BRCA1/2:
Analisis retrospectivo en 103
pacientes.

RESUMEN

Introduccién

Las guias de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) es-
tablecen criterios para solicitud de estudios BRCA1/2.

La identificacién de pacientes portadores de variantes patogénicas,
constituye una oportunidad para dirigirlos hacia programas de cui-
dado especificos.

Objetivo
Analizar si los criterios para la solicitud de estudio genético BRCAly

2, cumplen con los criterios indicados en las guias de la NCCN 2019.

Describir las caracteristicas de los pacientes con mutaciones patogé-
nicas para BRCA 1/ 2; estrategias de prevencion y reduccion de riesgo
llevadas a cabo.
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Resultados

Se solicito el estudio a 103 pacientes, de las cuales 101 (98%) cum-
plian con al menos 1 criterio acorde a NCCN 2019 y realizaron el es-
tudio 77 pacientes (76%).

Obtuvimos 15 resultados positivos para una mutacién patogénica en
BRCA 1y 2 (19.4%), 61 resultados negativos (79.22%) y 1 variante de
significado incierto (VUS) en BRCA1 (1.29%).

El 46.66 % de las pacientes con mutacién patogénica (PMP) eligi¢ al
menos una estrategia quirurgica de disminucién de riesgo.

Conclusiones

E1 98% de los pacientes a quienes se les solicito el estudio cumplian
con al menos un Criterio de las Guias NCCN 2019.El hallazgo de
19.4% de mutaciones, probablemente se deba a la correcta seleccién
de pacientes.

Palabras Clave

BRCA 1 /2. Criterios de Seleccién

ABSTRACT

Introduction

National Comprehensive Cancer Network Guidelines (NCCN) establi-
sh BRCA 1/ 2 testing criteria.

Identification of mutations carriers gives an opportunity to direct
them towards specific care programs.

Objective

Analyze whether the BRCA 1/ 2 testing criteria met the NCCN 2019
guidelines criteria.

To describe the characteristics of BRCA 1 /2 pathogenic mutations
carriers, risk reduction and prevention strategies carried out.
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Results

The study was requested to 103 patients, 101 patients (98%) met at
least one NCCN 2019 testing criteria and 77 patients (76%) did the
test.

We obtained 15 positive results for a BRCA 1 /2 pathogenic mutation
(19.4%), 61 negative results (79.22%) and 1 BRCA 1 variant of uncer-
tain significance (VUS) (1.29%).

The 46.66% of patients with a pathogenic mutation chose at least one
surgical risk reducing strategy.

Conclusions

Alleast one NCCN 2019 testing criteria was fulfilled by the 98 % of the
patients to whom the test was requested. Probably due to the correct
patient selection we found 19.4 % mutations in our study.

Key words

BRCA1/2 Testing Criteria

INTRODUCCION

En el afio 2018 se diagnosticaron 2.1 millones de casos nuevos de
cancer mama en el mundo. En la mayoria de los paises el cancer de
mama, es el cancer mas frecuentemente diagnosticado en mujeres.!

El cancer de mama hereditario representa entre un 5-15% del total
de los canceres de mama. Las mutaciones de los genes BRCA 1/2 per-
tenecen al grupo de genes considerados de alto riesgo para desarro-
llar cancer de mama y ovario hereditario (CMOH).23

Los individuos con mutaciones BRCA 1/2 tienen riesgo de desarro-
llar cancer de mama (CM) en un 50-80% y cancer de ovario (CO) en
un 10-46% a lo largo de su vida.3® BRCA 1/2 estan relacionados con
aumento de riesgo para desarrollar cancer de pancreas, prostata y
melanoma.” El CMOH suele presentarse a edades mas jévenes en
relaciéon con la edad promedio de presentacion del cancer de mama
y ovario no vinculado a mutaciones genéticas.??
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La consulta oncogenética involucra la identificacién y el asesora-
miento de personas con riesgo de cancer hereditario o familiar.10
Existen guias de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
que establecen criterios para solicitud de estudios BRCA1/2. La soli-
citud de estudios genéticos, asi como, la interpretacién de resultados
forman parte del asesoramiento genético.%% 11

La identificacién de mujeres portadoras de variantes patogénicas, en
los genes BRCA 1/2, constituye una oportunidad para dirigir a estas
pacientes hacia programas de screening con mamografia y resonan-
cia nuclear magnética (RMN) mamaria, quimio prevencion o cirugias
reductoras de riesgo.” 1213

En pacientes con cancer de mama, el conocer el status de portadora
de una mutacién patogénica en BRCA 1/2, aporta informacién impor-
tante para el manejo y el pronéstico.'? Las pacientes pueden optar
luego de un tratamiento conservador por la mastectomia reductora
de riesgo a fines de disminuir el riesgo de un nuevo cancer de mama
o bien la salpingooforectomia bilateral para reducir el riesgo de
cancer de ovario.*#>1517 Las pacientes portadoras de una mutacién
BRCA 1/2 con céncer de mama/ovario pueden recibir tratamientos
con drogas target dirigidas y tratamientos basados en medicina de
precisién.17-21

El estudio de BRCA 1/2 en familias de alto riesgo para cancer de
mama/ovario tiene implicancias no solo para el paciente con cancer
o portador de una mutacién sino también para sus familiares. Si una
mutacion es detectada en la familia, el resto de los miembros de esa
familia puede testearse luego de un asesoramiento genético y deter-
minar si son portadores de dicha mutacién o no. Quienes no portan
la mutacién son advertidos que poseen el mismo riesgo que la po-
blacién general y no necesitan un seguimiento especial ni realizarse
cirugias preventivas o reductoras de riesgo.62122

OBJETIVO

Principal

Analizar si los criterios para la solicitud de estudio genético BRCAly
2 a pacientes con historia familiar y/o personal de cdncer de mama
y ovario cumplen con los criterios indicados en las guias de la NCCN
2019.
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Secundario

Describir aspectos clinicos, moleculares y epidemiolégicos de las pa-
cientes portadoras de mutaciones patogénicas en genes BRCA1 y/o
BRCAZ:

- Afectacion personal de cancer (mama u ovario)
- Caracteristicas clinicas y patoldgicas de los mismos

- Conductas de prevencién instauradas

MATERIAL Y METODO
Estudio descriptivo, retrospectivo y observacional.

Poblacién:

Pacientes atendidas en consultas de asesoramiento genético desde
Julio 2015 hasta Julio 2019 en la Clinica Universitaria Reina Fabiola y
en el Instituto Oulton.

Fuente de datos:
Historias clinicas electrénicas de las pacientes.

Criterios de Inclusion:
Pacientes a quienes se les solicito estudio para mutaciones BRCA 1y
2 luego de consulta oncogenética en el periodo previamente referido

Criterios de exclusion:
Pacientes con historias clinicas incompletas.

Variables a analizar:

Edad, sexo, status hormonal, namero de familiares afectados con
canceres vinculados con la mutacién BRCA 1/2, paciente con antece-
dente personal o familiar de canceres vinculados con los genes BRCA
1/2, tipo de estudio genético solicitado, antecedentes familiares de
cancer de mama en el hombre. Desarrollo de cancer de mama y/o
ovario propio antes del test genético, caracteristicas tumorales. Crite-
rios para la Solicitud de estudios genéticos segiin guias NCCN 2019.

En el grupo de pacientes con mutacion patogénica para BRCA 1/ 2 se
analizan edad, ascendencia Judia Askenazi, criterios de solicitud de
estudio genético, estudio solicitado, tipo de gen mutado, presencia de
cancer de mama y/o ovario y caracteristicas tumorales, conducta de
prevencion en relacion a la reduccion de riesgo.
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El analisis de los Criterios para solicitud de estudios genéticos BRCA
1/ 2 se basan en las Guias de Recomendacién del National Compre-
hensive Cancer Network versién 3.2019 (NCCN 3.2019)

Figura 1. Abordaje del impacto del tratamiento REsurTaDOS
oncolégico en la fertilidad futura.

Edad al momento de la consulta se les solicit¢ estudios genéticos para genes BRCA
1/2 entre el mes de julio de 2015 al mes de julio

Menor o igual a 45a 69 66.99% de 2019 | Servicio de Oncologia de la Clin
n rvici n i ini
Mayor a 45a 34 33.01% e‘ ,e .e e. clo .e cologla .e a ca
e Universitaria Reina Fabiola y del Instituto Oulton
exo . Zas
luego de asesoramiento genético.

Femenino 101 98.06%
Masculino 2 1.94% Caracteristicas de los 103 pacientes a quienes se
Status Hormonal les solicito el estudio se resumen en Tablal.

P Usi 79 78.64 .

el e R La media de edad al momento de la consulta y
Postmenopausica 22 21.36

solicitud de estudio genético fue de 43 afios con

Einialiskenazl un rango entre 25 y 74 afios.

Si 2 1.94%

No 101 98.06% Todos los pacientes eran de nacionalidad argenti-
na y raza blanca. Del total solo 2 pacientes perte-
necian a la etnia Judia Askenazi (1.94%).

Antecedente Personal de CMO*

No 26 25.24%
Cancer de Ovario 6 5.83% De los pacientes en estudio 101 son mujeres
Céncer de Mama 71 68.93% (98.06%) y 2 varones (1.94%). En relacion al status
Unilateral 67 65% hormonal de las mujeres al momento de solici-
Bilateral 4 3.93% tarse el estudio 79 mujeres fueron pre menopau-
Antecedente de CM** Familiar sicas (78.64%), y 22 postmenopdusicas (21.36%).
0 27 26.21% No hubo casos de mujeres embarazadas en el
1 27 26.21% grupo de estudio.
2 2 ool De los 103 pacientes a quienes se les solicité el
3 16 15.53% estudio, 71 tenfan antecedente personal de CM
40+ 5 4.85% (68.93%), 6 cancer de ovario (5.83%) y 26 pacien-
Antecedente Fliart de CM Hombre tes sin antecedente personal de cancer (25.24%).
Si 3 291% Tres pacientes con CM ademas presentaron otros
No 100 97.09% canceres propios como cancer de tiroides (0.97%),
Otros canceres propios pancreas (0.97%) y ovario (0.97%).
Pancreas ! 097% De los 103 pacientes 27 no tenian antecedentes
Tiroides ! 0.97% familiares de CM (26.21%), 27 tenian un familiar
Ca deovario ! 0.97% de primer grado con CM (26.21%) y 49 pacientes
No 100 97.09% tenian dos o mas familiares con CM (47.56%).
*CMO: Céncer de Mama/ Ovario **CM: Cancer Ademas, se observd que 6 pacientes tenfan ante-

de Mama tFliar: Familiar
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Figura 1. Criterios de Seleccion de Estudios

BRCA 1/ 2 acorde a Guias de NCCN 2019 (n:103).

Criterios para la solicitud de estudios

2% 2%
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cedentes familiares de cancer de pancreas 5.8% y 9 pacientes antece-
dentes familiares de cancer de ovario 8.7%.

De las 103 pacientes a quienes se les solicito el estudio, 71 tenian
cancer de mama. De estas pacientes el 56.38% tenian menos de
45 afios. En cuanto a las caracteristicas de Inmunohistoquimica de
estas pacientes 34 (47.8%) tuvieron tumores mamarios con Inmuno-
histoquimica de triple negativos. Cuatro pacientes tuvieron cancer
de mama bilateral (6%). Tres pacientes tenian antecedentes familia-
res cercanos de cancer de mama en el hombre (4%).

Las Guias del NCCN establecen que el cumplir uno o mas criterios
avalan una valoracién de riesgo personalizada, consejo genéticoy so-
licitud de estudios.?

En relacién a los criterios para la
solicitud de estudios BRCA 1y 2,
segun las Guias de NCCN 2019,
de los 103 pacientes a quienes
se les solicité, solo dos pacientes
no cumplian con ningun criterio

B 1 criterio (2%); 101 cumplian al menos un
criterio para la solicitud de estu-
B 2 citerios dl(.)S genético luego .del asesora-
miento correspondiente (98%),
en detalle 49 cumplieron con 1
3 criterios criterio (47.57%), 33 pacientes
con 2 criterios (32.03%), 17 con
0 . i i O i
4 criterios 3 crlterlps (}6.54 %)y 2 pac1entes
con 4 criterios (1.94%). Figura 1
No cumple criterios

La guia permite agrupar los criterios segun: historia personal de
cancer de mama, ovario, pancreas, prostata, historia familiar con
mutaciones patoldgicas o probablemente patolédgicas, independien-
temente de la historia familiar como beneficio de estudio genético
en canceres relacionados a mutaciéon BRCA 1 y 2 para determinar
terapia target y también para personas que no cumplen con los crite-
rios anteriores pero con familiares sanguineos de primer y segundo
grado que cumplan con los criterios indicados. Tabla 2.
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Tabla 2- Criterios de seleccion de paciente para solicitud de Estudios Genéticos BRCA 1 / 2 luego de consulta oncogenética segiin Guia NCCN
2019. (n:101)

Criterio para testeo de BRCA 1/ 2

Historia personal de Cancer de Mamay 1 o + de los siguientes criterios 69 68.31

« Paciente con diagnostico <45 afios 40 39.04

« Paciente con diagndstico 46-50 afios y con:

- Un cdncer de mama primario adicional a cualquier edad 3 297
-> 1 familiar sanguineo cercano con cancer de mama a cualquier edad 14 13.86
->1 familiar sanguineo cercano con céncer de prostata Score Gleason >7 0 0
-Historia familiar limitada o desconocida 0 0

« Paciente con diagndstico < 60 y con:

-cancer de mama triple negativo 32 31.68

« Paciente con cdncer de mama diagnosticado a cualquier edad y:

->1 familiar sanguineo cercano con:

-cancer de mama diagnosticado en <50y /o 20 19.80
-cancer de ovario; o 2 1.91
-céncer de mama en el hombre; o 3 297
-cancer de prostata metastasico; o 0 0
-cancer de pancreas 6 5.94
>2 diagnosticos adicionales de cdncer de mama a cualquier edad en pacientes y/o familiares sanguineos
cercanos 6 5.94
« Ascendencia Judia Askenazi 1 0.99
Historia personal de cdncer de Ovario 6 5.94
Historia personal de cdncer de mama en el hombre 0 0
Historia personal de cdncer de pancreas 0 0
Historia personal de cancer de prostata metastasico o Gleason >7 0 0
Historia familiar de mutaciones patoldgicas o probablemente patoldgicas de BRCA 1/2 9 8.91
Independientemente de la historia familiar beneficio de estudio genético en canceres relacionados con BRCA
1y 2 para determinar terapia target 9 8.91
Individuos que no cumplen con los criterios anteriores, pero con familiares sanguineos de primer y segundo
grado que cumpla los criterios anteriores. 17 16.50
Variante patogénica o probablemente patogénica detectada en muestras tumorales 2 1.91

Encontramos 40 pacientes que cumplian con el criterio de diagnésti-
co de cancer de mama en pacientes con edad <45 afios (39.04%)

En relacién al criterio de cancer de mama diagnosticado a los 46-50
aflos y un cancer primario de mama adicional, 3 pacientes tuvieron
cancer de mama bilateral (2.97%). Cancer de mama diagnosticado a
los 46-50 afios y >1 familiar sanguineo con cancer de mama a cual-
quier edad 14 pacientes (13.86%).
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En cuanto al criterio de cancer de mama diagnosticado en pacientes
con edad <60 afios y con cancer triple negativo 32 pacientes (31.68%).

Pacientes con cdncer de mama diagnosticado a cualquier edad con
> 1 familiar cercano con cancer de mama diagnosticado a una edad <
50 afios (20 pacientes) y/o cancer de ovario (2 pacientes) y/o cancer de
mama en el hombre (3 pacientes) y/o cancer de pancreas (6 pacientes).

Tres pacientes con cancer de mama fueron incluidas en el criterio
que establece que independientemente de la historia familiar, un pa-
ciente con cancer relacionado a BRCA puede beneficiarse de un test
genético para determinar terapia target, estas pacientes con cancer
de mama pudieron realizar el estudio genético como parte de un re-
quisito para ingresar a un estudio de investigacién terapéutica.

De las 6 pacientes con cancer de ovario a las que se le solicito el es-
tudio genético, dos tenfan mutaciones somaticas para BRCA en tejido
ovarico (33%), los subtipos histoldgicos correspondian en 5 pacientes
a tumores seroso (83.3%) y un tumor indiferenciado no mucinoso de
alto grado (16.6%). Tres pacientes tenian antecedentes familiares de
cancer de ovario (50%) y una de estas un familiar de primer grado con
mutacién en BRCA 1 (16.6%). Estos pacientes cumplirfan con el cri-
terio de cancer de ovario y también con el criterio de beneficio para
tratamiento con terapia target.

De los 26 pacientes sin antecedentes personales para cancer a los que
se les solicito el estudio genético, 9 pacientes tenian antecedentes de
familiares con mutacién puntual familiar patogénica conocida en ge-
nes BRCA1/2 (34.6%), los 17 restantes (65.38%) tenian antecedentes de
madres fallecidas por cancer de mama/ovario a edad precoz (menos
de 45 afios) y dos o mas familiares con cancer de mama/ovario. Una
de estas pacientes era de ascendencia Judia Askenazi (3.84%).

Tipos de estudios genéticos

Tipo de Estudio Pac* Ca de Mama Se solicitaron estudios gené-
3 1 0 4

ticos a 103 pacientes para ge-

Sec completa
Sec completa+ grandes rearreglos 65 5 17 87 nes BRCA 1 /2. Los tipos de
; estudios solicitados fueron
Panel mama ovario 2 0 1 3 o
o7 secuencilacion completa para
Mutacién puntual 1 0 8 9

*Pac: pacientes
**Sec: secuenciacion

genes BRCA 1/2 a 4 pacientes

(4%), a 87 pacientes se les so-
licito secuenciacién completa mas grandes rearreglos (84%), a 3 pa-
cientes se les solicito Panel Mama /Ovario (3%) y a 9 pacientes se les
solicito mutacién puntual familiar conocida (9%). Tabla 3.
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Resultados de Estudios Genéticos

Delos 103 pacientes a quienes se les solicito el estudio luego de consul-
ta de asesoramiento genético, 77 realizaron el estudio (76%). Figura 2

Figura 2. Proceso de Asesoramiento
Genético. (n:103)

Estudios Genéticos
80
71
70
60 57
50
40
26
é 30
-9 2 15
& 10 6 5 9 s
0 [ ] [ L
Estudio genético solicitado Estudio genético realizado BCRA 1/2+
Cade Mama 1Al 57 9
B Ca de Ovario 6 5 1
Sin cancer 26 15 5

De los 77 pacientes que realiza-
ron el estudio, 61 tuvieron resul-
tados negativos para mutaciones
patogénicas (79.22%), 1 paciente
variante de significado incierto
(VUS) en BRCA1 (1.29%). Asi mis-
mo, 15 pacientes resultaron posi-
tivas para mutaciéon patogénica en
B BRCA2positivo  BRCAL/2(19.4%) siendo mas espe-
cificos 8 en BRCA2 (10.38%) y 7 en
BRCAI (9.09%). Figura 3.

Figura 3. Resultados de estudios genéticos (n: 77)
Resultados de estudios genéticos

BRCA 1 positivo

VUS BRCA

La VUS se detecté en BRCAL en
una paciente con CM, de 51 afios
con el antecedente familiar de CM
en un familiar de primer grado, el
su tipo tumoral fue Luminal A.

I negativo
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Tabla 4. Pacientes con mutacién patogénica BRCA 1/ 2 (n=15)

Edad al momento de realizar el estudio

%

<45 anos 1 733
Mayor a 45 afos 4 26.6
Criterio para Solicitud de Estudio
NO 0 0
Sl 15 100
Antecedente personal de Cancer de Mama
NO 5 333
S| 9 60
unilateral 8
bilateral 1
Antecedente personal de Cancer de Ovario 1 6.66
Tipo de estudio solicitado
Secuenciacion completa + grandes rearreglos 10 66.6
Mutacién puntual 3 20
Panel mama/ovario 2 13.33
Etnia Askenazi
NO 15 100
S| 0 0
Gen mutado
BRCA 1 7 46.66
BRCA 2 8 53.33
Edad al CM* Personal
NO 6 40
S| 9 60
- Hasta 35 afos 2 133
- Mas de 35 y hasta 40 aios 5 333
- Mds de 40 afos 2 133
Tipo Histologico CM*
No 6 40
S| 9 60
- Ductal (NOS) 8 53.33
- Ductal + lobulillar 1 6.66
Subtipo Molecular
No 6 40
Sl 9 60
- Luminal A 2 133
- Luminal B 2 133
- Triple Negativo 4 26.6

Pacientes con mutaciones patogénica
en BCRA 1 /2. Tabla 4

De los 15 pacientes con mutacién pa-
togénica (PMP) para BRCAl y 2, 9 te-
nian antecedente personal de cancer
de mama (60%), 1 cancer de ovario
(6.66%) y 5 no tenian antecedente per-
sonal de cancer (33.3%).

Los 15 PMP cumplian con al menos
un criterio de solicitud de estudio de
BRCA 1/ 2 segun las Guias de NCCN
2019.
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70

- Her 2+, RE y RP negativos 1 6.66
Conducta

Cirugia de reduccién de riesgo

- Mastectomia 1 6.66

- Mastectomia + salpingooforectomia 3 20

- Salpingooforectomia 3 20
Seguimiento +/- imagenes 8 5333
Quimioprevencion 0 0

*CM: Cancer de mama

Tabla 5. Criterios para solicitud de estudios Genéticos BRCA 1 /2 hallados en pacientes con Cancer de Mama y Mutacién patogénica en BRCA 1/2.

Criterio para testeo de BRCA 1/ 2 m %

Historia personal de Cancer de Mama'y 1 o + de los siguientes criterios

« Paciente con diagnostico <45 afos 7 71.7

« Paciente con diagndstico 46-50 afios y con:

- Un cdncer de mama primario adicional a cualquier edad 0 0
- > 1 familiar sanguineo cercano con cancer de mama a cualquier edad 2 222
- >1 familiar sanguineo cercano con cancer de prostata Score Gleason >7 0 0
- Historia familiar limitada o desconocida 0 0
« Paciente con diagnostico < 60 y con:

-céncer de mama triple negativo 4 444
- Paciente con cdncer de mama diagnosticado a cualquier edad y:

- >1 familiar sanguineo cercano con: - -
- cancer de mama diagnosticado en <50y /o 8 88.8
- cancer de ovario; o 1 1.1
- cancer de mama en el hombre; o 0 0
- cancer de préstata metastésico; o 0 0
- cancer de pancreas 0 0
>2 diagnosticos adicionales de cancer de mama a cualquier edad en pacientes y/o familiares sanguineos cercanos 6 66.6
+ Ascendencia Judia Askenazi 0 0

De los 15 PMP, 11 tenian <45 afios (73.3%) y 4 pacientes mas de 45
afnos (26.6%).

Sélo 1 PMP de sexo masculino (6.6%) y 14 de sexo femenino (93.4%)
Ninguno de los 15 PMP pertenecia a la etnia Judia Askenazi.

Del total de las 15 pacientes, 12 tenfan dos o mas familiares de pri-
mer/segundo grado con cancer de mama y/o ovario (80%), no se en-
contraron antecedentes familiares de otros tipos de tumores asocia-
dos a la mutacién BRCA 1/2.
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La tnica PMP con cancer de ovario tenia 60 afios, el gen mutado en
BRCA 1y como antecedente una hermana con cancer de mama.

Tuvimos un caso de fenocopia, paciente con cancer de mama y resul-
tado negativo para mutacion familiar puntual patogénica conocida.

La edad promedio de las 9 PMP con CM fue de 39 afios. De estas pa-
cientes 7 (77.7%) tenian <40 afios. Una paciente tuvo cancer de mama
bilateral no sincrénico (11%).

Con respecto al tipo histolégico de estos 9 CM, vimos que habia 8
carcinomas ductales invasores (88.8%) y una paciente con carcinoma
ductal y lobulillar invasor (11.1%).

Al estudiar el subtipo molecular de los 9 c¢m, observamos que 4
eran Triple negativos (44.4%), 2 eran Luminal A (22.2%), 2 Luminal B
(22.2%), y solo 1 Her2 puro (11.1%). Al analizar los subtipos tumorales
en relacién a mutacién en BRCA 1y 2 se observé de 4 PMP en BRCA
1, 3 fueron Triple Negativo (75%) y 1 subtipo Her 2 puro (25%). De los
5 PMP en BRCA 2, encontramos 2 subtipo Luminal A (40%), 2 Luminal
B (40%) y 1 paciente Triple negativo (20%).

La edad promedio de los 5 PMP sin antecedentes personales de can-
cer fue de 42.8 afios. De estos pacientes 4 fueron de sexo femenino
y 1 masculino. En esta serie, 4 (80%) tenian criterio de solicitud de
estudio genético por familiares con mutacién puntual patogénica co-
nocida (MPPC), 1 paciente sin MPPC pero con 3 familiares de primer/
segundo grado con cancer de mama/ovario. De los 4 pacientes con
antecedente de mutacién puntual familiar conocida, a 3 se le solicito
el estudio genético de dicha mutacién y a 1 paciente se le solicito
panel mama/ovario.

De los 15 PMP, 4 realizaron mastectomias bilaterales (26.66%), a sa-
ber, dos mastectomias bilaterales reductoras de Riesgo (MRR) en PMP
sin antecedente personal de cancer y 2 mastectomias contralaterales
reductoras de riesgo en pacientes con cancer de mama.

Hubo 6 pacientes que realizaron salpingooforectomia reductora de
riesgo (SORR) bilateral (40%), 3 de estas conjuntamente con mastec-
tomia reductora de riesgo (20%). Si se excluye la PMP y cancer de ova-
rio, las restantes 7 PMP mujeres que no realizaron la SOOR, 2 tenian
menos de 35 afios, 3 pacientes tenian entre 36 y 40 afios y 2 eran
mayores de 40 afios.

De los 5 PMP sin antecedente personal cancer, 3 de sexo femenino
llevaron a cabo cirugias de reduccién de riesgo (60%), 1 de sexo mas-
culino y 1 paciente de sexo femenino realizan seguimiento estricto
con controles (40%).
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Discusion

En nuestro trabajo de 103 pacientes a quienes se les solicito el estu-
dio para mutaciones genéticas en BRCA1 /2 luego de asesoramiento
genético, 101 cumplian con al menos un criterio acorde a las Guias
del NCCN 2019 para solicitud (98%). Si bien el nimero de estudios ge-
néticos y la disponibilidad de acceso a los mismos ha ido cambiando
en el transcurso de los afios, el cumplir con los criterios de seleccién
luego de asesoria segun las Guias de NCCN contribuiria a validar la
calidad del proceso, seleccionar y optimizar recursos humanos y eco-
némicos ya que no todas las pacientes tienen acceso a realizar dichos
estudios y no todas las coberturas médicas cubren el estudio.??324

Sibien Sun y col25 encontraron favorable la relacién costo/beneficio
en la solicitud de estudios genéticos a todos los pacientes con cancer
de mama sin otro criterio adicional, la decisién de solicitar estudios
genéticos debe estar basada en el criterio clinico, los antecedentes
del paciente, la motivacién personal del paciente y la necesidad mé-
dica, para ello el National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
establece guias a fines de poder determinar a qué pacientes luego de
un correcto asesoramiento solicitar estudios genéticos.?242>

Existen ademaés modelos estadisticos, como el BOADICEA o el BRCA-
PRO, que permiten estimar el riesgo de un paciente de tener una mu-
taciéon en BRCA 1/ 2 pero ningun unico modelo aplica para todos los
pacientes y todas las etnias.?628

De las 103 pacientes a quienes se les solicito el estudio, 77 realizaron
el estudio (76%). Este porcentaje esta en relacién a lo reportado por
Montoya y col.29 donde el 84% de las pacientes realizaron el estudio
solicitado luego de asesoramiento genético y en estos porcentajes in-

tervienen factores personales, econémicos y de cobertura médica.>*
27,29

En relacién al porcentaje de pacientes con mutaciones en BRCA 1/2
nuestro hallazgo de 19,4 % fue ligeramente superior a lo reportado
por Nicastro y col.23 quienes reportan un 15.09% de mutaciones en
BRCA 1/2 al estudiar pacientes con antecedentes personales y/o fa-
miliares de alto riesgo para CMOH y se encuentra dentro del rango
del 4 al 29% de mutaciones en BRCA1 / 2 reportadas en diferentes
trabajos.?9-3! El porcentaje de mutaciones puede aumentar marcada-
mente si el estudio se realiza en grupo de poblaciones seleccionadas
de alto riesgo por ejemplo judia Askenazi. En nuestro estudio solo
dos pacientes tenfan ascendencia Judia Askenazi (2%) y ninguno de
ellos tuvo mutaciones patogénicas en BRCA1/2.2428
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De los 77 estudios genéticos realizados solo se informé 1 variante de
significado incierto (VUS) en BRCA 1 (1.29%). La frecuencia de repor-
tes de VUS, a nivel mundial, varia dependiendo de la prevalencia de
testeo y los ancestros de la poblacién en estudio. Existen reportes
de 5-6% de VUS en individuos con ancestros europeos en USA.3%33
Por otro lado, el nimero de testeos realizados en nuestro estudio po-
dria representar una limitacién para analizar la incidencia de VUS en
nuestra poblacion.

Acorde a lo reportado en la literatura, en nuestro trabajo el 75% de
los CM que se desarrollaron en PMP en BRCA 1 fueron Triple Nega-
tivo.343°

Tungy col35 indican que aproximadamente el 75% de los CM en PMP
en BRCA 2 son RE positivos. En relacién a lo antes mencionado, en
nuestro trabajo el 80% de los CM en PMP en BRCA 2 fueron RE posi-
tivos (Luminales).

De las 30 pacientes con cancer de mama y tumor triple negativo que
realizaron el estudio, 4 (13.3%) tuvieron una mutacién patogénica en
genes BRCA 1/ 2. Este porcentaje es ligeramente inferior al 19.5 % re-
portado por Gonzéalez y col34 pero estd dentro del rango del 10-20%
de mutaciones patogénicas en BRCA 1/ 2 en CM TN referido por Tung
y col.35

Los avances cientificos y tecnolégicos en genémica generan cambios
en las estrategias a seguir sea en el asesoramiento de familias de alto
riesgo para canceres familiares, para determinar medidas preven-
tivas o incluso reductoras de riesgo de desarrollar canceres, como
también al momento de tomar decisiones terapéuticas en pacientes
portadores de mutaciones patogénicas.

En nuestro estudio 7 de 15 PMP (46.66%) eligieron al menos una es-
trategia quirdrgica de disminucién de riesgo.

La SORR constituye una medida para la reduccién de riesgo de desa-
rrollo de cancer de ovario, de trompa de Falopio y de cdncer mama.
En nuestro trabajo 6 PMP en BRCA 1/2 realizaron SORR (40%), ligera-
mente inferior a lo reportado por otros estudios.!6:17.29.36

Si bien este porcentaje es menor a lo reportado en la literatura, sigue
siendo mayor el porcentaje de pacientes que realizaron SORR en re-
laciéon a MRR, probablemente debido a la posibilidad de seguimiento
estricto que ofrece la mama y la dificultad en deteccién precoz y peor
pronéstico del cancer de ovario.3
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En los PMP en BRCA 1 /2, el cdncer de mama, suele presentarse a
edad mas precoz que en pacientes no mutados y asi lo comprobamos
en nuestro estudio donde si bien la cantidad de pacientes es peque-
fla, el 77,7% de los PMP con cancer de mama tenian < 40 afios.

La MRR ofrece una alternativa de reduccién de riesgo a PMP que
no han tenido cancer, como asi también la MRR contralateral para
aquellas pacientes que han tenido un cancer de mama y desean dis-
minuir el riesgo de desarrollo de un cancer de mama contralateral.
En nuestro estudio de 15 PMP, 4 (26.6%) realizaron mastectomias bi-
laterales, de estas 2 MRR bilateral (13.3%), y dos MRR contralateral
(13.3%). En mujeres con cancer de mama que son portadores de una
mutacién BRCA 1/ 2 y han sido tratadas con mastectomia unilateral,
las Guias de Consenso Americanas sugieren que se debiera ofrecer la
MRR contralateral como estrategia disminucién del riesgo de cancer
de mama contralateral, si bien no hay evidencia suficiente que mejo-
re la sobrevida global.!”3>

En la literatura internacional se describe que el rango de MRR re-
portado en pacientes portadoras sanas es de alrededor del 20%, si
bien puede variar en poblaciones especificas. En nuestra serie si bien
la cantidad de pacientes es pequefia, 2 pacientes portadoras sanas
(50%), realizé una MRR.37

Ningun paciente opto por la quimioprevencién con Tamoxifeno
como estrategia de reduccion de riesgo, esto también es similar a
lo descripto en otros trabajos que reportan porcentaje muy bajo de
eleccién de esta estrategia preventiva, incluso menor al 1%.37:3839

La identificacién en un paciente de una mutacién patogénica fami-
liar puede permitir a varios miembros de una familia realizar con-
sultas de asesoramiento genético. En nuestro estudio 8 pacientes sin
antecedente personal de cancer (7.76%) concurrieron a asesoramien-
to genético con conocimiento de la existencia de una mutacién pato-
génica puntual familiar. En este grupo 4 pacientes (50%) tuvieron re-
sultados positivos para mutaciones patogénicas pudiendo optar por
realizar estrategias de reduccién de riesgo o seguimiento especifico.
Por otro lado, 4 pacientes tuvieron resultados negativos para la mu-
tacién puntual familiar (50%), siendo verdaderos negativos. Este re-
sultado verdadero negativo tiene implicancias directas en la calidad
de vida e impacto en la planificacién familiar de estos pacientes, no
siendo necesario programas de seguimiento especificos ni cirugias/
estrategias de reduccién de riesgo.?12
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En nuestro estudio detectamos una fenocopia, una paciente con can-
cer de mama con antecedente familiar de mutacién puntual conoci-
da y resultado verdadero negativo. Este resultado de verdadero nega-
tivo, tiene implicancia en la descendencia de este paciente al saber
que no sera necesario el estudio genético y asi disminuir la ansiedad
que puede generar tener una mutacién puntual familiar conocida en
la familia.

CONCLUSION

E1 98% de los pacientes a quienes se les solicito el estudio cumplian
con al menos un Criterio de Estudio Genético BRCA 1 / 2 seglin las
Guias del NCCN 2019. Todas las pacientes recibieron asesoramiento
genético previo a la realizacién y posterior a la recepcién de los resul-
tados. Este alto porcentaje de compliance con las recomendaciones
afirma el correcto proceso de seleccién de pacientes para la solicitud
de estudios genéticos.

El hallazgo de 19% de mutaciones BRCA 1 / 2 probablemente esté
ligado al correcto proceso de seleccidon de pacientes a quienes se les
solicita el estudio. Nuestro estudio evidencio en pacientes con mu-
taciones en BRCA 1 /2 y cancer de mama la presencia de cancer de
mama a temprana edad, asociado a antecedentes familiares de can-
cer de mama y ovario, y alta frecuencia de tumores triples negativos
en pacientes con mutaciéon BRCA 1.

Deseamos agradecer a la Dra. Lina Nufiez, del Instituto Nacional del Cancer, por su aporte y contribucién
cientifica en la redaccién del presente trabajo.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Ponzi por su pre-
sentacién. Quisiera hacer dos consideraciones. En
primer lugar mencioné que pudieron realizar el
estudio en el 76% de los casos a aquellos que se los
solicitaron, también mencioné que en otra casuis-
tica nacional fue un poco mayor, de 84%. Cuesta
conversar esto, no tendriamos que hacerlo cuando
deberia hacerse el 100% de los estudios solicitados
en otro escenario. Pero en nuestro medio el haber
logrado el 76% no me parece una cifra desprecia-
ble, al contrario. Sé que haber llegado a ese nume-
ro, primero habla de no tener un subregistro, de
que tengan registro de a quiénes se lo pidieron y
quiénes no lo pudieron hacer y segundo sé que ha-
ber logrado ese numero depende mucho del médi-
co tratante quien es el que empuja para conseguir
que se haga este estudio la paciente. Por otro lado
como bien mencioné la Dra. es muy importante,
dado nuevamente este contexto, solicitarlo a aque-
llas pacientes que realmente retinan los criterios
clinicos para pedirlo y no a toda paciente que ten-
ga un cancer de mama. Para como dijo ella poder
optimizar recursos humanos y econémicos. Asi
que realmente la felicito una vez mas.

Dr. Cassab: Te felicito por el trabajo, me gusta-
ron mucho las comparaciones entre tu trabajo y
la literatura, eso es bueno porque permite sacar
conclusiones. Lo Uinico que me llamo la atencién
y que te queria preguntar es que las pacientes re-
ciben un asesoramiento previo al hacerse el test
y una devolucién posterior al resultado. Vos decis
que sabiendo el resultado de la mutacién el 53%
de las pacientes decidieron solo seguimiento y un
46% nada més optd por la cirugia. ;Cual es el feed-
back, cuél es la conversacién que mantienen des-
pués en la devolucién del asesoramiento genético
Ccomo para que una paciente que quizé se le dice
que puede llegar a tener un 80% de probabilidad
de tener un cancer de mama y un 50% de tener un
cancer de ovario, principalmente si es el BRCA2 el
que estaba mutado, decide no cumplimentar una
cirugfa?
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Dra. Ponzi: En cuanto a nuestro centro en parti-
cular el oncogenetista que hace el asesoramiento
emite una recomendacién y después el paciente
sigue en tratamiento con el mastdlogo. Somos va-
rios mastologos. Esto tiene que ver con una dis-
cusién muy personalizada. Hay pacientes que es-
tan transitando un cancer de mama y reciben esta
informacién, entonces quieren curarse de lo que
tienen y hasta que toman la decisién de realizar
otra cirugia o una cirugia contralateral o del can-
cer de ovario, muchas pacientes sabemos también
que al realizar una salpingooforectomia reducis el
50% de tener riesgo de cancer de mama y por otro
lado la mastectomia reductora de riesgo no ha lo-
grado aumentar la sobrevida, lo que hace es dis-
minuir el impacto de un segundo tumor primario
en la mama contralateral. Entonces creo que hay
factores personales individuales de cada paciente,
que hay cuestiones de timing, de tiempo, que hay
cuestiones también propias inherentes a los mas-
télogos, en qué medida sugerimos y motivamos a
tomar esas estrategias. Yo creo que estos trabajos,
y lo digo con toda humildad, particularmente a
mi es algo que me encanté y motivé muchisimo
porque hay que difundir esta informacién. Cuan-
to mas conozcamos acerca de esto mas podemos
ofrecerles a los pacientes en base a la historia cli-
nica, cuando nos cuentan que tienen dos o tres fa-
miliares que tienen este antecedente, nosotros so-
mos los que tenemos que proponerles que existe
un equipo y un asesoramiento para valorar si co-
rresponde o no hacer el estudio genético y una vez
que se tenga el resultado analizar si esta persona
tiene que seguir esta estrategia de prevencion es-
pecifica. Creo que, no sé el resto de los mastdlogos
qué opinan, pero me parece que son esas las va-
riables que van influyendo en un lado o en el otro
y el tiempo. Esto que yo recalco, el seguimiento de
4 afios o de 9 afios. No es lo mismo un paciente
que acaba de salir de una cirugia o de una recons-
truccién mamaria y vos le decis ahora toca el ova-
rio o a los 35 afios que a los 40 o0 a los 45 o con un
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familiar muerto, con cinco familiares muertos en
historia personal muy fuerte de una madre o de
una tia, todo esto también los guia hacia una estra-
tegia o hacia la otra.

Dr. Uriburu: Precisamente cada vez que més ve-
nimos insistiendo y bregando por las unidades de
mastologia, estamos convencidos que un miembro
fundamental de la unidad de mastologia es el ge-
netista, tiene que estar en el pasillo, en los consul-
torios dentro de la misma unidad. Puede ser gene-
tista o0 mastélogo con dedicacién a la genética.

Dr. Acevedo: Es excelente el trabajo, los objetivos
son muy claros y también estd muy bueno como
pudiste ir desglosando los objetivos secundarios
que me parecia que eran aun mas interesantes.
Hay un trabajo que hicieron en el CEMIC y en el
Hospital Italiano en conjunto sobre lo que es el
costo-beneficio de realizar estudios genémicos en
pacientes y dio totalmente favorable a realizarlos.
Es interesante ver también que en nuestra pobla-
cién se pudo hacer un trabajo como este y también
para demostrar a las obras sociales y prepagas que
no lo tienen en lo que es plan médico obligatorio
que la verdad que sirve y cambia un montén de pa-
rametros de seguimiento y hasta de tratamientos
en nuestras pacientes, que lo explicaste también
muy bien, qué pacientes se hace o no una mas-
tectomia es muy personal y especifico y depende
mucho de la edad y de su situacién. También me
llamé mucho la atencién que hayan tenido tan alto
porcentaje de pacientes que hayan podido hacer
el estudio, 76% o més es muy bueno. Lo otro que
te queria preguntar era ;Qué cantidad de pacien-
tes realizaron el asesoramiento genético y cuantas
de ellas, no sé si tenés ese dato perddn, pero es si
verdaderamente el grupo esta teniendo una muy
buena derivaciéon o qué paciente correctamente
ha sido derivada al servicio de asesoramiento para
después hacer el estudio posterior? E1 CEMIC creo
que también hizo un estudio sobre eso.

Dra. Ponzi: La mirada era mas que nada desde es-
tos pacientes que llegaron a asesoramiento y se le
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solicité. El grupo de oncologia que es quien mane-
ja el tema de asesoramiento es un grupo que re-
cibe incluso extra de nuestro circuito, como uste-
des, pueden ser centro de derivacién. Lo que si me
pareci6é muy interesante fue que las que llegaban
y se les pedia realmente tenian criterio. Como lo
dije en el trabajo me parece super acertado para
también poder validar que lo que estas pidiendo
a las obras sociales tiene un criterio, lo que estas
encontrando lo hacés porque estas seleccionando
bien las pacientes, esto es un poco lo que vos ma-
nifestabas, este costo-beneficio que si bien no le
podemos pedir masivamente a todo el mundo que
me parece también medio alocado, a 1o mejor el
dia de mafiana puede llegar a ser como hacerte
un analisis de sangre y ojala que sea asi, también
es cierto que no todas las pacientes tienen deseo
de enterarse si tienen una mutacion, que eso tam-
bién es respetable. Hay gente que prefiere no sa-
berlo, que le cuesta asumir esa informacién y que
a veces va mas motivada cuando vos le decis por la
implicancia que pudiera tener en su descendencia
gue en la propia decision que pudiera tomar para
con ella misma.

Dr. Davalos Michel: Primero quiero felicitar a la
Dra. Ponzi por la claridad de sus explicaciones que
nos ha ensefiado mucho. Yo hago patologia mama-
ria pero vengo de la ginecologia. Es cierto que una
mastectomia de reduccién de riesgo es una ope-
racién agresiva, altera la conformacién del cuerpo
de la mujer, pero al mismo tiempo en la mama,
tenemos muchos més elementos para hacer un
diagnéstico més precoz. Tenemos mamografia, la
resonancia magnética y la ecograffa. Podemos lle-
gar, a veces, temprano. Pero en el ovario solamen-
te tenemos la ecografia y se salvan Gnicamente las
pacientes que desarrollan un cancer dentro de un
quiste. De 10 canceres de ovario a 8 llegamos tar-
de. Entonces nosotros decimos que con la mama
consensuamos con la paciente pero con el ovario
no negociamos. Si la paciente es joven le decimos
que después de tener los hijos a los 40-42 afios
hacemos la ooforectomia. Si la paciente ha termi-
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nado su vida de procrear o esta en los 45-50 o 60
afios, tiene que hacerse la ooforectomia, porque en
el 80% encontramos y diagnosticamos el cancer de
ovario en un estadio 3, enfermedad peritoneal que
es incurable. Al ovario no lo controlamos porque
ni la ecografia ni el CA125 es suficiente. Entonces
yo creo que con la mama podemos negociar, con el
ovario no negociamos, al ovario lo operamos. Ese
es el criterio que tenemos la mayor parte de los
que sabemos algo de ginecologia en nuestro pafs.

Dr. Ponzi: Coincido con Ud. Dr. me parece totalmen-
te importante su apreciacién, de hecho en nuestro
trabajo solamente cerca de un 20% optd por la
mastectomia y el 42% por la salpingooforectomia
asi que predominaba eso y yo en la discusién del
trabajo pongo exactamente lo mismo que Ud., que
existen mas estrategias de seguimiento y de pre-
vencién o diagnostico precoz con la mama y no
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tanto con el ovario. También en la presentacién
pongo que si bien habia sido un 42%, 7 pacientes
gue no habian tomado la decisién aun, de esas
pacientes habia 2 que eran menores de 35 afios,
es decir no estarian en el rango, habia 3 que es-
taban entre los 36 y 40 afios donde yo no analicé
si habian tenido paridad o no cumplida, entonces
cuando miro el grupo solamente 2 pacientes que
pudieron haber sido operadas tenian mas de 40
afios. Resulté que no era tan grande el grupo que
no habia elegido esa estrategia y coincido con Ud.
que la gran mayoria de los diagnoésticos de cancer
de ovario se diagnostican en estadio 3y 4 donde ya
las medidas que podemos tomar son muy pocas.

Dr. Uriburu; Muchas gracias a las tres presentado-
ras por sus prolijos y buenos trabajos. Gracias a
todos los participantes.
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RESUMEN

Introduccién

El cancer de mama en el hombre es una patologia poco frecuente,
que representa el 1% de todos los tumores malignos masculinos y
menos del 1% de todos los carcinomas mamarios, cuyas dos carac-
teristicas fundamentales son la aparicién tardia y la presentacién en
estadios avanzados.

Objetivo

Presentar los 38 casos tratados en el Servicio de Mastologia del Hos-
pital Britanico de Buenos Aires y comparar los hallazgos con publica-
ciones anteriores.

Material y método

Estudio retrospectivo de pacientes tratados por cancer de mama en
el Servicio desde enero del 1973 a mayo del 2018.
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Resultados

Edad media 63,9+12.8 afios. Tamafio tumoral: 1,9 £ 0.9 cm. Se realiz6
Mastectomia radical modificada en 61% de los pacientes. Tipo histo-
l6gico mas frecuente: Ductal Infiltrante en 89,5% de los casos. Hallaz-
gos que concuerdan con publicaciones de otros centros.

Discusion

La presentacion ocurre en edades avanzadas. La demora en la con-
sulta y la falta de educacién sanitaria condicionan las posibilidades
de curacién.

Conclusiones

El cAncer de mama masculino se presenta a avanzada edad, con una
importante demora en la consulta y en estadios avanzados. En la
actualidad su manejo se extrapola de conductas llevadas a cabo en
mujeres.

Palabras Clave

mama - hombre - carcinoma

ABSTRACT

Introduction

Breast cancer in male patients in an uncommon disease, which re-
presents 1% of all male malignancies and less than 1% of all breast
carcinomas, whose two fundamental characteristics are evident: the
late appearance and the presentation in advanced stages.

Objective

To present the 38 cases treated in the Mastology Service of the Briti-
sh Hospital of Buenos Aires and compare the findings with previous
publications.
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Material and method

Retrospective study of patients treated for breast cancer in the Servi-
cbetween january 1973 to may 2018.

Results

Average age was 63,9 + 12,8 years. Tumor size: 1.9 + 0.9 cm. A Mo-
dified radical mastectomy was performed in 61% of patients. Most
frequent histological type was Infiltrating Ductal Carcinoma in 89,5%
of cases. Findings that match publications from other centers.

Discussion

Presentation occurs at advanced ages. The delay in consultation and
the lack of health education determine the possibilities of healing.

Conclusions

Male breast cancer occurs at an advanced age, with a significant de-
lay in the consultation. At present, its management is extrapolated
from guidelines carried out in women.

Key words

breast-male-carcinoma

INTRODUCCION

El carcinoma de mama en el hombre (CMH), es una patologia muy
poco frecuente. Representa el 1% de todos los carcinomas mamarios
y menos del 1% del total de la patologia maligna masculina, y a su
vez involucra tan solo al 0,2% de la tasa de mortalidad por cancer
de mama en la Argentina.! Al igual que el cancer de mama en la
mujer (CMM), el CMH incrementé su incidencia en los ultimos afios.
Cardoso F y cols. describieron un incremento de la incidencia en un
26% durante los ultimos 25 afios. Sin embargo, tanto la supervivencia
libre de enfermedad (SLE) como la supervivencia global (SG) han evi-
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denciado una importante mejoria.2 En publicaciones anteriores se
han destacado dos caracteristicas primordiales: la aparicién tardia,
una década posterior al femenino, y la demora en la consulta con
presentacién en estadios mas avanzados.>

Entre sus factores de riesgo se incluyen la obesidad, los adenomas
hipofisarios, la cirrosis, el uso desmedido de drogas hepatotdxicas y
de antagonistas de la testosterona, la exposicién prolongada a radia-
ciones ionizantes sobre el térax y a estrogenos exdgenos (pacientes
transgénero), el tabaquismo, el alcohol y los antecedentes familiares
de cancer de mama y/u ovario (15-20% de pacientes con diagndstico
de CMH).*7

Se ha reportado la asociaciéon entre la presencia de mutaciones en
los genes BRCA 2 y el riesgo de presentar cancer, aunque la posi-
bilidad es menor cuando se lo compara con el de la mujer (5 a 10%
vs 60 a 80%) y en menor medida del BRCA-1 con un 1-5% vs 60-80%
respectivamente. Estudios poblacionales han identificado, en CMH,
mutaciones BRCA-1 < 4% y de BRCA-2 entre 4y 16%.81!

Recientemente, la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (Ameri-
can Society of Clinical Oncology-ASCO) recomend6 el asesoramiento
genético oncolégico y testeo en el caso de CMH.? 12 Otros genes reco-
nocidos en su incidencia son PTEN, PALB2, P53 y CHEK-2.11

Numerosas publicaciones han evaluado el prondéstico en CMH, coin-
cidiendo que la supervivencia es menor cuando se lo compara con
el sexo opuesto.?3

OBJETIVO

Los objetivos del presente trabajo son describir: frecuencia, demora
en la consulta, caracteristicas clinico-patolégicas, tratamiento y evo-
lucién de los pacientes de sexo masculino con cancer de mama ope-
rados en el Hospital Britdnico de Buenos Aires.

MATERIAL Y METODO

Disefio: Estudio retrospectivo aprobado por el Comité de Revision
Institucional y Direccién Médica del Hospital Britdnico de Buenos Ai-
res (Protocolo # 984).
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Se recolecté de manera sistematica la informacién de todos los pa-
cientes de sexo masculino operados por cdncer de mama entre enero
de 1973 y mayo de 2018.

Variables registradas: edad, antecedentes personales y familiares,
test genético, forma de presentacion, demora en la primera consulta,
estudios complementarios, estadios, tipo de cirugia, diagndéstico his-
tolégico, compromiso axilar, receptores de estréogeno, progesterona,
Ki-67 y Her 2 neu, tratamientos adyuvantes, recidiva local, metéstasis
a distancia. Para la estadificacién se utiliz¢ la clasificacién TNM de la
AJCC/UICC 8° edicién. '3

Analisis estadistico: Los resultados se presentaron como porcentaje
de variables categéricas o como media y error estdndar para varia-
bles numéricas. Se utilizaron pruebas no paramétricas de Kruska-
1I-Wallis junto con la prueba de comparacién multiple de Dunn para
comparar los resultados de tres o mas grupos. El andlisis estadistico
se realizé con el software Prism 7.01 (GraphPad, La Jolla, CA) y R-Stu-

dio 3.6.0.
REsuLTADOS

Tabla 1. Caracteristicas clinico-patolégicas. Durante el periodo de enero del 1973
TABLA 1 A n % y mayo del 2018 se operaron en el Ser-
Caracteristicas clinico-patolégicas vicio de Mastologia del Hospital Bri-
n 38 tdnico de Buenos Aires 5991 pacien-
Edad (media/DS) 38 630+128 Lescon diagnéstico de carcinoma de
Antecedentes familiares 11 28,9 mama, de los cuales s6lo el 0,64 % (n:
Antecedentes personales 3 7,9 38) fueron hombres, cuya edad pro-
Test Genéticos medio fue de 63,9 + 12.8 afios (rango
Test genéticos realizados 2 5 de 37 a 87 afios). Se incluyeron para
Formas de presentacion el analisis global de este estudio los
Masa retroareolar 33 87 38 pacientes mencionados (Tablas 1A
Nédulo y Eritema 2 ) y 1B). Sin embargo, debido a que no
Derrame por pezon 1 26 se cont6 con la totalidad de los datos,
Nodulo ulcerado 1 26 4 pacientes fueron excluidos del ana-
Nédulo y Retraccion del pezon 1 % lisis quirtrgico pero incluidos en el
Tiempo medio de seguimiento en afios (media y DS) 38 28+33 resto del estudio. El tiempo medio de
Meses de demora en la consulta (media y DS) 22 27,9 seguimiento fue de 2.8 £ 3.3 afios con
Meses de demora en la consulta (periodo 1973-1999) 16 31,6 un intervalo de 1 mes a 14 afios.
Meses de demora en la consulta (periodo 2000-2018) 6 2,5
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Hallazgos imagenoldgicos

Nédulo irregular 22 73,4
Nédulo regular 3 10
Nédulo irregular con microcalcificaciones 3 10
Edema cutaneo 1 3,3
Microcalcificaciones 1 33
Tamaino tumoral (media y DS) 1.9+09
Estadios postoperatorios#

Estadio | 13 40
Estadio 1A 5 15
Estadio IIB 5 15
Estadio IlIA 2 6
Estadio IlIB 4 12
Estadio IlIC 2 6
Estadio IV 2 6
TABLA 1B n %
Cirugia realizada*

MRM 21 61
MRC (de Halsted) 1 3
Mastectomia + BGC 3 8
Mastectomia + BGC (+) + VAC 3 8
MS BILATERAL + BGC BILATERAL 1 3
MS 3 8
CC+BGC 1 3
CC+VAC 1 3
cC# 1 3
Evaluacién Axilar (BCG y/o VAC) 30

Axila positiva 13 43,3
Axila negativa 17 56,7
Histologia 38

Ductal infiltrante 34 89,5
Mucinoso 1 2,6
Micropapilar 2,6
Papilar 2 5,3
Inmunohistoquimica

RH positivos** 15 79
RH negativos** 4 21
HER 2 NEU positivos*** 0 0
HER 2 NEU negativos*** 11 100
KI 67 alto (= 14)**** 5 71,4
Kl 67 bajo (< 14)**** 28,6
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El promedio de demora en la consulta
fue de 27,9 meses (rango de 1 a 192
meses). En 16 casos no se contd con
este dato. Se pudo observar ademas
que aquellos pacientes que concu-
rrieron a la consulta médica durante
el periodo comprendido entre el afio
1973y el afio 1999 inclusive, la demo-
ra promedio fue de 31,6 meses. Por
otro lado, aquellos pacientes que lo
hicieron luego de este periodo, el re-
traso fue de 2,5 meses. Los que concu-
rrian con mayor demora presentaban
estadios més avanzados (EIV: 97,5 me-
ses + 133,3 vs EI: 1,5 meses + 0,5) (Fi-
gura 1). Mas aun, a lo largo de las dé-
cadas, se evidencié como disminuyd
el tiempo de demora entre el primer
signo o sintoma y la primera consulta
médica (Figura 2).

La forma de presentaciéon més fre-
cuente fue la masa retroareolar pal-
pable (87%); otros sintomas fueron:
nédulo asociado a eritema (5,2%),
derrame sanguinolento por pezén
(2,6%), nddulo ulcerado (2,6%) y no-
dulo asociado a retraccién del pezén
(2,6%). El tamafio tumoral promedio
fue de 1,9 £+ 0,9 cm con rango de 0,5
a4cm.

Se realizé mamografia en 29 pacien-
tes y ecografia en 10 de ellos asociada
a la primera. Mamograficamente se
identificaron los siguientes hallazgos:
73,4% noédulos irregulares, 10% nodu-
los regulares, 10% noédulo irregular
asociado a microcalcificaciones, 3,3%
edema cutdneo y 3,3% microcalcifica-
ciones (en contexto de carcinoma de
mama bilateral) (Figura 3). Todos los
hallazgos ecogréaficos se describieron
como noédulos irregulares (margenes
espiculados y bordes indefinidos).
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Tratamiento adyuvante

Hormonoterapia 18 473
Poliquimioterapia 8 21
Radioterapia 13 34,2
Tratamiento conservador 2 52
Lecho de mastectomia 3 79
Lecho de mastectomia y areas ganglionares 8 21,1
Recidivas y Metastasis a distancia

Recidivas locales 2 5
Metastasis a distancia 11 28,9
Oseas 5 45,4
Pulmén 1 9,1
Oseas y Pulmonares 3 27,3
Cerebrales y Pulmonares 1 9,1
Dérmicas y Pulmonares 1 9,1

DS: desvio estandar; MRM: mastectomia radical modificada; MRC: mastectomia
radical cldsica de Halsted; MS: mastectomia simple; BGC: biopsia de ganglio cen-
tinela; CC: cuadrantectomia, VAC: vaciamiento axillar, RH: receptores hormonales,
#:n: 33; # caso contralateral a una MRM; *: n: 34; ** n: 19 pacientes con evaluacion
hormonal; ***: n: 11 pacientes con evaluacion para Her 2 neu; ****: Porcentaje ob-
tenido en 7 pacientes que realizaron evaluacion del Ki-67.

Presentaron antecedentes personales
de enfermedad oncolégica 3 pacien-
tes (7,9%) correspondiendo a un carci-
noma de colon, recto y otro de préstata.
Por otro lado, presentaron anteceden-
tes familiares de cancer de mama de
1° y 2° grado un total de 11 pacientes
(28,9%). De éstos, 2 pacientes (5,2%)
fueron testeados sin presentar muta-
cién patogénica en los genes BRCA.

Los tratamientos quirargicos realiza-
dos fueron: mastectomia radical mo-
dificada (MRM) en 21 pacientes (61%),
habiendo recibido uno de ellos una
cuadrantectomia contralateral por
carcinoma mamario (3%), mastecto-
mia radical clasica de Halsted (MRC)
en 1 paciente (3%), mastectomia y
biopsia de ganglio centinela (BGC)
positiva con posterior vaciamiento
axilar (VAC) en 3 pacientes (8%), mas-

tectomia y BGC en 3 pacientes (8%), mastectomia simple (MS) en 3
pacientes (8%) y mastectomia bilateral con BGC bilateral en un caso
(3%). Se realizé6 ademés cuadrantectomia de mama en 2 pacientes:
un caso con VAC de inicio (3%) y otro con BGC (3%) (Figura 4). En 30
(88,2%) pacientes se realiz¢ algun tipo de intervencién quirdrgica en
axila (VAC y/o BGC). No se encontraron metéstasis en el 56,7% de los

Figura 1. Tiempo de demora en la consulta,
agrupados segtin estadio.

casos (n=17), y fue positiva en 43,3% (n=13).
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Figura 2. Tiempo de demora entre la percepcion de los sintomas y la consulta agrupados
segun periodos (1973 a 1999) y (2000 a 2018.)
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Figura 3. Hallazgos mamogrificos. (n: 30)
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Figura 4. Tipos de Procedimientos quirirgicos realizados (incluye datos de 34 pacientes en total).
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RL: Reseccion local, VAC: Vaciamiento axilar, MS: Mastectomia simple, GC: Ganglio Centinela, Mastect: Mastectomia, MRC: Masctecto-
mia Radical Clasica de Hasted, MRM: Mastectomia Radical Modificada

Eltipo histolégico fue: Ductal infiltrante (NOS) en 34 pacientes (89,5%).
Dos pacientes presentaron carcinomas mamarios contralaterales
asociados (carcinoma tubular y carcinoma ductal in situ). Ademas se
identificaron: un carcinoma mucinoso (2,6%), un carcinoma micropa-
pilar (2,6%) y dos carcinomas papilares (5,3%).

Se evalud la presencia de receptores hormonales (estrégeno y pro-
gesterona) en 19 pacientes entre las décadas del 2000 y 2018, siendo
éstos positivos en el 79%

Figura 5. Porcentaje de la expresién de receptores hormonales, Her 2 Neu y Ki-67 que presento el total (n=15) de los casos y ne-
de la serie de pacientes evaluados entre el aiio 2000 y el 2018. gativos en el 21% (n=4).
En el periodo comprendi-
o do entre 1973 a 1999, no
se cuenta con datos de
- evaluaciones de recepto-
res hormonales en los 19
pacientes restantes. En
o — 11 pacientes (28,9%) se
realizé la determinacién
| | del Her 2 neu siendo en
todos los casos negativos
(Figura 5).
Tmmm wam g o eme g
[ L

**: Pacientes con evaluacion hormonal; ***: Pacientes con evaluacion para Her 2 neu;****:
Porcentaje obtenido en 7 pacientes que realizaron evaluacion del Ki-67. RH: Receptores
Hormonales
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Se realiz6 tratamiento radiante en 13 pacientes (34,2%), de los cuales
2 (5,2%) recibieron radioterapia en tratamiento conservador, 3 (7,9%)
sobre el lecho de mastectomia, y 8 pacientes (21,1%) sobre el lecho de
mastectomia y areas ganglionares.

Se indic6 hormonoterapia con Tamoxifeno a 15 pacientes (39,4%) con
receptores hormonales positivos y a 3 pacientes (7,9%), quienes no
cuentan con datos de evaluacién hormonal, comprendidos en el perio-
do 1983 a 1999. Se indic6 quimioterapia adyuvante a 8 pacientes (21%),
los esquemas fueron indicados segun las recomendaciones existentes
de acuerdo a cada periodo (Ciclofosfamida, Metotrexate y 5- Fluorura-
cilo x 6 ciclos, 5-Fluoruracilo, Adriamicina y Ciclofosfamida x 6 ciclos,
Adriamicina y Ciclofosfamida x 4 ciclos y Taxanos x 12 ciclos).

Progresaron con metdastasis 11 pacientes (28,9%), con un promedio
de aparicién de 35,1 meses (rangos de 1 a 89 meses). El sitio mas
frecuente de metéstasis fue en hueso 45,4% (n=5), seguido por pul-
mon 9,1% (n=1). En el resto (45,5%, n=5) se presentaron asociaciones
(hueso + pulmén, cerebro + pulmoén y piel + pulmén). Dos pacientes
(5,3%) requirieron tumorectomias con losange de piel por recidiva
local sobre el lecho cicatrizal, luego de haber recibido como trata-
miento MRM. Uno de ellos a los 3 meses de su tratamiento y el otro
diez afios después.

La supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la supervivencia global
(SG) fueron evaluadas mediante las curvas de Kaplan Meyer. El tiem-
po medio de SLE fue de 34.0 + 12.0 meses (Figura 6A) y la SG fue de
47 £ 12.5 meses (Figura 6B).

Figura 6: Curvas de Kaplan Meyer A) Supervivencia libre de enfermedad y B) Supervivencia global.
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SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad, SG: Supervivencia Global
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Discusion

La edad de aparicién del CMH es 5 a 10 afios después que el CMM. De
acuerdo a la bibliografia la edad promedio de aparicién es a los 63
afios.*3 Coincidiendo con el promedio de edad de nuestros pacientes
que fue de 63,9 afios.

La demora en la consulta ha ido cambiando a lo largo del tiempo.
Como refirié Fentiman y cols.! en 1955 la demora en consultar era
de 21 meses, y mas recientemente Cardoso y cols en 2017, reportaron
una demora en la consulta entre 6 y 10 meses.? En nuestro trabajo
se evidenci6 una demora promedio de 27,1 meses en todo el periodo
estudiado (1973 a 2018). Con el correr de las décadas observamos
que el tiempo promedio a la consulta se fue acortando. Antes del afio
2000 fue de 31,6 meses y luego fue de 2,5 meses.

Segiin lo reportado en los trabajos del Dr. Ipifial® en 2006 y de la Dra.
Améstica y cols'® en 2012, los tamafios tumorales promedio fueron
de 3,7 y 3,8 cm respectivamente. Por otro lado, Korde y cols® en 2010,
y posteriormente Serdy y cols!” en 2017, informaron un tamafio tu-
moral promedio de 2,4y 2,3 cm respectivamente. En nuestro estudio
el tamafio tumoral promedio fue de 1,9 cm. La demora en la consulta
impacté en el estadio al momento del diagnéstico.

La masa retroareolar palpable fue la caracteristica clinica mas rele-
vante en la literatural! al igual que en nuestro trabajo (87%).

Diversas publicaciones describen radioldgicamente el CMH como
asimetria focal o nédulo irregular, con o sin microcalcificaciones, ma-
yormente retroareolar. Ecograficamente, la imagen mas habitual es
el nédulo irregular con microlobulaciones.® Coincidiendo, en nues-
tro estudio, la imagen mamografica y ecografica mas frecuente fue el
nédulo irregular en el 73% y 100% respectivamente.

Leone y cols demostraron, mediante un analisis del SEER en 2017,
que solo el 18% de los pacientes con tumores menores a 2 cm realiz6
cirugia conservadora. Estos no presentaron diferencias estadistica-
mente significativas en supervivencia global frente a la MRM.!? Car-
doso y cols, en su estudio retrospectivo multicéntrico, International
Male Breast Cancer Program (IMBCP), mostraron que del 48,5% de los
pacientes que tenfan tumores menores a 2 cm, el 45% recibi6 cirugia
conservadora.? En nuestra serie el 91% de los pacientes recibié como
tratamiento la mastectomia y el 88% algin tipo de intervencién qui-
rurgica en la axila (VAC o BGC), siendo positiva en el 43% de los casos.
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Segiin lo descripto en el IMBCP por Cardoso y cols? en 2017, y por
Vuoto y cols® en 2008, el tipo histolégico mas frecuente fue el Carci-
noma Ductal Infiltrante (CDI). Del mismo modo, nosotros constatamos
que el 89,5% de los casos diagnosticados fueron CDI. Gucalp y cols?
evidenciaron que el carcinoma ductal in situ represent6 el 10% de los
carcinomas evaluados, en nuestra serie represent¢ solo el 2,6%.

En el IMBCP se observo que el 99% de las muestras fueron receptores
estrégeno positivo, 82% progesterona positivos y solo el 9% Her 2 neu
positivo.? Por otra parte, se han llevado a cabo multiples estudios con
el fin de identificar diferencias bioldgicas tumorales en ambos sexos.
Primero, el CMH fue con mayor frecuencia hormonodependiente
comparado con el CMM (91% vs 76% de receptores de estrégeno y
81% vs 67% de receptores de progesterona respectivamente). A su
vez, fue menos frecuente la presencia del Her 2 neu.!®? De manera
similar, en nuestra serie los receptores hormonales fueron positivos
en un 79%. La determinacion del Her 2 neu fue negativa en todos los
casos evaluados.

Segun refieren las guias de la National Comprehensive Cancer Ne-
twork (NCCN)23 y de ASCO del afio 2020224 el tratamiento radiante
sigue las conductas indicadas en el CMM. Un analisis del SEER, lleva-
do a cabo por Leone y cols en 2012, indic6 que solo el 42,3% de los
hombres en estadio I recibi6 radioterapia luego de la cirugia conser-
vadora.!® En otra publicacién se sefialé que no fue indicada en el
30% de los pacientes mastectomizados con compromiso axilar.? En
nuestro servicio, la radioterapia en Tratamiento Conservador se llevd
a cabo en 2 pacientes (5,2%), sobre el lecho de mastectomia en 3 pa-
cientes (7,9%), y sobre el lecho de mastectomia y areas ganglionares
en 8 pacientes (21,1%).

A pesar de que no hay evidencia suficiente sobre el rol de la quimio-
terapia en el CMH, el Panel de Expertos de ASCO'?, ha recomendado
seguir las mismas indicaciones establecidas para el CMM.%> Previa-
mente, Walshe y cols observaron en 1988 una supervivencia del 80%
alos 5 afios, del 65% a los 10 afios y del 42% a los 20 afios en pacien-
tes que recibieron la combinacién de Ciclofosfamida, Metotrexate
y 5-Fluoruracilo en estadio II con compromiso axilar.?® De manera
similar, los esquemas utilizados en esta serie de pacientes fueron
Ciclofosfamida, Metotrexate y 5- Fluoruracilo x 6 ciclos, 5-Fluoruraci-
lo, Adriamicina y Ciclofosfamida x 6 ciclos, Adriamicina y Ciclofosfa-
mida x 4 ciclos y Taxanos x 12 ciclos.
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Debido a que la gran mayoria de los tumores son hormonodepen-
dientes, el tratamiento enddcrino standard es el Tamoxifeno por 5
afios. En aquellos pacientes en los que éste se encuentra contraindi-
cado, se puede indicar un Inhibidor de la Aromatasa (IAs) junto a un
analogo de GnRH.?? Sin embargo, se ha asociado al IAs con un riesgo
de mortalidad 1,5 veces mayor en comparacién al Tamoxifeno.2”-28
En nuestra serie, todos los pacientes fueron tratados mediante hor-
monoterapia con Tamoxifeno. Ningun paciente requiri6 el uso de IAs.

En lo que respecta al tiempo de aparicién de la enfermedad metas-
tésica, en nuestros pacientes fue de 35,1 meses. El tiempo medio de
SLE fue de 34.0 + 12.0 meses y la SG fue de 47 + 12.5 meses. Dichos
resultados son similares a lo descripto por Di Lauro y cols en 2013
quienes constataron un tiempo medio de SLE y SG de 12,5 meses y
35,8 meses respectivamente.??

CONCLUSION

El CMH es una patologia extremadamente poco frecuente, represen-
tando sélo el 0,64% del total de los carcinomas mamarios evaluados.

La forma de presentacion habitual fue la masa retroareolar palpable.

El subtipo histolégico mas frecuente fue el carcinoma ductal infil-
trante con receptor de estrégeno positivo y axila positiva.

El tratamiento quirtrgico mas utilizado fue la mastectomia radical
modificada.

Todos los pacientes que recibieron hormonoterapia fueron tratados
con Tamoxifeno.

Dada la baja prevalencia de la enfermedad, reportar esta casuistica, po-
dria contribuir a aportar evidencia para el manejo de estos pacientes.
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Dr. Villalobos Diego

DEBATE

Dr. Cassab: Muchas gracias Dr. Villalobos por su
trabajo. Me gust¢, tiene un diagrama muy bueno.
Estuvo muy prolija la presentacién. Queria remar-
car que vi que tenfan bastantes estadios iniciales
con respecto a la literatura. Seguramente debe ser
por la poblacién que manejan ustedes en su hos-
pital. De todas maneras observo que hay un 90%-
91% de mastectomias versus tratamiento conser-
vador. ;Esto, por qué es? ;Es asi porque uno en el
hombre no lo contempla, no lo ofrece? ;A qué lo
atribuye?

Dr. Villalobos: Lo atribuyo en parte a que la mayo-
rfa de los pacientes no tienen mucha “compliance”
en lo que respecta a los tratamientos adyuvantes.
Como la cirugia es menor a la de la mujer, prefie-
ren realizar directamente la mastectomia, a hacer
directamente hacer la radioterapia posterior. Tam-
bién creo que hay mayor nimero de mastectomias
por decision del paciente.

Dr. Cassab: ;Co6mo manejaron la progresiéon 6sea,
que uno generalmente tiende a hacer tratamien-
tos hormonales? Todos los pacientes estuvieron
tratados con tamoxifeno. ;Cé6mo la manejaron?

Dr. Villalobos: No fue uno de los objetivos a eva-
luar ese tipo de tratamiento, pero segun el analisis
de esos pacientes, fueron manejados con poliqui-
mioterapia y tamoxifeno.

Dr. Cassab: Eso solo lo digo porque en un momen-
to mencionaste la cantidad de metastasis éseas
y quizads en ese tipo de pacientes uno elige una
segunda linea de tratamiento hormonal, general-
mente con anélogos y con inhibidores de aromata-
sa como mencionaste en la literatura.
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Dr. Fuleston: ;Tuvieron algun tipo de carcinoma
seguido de una ginecomastia previa?

Dr. Villalobos: No se encontr6 ningin caso asocia-
do a ginecomastia.

Dr. Uriburu: Mis felicitaciones también al Dr. Vi-
llalobos por su trabajo y presentacién. No voy a
hacer ninguna consideracién o pregunta, pero de
paso, ya que el Dr. Cassab lo dijo recién, que le
llama la atencién los pocos casos de tratamiento
conservador, mi éptica es distinta. A mi me llamé
la atencién por qué se hicieron esos tratamientos
conservadores, cuando los tumores en general
son retroareolares y ademas conllevan una radio-
terapia posterior. Nosotros pensamos que el trata-
miento indicado inicial es la mastectomia y no el
tratamiento conservador, estaria para continuar el
debate.

Felicitaciones nuevamente Dr, sabemos que no
es facil reunir una casuistica de 38 casos en esta
patologia.

Muchas gracias a todos los participantes, tanto a
los presentadores como a los que se unieron a la
discusién hoy y durante todo el afio.

Hemos llegado al final de un afio muy dificil y can-
sador asi que no queda mas que desearles Felices
Fiestas a todos junto con sus familias y Dios quiera
que podamos tener vacaciones y merecido des-
canso después de un afio tan intenso como este.
Espero que nos encontremos el afio préoximo, gra-
cias a todos.
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REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

REvISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA

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

CATEGORIA DE LOS DOCUMENTOS

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

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

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

» Editoriales.

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

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

Su extensién no superaré las 2.500 palabras.

» Trabajos originales.

Incluye trabajos de investigacién no publicados previamente.

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

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

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

+ Comunicaciones breves o presentacién de casos.

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

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

* Monografias.

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

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

» Cartas de lectores.

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

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

GENERALIDADES

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

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

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

Todos los articulos deberan ser escritos en espafiol, con el corrrespon-
diente resumen y palabras clave en espafiol e inglés.

REGLAMENTO DE PUBLICACIONES REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N 147

98



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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