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EDITORIAL

Dr. Daniel Lehrer

EL SCREENING PERSONALIZADO.

El screening mamografico reduce la mortalidad por cancer de mama,
como lo han demostrado los estudios randomizados y observaciona-
les!"3; y recientemente expuesto en forma excelente e irrefutable en
el trabajo de Tabar que comparé casos fatales de cancer de mama
entre las mujeres que hicieron screening y las que no, al momento
del diagnéstico.*

Dado que los estudios iniciales de screening mamografico considera-
ron solamente la edad como requisito de inclusién y exclusién, cuan-
do se establecieron los programas de screening, se basaron en la in-
formacién conocida. Asf las guias de Europa®, Australia® y USPSTF’,
recomiendan comenzar a los 50 afios, con un intervalo de dos afios
hasta los 69 ¢ 74 afios, la guia del American Cancer Society (ACS)8
sugiere comenzar el screening a los 45 afios, anualmente y a partir
de los 55 afios bianualmente; mientras que el American College of
Radiology? sugiere comenzar a los 40 afios, anualmente.

Pero no todas las mujeres se benefician de igual manera con el scree-
ning mamografico. La sensibilidad de la mamografia disminuye a
medida que aumenta la densidad mamografica, siendo aproximada-
mente 81-93% en las mamas con predominio del tejido adiposo (BI-
RADS A), 84-90% en las mamas con tejido fibroglandular disperso (BI-
RADS B), 69-81% en las mamas heterogéneamente densas (BI-RADS
C) y 57-71% en las extremadamente densas (BI-RADS D). Estas dos
tltimas categorias, C y D, son consideradas mamas densas.!®

Ademas, la mama densa implica un factor de riesgo de tener cancer
de mama 4 veces mayor (rango 1,8 a 6 veces) respecto de la mama
adiposa, y también la posibilidad de ocultamiento de las lesiones
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(enmascaramiento), detectandose en ella, lesiones de mayor tama-
fio, con mayor porcentaje de axilas comprometidas y aumento de
los carcinomas del intervalo (aquellos diagnosticados clinicamente
luego de un screening negativo y antes del siguiente screening), que
generalmente implican un peor pronéstico.t 12

Las limitaciones de la mamografia se hicieron mas evidentes a medi-
da que surgieron publicaciones de screening suplementario.

Dado que el objetivo del tamizaje no es encontrar mayor nimero de
carcinomas sino disminuir la mortalidad y como no se cuenta con su-
ficiente informacién (nimero de pacientes ni afios de seguimiento)
para valorar disminucién de la mortalidad con los métodos de scree-
ning suplementario, se utilizan indicadores conocidos de mortalidad,
como son: tamafio tumoral, compromiso ganglionar, carcinomas del
intervalo y presencia de tumores avanzados (estadio 2 o mayor),
como “marcadores subrogantes”, para valorar su efectividad.!314

Tomosintesis o Mamografia 3D

Aprobada en 2011, mostrd ser una mamografia mejor, adicionando
1-2%o carcinomas a los detectados con la mamografia digital (varia
2-7%o), sobre todo invasores.!®> Ademas, es el inico método de scree-
ning suplementario que simultdneamente mejora la sensibilidad y
la especificidad, disminuyendo la recitacién en aproximadamente
15%.16-18 Sus beneficios se observan en las mamas con tejido fibro-
glandular disperso y heterogéneamente densas (categorias B y C), no
asf en las extremadamente densas (categoria D).!?2C La implementa-
cién de la mamografia sintetizada (mamografia generada a partir de
informacién contenida en los cortes de tomosintesis) ha permitido
mantener una dosis de radiacién casi similar a la de la mamografia
2D.2! Algunos estudios muestran que podria disminuir los carcino-
mas del intervalo.?%23

Ultrasonido

A diferencia de los otros métodos, no utiliza radiacién ionizante ni
necesita inyeccién de contraste endovenoso. Su mayor eficacia se
observa en las mamas densas (categorias C y D) con aproximada-
mente 2-4%o (1.9-7,7%o) carcinomas adicionales a los detectados por
la mamografia.!> También detecta carcinomas adicionales después
de la tomosintesis (0.9—2,6%0),24'25 Aproximadamente el 90% de los
carcinomas detectados son invasores que miden entre 7-14mm, con
axila negativa (> 80%).2%27 Sin embargo, su especificidad es baja, es-
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pecialmente en la prevalencia, fundamentalmente debido a la gran
cantidad de lesiones benignas detectadas?® y a la dispar performan-
ce de los operadores, mejorando un poco en los exadmenes siguientes
(incidencia). El screening con ecografia, ademas de detectar carcino-
mas pequefios, mayormente con axila negativa, disminuye los carci-
nomas del intervalo.??

Resonancia Magnética (RM)

El método se basa en la captacién de contraste (gadolinio) por parte
de la mayoria de las lesiones malignas. No esta limitado por la den-
sidad mamaria y no utiliza radiacién ionizante. Es el método mas
sensible (75-100%) y su especificidad, si bien es inferior a la de la ma-
mografia, varia entre 83-98%, mejora en los estudios de incidencia.3°

Las investigaciones iniciales se realizaron en pacientes de riesgo
elevado, la mayoria de ellas con mutaciones genéticas, jévenes, con
mama densa, en quienes la mamografia tenia muy baja sensibilidad,
La utilizacién de la RM permitié reducir el tamafio de las lesiones
encontradas, menor cantidad de canceres del intervalo y una dismi-
nucién del 70% en estadios I-IV.3! La Dra. Kuhl evalué mujeres con
elevado riesgo familiar mediante tres métodos: mamografia que de-
tectd 5.4%o, ultrasonido que detect6 6%o, ambos sumados 7,7%o y RM
14,9%o0 carcinomas. La sensibilidad de la RM fue 93% (25/27 carcino-
mas, 2 carcinomas fueron detectados por microcalcificaciones en la
mamograffa). No hubo carcinomas del intervalo.3?

Los beneficios de mayor deteccién de carcinomas con la RM respecto
de los otros métodos diagndsticos se evidenciaron también en las
mujeres con antecedentes personales de cancer de mama y las mu-
jeres con biopsias previas con carcinoma lobulillar in situ e hiperpla-
sias atipicas.3334

Las investigaciones se extendieron a las pacientes con riesgo pro-
medio (< 15%) con indices de deteccién de carcinomas 20,3%o en
prevalencia y 8,6%o en incidencia.?® En un sub-estudio del protocolo
ACRIN 6666, la RM detect6 14,7%o carcinomas adicionales a los detec-
tados por mamografia mas ecografia.?’ En el estudio Dutch DENSE se
invitaron a mujeres que participan habitualmente del programa de
screening de Paises Bajos, entre 50-70 afios, con mamas extremada-
mente densas (BI-RADS D) a realizarse mamografia mas RM vs ma-
mografia sola, cada dos afios. En la primera ronda del screening el
incremento en la deteccién de carcinomas con la RM fue 16,5%o0 y
una disminucién de los carcinomas del intervalo del 4,9 al 0,8%o.3
En la segunda ronda de screening el incremento de deteccién de car-
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cinomas respecto de la mamografia fue 5,8%o y disminuyeron los fal-
sos positivos en la RM del 79,8%o en la primera ronda al 26,3%o en la
segunda ronda.3”

Con el propdsito de incrementar la disponibilidad del método y dis-
minuir costos, la Dra. Kuhl®® ide6 la técnica de RM abreviada que dis-
minuye el tiempo de adquisicién a menos de 10 minutos y también
el de interpretacién de las imagenes. Su sensibilidad y especificidad
son comparables a las de los protocolos completos de RM. Estos re-
sultados fueron confirmados en posteriores investigaciones y hoy la
técnica abreviada es utilizada para screening con RM en muchos cen-
tros.3? En una investigacién reciente, ECOG-ACRIN 11414, comparé
RM abreviada de prevalencia vs Tomosintesis de incidencia, en mu-
jeres con mama densa. La RM detect6 17/17 carcinomas invasores y
5/6 carcinomas ductales no invasores, con una sensibilidad del 96%,
mientras la tomosintesis detecté 7/17 carcinomas invasores y 2/6
carcinomas ductales no invasores con una sensibilidad del 39%. El
incremento diagndstico de la RM-abreviada respecto de la tomosin-
tesis fue 9,7%o. La especificidad fue menor para la RM-abreviada 87%
vs 97% de la tomosintesis, que mostré menor recitacién y mejor valor
predictivo positivo. A pesar de los buenos resultados de la RM sola-
mente el 59% de las mujeres en el protocolo DENSE3® aceptaron la
invitacién a realizar RM, similar al 58% en el protocolo ACRIN 6666.27
Para la realizacién de RM es necesario ayuno de aproximadamen-
te 3hs, se requiere inyeccién de contraste endovenoso y la paciente
debe ingresar el “tinel” del resonador (claustrofobia). El contraste es
el Gadolinio, que puede producir reacciones alérgicas (pocas), esta
contraindicado en mujeres con funcién renal disminuida y hay re-
portes de depdsitos de Gadolinio en el cerebro, sin manifestaciones
clinicas hasta el momento, pero que debe ser considerado al mo-
mento de exponer a mujeres sanas, sin riesgo elevado, a numerosas
inyecciones de este contraste a lo largo de su vida. 494!

Mamografia con inyeccién de contraste (MCIC)

La MCIC consiste en la inyeccién de contraste iodado endovenoso y
la realizacion de las incidencias mamograficas convencionales dos
minutos luego de finalizada la inyeccién. La técnica utilizada actual-
mente se denomina “doble energia” porque en cada compresién ma-
maria se obtienen dos imégenes: una de “baja energia” que es equi-
valente a la mamografia digital convencional y otra de “alta energia”,
que luego de un proceso de sustraccién muestra solamente la capta-
cién del contraste 4243
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Hay numerosos estudios que comparan la performance de MCIC,
que mostré ser superior respecto de la mamografia convencional o
de las imagenes de baja energfa® 46 y de MCIC respecto de RM en
mamas densas, en pacientes con antecedentes personales y con an-
tecedentes familiares de cdncer de mama, con resultados similares
entre ambas tecnologias.*’“48

La tecnologia presenta algunas ventajas respecto de la RM debido a
su menor costo y ser mejor aceptada por las mujeres.*? Como des-
ventajas: utiliza radiaciones ionizantes (su dosis es 1,2 a 1,8 veces ma-
yor que la de la mamografia, pero dentro de los valores aceptados)°?,
presenta la necesidad de inyeccién de contraste iodado que también
puede producir reacciones alérgicas y debe evaluarse la funcién re-
nal algunos pacientes.* Su disponibilidad es relativamente baja, ya
que es necesario contar con mamografos de ultima generacién que
permitan realizar esta tecnologia. Ademas, por el momento, solo una
firma comercial cuenta con un equipo aprobado para biopsiar las
lesiones por esta metodologia; la mayoria deben ser biopsiadas me-
diante ecograffa, mamografia-tomosintesis o RM.*?

Determinacién de Riesgo

Desde un comienzo se reconocié el mayor riesgo de padecer can-
cer de mama en quienes tenian antecedentes familiares de primer
grado con esta enfermedad, recomendandose comenzar a realizar
mamografias 10 afios antes de la edad de la deteccién en su familiar.
Pero es recién en 2007 que la ACS°! establece categorias de riesgo y
la recomendacién de utilizar resonancia magnética en las mujeres
de mayor riesgo. Ello obligd a utilizar modelos de riesgo de pade-
cer cancer de mama. Hay muchos modelos para determinar riesgo
de desarrollar cancer de mama o de tener una mutacién genética.>>
El modelo mas utilizado y probablemente mas completo, por ahora,
para determinar riesgo de padecer cancer de mama antes del scree-
ning es el Tyrer-Cuzick (IBIS).%> La densidad mamogréfica, es un fac-
tor de riesgo independiente, que inicialmente no estaba contempla-
do en los modelos de riesgo y fue incorporado en la Versién 8 del
Tyrer-Cuzick (TC), mejorando su performance en aproximadamente
un 7%. En reciente articulo, un modelo de inteligencia artificial (Deep
Learning) basado en la imagen mamografica mostré mejor discrimi-
nacién para determinar riesgo que TC y los mejores resultados se
consiguieron combinando los factores de riesgo tradicionales mas la
imagen mamogréfica con AUC 0,70 vs TC 0,62 (P < .001).%° Estos resul-
tados sugieren que hay mas biomarcadores, que desconocemos, en
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la mamografia ademés de la densidad mamogréfica. Es muy proba-
ble que en el futuro haya mas investigaciones al respecto.

El tercer determinante de riesgo que se esta utilizando son los pa-
neles de polimorfismos de nucleétido tnico o de un solo nucleétido
(single nucleotide polymorphism - SNP) que se obtienen mediante
hisopado bucal. E1 SNP es una variacién en la secuencia de ADN que
afecta a una sola base. Los SNPs son un factor de riesgo indepen-
diente de los factores clinicos conocidos y de la densidad mamaria,
son muy frecuentes y se utilizan en muchos de los estudios que se
estan realizando para estratificar el riesgo, es decir, para persona-
lizar el screening, pudiendo ayudar a determinar mejor quienes se
beneficiarian con una terapéutica preventiva, screening suplemen-
tario, por ejemplo, con RM o por el contrario screening con menor
frecuencia.”®

Estratificacién del riesgo - Screening personalizado

El grupo de mujeres de riesgo elevado se ha ampliado desde la pri-
mera estratificacién en 2007.%! Es sin dudas el grupo mas estudiado
y las indicaciones de estudios que surgen de las guias del American
College of Radiology ACR)°’, American Society of Breast Surgeons (AS-
BrS)58 y National Comprehensive Cancer Network (NCCN)59 son bas-
tante similares. Hay algunas variantes en las edades de inicio de RM
y mamografias, que incluyen a mutaciones BRACA1/260 y otras®%6!
pero en lineas generales podemos considerar:

Pacientes portadoras de mutaciones genéticas y sus familiares de
primer grado no testeadas, pacientes con antecedentes de radiote-
rapia en térax entre los 10 - 30 afios y pacientes con riesgo >20% a lo
largo de su vida, debido a antecedentes familiares, deben comenzar
arealizar RM con contraste anualmente entre los 25-30 aflos y agre-
gar Mamografia o Tomosintesis anual a partir de los 30 afios (quienes
hayan tenido radioterapia a partir de los 25 afios u 8 afios luego de la
radioterapia, lo que sea més tarde).

Sin duda, para pesquisar a estas mujeres que tienen riesgo elevado,
es necesario que todas las mujeres realicen determinacién de riesgo
antes de los 30 afios.”’ Esta es una tarea que debemos mejorar. A
pesar de que este grupo comprende solamente el 5-10% de todas las
mujeres, muchas de ellas son sub-estudiadas.®?

Actualmente, las pacientes con diagndstico de neoplasia lobulillar
(hiperplasia lobulillar atipica - carcinoma lobulillar in situ) o hiper-
plasia ductal atipica tienen indicacién de ser evaluadas anualmente
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con mamografia (considerar tomosintesis) mas RM°7-°%, al igual que
las mujeres con antecedente personal de cdncer de mama: diagnos-
ticado a los 50 afios o antes y aquellas que tienen mama densa.>”>8

En el mes de Marzo de este afio la Sociedad de Imagenologia Ma-
maria de Europa (EUSOBI) publicé las siguientes recomendaciones®3:
1- todas las mujeres deben ser informadas de su densidad mamaria
mamografica y 2- a las mujeres entre 50-70 afios con mamas extre-
madamente densas se les ofrezca la posibilidad de realizar RM cada

2-4 afios, basados en la evidencia del estudio DENSE.

Laidentificacién del grupo de pacientes con riesgo elevado fue el pri-
mer paso. A partir de las mejorias en la determinacion de riesgo, con
la incorporacién de la densidad mamaria y SNPs®* probablemente
en un futuro incorpore la informacién contenida en la mamografia®®
y otros métodos por iméagenes (Radiomics)®® y genéticos como el
DNA circulante. Entonces, ¢es posible realizar screening personali-
zado? ;Podremos certeramente establecer un grupo de mujeres que
requiera screening menos frecuente o no hacer screening?

Algunos estudios prospectivos estan orientados a evaluar la factibili-
dad y aceptacion por parte de la poblacién general de determinacio-
nes de riesgo personalizadas como el PRISMA (Paises Bajos), KARMA
(Suecia), que incluye marcadores circulantes en la sangre y PROCAS
1y 2 (Reino Unido).%®

El screening personalizado ha sido evaluado mediante modelos de
simulacién matematica que, si bien son auspiciosos respecto de su
implementacién, no permiten formular recomendaciones.?®6” Hay
tres estudios randomizados en curso, que evallan diferentes estra-
tegias de screening basados en el riesgo como el WISDOM (EE. UU)%8,
MyPeBS (Europa).?’ En ambos se utiliza determinacién de riesgo a 5
afios incluyendo densidad mamaria mas SNPs, se evaltian 4 catego-
rias de riesgo. El grupo estudio de menor riesgo comienza las mamo-
grafias a los 50 afios en el WISDOM vy realiza mamografia cada 4 afios
en MyPeBS.67

El Tailored Screening for Breast Cancer in Premenopausal Women
-TSBT (Italia)70 estd dirigido a evaluar el intervalo de la mamogra-
fia en mujeres de 44-45 afios. Anual en mamas densas y bianual en
mamas no densas en el grupo estudio hasta los 50 afios y bianual a
partir de los 50 afios. El protocolo TMIST’! estudia en forma anual
a las mujeres premenopausicas o con mama densa o antecedentes
familiares de primer grado o genéticos de cancer de mama o con tra-
tamiento hormonal y en forma bianual aquellas postmenopausicas
con mama no densa, sin antecedentes familiares de cdncer de mama
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y sin tratamiento hormonal. A partir de los 70 afios solo realizan exa-
men anual quienes tienen mama densa o reciben hormonas.

Es probable que, en un futuro no muy lejano, las recomendaciones
de estudios se modifiquen en base a estos estudios y refinamien-
tos en la determinacién de riesgo. Sin embargo, se deberdn evaluar
también las preferencias de las mujeres, la disponibilidad de equipa-
miento en cada lugar, asi como factores éticos y legales antes de su

implementacién.
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Factores asociados al tipo de
respuesta clinico-patolégica del
tratamiento neoadyuvante en
mujeres con cancer de mama
luminales, HER2 positivos y
triples negativos.

RESUMEN

Introduccién

La neoadyuvancia en el cancer de mama se ha transformado en uno
de los pilares mas importantes en el tratamiento de esta patologia.
La identificacion de los factores predictivos nos permite disefiar un
tratamiento mas dirigido y especifico.

Material y método

Se realizd un estudio analitico, de cohorte retrospectivo, de pacien-
tes con cancer de mama sometidas a tratamiento neoadyuvante en la
Unidad de Mastologia del Hospital D.F Santojanni. Se incluyeron mu-
jeres con diagnostico histolégico de carcinoma infiltrante de mama,
estadio I-II-III (AJCC 8° Edicién), que recibieron tratamiento completo
de quimioterapia neoadyuvante basado en antraciclinas y/o taxanos
+/- terapia anti HER. La comparacién de las caracteristicas de las pa-
cientes se realiz6 utilizando el test de chi cuadrado para tendencias o
Kruskal-Wallis, segtin la naturaleza de las variables explicativas.
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Resultados

Luego de aplicar los criterios de seleccién se incluyeron 64 pacientes,
de las cuales el 20%!3 tuvo respuesta completa, el 51%33 respuesta
parcial y el 29%18 respuesta estable o progresién. La mediana de edad
al diagnéstico fue 50 (IQR 44-60) afios. El 5%?3 de los casos tenia ante-
cedentes personales oncolégicos (cancer de mama u otros), mientras
que el 42%27 familiares oncolégicos. E1 49%3! eran menopé&usicas al
momento del diagnéstico, cuya mediana de edad fue de 48 (IQR 44-
50) afios. Adicionalmente, el 80% (51%) tenian antecedente de lac-
tancia, v el 37%%* de tratamiento hormonal con anticonceptivos o
terapia de reemplazo. En el 84%°% el diagndstico surgié a partir del
autoexamen mamario. La mediana de tamafio tumoral al diagnésti-
co fue de 4 cm (IQR 2,88-5); esto determind que la mayor parte de las
pacientes se encontraban entre los estadios IIA y IIIB. Entre los datos
mas sobresalientes, los tumores que con mayor frecuencia tuvieron
una respuesta patolégica completa fueron aquellos con sobreexpre-
sion del HER2; y junto a los tumores triples negativos conformaron el
69% de este tipo de respuesta.

Conclusiones

No encontramos una asociacién entre los antecedentes de las pa-
cientes (como la paridad, la lactancia, el tratamiento hormonal pre-
vio, el estado menopausico y los antecedentes oncoldgicos), y la res-
puesta patoldgica. El tamafio tumoral no fue predictivo de respuesta.
La ausencia de receptores hormonales, la sobreexpresiéon de HER2 y
el subtipo tumoral fueron identificados como los factores predictivos
de respuesta patolégica de mayor relevancia.

Palabras Clave

cancer de mama - neoadyuvancia - pronostico - predictivo - respues-
ta patolégica
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ABSTRACT
Introduction

Neoadjuvant treatment in breast cancer has become one of the most
important pillars in the treatment of this disease. The identification
of the predictive factors allows us to design a more targeted and spe-
cific treatment.

Material and method

An analytical, retrospective cohort study of patients with breast can-
cer undergoing neoadjuvant treatment was carried out in the Masto-
logy Unit of Hospital D.F Santojanni. Women with histological diag-
nosis of infiltrating breast carcinoma, stage I-II-III (AJCC 8th Edition),
who received complete neoadjuvant chemotherapy based on anthra-
cyclines and / or taxanes +/- anti HER therapy were included. Depen-
ding on the nature of explanatory variables, the chi-square test for
trends or Kruskal-Wallis were used to compare the characteristics of
the patients.

Results

After applying the selection criteria, 64 patients were included, of
which 20%!3 had a complete response, 51%3 a partial response,
and 29%!8 a stable disease or progresive disease. The median age
at diagnosis was 50 (IQR 44-60) years. 5%?3 of the cohort had a perso-
nal history of cancer or breast cancer specifically, while 42%27 had
familiar oncological history. 49%3! were menopausal at the time of
diagnosis, receiving a median age of 48 (IQR 44-50) years. Additiona-
1ly, 80% (51%) had a history of breastfeeding, and 37%>* of hormonal
treatment with contraceptives or hormone replacement therapy. In
84%°* the diagnosis arose from breast self-examination. The median
tumor size at diagnosis was 4 cm (IQR 2.88-5). This has determined
that clinical stages IIA to IIIB were the most frequent found. Among
the most outstanding data, the overexpressed Her2 type tumors were
found to have the highest complete pathological response (pCR) ra-
tes, and together with triple negative tumors, they represented the
69% of pCR in this cohort.
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Conclusions

We did not find an association between the patients’ medical history
(such as parity, breastfeeding, previous hormone treatment, meno-
pausal status, and oncological history), and pathological response.
Tumor size was not predictive of response. The absence of hormonal
receptors, the overexpression of HER2 and the tumor subtype were
identified as the most relevant predictive factors of pathological res-
ponse.

Key words

breast cancer - neoadjuvant - prognosis - predictive - pathological
response

INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente en muje-
res a nivel mundial, y una de las principales causas de muerte por
cancer.! En la ultima actualizacién de Globocan (2018) se proyectd
una incidencia de 21.558 casos nuevos de cancer de mama en Argen-
tina, ocupando el primer lugar dentro de las enfermedades oncologi-
cas con el 16,7% de la totalidad.?

En el afio 2000, Charles Perou estudio la diversidad bioldgica del can-
cer de mama mediante la identificacién de diversos subtipos tumo-
rales, seglin sus patrones de expresion genética, usando microarrays
de ADN. Esta clasificacién molecular ayudé a comprender la biologia
tumoral del cancer de mama y su heterogeneidad.3 Se identificaron
5 subtipos, de los cuales derivan tumores hormonodependientes
(luminales A y B) y tumores con receptores hormonales negativos
(subtipos HER2 positivo, basal like y normal-like). Sorlie T, en el 2001,
y Prat A, en el 2010, confirmaron que cada tipo molecular tenia una
evolucioén clinica y un pronéstico diferente, siendo los tumores lumi-
nales A de mejor prondéstico y los triples negativos de peor.# De este
modo, el empleo de marcadores biolégicos nos permite ofrecer un
tratamiento mas especifico.®
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La potencial utilidad de la neoadyuvancia radica en que el cdncer de
mama no es solo una enfermedad loco-regional sino también sisté-
mica. Actualmente, a pesar de que el pronostico no se ha modifica-
do con esta modalidad de tratamiento, son cada vez mas numerosas
las indicaciones de neoadyuvancia en cancer de mama. Esto se debe
a las ventajas que ofrece, como posibilitar la reduccién del tamafio
tumoral, permitir que un paciente previamente inoperable sea ope-
rable, y aumentar el porcentaje de cirugias conservadoras y més es-
téticas con el mismo resultado oncolégico. Por otra parte, el control
precoz de la enfermedad micrometastasica era lo que anteriormente
se consideraba el mayor logro. Mas alla del beneficio clinico, el trata-
miento neoadyuvante representa una evaluacién “in vivo” de la bio-
logia tumoral y proporciona un factor prondstico de supervivencia
en determinados subtipos tumorales. De este modo, permite otorgar
una segunda oportunidad a las pacientes que no responden a la neo-
adyuvancia como tratamiento sistémico.6

Conocer cudles serian los distintos factores prondsticos y predictivos
asociados a menor respuesta permitira replantear la conducta en de-
terminados casos, modificando el esquema neoadyuvante empleado
habitualmente.”

Decidimos realizar el presente estudio, cuyo objetivo principal es
comparar las caracteristicas basales de las pacientes y sus biopsias,
segun el tipo de respuesta anatomopatolégica que presentan al tra-
tamiento neoadyuvante.

OBJETIVO

ar la correlacion entre la infiltracién linfocitaria tumoral (TILs) de las
biopsias histolégicas de Cancer de mama, previo al tratamiento, y la
respuesta patolégica completa a la quimioterapia neoadyuvante.

Objetivos Secundarios

» Describir las caracteristicas clinico-patolégicas de las pacientes con
céncer de mama tipo luminal, Her2 y triple negativo, que se someten
a tratamiento neoadyuvante con quimioterapia y/o terapias target
anti-HER.

+ Comparar las caracteristicas de las pacientes con cancer de mama
segun el tipo de respuesta anatomopatoldgica que presentan al tra-
tamiento neoadyuvante.
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MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio analitico, de cohorte retrospectivo, de pacien-
tes con cancer de mama sometidas a tratamiento neoadyuvante en
la Unidad de Mastologia del Hospital Donacién Francisco Santojanni
ubicado en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA) entre julio
de 2014 y julio 2019.

Criterios de seleccién
Criterios de inclusion

Para ser incluidas en el estudio las pacientes debian presentar un
diagnéstico histolégico de carcinoma infiltrante de mama tipo lumi-
nal, her2 o triple negativo, estadio I-II-III, y haber recibido un trata-
miento neoadyuvante completo segin esquema de quimioterapia
basado en antraciclinas y/o taxanos +/- terapia anti HER.

Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellas pacientes que no completaron el tratamiento
neoadyuvante segun lo indicado, y aquellos pacientes de sexo mas-
culino.

Metodologia de Investigacién

Se revisaron las historias clinicas de las pacientes, y se verificaron
los criterios de seleccién. Seguidamente se recolect6 la siguiente in-
formacién de las pacientes incluidas: evaluacién preoperatoria (ca-
racteristicas clinicas e imagenoldgicas), tipo de cirugia, resultados
anatomopatolégicos, protocolos de tratamiento (neoadyuvante y ad-
yuvante), y respuestas obtenidas a la neoadyuvancia (clinica, image-
nolégica y patoldgica).

En todos los casos las biopsias fueron realizadas con puncién histolé-
gica core con aguja de 14 G, bajo guia manual y ecogréafica, obtenien-
do cinco o més muestras por lesién. En aquellos casos con sospecha
de compromiso dérmico, se sumod la biopsia por punch de piel. Luego
de la mamografia y la ecografia mamaria-axilar, se solicité un cente-
llograma éseo y una tomografia axial computada de térax, abdomen
y pelvis a todos los casos para completar la estadificacién, reservan-
do la resonancia magnética nuclear de cerebro para los tumores tri-
ples negativos o con sobreexpresion del Her.

La eleccién del esquema neoadyuvante se basé en el subtipo tumo-
ral por inmunohistoquimica (IHQ). La reevaluacién clinica e image-
nolégica del tamafio tumoral se realizé al finalizar el tratamiento
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neoadyuvante. El tratamiento quirargico luego de la neoadyuvancia
se realiz6 luego de los 21 dias de finalizada la quimioterapia, y el
tipo de cirugia (tumorectomia o mastectomia, y biopsia de ganglio
centinela o vaciamiento axilar) se decidié en funcién de la relacién
tamafio tumoral/volumen mamario, la respuesta imagenoldgica y la
decisién de la paciente.

Descripcion de las variables:
- Edad al diagnéstico.®

+ Antecedentes personales:
- Oncolégico.

- Cardiovascular: infarto agudo de miocardio o accidente cerebro
vascular y/o presencia de al menos un factor de riesgo asociado
como diabetes, hipertensién, tabaquismo, obesidad.

+ Antecedentes familiares:
- Cancer de mama.
- Otros canceres: estémago, colon, pancreas y ovario.

* Menopausia: se inscribi¢ si o no; edad de ocurrencia.

+ Tratamientos hormonales: empleo de anticonceptivos orales (ACO)
o terapia hormonal de reemplazo (THR) por 5 afios o0 mas.

+ Lactancia: antecedente de amamantamiento por un periodo de
tiempo mayor o igual a 1 afio.

* Nuligesta.
- Deteccién por autoexamen.

« Estadio Tumoral (E): extensién de la enfermedad utilizando el TNM
(AJCC 8° edicion).?

« Tamafio tumoral (T): didmetro maximo de la formacién tumoral,
evaluado en forma clinica e imagenoldgica, en centimetros (cm). De
presentar dos tumores homolaterales se toma como referencia el de
mayor tamafio. De presentar tumores contralaterales seran evalua-
dos en forma independiente. Se define como T1, T2, T3 o T4 (a-d).

- Compromiso ganglionar (N): afectacién de ganglios linfaticos axilares,
mamarios internos subclaviculares y/o supraclaviculares. Determina-
do por clinica y estudios de imagenes. Se define como N1, N2 o N3.

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2022 | voLumen 41 | N2 150

24



Dr. Méndez Martin

!FACTORES ASOCIADOS Al 3 i OGICA... | PAGS. 18-41

- Metéstasis a distancia (M): evidencia clinica e imagenoldgica del
compromiso de érganos distantes, confirmada histolégicamente en
algunos casos. Se define como M0 o M1.

» Tipo histoldgico: carcinoma ductal invasor (CDI), lobulillar invasor
(CLD) y otros.

+ Grado histoldgico: bien diferenciado (GH1), moderadamente dife-
renciado (GH2) o indiferenciado (GH3).10

» Linfocitos intratumorales (TILs): presencia o ausencia de linfocitos
intratumorales en la biopsia mamaria previo a la neoadyuvancia.
Siendo ausentes (0%), escasos (1-10%), moderados (11-60%) o abun-
dantes (61-100%).11

- Invasion linfovascular (IVL). Presencia o ausencia de invasién vascu-
lar o linfatica por células tumorales.

» Inmunohistoquimica: estos datos fueron informados por el Servicio de
Anatomia Patolégica del hospital Santojanni, como porcentaje de positi-
vidad en la biopsia, y cualitativamente como positivos y negativos:

- Receptor de estrogenos (RE): considerado como valores positivos
aquellos mayores o iguales al 1%.12

- Receptor de progesterona (RP): considerado como valores positi-
vos aquellos mayores o iguales al 1%.

- Ki 67: informa del indice de proliferacién celular. Considerando
esta variable como mayor o menor al 20%.

- Receptor de factor de crecimiento epidérmico 2 (Her2): “+++” valor
positivo; “0” 0” +” valor negativo; y “++” dudoso. En este ultimo caso
su estado fue confirmado como positivo o negativo mediante técni-
cas de hibridacién in situ con fluorescencia (FISH), o su equivalente
CISH.13

+ Subtipos tumorales: utilizando la nueva correlacién inmunohisto-
quimica publicada por Prat A et al.5

- Luminal A: RE positivo (> o igual a 1%), RP>20%, HER2 negativo,
Ki67<20%.

- Luminal B/HER2-: RE positivo (> o igual a 1%), RP<20%, HER2 ne-
gativo, Ki67>20%.
- Luminal B/HER2 +: RH positivos, HER2 positivo.

- HER 2 puro: RH negativos, HER2 positivo independientemente
del valor del Ki67.

- Triple Negativo: RH negativos, HER2 negativo independiente-
mente del valor del Ki67.
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+ Respuesta clinico-patoldgica: completa, parcial o estable/progre-
sion, utilizando criterios de RECIST en la evaluacién de la respuesta
clinica, e indice de Residual Cancer Burden en la evaluacion de la
respuesta patoldgica.

- Cirugia mamaria: conservadora (cuadrantectomia o tumorectomia)
o radical (mastectomia).

- Cirugia axilar: biopsia de ganglio centinela (BGC) o vaciamiento axi-
lar completo (VAC).

Valoracion de respuesta:

+ Valoracion clinica: realizada por médicos especialistas en mastolo-
gia tras dos ciclos de la neoadyuvancia y luego de finalizada la mis-
ma, en seguimiento continuo con el servicio de oncologia clinica.

» Valoracién imagenolégica: el Servicio de Diagndstico por Iméagenes
del Hospital Santojanni realizé esta evaluacién, con mamografia y
ecografia mamaria-axilar, antes de iniciar la neoadyuvancia y luego
de finalizar. Se emplearon los criterios de respuesta de RECIST!4, de-
finidos como: respuesta completa, ausencia clinica e imagenolégica
del tumor; respuesta parcial, reduccién mayor o igual al 30% de la
suma de los diametros de la lesion principal; lesién estable (EE), no
cumple los criterios de respuesta parcial ni progresién; progresién
(PRO), aumento de al menos un 20% de la suma de los didmetros de
la lesién principal, aumento absoluto de 5mm de la suma de los di&-
metros, o apariciéon de una nueva lesiéon, unica o multiple. Debido a
la poca disponibilidad de la RMN en el &mbito publico no fue posible
realizar este estudio en todas las pacientes. Por lo que no se analiza-
ron sus hallazgos en el analisis de este trabajo.

+ Valoracién anatomopatoldgica: el Servicio de Anatomia Patolégica
del Hospital Santojanni utilizé las guias de recomendacién ASCO/
CAP (Sociedad Americana de Oncologia Clinica/ Colegio Americano
de Patdlogos) del 2010. Entonces, la evaluacion del lecho tumoral en
la pieza quirurgica se realizé de acuerdo con el indice RCB (Residual
Cancer Burden); las variables a evaluar son: didmetro mayor y me-
nor del lecho tumoral, porcentaje de células tumorales infiltrantes,
porcentaje de celularidad tumoral de carcinoma intraductal, nime-
ro de ganglios totales, nimero de ganglios positivos y tamafio de la
metdstasis mayor.1> Esos valores se ingresan en el sitio web del MD
Anderson, y se calcula el indice. Los resultados posibles son:

RCB-0: Respuesta patoldgica completa (RPC)

RCB-1: Lesion residual minima. Respuesta parcial mayor.
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RCB-2: Respuesta no deseada. Respuesta parcial menor.

RCB-3: Lesién residual extensa. Quimiorresistencia.

En el analisis de nuestro trabajo se agruparon estas pacientes en 3
grupos: 1- Respuesta completa (RCB-0); 2- Respuesta parcial (RCB-
1y2); 3- Enfermedad estable o progresién (RCB-3).

Esquemas terapéuticos de neoadyuvancia:

Los esquemas de tratamiento neoadyuvante han variado, de acuerdo
con la disponibilidad de nuevas drogas.

+ Cancer de mama triple negativo: hasta junio del 2019, se utiliz6 el es-
guema quimioterapico de carboplatino (AUC 5-6) y paclitaxel (175 mg/
m?2) cada 21 dias por 4 ciclos. Luego, y hasta la actualidad, se realiza
el esquema de AC (A: antraciclinas; C: ciclofosfamida)-taxanos: doxo-
rrubicina (60 mg/m2) y ciclofosfamida (600mg/m?2) cada 21 dias por 4
ciclos, y luego, paclitaxel (175 mg/m2) cada 21 dias por 4 ciclos o dosis
densas (80 mg/m2) semanal por 12 ciclos. Sin embargo, en las pacien-
tes con sospecha clinica de posible mutacién del gen BRCA, se indica
el esquema de carboplatino-paclitaxel antes mencionado.!7:18

» Cancer de mama Her?2 Neu positivo: entre 2014 y 2015, se utiliz6 el
esquema de AC-taxanos: doxorrubicina (60 mg/m?2) y ciclofosfamida
(600mg/m2) cada 21 dias por 4 ciclos; solo se indicaba trastuzumab
en adyuvancia.l6 Desde noviembre de 2015, se sumé al esquema an-
terior 4 ciclos de docetaxel (100 mg/m2) y trastuzumab (8 mg/kg do-
sis de carga y 6 mg/kg dosis de mantenimiento) cada 21 dias. Desde
noviembre de 2017 y hasta la actualidad, se indica terapia biolégica
dual con trastuzumab (8 mg/kg dosis de carga y luego 6 mg/kg dosis
de mantenimiento) y pertuzumab (840 mg dosis de ataque y 420 mg
dosis de mantenimiento), asociado a docetaxel (100 mg/m2). En el
caso de Her2 puros se afiade carboplatino (AUC 5-6) cada 21 dias por
4 ciclos.17.18

» Tumores luminales A y B Her2 negativo: se utilizé esquemas basa-
dos en antraciclinas y taxanos: TAC (docetaxel 80 mg/mg + doxorrubi-
cina 50 mg/m2 + ciclofosfamida 500 mg/m2 cada 21 dias x 4-6 ciclos)
o el de AC-taxanos antes mencionado.l7.18
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Muestreo y analisis estadistico

El muestreo fue consecutivo. Las variables numeéricas se describen
con mediana y percentilos 25%-75% (IQR), y las variables cualitativas
se describen con numeros absolutos y porcentajes.

Para comparar las caracteristicas entre las pacientes seguin su res-
puesta al tratamiento (variable ordinal) se utiliz6 test de chi cuadrado
para tendencias o Kruskal-Wallis, segun la naturaleza de las varia-
bles explicativas. Para las comparaciones multiples se emple6 Tukey
para las variables cuantitativas y Bonferroni para las cualitativas.

Todos los test fueron realizados a dos colas, y se consideré un valor
p < 0,05 como estadisticamente significativo. Se utilizé el software R
version 4.0.2.

Aspectos éticos

El presente estudio se realizé respetando las consideraciones relati-
vas al cuidado de los participantes en investigacion clinica incluidas
en la Declaracién de Helsinki, y de acuerdo con la Guia para Inves-
tigaciones en Salud Humana (Resolucién 1480/11) del Ministerio de
Salud de la Nacién. Se trata de un estudio retrospectivo, por lo cual
no existe riesgo de complicaciones, asociadas al tratamiento, para el
paciente. Toda la informacién obtenida fue usada por los investiga-
dores bajo estricta confidencialidad, segin lo enunciado en la Ley
25.326 de proteccién de datos.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas y oncolégicas

Durante el periodo se evalué un total de 69 pacientes con diagndsti-
co histolégico de carcinoma infiltrante de mama, que recibieron qui-
mioterapia neoadyuvante. Luego de aplicar los criterios de seleccién,
64 pacientes fueron incluidas (Figura 1).

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2022 | voLumen 41 | N2 150

28



Dr. Méndez Martin FACTORES ASOCIADOS AL TIPO DE RESPUESTA CLINICO-PATOLOGICA... | PAGS. 18-41

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes
potencialmente incluibles en el estudio
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to hormonal.

La mediana de tiempo de demora en la consulta fue de 3 (IQR 2-6,25)
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Figura 3. Estadios tumorales
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nal B Her2, 7 Her2 puro y 22 triple negativo (figura 8). E1 20%!3 tuvo
respuesta patoldgica completa, el 51%33 respuesta parcial y el 29%18
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Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas basales de las pacientes segun la respuesta patolégica luego de la neoadyuvancia.

Edad1 45,0 (39,0-54,0) 53,0 (45,0-64,0) 50,0 (46,0-57,7) 0,276
Menopausia2 4 (30) 18 (54,5) 9(50,0) 0.344
Tratamiento hormonal2 6 (46,2) 14 (42,4) 4(22,2) 0.280
Lactancia2 10 (76,9) 25(75,8) 16 (88,9) 0,517
Diagndstico de nédulo en autoexamen2 12(92,3) 28 (84,8) 14 (77,8) 0,543
Demora en la consulta meses1 3,0 (2,0-12) 3,0 (2,0-6,0) 5,0 (46,0-50,0) 0,663
Nuligesta2 1(7,7) 4(12,1) 1(5,6) 0,724
Antecedentes2

Personales cardiovasculares2 4(30,8) 7 (21,2) 5(27,8) 0,757
Personales oncoldgicos2 0(0) 3(9,1) 0(0) 0,228
Familiares ca. mama2 3(23,1) 11(33,3) 6(33,3) 0,776
Familiares ca. estbmago, colon, ovario, 1(7,7) 3(9,1) 3(16,7) 0,650
pancreas2

1 mediana (RIC) 1 frecuencia absoluta y relativa (%) Ca.= cdncer.

Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas de la biopsia de las pacientes segln la respuesta patologica luego de |la neoadyuvancia.

Tamafio tumoral en cm! 0(2,5-5,0) 4,0 (3,0-5,0) 0(2,2-5,0) 0,643
Tipo histolégico?
CDI 12(92,3) 26 (78,8) 18 (100)
CLI 0(0) 3(9.1) 0(0) 0,227
Otros 17,7 4(12,1) 0(0)
Grado histolégico?
1 1(7,7) 1(3,0) 0(0)
2 5(38,5) 8(24,2) 12 (66,7) 0,614
3 7 (53,8) 24(72,7) 12 (66,7)
TILS?
Ausentes 7 (53,8) 23(69,7) 10 (55,6)
Escasos 5(38,5) 5(15,2) 7 (38,9) 0,393
Moderados 1(7,7) 3(9,1) 0(0)
Abundantes 0 (0) 2 (6,1) 1(5,6)
ILV 0(0) 5(15,2) 3(16,7) 0,308
Cirugia mamaria Mastectomia? 10 (76,9) 29 (87,9) 17 (94,4) 0,345
Cirugia axilar Vaciamiento? 10(79,9) 30(90,9) 18 (100) 0,094

1 mediana (RIC) 2 frecuencia absoluta y relativa (%) CDI=carcinoma ductal invasor; 2=CLI carcinoma lobulillar invasor; 3= otros tipos;
TILS= Linfocitos intratumorales en biopsia inicial; IVL= invasion linfovascular.
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Tabla 3. Comparacion de subtipo tumoral seguin tipo de respuesta patolégica a la neoadyuvancia.

Respuesta completa 1 (8%) 3(20%) 3 (38%) 2 (29%) 4 (18%)

Respuesta parcial 8 (67%) 4 (27%) 5 (62%) 4 (57%) 12 (45%)

Enf. Estable/Progresién 3 (25%) 8 (53%) 0 (0%) 1(14%) 6 (27%)
DISCUSION

La neoadyuvancia en el tratamiento del cancer de mama forma parte
de las modalidades terapéuticas que mayor interés ha despertado en
los ultimos afios en Oncologia. Esto se debe a las ventajas que ofrece,
como aumentar las indicaciones de cirugia conservadora, iniciar el
tratamiento sistémico en forma precoz para erradicar las microme-
tastasis, y evaluar la respuesta in vivo de los tumores, para evaluar
una nueva estrategia de tratamiento en aquellas pacientes que no
responden. Por este motivo, resulta interesante estudiar las carac-
teristicas clinicas y epidemiolédgicas de las pacientes con cancer de
mama, los factores prondsticos y predictivos de los tumores, segin
el tipo de respuesta patoldgica al tratamiento neoadyuvante con qui-
mioterapia, ya que permitiria, en el futuro optimizar los tratamientos
en forma mas especifica y dirigida.19

Nuestra serie evalué pacientes con una mediana de edad de 50 afios;
el 51% eran premenopausicas. Esta cohorte demuestra ser mas jo-
ven que la poblacién habitualmente afectada por un carcinoma de
mama.2 Se analizaron los antecedentes personales y familiares on-
coldgicos, tratamiento hormonal previo, paridad y lactancia. Con res-
pecto a la lesién mamaria, se evalu¢ si la deteccién fue realizada por
medio del autoexamen mamario, o no, y el tiempo de espera hasta
llegar a la consulta. Se hallé una proporcién importante de lesiones
voluminosas, con una mediana de tamafio tumoral, evaluado por
ecografia, de 4 cm. Resulta légico que una mayor relacién tamafio
tumoral-volumen mamario conlleva la indicacién del tratamiento
neoadyuvante, en especial cuando no hay otra contraindicacién para
una cirugia conservadora.

Las caracteristicas histoldgicas de los tumores coincidieron en la in-
dicacién de quimioterapia.20 Se hallé con mayor frecuencia carcino-
ma ductal infiltrante (87,5%) e intermedio-alto grado (96,8% grado II/
I1I). Los factores asociados a peor prondstico que se hallaron fueron:
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afectacion ganglionar (56%), RE- (50%), RP- (57,8%), Her2 + (23,4%) y Ki
67 elevado (67,2%).

Debido al caracter retrospectivo del estudio, y al largo periodo de
evaluacioén, no existe homogeneidad en los protocolos de quimiote-
rapia, aunque el 58% de las pacientes recibieron un esquema basado
en antraciclinas y taxanos. Los esquemas de neoadyuvancia se han
modificado a lo largo del tiempo, desde monoterapias a tratamien-
tos combinados o secuenciales. Tras los resultados de los estudios
NSABP B-27, ECTO, GEPARDUO y el ensayo Aberdeen, existe consen-
so a favor de esquemas de quimioterapia secuencial de antraciclinas
y taxanos.21-24 De igual forma, 4 pacientes Her2, tratadas antes del
2015, no recibieron trastuzumab neoadyuvante. El beneficio del uso
de trastuzumab en cuanto a la respuesta de tumores con sobreexpre-
sion de Her-2 ha quedado claramente demostrado, aumentando el
porcentaje de casos con respuesta patolégica completa de un 20-30%
a un 40-60%.2526

La exploracién clinica ha sido considerada poco util para la evalua-
cién de la respuesta tumoral, ya que subestima frecuentemente el
volumen residual. Por otra parte, los fenémenos de edema, necrosis
y fibrosis post quimioterapia pueden distorsionar la evaluaciéon del
tamafio.27.28

En nuestra serie no se pudo demostrar el beneficio de la neoadyu-
vancia en aumentar el porcentaje de cirugias conservadoras debido
a que un grupo importante de pacientes, aun luego de presentar res-
puesta clinica, solicitaron cirugias radicales por temor a la enferme-
dad y su eventual riesgo de recaida.

El tratamiento neoadyuvante se utilizé inicialmente en pacientes con
cancer de mama operables, de mayor tamafio tumoral o estadios lo-
calmente avanzados. En estos casos, ha demostrado su eficacia fren-
te a la adyuvancia, mostrando resultados equivalentes en cuanto a
supervivencia, pero con una mayor tasa de cirugia conservadora.?8.29
Enlos ultimos afios se ha ampliado la indicacién de neoadyuvancia a
pacientes con tumores iniciales y operables, pero con biologia tumo-
ral agresiva (alto grado histolédgico, elevado indice de proliferacién,
receptores hormonales negativos, Her2 positivo). En nuestro estudio,
las indicaciones de neoadyuvancia mas frecuentes fueron similares a
lo presentado en el resto de la bibliografia, como tumores con inmu-
nofenotipos agresivos (triple negativos y sobreexpresion del Her2) y
tumores localmente avanzados luminales Ay B.
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Sin embargo, no todos los tumores presentan la misma quimiosensi-
bilidad. Las principales diferencias en la respuesta patolégica no se
basan en el tamafio tumoral sino en los diferentes perfiles tumora-
les.30.31 En nuestro estudio, el tamafio tumoral confirmé no ser rele-
vante para estimar la respuesta a la neoadyuvancia (Tabla 2). Por otra
parte, en coincidencia con la bibliografia internacional, los subtipos
tumorales con mayor tendencia a responder a la neoadyuvancia fue-
ron los Her2 positivos y triples negativos. En estas pacientes con tu-
mores pequefios el uso de esta modalidad terapéutica se fundamen-
ta en la teoria que el cancer de mama es una enfermedad sistémica,
en contraposicion a lo que defendié Halsted.32

No todas las pacientes se beneficiaran con neoadyuvancia debido a
que el cancer de mama presenta una gran heterogeneidad. En teoria,
la identificacién, validacién y aplicaciéon de determinados factores
predictivos en las biopsias pretratamiento ayudaran a asegurar que
so6lo aquellas pacientes que realmente se beneficien reciban un tra-
tamiento apropiado.

Se han identificado diferentes variables clinico-patoldgicas como
factores predictivos de la respuesta a la neoadyuvancia. Como se
mencioné con anterioridad, al evaluar la edad de las pacientes se
evidencia una ligera tendencia a la respuesta patoldgica completa en
mujeres mas jovenes, con una edad promedio de 45 afios, mientras
que en aquellas que tuvieron enfermedad estable/progresion fue de
50 afios. Esto podria deberse a la mayor frecuencia de tumores qui-
miosensibles, triple negativos y Her2 positivos, en mujeres jévenes.

Los antecedentes de paridad, lactancia, tratamiento hormonal (ACO/
TRH) y estado menopausico no estuvieron asociados al tipo de res-
puesta patoldgica en nuestro estudio. De igual forma, al analizar los
antecedentes familiares y personales, oncolégicos y cardiovascula-
res (DBT-HTA-obesidad-TBQ), no se encontrd asociacién con el tipo
de respuesta.

A diferencia de la publicacién de Rastogi et al,, nuestro estudio no
mostroé diferencias en cuanto a la tasa de respuesta patolégica com-
pleta en relacién con el tamafio tumoral.33 Por otro lado, la menor
afectacion ganglionar no pudo demostrar tener una mejor respuesta
a la neoadyuvancia. Se debe tener presente que el tipo de respuesta
sobre el lecho tumoral puede ser diferente al axilar.34

Los carcinomas de tipo lobulillar presentan una peor evolucion.
Varios estudios informan, que independientemente al esquema de
quimioterapia utilizado, la tasa de respuesta completa es menor en
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Figura 4. Comparacion de la positividad de
receptores de la biopsia percutanea segin
el tipo de respuesta patolégica
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estos casos (1-3% versus 8-15%).35 Esto no se reproduce en nuestro
estudio, probablemente por la pequefia muestra de pacientes con

este diagnostico (n:3).
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En la figura se muestra en el eje de las y
el porcentaje de receptores positivos,
dentro de cada columna se observa la
frecuencia absoluta y entre paréntesis la
frecuencia relativa en porcentajes. El p
valor compara dentro de cada receptor
la proporcion entre los distintos tipos de
respuesta.

Figura 5. Porcentaje de positividad de recep-
tor de estrégenos en la biopsia percutanea
por tipo de respuesta patolégica
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Otros factores predictivos de
buena respuesta a la neoadyu-
vancia son alto grado histolégico
(GH2-3), elevado indice mitético
y alta indice de proliferacién.36
La deteccién de linfocitos intra-
tumorales en el cancer de mama
ha demostrado ser de gran valor
en los ultimos afios, ya que la
presencia de éstos estaria aso-
ciada a una mejor respuesta
patoldgica. Sin embargo, no se
pudo demostrar en nuestro ana-
lisis.

Al igual que otros estudios pu-
blicados, la ausencia de receptor
de progesterona (69%) y receptor
de estrégeno (54%) se correlacio-
ndé con una respuesta patolégica
completa (figura 4). Por otra par-
te, a mayor porcentaje de positi-
vidad de receptores hormonales
mayor fue la asociacién con en-
fermedad estable y progresion
(figura 5y 6).

En nuestra serie, el 38% de los
tumores con sobreexpresion del
Her2 presenté respuesta pato-
l6gica completa. En el afio 2005
Rouzier et al. encontraron esta
tasa de respuesta mas elevada
en los tumores Her2 + (45%) sin
el uso de trastuzumab en neoad-
yuvancia. Posteriormente, con la
introduccién del trastuzumab y
luego pertuzumab la tasa de res-
puesta en Her2 + ha aumentado
considerablemente 2237
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Figura 6. Porcentaje de positividad de re- ELKi 67 tiene un valor predictivo
ceptor de progesterona en la biopsia percu- independiente y es un marca-
tanea portipo de respuesta patologica dor viable en la practica clinica.
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#46 (16-64) fuerza el concepto de que la res-

puesta patoldgica completa esta
relacionada con las caracteristi-
cas intrinsecas de los tumores,
presentando los tumores triple
negativos y Her2+ una mejor
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Figura 9. Descripcion de la frecuencia de
cada subtipo tumoral segun el tipo de res-
puesta patolégica.
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respuesta que los tumores re-

ceptores hormonales positivos39

Nuestro trabajo, tiene, también,
5 limitaciones, se relacionan con
g las desventajas propias de un
estudio retrospectivo y de pe-
quefio numero de pacientes.
Ese bajo numero muestral po-
dria asociarse a falta de poder
estadistico para encontrar aso-
ciaciones entre las variables ex-
ploradas y el tipo de respuesta
o patologica.

12
(36%)

6
(33%)

(17%)|

(6%)

completa

OLuminal A OLuminal B

parcial

O Luminal B HER2+

enfermedad-progresion

OHER2 puro O Triple negativo

En la figura se muestra en el eje de las y
el porcentaje de la inmunohistoquimica,
dentro de cada columna se observa la
frecuencia absoluta y entre paréntesis la
frecuencia relativa en porcentajes. “En-
fermedad-progresion” se refiere a enfer-
medad estable o progresion, tomado en
conjunto.

CONCLUSION

La forma de presentacién del cancer de mama es heterogénea, mo-
tivo por el cual la respuesta al tratamiento neoadyuvante estéd condi-
cionada por las caracteristicas intrinsecas de cada paciente y tumor.

No se encontrd una clara asociacién entre caracteristicas clinicas ba-
sales de la paciente como paridad, lactancia, tratamiento hormonal
previo, estado menopausico y antecedentes personales/familiares
oncolégicos, y el tipo de respuesta patolégica.

El tamafio tumoral no fue predictivo de respuesta en nuestro estudio.
No se pudo demostrar el poder predictivo del compromiso ganglionar.

La ausencia de receptores hormonales, la sobreexpresion de Her2 y
el subtipo tumoral fueron identificados como factores predictivos in-
dependientes de respuesta patoldgica. Las pacientes con buena res-
puesta tuvieron mejor pronostico en todos los subtipos tumorales.

Teniendo en cuenta lo discutido previamente, y en base al tamafio de
la muestra analizada se podrian definir tendencias de comportamien-
to segun caracteristicas de la poblacién. Pero no se podrian extrapolar
estos resultados a la poblacién general. Para lograr datos méas consis-
tentes seria necesario aumentar el nimero de pacientes a evaluar.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Querfa hacer un comentario y una
pregunta. No era el objetivo del estudio, pero re-
sulta curioso, y lo menciond sobre el final, que no
hayan logrado aumentar la tasa de cirugias con-
servadoras, como usted explico, por el temor de
las pacientes a la recaida. La pregunta es: si ha-
bria que evaluar la posibilidad de un sesgo en el
mensaje del médico tratante, que provoque tal de-
cision en las pacientes. Porque de ser asi, es algo
que podria revertirse oportunamente, dado que es
uno de los objetivos del tratamiento neoadyuvante
y que hasta el momento estaria demostrado que
la mastectomia no mejora la evolucién en las pa-
cientes que tienen una buena respuesta. ;Puede
ser esto una de las causales?

Dr. Méndez: Creo que en cualquier estudio pueden
existir sesgos. Puntualmente, dentro de la unidad,
somos bastante conscientes de que no hay una
gran diferencia en el prondstico entre una cirugia
conservadora y una cirugia radical. Nosotros en
cada una de las consultas a la paciente, més alla
de brindarle la informacién médica, tratamos de
acompafiarla durante este proceso y le damos toda
la informacién que consideramos correcta. Asi que
siempre, cuando creemos que es necesario y que
es lo correcto, hacemos hincapié en que la posibi-
lidad de hacer una cirugia conservadora hay que
analizarla y tenerla en cuenta. A nosotros también
nos sorprendieron estos resultados y tratamos de
ver cudles podrian haber sido algunas de las cau-
sas. Tenemos en cuenta que el tamafio tumoral
inicial del diagnostico fue de 4 cm y que la gran
mayoria de nuestras pacientes tenian compromi-
so ganglionar. Estamos hablando en muchos de
los casos de enfermedades localmente avanzadas.
Dieciocho pacientes de las sesenta y cuatro tuvie-
ron enfermedades estables o progresién y habria
que analizar puntualmente cada caso como para
ver qué fue lo que ocurrié con esa paciente. Pero
partimos de la base de que, en términos generales,
fueron tumores localmente avanzados. Hubo un
gran numero de pacientes con enfermedad esta-

'ACTORES ASOCIADOS A

A... | PAGS. 18-41

ble o progresién. Tuvimos un pool de tres pacien-
tes, que tenian antecedentes propios oncoldgicos.
Una tenia un antecedente de cancer de ovario, otra
un cancer de endometrio y otra un linfoma No-Ho-
dgkin. Por mas que uno quiera transmitir cierta
seguridad, es bastante dificil para esas pacientes.
Otro pool de pacientes, si mal no recuerdo fueron
doce, tenfan antecedentes de familiares cercanos
con cancer de mama. Entonces, en esos casos pun-
tuales fue dificil. Pero nosotros tomamos concien-
cia en cada caso y tratamos de informar al pacien-
te para brindarle el mejor tratamiento posible.

Dr. Cassab: Muy buen trabajo, muy completo. Us-
tedes evaluaron las asociaciones de respuesta de
la neoadyuvancia. Estuve viendo que tenfan mu-
chos tumores luminales con tratamiento quimio-
terdpico con antraciclinas y con taxanos. Le quie-
ro preguntar: ahora, al ver las respuestas ¢Tienen
protocolos como para ver a quién realizarle el acto
hormonal neoadyuvante?

Dr. Méndez: Por lo pronto hemos tenido una pacien-
te que no entré dentro de este periodo porque ya
habia cerrado este estudio. Ahora estamos inician-
do con lo que es la hormonoterapia neoadyuvante,
pero posteriormente al cierre de este trabajo.

Dr. Cassab: ;Y algiin protocolo? ;Dividen a las pa-
cientes por edad, por morbilidad o por algo en par-
ticular?

Dr. Méndez: Nosotros puntualmente no. Tenemos
el servicio de oncologia. Tendriamos que hablar
con ellos para ver si tienen algin esquema como
para terminar de definirlo en cada caso. Pero por
lo pronto no tenemos un esquema.

Dr. Uriburu: Muy bien. Muchas gracias Dr. Méndez.
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Cancer de mama hereditario:
variantes patogénicas en una
cohorte de pacientes con cancer
de mama triple negativo.

RESUMEN

Objetivo

Estudiar la incidencia de variantes patogénicas (VP+) en test genético
en un grupo de mujeres con cancer de mama triple negativo (CMTN)
y comparar caracteristicas de presentaciéon en mujeres con CMTN
con resultado negativo en el test genético (VP-), en un esfuerzo por
comprender mejor la contribucién de las mutaciones hereditarias.

Resultados

Se estudiaron un total de 97 pacientes. Al 62.9% (n:61) se le realiz6
estudio para BRCA 1y 2 y al 37.1% (n:36) panel extendido de multi-
ples genes para CMTN. La edad promedio (+DE) fue de 40.5 (+10.1)
afios. 32 pacientes obtuvieron resultados VP+ (33.0%). 26 para BRCA1
(81.3%), cuatro para BRCA2 (12.5%) y dos para PALB2 (6.2%). Del to-
tal de pacientes VP+ para BRCA1, 73.1% tenian menos de 50 afios,
mientras que para BRCA2, el 75% tenian 50 afios o mas. Se hall6 una
relaciéon estadisticamente significativa entre la presencia de antece-
dentes familiares de cancer de mama y el resultado del test (p=0.001).
Un total de 21 pacientes tuvieron una estructura familiar limitada.
De éstas, 47.6% obtuvo resultado positivo.
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Conclusiones

Encontramos una incidencia de VP+ del 33% en mujeres con CMTN.
Se debe ofrecer analisis molecular a todas las pacientes con CMTN,
independientemente de la edad al diagnoéstico y de los antecedentes
familiares de cancer de mama/ovario.

Palabras Clave

cancer de mama, triple negativo, BRCA, mutacién.

ABSTRACT
Objetive

To study the incidence of pathogenic variants in a group of women
with triple negative breast cancer (TNBC) and to compare presenta-
tion characteristics with the group without pathogenic variants, in an
effort to better understand the contribution of hereditary mutations.

Results

A total of 97 patients were studied. 62.9% (n:61) underwent a study
for BRCA 1 and 2 and 37.1% (n:36) extended panel of multiple genes
for TNBC. The average age (+ SD) was 40.5 (+ 10.1) years. 32 patients
obtained pathogenic variants (33.0%). 26 for BRCA1 (81.3%), four for
BRCAZ2 (12.5%) and two for PALB2 (6.2%). Of the total BRCA1 positive
patients, 73.1% were under 50 years of age, while for BRCA2, 75%
were 50 years or older. A statistically significant relationship was
found between the presence of a family history of breast cancer and
the test result (p = 0.001). A total of 21 patients reported limited fami-
ly structure. Of these, 47.6% obtained a pathogenic variants.

Conclusions

We found a 33% incidence of pathogenic variants in women TNBC.
Molecular testing should be offered to all patients with TNBC, regard-
less of age at diagnosis and family history of breast / ovarian cancer.
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INTRODUCCION

El cAncer de mama es la neoplasia maligna més frecuente en muje-
res El cAncer de mama es el més frecuente en la poblacién femenina
a nivel mundial. En nuestro pafs, presenta una incidencia del 31.8%,
una prevalencia a 5 afios del 41.9% y una mortalidad del 19.1%.! Se
estima que 1 de cada 8 mujeres de 80 afios, padecera este cancer. Al-
rededor del 10% de los canceres de mama son de origen hereditario.
El cancer de mama triple negativo (CMTN) constituye entre el 12 al
15% de todos los canceres de mama, y ocurre mas frecuentemen-
te en mujeres jévenes o premenopausicas.2 “Triple negativo” es una
descripcion inmunohistoquimica de aquellos tumores cuya tincién
para receptor de estrégeno, progesterona y Her 2 Neu es negativa y
tienen una biologia y un comportamiento clinico heterogéneo. A me-
nudo, estas pacientes tienen un peor resultado en comparacién con
aquellas que presentan otros subtipos moleculares, con una tasa es-
timada de supervivencia a 5 afios del 70% en comparacién con mas
del 80% para los otros subtipos.3

Dentro de este subgrupo de tumores la incidencia de variantes pa-
togénicas (VP+) en genes como BRCA1 y BRCA2 puede variar entre el
11 al 20% independientemente de la historia familiar de la paciente.
Estudios adicionales han identificado en pacientes de etnia judia As-
kenazi que presentan CMTN y VP+ en el gen BRCA1, en hasta un 29%,
20% de estas diagnosticadas a edad joven o con historia familiar de
cancer de mama, y un 8 a 14% no seleccionadas por historia fami-
liar4 Aunque una proporcién sustancial de CMTN surge como resul-
tado de VP+ hereditarias en BRCA1 y BRCA2, queda por establecer
la contribucién de éstas, en pacientes no seleccionadas especifica-
mente por la edad en el momento del diagnéstico o los antecedentes
familiares de cdncer de mama u ovario. Las pacientes VP+ en BRCA2
parecen compartir caracteristicas patoldgicas similares con aquellas
pacientes VP-. Aunque el desarrollo de test genéticos basados en pa-
neles ha revelado que el 10% de los pacientes de alto riesgo y VP- en
BRCA1 o BRCA2 pueden portar variantes en otros genes relaciona-
dos a cancer de mama/ovario, la frecuencia de éstas en los genes
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de predisposicién no BRCA1 / 2, entre pacientes con CMTN, no se ha
determinado auin.®

Actualmente, el diagnéstico de CMTN es una indicacién de estudio
molecular para cancer hereditario aceptada por multiples socieda-
des cientificas, incluyendo al Instituto Nacional del Cancer (INC) de
nuestro pais.® El objetivo del presente trabajo es estudiar la inciden-
cia de VP en una cohorte de mujeres con CMTN y comparar carac-
teristicas de presentaciéon con el grupo de mujeres con CMTN y VP-.

MATERIAL Y METODO

A través de un estudio de corte transversal, se estudiaron 97 pacien-
tes de un total de 112 mujeres con CMTN comprendidas entre el pe-
riodo enero 2014 y diciembre 2019, en el Centro de Mastologia de la
ciudad de Rosario, a las que se les realizaron estudios moleculares
para cancer hereditario que inclufan al menos el andlisis de los ge-
nes BRCA1 y 2: panel s6lo para BRCA1 y BRCA2 6 panel de sindrome
de cancer hereditario (panel extendido). La metodologia del mismo
se basé en el estudio de mutaciones puntuales por secuenciacién
de regiones exénicas e intrénicas adyacentes en genes candidatos,
seleccionados mediante secuenciacion de segunda generacién para
identificacién de variantes genéticas puntuales y screening de varia-
cién en el numero de copias exénicas asociadas a alta susceptibilidad
para el desarrollo del cancer hereditario. El panel utilizado contenia
la siguiente lista de genes: BRCA1, BRCA2, ATM, BRIP1, CDH1, CHEK?2,
NBN, NF1, PALB2, PTEN, STK11 y TP53. Se excluyeron 15 pacientes
que tuvieron indicacién de testeo molecular pero no realizaron el
estudio, 12 por falta de acceso y cobertura del servicio de salud y 3
porque se negaron a realizar el andlisis. Todas las pacientes tuvieron
consulta de asesoramiento genético oncolégico previo a la toma de
muestra de sangre.

El criterio de seleccidn de testeo esta ampliamente descripto, las pa-
cientes con CMTN con diagndstico antes de los 60 afios se acepta
como criterio Uinico, o mujeres con CMTN diagnosticado més alla de
los 60 afios e historia familiar con patrén de cancer hereditario.”.8

Con la aprobacién del Comité de Etica del Centro de Mastologia, se
consultaron las historias clinicas de las pacientes, para obtener las
siguientes variables: edad al diagndstico del cancer, tipo histoldgico,
grado nuclear (GN), estructura familiar limitada (EFL), historia fami-
liar de cancer de mama/ovario, antecedentes personales de otras
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neoplasias, test genético realizado (BRCA1/2 o panel genético com-
pleto), tamafio tumoral, TNM y estadio clinico. La EFL se definié como
menos de 2 parientes femeninas de primer o segundo grado que so-
brevivieron mas de 45 afios en cualquier linaje. Esta estructura fami-
liar se asocia a menos probabilidad de expresién de enfermedad en
generaciones precedentes, y por lo tanto, a una pérdida del patréon
fenotipico de cancer hereditario.?

Se utilizé un test t para la comparaciéon de medias de variables cuan-
titativas, y se analizé la relacién entre variables cualitativas median-
te la prueba de independencia Chi-cuadrado de Pearson. Se definio
como nivel significativo un 0=0.05 indicando que las pruebas que
arrojaron un p-valor menor a 0.05 se tomaron como estadisticamen-
te significativas. El analisis de los datos se llevo a cabo con el software
libre R.

RESULTADOS

En el periodo comprendido entre enero 2014 y diciembre 2019, se
estudiaron mediante anéalisis molecular, un total de 97 pacientes con
CMTN, en el Centro de Mastologia de la ciudad de Rosario.

De las 97 pacientes, al 62.9% (n:61) se le realiz6 estudio para BRCA 1y
2, de las cuales 36.1% presentaron VP+. Al 37.1% (n:36) restante, se le
realiz6 panel de genes de susceptibilidad para CMTN, con un 27.8%
de VP+.

La edad promedio (+DE) de las pacientes fue de 40.5 (+10.1) afios. En
32 pacientes se obtuvieron VP+ (33.0%), 8 obtuvieron variante de sig-
nificado incierto (8.2%) y 57 resultados VP- (58.8%). Para el andlisis
siguiente se considera VP- a aquellas pacientes que no obtuvieron
VP+ como aquellas que obtuvieron variante de significado incierto.
En la tabla 1, se describen la distribucién de paciente segiin el grupo
y las variables analizadas.
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Tabla 1. Distribucion de pacientes seglin el grupoy las variables analizadas.
Variables Total (N=97) | VP+ portotal | VP+(n=32) | VP-(n=65)
N (%) de variable n (%) n (%)
n (%)

P-valor asociado a prueba Chi-cuadrado
de independencia o t-Student de igual-
dad de medias.

* La prueba puede no tener validez de-
bido a que no cumple las condiciones el
tamano de muestra

mm: milimetros; DE: desvio estandar.

Edad al diagnéstico de CMTN

De las mujeres VP+, 84.3% (n:27) fue diagnosticada con cancer entre
los 30 y 57 afios. No se encontr¢ diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre las edades medias (p=0.99) para ambos grupos, como asi
tampoco para las desviaciones estdndares correspondientes (p=0.10).
Cuando se analizaron en menores a 50 afios y mayores o iguales de
50 afios, no se encontré una relacién estadisticamente significativa
entre las categorias de edad y el resultado del test, (p=0.107). Ver Ta-
bla 1. Se testearon 3 pacientes mayores de 60 afios (62, 63 y 77 afios),
en este caso, porque tenian antecedentes familiares de cancer de
mama/ovario, y todas arrojaron resultado negativo. Analizando las
edades en grupos etarios decenales, no se hallé una relacién estadis-
ticamente significativa entre las categorias de edad y el resultado del
test, (p=0.119). Ver Tabla 2.
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Total (N=97) VP+ (n=32) VP- (n=65) Antecedentes familiares
N (%) n (%) (%) En el grupo de pacientes con antece-

20 a 29 afios 10(10.3) 5(15.6) (7.7) dentes familiares de cancer de mama,
30a 39 afios 43 (44.3) 12(37.5) 31 (47.7) obtuvieron VP+ el 45.0%, mientras que
40 a 49 afos 23(23.7) 5(15.6) 18 (27.7) en el grupo sin antecedentes familia-
50a 59 afios 18(18.6) 10(31.3) 8(123) res de c&ncer de mama s6lo un 13.5%.
60269 afios 2(21) 0(0.0 231 Mientras que aquellas pacientes VP+,
70a79anos 1(1.0) 0(0.0 101.5) 84.3% presentaron antecedentes fami-

liares de cancer de mama.

En el caso de antecedentes familiares de cancer de ovario, un 66.7%
presentd VP+ y sélo el 26.8% de quienes no tenian antecedentes.

Sélo 4 pacientes presentaron otro tipo de antecedente oncoldgico
personal. Dos pacientes (50%) obtuvieron VP+ y otras dos VP-. En el
grupo VP+ ambas refirieron cancer de ovario, en el grupo VP- una
cancer de ovario y la otra cancer de tiroides.

Se hallé una relaciéon estadisticamente significativa entre la presen-
cia de antecedentes familiares de cdncer de mama y el resultado del
test (p=0.001).

Estructura familiar limitada

Un total de 21 pacientes refirieron estructura familiar limitada. De
estas 21, un 47.6% (n:10) obtuvo VP+, representando 31.2% del total
de VP+. De aquellas que no refirieron estructura familiar limitada, el
28.9% obtuvo VP+. Esta diferencia en los porcentajes no resulta esta-
disticamente significativa (p=0.107).

Histologia

Un 86.6% presentaron al diagndstico carcinoma de tipo ductal “sin es-
pecificar tipo” (NOS). De ellas, un 34.5% obtuvo VP+. De las restantes
pacientes, un 23.1% obtuvieron VP+. No se hall6 una relacién esta-
disticamente significativa entre el tipo histolégico y el resultado del
test (p=0.414).

Dentro de las pacientes con cancer de mama invasor tipo NOS, un
33.3% present6 carcinoma de alto grado nuclear, dentro de este sub
grupo, un 50% obtuvo VP+, mientras que en el grupo que no tenia
carcinoma de alto grado, sélo el 26.8% arrojé VP+. Esta diferencia en
los porcentajes resulta estadisticamente significativa (p=0.034).
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Tabla 3. Tamafio de tumor (mm) segtin resultado del analisis molecular. Tamafio tumoral

Resultado Minimo

Tabla 4. Variantes patogénicas.

BRCAT1

Nomenclatura ACGM 2015.

Maximo La media general fue de 29.6 mm con una
desviacion estdndar de 18.1mm. No se en-
contr¢ diferencia estadisticamente signifi-
cativa en los tamafios promedio entre los
grupos VP+ vs VP- (p=0.261). Ver Tabla 3.

Estadio clinico

Teniendo en cuenta el estadio clinico se-
gun TNV, del total de pacientes con esta-
dio I un 27.6% resulté VP+. Un 31.8% de
las pacientes con estadio IIA resultaron
VP+, y un 28.6% de las pacientes con es-
tadio IIA resultaron VP+. El 50% de las
pacientes con estadio 1IB y IIIB resultaron
VP+ y s6lo 1 presenté estadio IV obte-
niendo VP- para el test.

Variantes patogénicas

De las pacientes testeadas VP+, 26 lo
fueron para BRCA1 (81.3%), cuatro para
BRCA2 (12.5%) y sélo dos para PALB2
(6.2%). Ver Tabla 4.

Del total de pacientes VP+ para BRCAL,
73.1% tenian menos de 50 afios, opuesto
al grupo de pacientes VP+ para BRCA2, el
75% tenfan 50 afios o més.

De las pacientes VP+ para BRCAI, un
88.5% presentd antecedentes familiares
de cancer de mama y un 75% presenta-
ba antecedentes en el grupo VP+ para
BRCA2.

El tamafio tumoral promedio en el grupo de pacientes VP+ para
BRCA1 fue de 31.2mm con una desviacién de 14mm. En el grupo de
pacientes VP+ para BRCA2 la media fue de 50.2mm con una desvia-
cién de 47.4mm. No se hallé una diferencia estadisticamente sig-
nificativa para los tamafios promedios pero si para las variancias
(p=0.001).
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DISCUSION

En el presente estudio, presentamos, en nuestro conocimiento, la se-
rie mas grande de pacientes con CMTN analizadas con estudios gené-
ticos en Argentina. En el 33% de las pacientes se obtuvieron VP+en el
estudio molecular, lo cual demuestra la importancia de la indicacién
del testeo en este grupo de mujeres. De éstas, el 81.3% lo fueron para
BRCAI, el 12.5% para BRCA2 y el 6.2% para PALB2, lo cual evidencia
la asociacién entre VP+ del gen BRCA1 y el CMTN, aunque también
subraya la importancia de ampliar el espectro de genes a estudiar
en estas pacientes. As{ mismo, la alta prevalencia de VP+ en BRCA
asociado a CMTN, concuerda con las publicaciones realizadas en po-
blaciones no argentinas.10

Con respecto a la edad al diagnéstico del cancer de mama, no se en-
contré diferencia estadisticamente significativa entre las pacientes
con VP+y VP-. Las mujeres con CMTN tienen en promedio una edad
de diagndstico mas temprana cuando se compara con el resto de los
subgrupos como los luminales o HER2+.11

Una de las limitaciones de nuestro trabajo, probablemente relacio-
nado al tamafio muestral, es que no permitié evaluar diferencias en
la prevalencia de VP+ entre mujeres mayores y menores de 50 afios.

Multiples estudios identificaron subgrupos en los que la prevalencia
de VP+ BRCA1 y BRCA2 es suficiente para justificar la realizacién de
las pruebas (como las mujeres con diagndstico de cdncer de mama
antes de los 40 afios, cancer de ovario seroso papilar, cAncer de mama
en el hombre e individuos de ascendencia judia Ashkenazi con can-
cer de mama y ovario).10.12

Las guias del Instituto Nacional del Cancer de Argentina recomien-
dan el estudio de BRCA1 y BRCA2 para pacientes que retinen criterios
de cancer de mama y ovario hereditario o con CMTN diagnostica-
do antes de los 60 afios. Sin embargo, la recomendacién de estudiar
otros genes no esta realmente establecida porque aun no esta de-
terminado el riesgo de padecer un CMTN asociado con VP+ en otros
genes de predisposicién.13 En concordancia con la indicacién de es-
tudiar pacientes con CMTN menores de 60 afios, la mayoria de las
pacientes testeadas en nuestro estudio, desarrollaron cancer antes
de los 60 afios. Solo se testearon 3 pacientes mayores de 60 afios (62,
63y 77 afios), en este caso, porque tenian antecedentes familiares de
cancer de mama/ovario, y todas arrojaron resultado negativo.
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Se hallé unarelacién estadisticamente significativa entre la presencia
de antecedentes familiares de cancer de mama y el resultado del test
(p=0.001),es decir, la presencia de antecedentes familiares aumenta
la probabilidad de resultado positivo. En un estudio con mas de 1800
mujeres con CMTN, las pacientes con historia familiar de cancer de
mama y cancer de ovario, fueron relacionadas con VP+ en el gen
BRCA1 (50%; p<.001) y (18%; p<.001), respectivamente; mientras que
las BRCA2 s6lo estuvieron en relaciéon con el antecedente familiar de
cancer de ovario. Sin embargo, aquellas mujeres con VP+ en genes
no-BRCA, no fueron asociadas significativamente con una historia fa-
miliar de cdncer de mama u ovario. Por esto, muchas pacientes con
VP+ en genes de predisposicion para CMTN pueden no ser identifica-
das por su historia familiar.10 En nuestra serie, evaluamos como uno
de los criterios de testeo la “estructura familiar limitada” (EFL), y en
estas pacientes, si bien el resultado no fue estadisticamente significa-
tivo comparado entre pacientes VP+, encontramos proporcionalmen-
te mas VP que el total de nuestra serie (47.6 vs 33%), lo que subraya
la importancia de este criterio de evaluacién para seleccionar candi-
datas a testeo. En el estudio que confirmé la utilidad de este criterio,
la EFL fue un predictor de resultado positivo (odds ratio, 2.8; IC 95%,
1.19-6.73).9 Esto es consistente también con la herencia autosémico
dominante de variantes que tienen expresion limitada por el sexo.

Al analizar el tamafio del tumor, la media general fue de 29.6 mm
con una desviacion estandar de 18.1mm entre las pacientes VP+,
no encontramos diferencias significativas en el tamafio tumoral al
diagndstico de cancer (p=0.261). En este punto, la evidencia actual
no es concluyente, ya que un metaanalisis indicé que las pacientes
portadoras de VP en BRCAL, presentaron al diagnéstico, un tamafio
tumoral superior al de las BRCA2 y a las pacientes VP-.14 Otros estu-
dios han reportado que el tamafio tumoral no fue significativamente
diferente entre los tumores en BRCA1 y los tumores en BRCA2 porta-
doras de VP.15.16

Encontramos una asociacién entre el alto grado tumoral y VP+. En
un estudio que incluyé 1824 mujeres con CMTN, las pacientes VP+
presentaron tumores de mayor grado que las pacientes VP- (p 0.001).
Aunque el 83% (1117 de 1351) de todos los CMTN con datos de histo-
logia fueron grado 3, esto aument6 al 94% (105 de 112) para los por-
tadores de BRCA1 (p.001) y al 90% (35 de 39) para los portadores de
BRCA2 (p 0.35); sin embargo, esto disminuyo ligeramente al 82% (37
de 45) para CMTN en portadoras de VP no BRCA1-2 (p 0,84).11
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El estudio genético germinal de pacientes CMTN utilizando paneles
de genes (extendido), es ahora una practica comun, relacionado a la
evolucién de las plataformas de anélisis, y la identificacién de genes
de predisposicién distintos a BRCA1-2 puede ser del orden del 5%
de las pacientes CMTN no seleccionadas por edad al diagndstico o
por historia familiarl”, pero se necesita una mayor comprensién de
estos genes que conduzca a un mejor manejo clinico de las personas
en riesgo o diagnosticadas con este subtipo molecular. Entre estos
genes de predisposicién al CMTN, s6lo BRCA1 ha sido determinado
como gen de susceptibilidad, aunque VP de BARD1, BRIP1, PALB2 y
RAD51C y D han sido reportadas en relacién a CMTN y a otros sub-
tipos moleculares.1® En nuestra serie sélo un tercio de las pacientes
se testearon con panel extendido para cancer de mama hereditario.
Esto esta relacionado a la disponibilidad de paneles en nuestro me-
dio durante la evaluacién de las pacientes mediante estudios gené-
ticos a través del tiempo, lo que puede haber limitado el hallazgo de
VP+ en genes no-BRCA.

Estos hallazgos sugieren que los criterios para estudiar pacientes con
CMTN deberian expandirse para incluir pruebas de todos los genes,
independientemente de la edad al diagnoéstico y la historia familiar
de céncer.13

Aunque las pruebas basadas en paneles pueden identificar a las mu-
jeres no afectadas con mayor riesgo de CMTN y otros tipos de cancer
que pueden beneficiarse de las estrategias de evaluaciéon de riesgos,
las pruebas genéticas también pueden identificar a las personas que
pueden beneficiarse de estrategias terapéuticas especificas, lo cual
nos indica que el analisis molecular cumple los criterios aceptados
de “biomarcador”, al mismo nivel por ejemplo, que el dosaje del re-
ceptor estrogénico.l?

Encontramos como predictores de mayor probabilidad de resultado
positivo, edad al diagnéstico menor a 50 afios, presencia de antece-
dentes familiares de cancer de mama/ovario, presencia de alto grado
nuclear en la muestra de biopsia. Asi mismo, demostramos que el
criterio “estructura familiar limitada”, se puede aplicar a las pacien-
tes de nuestro medio.

En definitiva, el analisis molecular de las pacientes con CMTN debe-
ria considerarse practica estdndar al menos en este subgrupo, en vis-
ta de que el resultado puede direccionar no sélo estrategias preven-
tivas, con el objetivo de disminuir incidencia de segundos primarios
u otros tumores como cancer de ovario, sino también porque podria
seleccionar candidatas a beneficiarse con medicacién especifica.
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Como conclusién, encontramos un alta prevalencia de VP+ en una
serie de pacientes con CMTN, particularmente en mujeres con tumo-
res de alto grado, premenopausicas al diagnéstico y con anteceden-
tes familiares de cancer de mama /ovario.
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DEBATE

Dr. Billinghurst: ;Qué hicieron de distinto después,
cuando les dio positivo? ;Qué conducta cambia-
ron? ;Cudl fue el procedimiento especifico que hi-
cieron para estas pacientes?

Dr. Soso: Eso habla un poco mas del seguimiento.
Este no es un trabajo de seguimiento, es un trabajo
de corte transversal. E1 100% de las pacientes reci-
bieron mastectomia y todas mastectomia bilateral.
Si usted se refiere a eso, esta es la respuesta.

Dr. Billinghurst: Era un dato para saber. ;Pero no
les cambid después? ;En el ovario, no le hicieron
nada?

Dr. Soso: No es parte del trabajo, pero todas las pa-
cientes con el diagnéstico de la variante patogéni-
ca, luego de la paridad cumplida, también realiza-
ron salpingooforectomia bilateral.

Dr. Terrier: El trabajo ya tiene un tiempo ¢no? Que-
ria preguntarte sobre lo que ustedes llaman ahi,
estudio extendido, que son doce genes. Lo que yo
veo, de pacientes propios, que no los asesoro per-
sonalmente si no que lo hace el especialista del
equipo, es que en la actualidad, practicamente a
todas las pacientes se les hace un test de 30 genes.
¢Como se manejan hoy en dia, si bien eso no es de
este trabajo?

Dr. Soso: Entre fines del afio pasado y este afio han
salido estudios de muchisimas pacientes. Hoy en
dia tenemos mas genes. Este estudio que realiza-
mos es hasta diciembre de 2019, pero se han ido
agregando genes como el BRAD51C y el 51D, entre
otros. Pero siempre teniendo en cuenta el patrén
fenotipico, y més si hay antecedentes de cancer
hereditario. Por eso es importante que todas las
pacientes, mas alld de tener un cancer de mama
triple negativo y la indicacién de un test genético,
que sean evaluadas en un consultorio de asesoria
genética.

ANCER DE MAMA HEREL

Dr. Cassab: Esta consulta no es del alcance de tu
trabajo, parece que te preguntamos todas cosas
que no estan. Pero me gustaria saber, si afuera del
trabajo, en pacientes jovenes, con antecedentes
familiares (hablo de jovenes menores de 40 afios),
con cancer de mama y que son HER o luminales
¢Piden los estudios, los paneles?.

Dr. Soso: Habitualmente lo que indicamos es la
consulta de asesoramiento. Después, nuestro espe-
cialista, el Dr. Tabares, decide si se realiza el test. Es
una indicacién de asesoramiento genético la que
usted menciona. La realidad es que en muchas de
estas situaciones, los test genéticos son negativos.
Pero lo primordial es la consulta de asesoramiento
genético y que luego el genetista haga su evalua-
cién de acuerdo a todo el arbol genealdgico.

Dr. Cassab: A todo el arbol genealdgico. A los re-
dondeles y los cuadrados.

Dr. Soso: Exactamente.

Dr. Cassab: Bueno, muchas gracias, Dr. Soso.
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Variabilidad fenotipica entre
biopsia por puncion y biopsia
definitiva postneoadyuvancia

RESUMEN

Objetivo

+ Comparar los resultados de inmunohistoquimica entre la biopsia
por puncién al momento del diagndstico y el tumor residual de la
pieza quirurgica luego del tratamiento neo adyuvante en tumores
luminales, HER2 (receptor del factor de crecimiento epidérmico 2),
y triple negativo de pacientes tratadas en la Unidad de Mastologia
del Hospital General de Agudos Donacién F. Santojanni, Secretaria de
Salud Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires.

» Evaluar si existe repercusion en la decisién terapéutica.

Material y método

Se realizé un estudio analitico de cohorte retrospectivo de las pacien-
tes con cancer de mama sometidas a quimioterapia neo adyuvan-
te en la Unidad de Mastologia del Hospital Santojanni entre julio de
2014 y julio 2019. Se incluyeron solo pacientes que presentaran tu-
mor residual en la pieza quirurgicas. La variable principal analizada
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fue el resultado de la IHQ de la biopsia de diagnéstico y de la pieza
quirurgica luego de la neoadyuvancia. Se midi6 la expresién del RE,
RP, Her2neu y del Ki67.

Conclusiones

En nuestro estudio observamos una variaciéon de los resultados
cuando comparamos entre la biopsia prequirurgica y la anatomia
patolégica de la pieza quirtrgica en al menos un biomarcador en el
27% de las 51 pacientes incluidas. Dicha variacién podria modificar
el enfoque terapéutico los en un numero significativo de pacientes.
Se necesitarian estudios con mayor nimero de pacientes para veri-
ficar nuestros hallazgos los cuales podrian tener importantes impli-
cancias en la practica diaria.

Palabras Clave

Cancer de mama, neoadyuvancia, variabilidad fenotipica

ABSTRACT
Objetive

+ Analyze the variation in immunohistochemistry between the biopsy
and the residual tumor of the surgical piece after neoadjuvant treat-
ment in luminal, Her2 Neu and triple negative tumors in patients
treated in the mammary pathology service of the General Hospital of
Acute Donation F. Santojanni.

+ Assess whether there is an impact on the therapeutic decision.

Material and method

Aretrospective cohort analytical study of patients undergoing neoad-
juvant chemotherapy was carried out in the Mastology Unit of Santo-
janni Hospital between July 2014 and July 2019. To be included in this
study, patients had to be treated with neoadjuvant chemotherapy
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and had residual tumor in the surgical specimen. The main variable
was the [HC result of the diagnostic biopsy and the surgical specimen
after neoadjuvant treatment. The expression of RE, RP, Her2neu and
Ki67 was measured.

Conclusions

In our study, we observed a discordance in the results of the presur-
gical biopsy and the pathological anatomy of the surgical specimen
in at least one biomarker in 27% of the 51 patients. This could modify
adjuvant treatments in a significant number of patients. Studies with
a larger number of patients would be needed to verify our findings,
which could have important implications in daily practice.

Key words

Breast cancer, neoadjuvant, phenotypic variability

INTRODUCCION

En 1970, en Milan, se realizaron los primeros estudios sobre quimio-
terapia neo adyuvante en cdncer de mama localmente avanzado
inoperables; observandose que la mitad de los tumores se tornaron
operables. A partir de esto surgio la idea de administrar agentes qui-
mioterapéuticos previos a la cirugia (quimioterapia preoperatoria o
quimioterapia neo adyuvante) con el objetivo de mejorar la tasa de
respuesta en las pacientes, en comparacién con la administraciéon
del mismo tratamiento luego de la intervencién quirurgica (quimio-
terapia adyuvante).!

En 1980 se comenzd a aplicar esta metodologia en pacientes con es-
tadios iniciales. Los primeros estudios clinicos tenfan como objetivo
determinar si el tratamiento sistémico de inicio resultaba superior
en términos de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
global.2 El primer estudio con un amplio numero de pacientes fue el
NSABP-B18, en el que se comparaban cuatro ciclos de antraciclinas
en neo adyuvancia y el mismo esquema en adyuvancia. Se observo
que en el 80% de las pacientes el tamafio tumoral se redujo, hubo
un aumento del porcentaje de respuesta clinica completa (36%) y
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de respuesta patolégica completa (RPC) (26%) en el grupo con qui-
mioterapia neoadyuvante.3 Otro estudio fue el EORTC, en el que las
pacientes se aleatorizaban a 4 ciclos de 5FU - epirrubicina - ciclofos-
famida (FEC) como tratamiento neoadyuvante versus adyuvante. En
este estudio, también se demostré que una RPC se asociaba a una
mejor supervivencia. Los resultados que obtuvieron fueron simila-
res en los 2 grupos: tanto en supervivencia global (SVG), superviven-
cia libre de enfermedad (SVL) y la recaida loco regional, sin presentar
diferencias estadisticamente significativas. Se demostré que 3 ciclos
de antraciclinas en esquema neo adyuvante o adyuvante no presen-
tan diferencias en SVL ni SVG, aumentando el numero de cirugias
conservadoras con aceptable control local. Teniendo en cuenta estos
beneficios, se concluyd que los principales objetivos de la quimio-
terapia neo adyuvante son: conseguir disminuir el tamafio tumoral,
mayor posibilidad de realizar cirugias conservadoras, control tem-
prano de la enfermedad micrometastasica y la posibilidad de testear
la quimiosensibilidad del tumor in vivo.

En la actualidad se ha observado que, muchas veces, la quimiotera-
pia modifica la expresioén de los receptores hormonales y del Her2
Neu en los tumores con lesion residual. Este cambio de fenotipo en
las células tumorales residuales podria modificar la decisién sobre
el tratamiento adyuvante posterior. Es importante saber que existe
escasa evidencia cientifica con respecto a este cambio de fenotipo, y
se necesitan mas estudios para confirmar estos resultados.

Por lo tanto, en este estudio, nos propusimos comparar los resulta-
dos de inmunohistoquimica entre la biopsia por puncién y el tumor
residual de la pieza quirtirgica luego del tratamiento neo adyuvante
en pacientes tratadas en la Unidad de Mastologia del Hospital Gene-
ral de Agudos Donacién F. Santojanni.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio analitico, de cohorte, retrospectivo de las pa-
cientes sometidas a quimioterapia neo adyuvante en la Unidad de
Mastologia del Hospital Santojanni entre julio de 2014 y julio 2019.

Para ser incluidas en este estudio las pacientes debian ser tratadas
con quimioterapia neo adyuvante y tener tumor residual en la pieza
quirtrgica. Las biopsias fueron realizadas con puncién histolégica
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core con aguja de 14 G bajo guia ecografica, tomandose como mini-
mo 5 muestras por lesion. Fueron excluidas aquellas pacientes que
obtuvieron respuesta patolégica completa (RPC). Del total de 278 pa-
cientes diagnosticadas con cancer de mama en dicho periodo, 69 rea-
lizaron neoadyuvancia y 51 fueron incluidas en nuestro trabajo.

La clasificacién de los fenotipos utilizada fue:

- Luminal A: RE mayor 1%, RP mayor 20%, HER2 +/-, KI 67 menor20%
- Luminal B: RE mayor 1% RP menor 20% HER2 +/-, KI67 mayor 20%
- TN: RE menor 1%, RP menor 1% HER2 -

- HER2 puro: RH -, HER2 +

La variable principal fue el resultado de la IHQ de la biopsia de diag-
néstico y de la pieza quirtrgica luego de la neoadyuvancia. Se midid
la expresion del RE, RP, Her2neu y del Ki67. Otras variables analiza-
das fueron la edad, tipo histolégico, grado histolégico, TNM pre neo-
adyuvancia, tratamiento neo adyuvante y respuesta patoldgica.

Valoracién de la respuesta al tratamiento

En el servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Santojanni se uti-
lizaron las guias de recomendacién ASCO/CAP (Sociedad Americana
de Oncologia Clinica/ Colegio Americano de Patélogos) de 2010 que
consideran positivos aquellos tumores con igual o mayor al 1% de
células tumorales marcadas y negativos aquellos con menos del 1%
y para el HER2 Neu la interpretacién del score se realiz6 sobre la base
del score 0y 1+ (negativos), 2+ (indeterminado) y 3+ (positivo). En los
casos indeterminados, se realizdé FISH (Fluorescence In Situ Hibridi-
zation).>6 Se utilizé el equipo de inmunohistoquimica automatizado
marca Ventana, modelo es el Benchmark GX.

Para valorar la respuesta patoldgica a la neoadyuvancia utilizamos la
8va edicién de TNM en la cual luego de neoadyuvancia se agrega el
prefijo “y” tanto en la valoracién clinica como patoldgica: ycT o ypT; y
aclara que “ypT” sélo se utiliza para medir el tamafio tumoral conclu-

yendo que una RPC es igual a ypT0 ypNO / ypTis ypNo.”

En la valoracién del lecho tumoral se utiliza el indice RCB (Residual
Cancer Burden)® cuyas variables a consignar son: didmetro mayor y
menor del lecho tumoral, porcentaje de células tumorales infiltran-
tes, porcentaje de celularidad tumoral de carcinoma intraductal, nd-
mero de ganglios totales, numero de ganglios positivos y tamafio de
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la metastasis mayor. Esos valores se colocan en la pagina web de MD
Anderson para calcular el indice. Los resultados son:

- RCB-0: Respuesta patolégica completa (RPC)

- RCB-1: Lesion residual minima. Respuesta parcial mayor.
- RCB-2: Respuesta no deseada. Respuesta parcial menor.
- RCB-3: Lesion residual extensa. Quimiorresistencia

En cuanto a la respuesta clinica e imagenolégica valorada por la Uni-
dad de Mastologia utilizamos los criterios de respuesta de la OMS.
Estos criterios de la OMS definen una respuesta parcial mayor como
una reduccién mayor o igual al 50% de la suma de los diametros de
la lesién principal, respuesta parcial menor cuando dicha reduccién
fue inferior al 50%, pero superior o igual al 30%. Se considera que
una lesién es estable (EE) cuando no cumple los criterios expuestos
como respuesta parcial ni progresién; y por ultimo hablamos de pro-
gresion (PRO) en un aumento de al menos un 20% de la suma de
los didmetros de la lesién principal, aumento absoluto de 5mm de la
suma de los didmetros, o la aparicién de una nueva lesion, sea inica
o multiple.

Tratamiento neo adyuvante

Respecto a los tratamientos neoadyuvantes fueron variando de
acuerdo al afio en que fueron realizados, debido al advenimiento de
nuevas drogas:

« Luminales:

- utilizaron AC por 4 ciclos cada 21 dias mas taxanos por 12 ciclos
semanales.

+ Her2 Neu:

- Durante el afio 2014 y hasta enero de 2015 se utilizé Antracicli-
nas mas Ciclofosfamida, realizando el tratamiento con Trastuzu-
mab solo de manera adyuvante.

- A partir de noviembre de 2015 se utiliz6 Trastuzumab mas Do-
cetaxel.

- Desde noviembre de 2017 se comenz6 a utilizar el esquema dual
con trastuzumab més pertuzumab acompafiado con Docetaxel, y
en el caso de Her2 Neu puros se sumaba el Carboplatino al esque-
ma anterior.
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Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes
potencialmente incluibles en el estudio.

'ARIABILIDAD FENOTIPI

» Triple Negativo:

- Hasta mediados del afio 2019 se utilizé carboplatino més taxa-
nos por 4 ciclos.

- Actualmente se realiza antraciclinas mas ciclofosfamida (AC) por
4 ciclos cada 21 dias mas taxanos por 12 ciclos.

Muestreo y andlisis estadistico

El muestreo fue consecutivo. Las variables numéricas se describen
con mediana y percentiles 25%-75% y las variables cualitativas se
describen con numeros absolutos y porcentajes.

Para evaluar los cambios antes y después de la neoadyuvancia en el
tejido mamario se utiliz6 la prueba de McNmar, la cual es aplicable
a los disefios antes-después en el cual cada sujeto sujeta como su
propio control. En esta prueba se determina si los cambios son sig-
nificativos mediante los pares discordantes. Se presentard mediante
graficos de barras las proporciones concordantes y discordantes para
cada biomarcador. Se considera una p con valor < 0,05 como estadis-
ticamente significativo. Se utiliz6 el software Stata v14.

RESULTADOS

Caracteristicas generales de las pacientes:

La mediana de edad de las pacientes

fue de 51 afios (percentiles 25%-75%:

Y

] ] ) rango 44-60). El subtipo histolégi-
69 pacientes con cancer de mama y tratamiento X . .

necadyuvante (2014-2019) co ductal infiltrante tipo NOS fue el
mas frecuente, estando presente en
18 excluidas: el 87% de las pacientes. Méas del 90%

. — Respue: lagica sz
i5- Fesp m:g"“*“ og de la poblacién se presentaron como
e 1- Fallecié estadios IIA, IIB, IIIA o IIIB al momen-

1-No completé QT por

progresion a metdstasis to del diagnodstico. Los grados histo-

l6gicos 1, 2 y 3 fueron registrados en

[ 51 pacientes incluidas

2(2,8%), 20 (28,9%) y 47 (68,1%) de las
] mujeres, respectivamente. De acuer-

do al TNM 8va edicién, se observd
que maés del 90% de la poblacién
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Figura 2. Subtipos histolégicos en la poblacién de estudio seguin la clasificacion de los carcino- presentd T2, T3 y T4B y el N1
mas invasores de mama — OMS (Organizacion Mundial de la Salud) 2012.

Subtipo Histologico
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Figura 3. Estadios tumorales en |a poblacion de estudio.
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Figura 4. Grados histolégicos tumorales en la Figura 5.Tipo de respuesta en la poblacion de
poblacion de estudio. estudio. (Residual Cancer Burden).
Valoracién de la respuesta al tratamiento.

nGl s G2 s G3 m RCB-1 = RCB-2 » RCB-3 = RCB4

Grado Histologico

2,80%

Tabla 1. TNM (8va edicion) en la poblacién
de estudio.

Resultado

Variacién entre biopsia y pieza quirdrgica:

Se observd variacion en la inmunohistoquimica de la biopsia prequi-
rurgica y la anatomia patoldgica de la pieza quirturgica en al menos
un biomarcador en 14 (27,4%) de las 51 pacientes evaluadas.

La variacién en resultados de la biopsia prequirurgica y la anatomia
patolégica de la pieza quirdrgica para RE, RP, HER2 y Ki67 fue del 2%,
11,8%, 9,8% y 7,8%, respectivamente. En las figuras 5, 6, 7 y 8 se mues-
tra la distribucién de los resultados de la biopsia prequirtrgica y la
anatomia patolégica de la pieza quirdrgica para cada biomarcador.
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Figura 6. Distribucion entre los resultados de la BP y la AP para el receptor RE.
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FRECUENCIA RELATIVA

En la figura se observa en el interior de cada columna la frecuencia absoluta de las BP y AP, En
las ordenadas se expresa la frecuencia relativa. En este caso, de las 28 mujeres presentaron RE
positivo en la biopsia pre-quirtrgica sélo una presento RE negativo en la pieza quirdrgica. Por
otro lado, de las 23 mujeres con biopsia pre-quirdrgica negativa, ninguna presenté RE positivo
en la pieza quirtrgica

Figura 7. Distribucion entre los resultados de la BP y la AP para el receptor RP.
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En la figura se observa en el interior de cada columna la frecuencia absoluta de las BP y AP, En
las ordenadas se expresa la frecuencia relativa En este caso, de las 23 mujeres presentaron RP
positivo en la biopsia pre-quirdrgica, 3 presentaron RP negativo en la pieza quirtrgica. Por otro
lado, de las 28 mujeres con biopsia pre-quirtrgica negativa, 3 presentaron RP positivo en la
pieza quirdrgica.
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Figura 8. Distribucion entre los resultados de la BP y la AP para el receptor HER2.
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En la figura se observa en el interior de cada columna la frecuencia absoluta de las BP y AP, En
las ordenadas se expresa la frecuencia relativa. En este caso, de las 9 mujeres presentaron HER2
positivo en la biopsia pre-quirtrgica, 1 presenté HER2 negativo en la pieza quirdrgica. Por otro
lado, de las 42 mujeres con biopsia pre-quirdrgica negativa, 4 presentaron HER2 positivo en la
pieza quirdrgica.

Adicionalmente en la tabla 2 muestran los pares discordantes y con-
cordantes para cada biomarcador.

Tabla 2. Descripcion de los pares discordantes y concordantes para cada biomarcador. El p valor
corresponde a la comparacion entre los pares discordantes.

Receptor BP+/AP+ BP+/AP-

En cuanto al cambio de fenotipo se observaron los siguientes cam-
bios entre biopsia prequirdrgica y anatomia patolégica de la pieza
quirurgica:

+ 1 luminal B - Triple negativo (1,96%)
+ 4 luminales A - luminales B (7,84%)
+ 3 luminales B - luminales A (5,88%)
+ 1 HER2 luminal - luminal A (1,96%)

» 4 triple negativo - HER2 puro (7,84%)
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Total de cambios de inmunofenotipo: 13 (25,4%)

Total de cambio de esquema adyuvante: 3 (5,8%)

+ El cambio de esquema observado fue en la variacién fenotipica de
triple negativo a HER2 puro, agregando trastuzumab a los platinos.

Respuesta al tratamiento:

+ Her2Neu positivo: 6 pacientes mantuvieron el estatus de Her2Neu,
de estas ultimas todas obtuvieron respuesta parcial mayor.

- Triple negativo:15 pacientes que mantienen el estatus de triple ne-
gativo y de estas ultimas obtuvimos respuesta parcial menor en 5
pacientes, respuesta parcial mayor en 6 pacientes, y en 4 obtuvimos
estabilidad.

+ Luminales: 24 pacientes mantuvieron su estatus de luminal, todas
con respuesta parcial mayor.

DISCUSION

Actualmente el tratamiento neo adyuvante es considerado como el
tratamiento primario para el cdncer de mama localmente avanzado,
pero hoy en dia cada vez es mas frecuente su uso en estadios inicia-
les, por ello es necesario analizar las variantes que pueden surgir
luego de completar dicha terapia para poder brindar el mejor tra-
tamiento adyuvante acorde a cada paciente posteriormente. Se han
observado en algunos trabajos que hay variabilidad en la inmuno-
histoquimica post neoadyuvancia, y esta condicién conlleva a reali-
zar un tratamiento adyuvante diferente. El trabajo publicado con un
nimero de pacientes representativo es el de Hirata y col.1? con un N=
368 en el cual se observa un 16% de conversién luego del tratamiento
neo adyuvante y comparado con nuestro trabajo la discordancia total
del estudio en al menos un receptor fue del 14%. En el caso del tra-
bajo previamente citado las modificaciones mas evidentes fueron en
los receptores hormonales (RH) que consistian en una disminucién
de la expresion o directamente la conversién de positivo a negativo
con los siguientes resultados: 30 (8,2%) pacientes con RH cambiaron
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de positivo a negativo y 29 (7,9%) pasaron de negativos a positivos.
En el caso del Her2 Neu 22 (6,0%) pacientes cambiaron de positivo
a negativo y 13 (3,5%) pacientes pasaron de negativo a positivo. En
nuestro trabajo se observd que soélo 1 paciente con RE positivo en la
biopsia presentd RE negativo en la pieza quirurgica y el 100% de las
pacientes con RE negativo en la biopsia tuvieron RE negativo en la
pieza quirurgica. En el RP se obtuvo un 6% con cambio de estatus de
positivo a negativo y 6% de negativo a positivo, y en el caso del Her2
Neu un 8% cambid de negativo a positivo, y el 2% cambié de positivo
a negativo.

Otro trabajo mas reciente, realizado en 2017, con un numero total
de 51 pacientes fue de la Dra. Jeannette Burton y col.ll del Hospital
Interzonal General de Agudos Eva Perén de San Martin que estudio
la variacion de la expresién de receptores hormonales post neoadyu-
vancia. En sus resultados observaron que 34 pacientes se mantuvie-
ron sin cambios, 4 (7,8%) positivizaron el RE y 5 (9,8%) positivizaron el
RP. En cuanto a la negativizacion 4 (7,8%) el RE y 9 (17,6%) para el RP.
Concluyeron que tuvieron un numero reducido en los cambios en la
expresion de RH, predominando dichos cambios en los RP.

Un estudio de 2006 en la ciudad de Pamplona, en los servicios de ci-
rugia general y de anatomia patoldgica analizaron la modulacién en
la expresion de biomarcadores (RE, RP y HER2) en cdncer de mama
tras tratamiento neoadyuvantel?, en el cual se incluyeron 20 pacien-
tes sometidas a tratamiento neo adyuvante y se valor6 el cambio de
expresion entre la biopsia y la pieza quirtrgica, obteniéndose el si-
guiente resultado: positivizacién en RE con un total de 2 casos (10%),
2 casos (10%) para RP y 2 casos (10%) para HER2 y la negativizacién
se produce en 2 casos (10%) para RE y 2 (10%) HER2; mientras que
para progesterona se detecta en 7 casos (35%). A diferencia de nues-
tro estudio, en este se realizd un grupo control en el que se estudid
la expresion de la inmunohistoquimica en 33 pacientes y compara-
ron la biopsia con los resultados obtenidos de la pieza quirtirgica sin
ningun tratamiento previo, es decir no realizaron neoadyuvancia y
obtuvieron los siguientes resultados: no se evidencia ningun cambio
en los RE, y para los RP se producen dos casos de positivizaciéon y 2
de negativizacion. Lo que se destaco fue el HER2, con 1 caso que po-
sitivizé y 7 casos que relativizaron. En este punto prestamos especial
atenciéon ya que en nuestro trabajo si bien tuvimos 4 pacientes que
positivizaron, analizamos el interrogante de los factores que pudie-
ron provocar esta variabilidad tomando en cuenta la heterogeneidad

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2022 | voLumen 41 | N2 150

68



Dra. Collell Linda

'ARIABILIDAD FENOTIPI

tumoral dentro del desarrollo neoplasico, la fijaciéon éptima de la
biopsia por su menor tamafio y la variabilidad exclusiva de la técnica
inmunohistoquimica, ya que como bien planteamos afecta directa-
mente al tratamiento adyuvante.

El estudio indio realizado en 2016, sobre la discordancia entre RE y
RP después de la quimioterapia neoadyuvante!3, sobre un total de
78 pacientes de las cuales 9 tuvieron remisién patolégica completa,
69 fueron evaluadas para la discordancia observando que 37 pacien-
tes con RE positivos, 34 (91,9%) se mantuvieron como RE positivos
y 3 (8,1%) cambiaron a negativos después de la quimioterapia neo
adyuvante. Por otro lado, 32 pacientes con RE negativo, luego de la
gquimioterapia neo adyuvante, 29 (90,6%) permanecieron con RE ne-
gativo y 3 (9,4%) se convirtieron en RE positivo. Como resultado final
hubo un total de 6 pacientes (8,7%) que tuvieron cambio en el estado
del RE (discordancia RE) después de la quimioterapia neo adyuvante.
En cuanto al RP, de los 37 pacientes RP positivos antes de la quimio-
terapia, 29 (78.4%) permanecieron positivos y 8 (21.6%) se volvieron
negativos. De los 32 pacientes con RP negativo previa a la quimio-
terapia, 31 (96,9%) permanecieron negativos, mientras que 1 (3,2%)
cambio a positivo. El cambio total en el estado de RP (discordancia de
PR) después de la quimioterapia neo adyuvante fue en 9 pacientes
(13.04%). Concluyeron que la tasa de discordancia total de RE y RP
juntos es del 21,74%. Comparando los resultados de este tltimo es-
tudio con el nuestro, la tasa de discordancia total de RE y RP que no-
sotros encontramos fue de 13,8%, desglosando este resultado fue un
11,8% para RP y 2% para RE. La diferencia entre estos trabajos, es que
el estudio mencionado no tiene en cuenta el cambio del Her2 Neu.

Por ultimo, un estudio publicado en la Revista Argentina de Masto-
logia en 2015, respecto de la variabilidad de los RH y del Her2 Neu
postneoadyuvancia en el hospital Durand.!4 Fueron evaluados 34
tumores previos al tratamiento neo adyuvante. En cuanto a los RE,
25 tumores fueron positivos (73,5%) y 9 (26,5%) negativos, de los RP
22 pacientes (74,7%) fueron positivos y 12 (25,3%) negativos. El Her2
fue positivo en 7 pacientes (20,6%) y negativo en 27 (79,4%). En este
trabajo excluyeron los 7 casos con RPC, por lo tanto, se estudiaron
27 pacientes. Los RE en la biopsia core, 21 (77,8%) fueron positivos
y 6 (22,2%) negativos. Al compararlos con la pieza quirturgica, hubo
4 (14,8%) cambios de estatus: 3 tumores se negativizaron y 1 se po-
sitiviz6, y con respecto a los RP en la biopsia core, 19 (70,4%) fueron
positivos y 8 (29,6%) negativos, de estos se negativizaron en 3 casos y
se positivizaron en 4, por lo tanto, hubo 7 pacientes (25,9%) cambios
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de estatus. Cuando toman ambos receptores hormonales en conjun-
to (cambio de estatus de cualquiera de ellos o de ambos), 23 fueron
positivos (85,2%) y 4 negativos (14,8%), cuando comparan el resultado
post quimioterapia neo adyuvante se observan 5 (18,5%) cambios de
estatus: 3 se negativizaron y 2 se positivizaron. Al analizar el Her2
Neu, 23 tumores (85,2%) fueron negativos en la punciéon y 4 (14,8%)
positivos, con 2 cambios de estatus (7,4%): uno se positivizé y uno se
negativiz6. En el analisis estadistico se utilizd el coeficiente Kappa
para establecer la concordancia. En nuestro estudio dado que la im-
portancia residié en la discordancia entre el resultado de la biopsia 'y
el de la pieza quirtrgica y esto implica que las mismas pacientes fue-
ron evaluadas en dos puntos en el tiempo, el test de Kappa no seria
adecuado y por esa razon se utilizo el test de Mc Nemar, a diferencia
del estudio previamente citado.

CONCLUSION

En nuestro estudio observamos una discordancia en los resultados
de la biopsia prequirtirgica y la anatomia patolédgica de la pieza qui-
rurgica en al menos un biomarcador en el 27% de las 51 pacientes. Al
ser los tumores heterogéneos desde su poblacién celular uno de los
aspectos que podria explicar estas variaciones, es que en la biopsia
inicial analizamos una pequefia parte del tumor que puede no ser
coincidente con el total de la mismo. Otro aspecto podria ser que
la biologia del tumor puede cambiar con el tratamiento y provocar
la seleccién de células tumorales resistentes en el lecho tumoral re-
sidual. Si este fuera el caso Esto podria modificar los tratamientos
adyuvantes en numero significativo de pacientes. Se necesitarian
estudios con mayor numero de pacientes para verificar nuestros ha-
llazgos los cuales podrian tener importantes implicancias en la prac-
tica diaria
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DEBATE

Dr. Uriburu: Quisiera hacer un par de comenta-
rios. Los objetivos del trabajo eran observar la va-
riacion, eso esta claro. Estuvo en el orden del 27%
y tenia, como recién se decia en las conclusiones,
un objetivo secundario, pero no menos importan-
te, que era evaluar si existia una repercusion en la
decision terapéutica. No lo menciona en las con-
clusiones, pero en los datos me parecié ver que
un 5,8% de triple negativos pasaron a HER2 puro,
y en eso sf cambiaron. Es el nimero que tuvieron
ustedes y es una conclusiéon que no estaria mal
agregarla, porque me parece que ver si cambia
la terapéutica es un objetivo fundamental, cuan-
do no hay una respuesta patolégica completa. En
nuestro Servicio de Mastologia del Hospital Brita-
nico de Buenos Aires, hicimos una presentacion el
afio pasado, que se publicé este afio 2021, en la
Revista Argentina de Mastologia. Seguramente el
trabajo de ustedes se cerrd antes de del nuestro,
por eso queria aportar estos datos. E1“n” era de 127
pacientes y los resultados fueron parecidos. Las
variaciones para los receptores de estrégenos fue-
ron muy bajas, alrededor del 7% y no fue significa-
tiva. La més significativa, como también les pasé
a ustedes, fue en los receptores de progesterona,
con alrededor de un 28%. También fue significativa
la del HER2, que vari6 en un 13%, sobre todo de
positivo a negativo y eso si cambia la terapéutica
posterior. La conclusién de esta presentacion fue
que hubo cambios en el inmunofenotipo y en el
tratamiento adyuvante, en alrededor de un 29%.
Queria hacer este aporte sobre algo parecido a lo
que estuvo presentando usted y discutiendo sobre
las otras publicaciones.

Dr. Cassab: Felicitaciones Dra. Collell. Nosotros nos
conocemos del Hospital. Ella fue residente nuestra,
si bien no lo menciond, pero también fue residen-
te del Hospital Milstein. Me parecié muy bueno el
trabajo. Una metodologia impecable, bastante pro-
lija. Asi que te felicito, porque hay que cargar todos
estos datos. Te queria preguntar ;Qué pasa cuan-
do los receptores hormonales se negativizan en la

BILIDAD FENOTIPI

biopsia posterior, después de la neoadyuvancia?
¢Se continuia con el tratamiento hormonal o no?

Dra. Collell: En este caso, tuvimos una sola pacien-
te, que justamente habfa empezado como adyu-
vancia, que pasé a triple negativo, con capecitabi-
na y actualmente estaba finalizando los ultimos
ciclos. Era una paciente como para plantear en
ateneo por este tema de ver si se hacia hormono-
terapia por ese luminal B. Ademas, el dato (porque
la fuimos a investigar) era que el receptor de estro-
geno era del 80 y el de progesterona era negativo.
Es una paciente que esta terminando sus ciclos de
capecitabina y seguramente se plantee su caso en
ateneo multidisciplinario, como siempre se lo hace
con todas las pacientes.

Dr. Cassab: Si, generalmente los dos marcadores
gue mas cambian, mutan o varian son los recepto-
res de progestagenos y el HER. Por lo menos eso es
lo que se ve en todas las publicaciones.

Dr. S&nchez: Muy interesante la presentacion. Mi
pregunta es sobre los cuatro casos de luminal A.
¢Cudles fueron los criterios para que ingresaran a
neoadyuvancia a esas pacientes, que siempre te-
nemos la duda, siendo luminal A, y decimos: axila
positiva, le hacemos o no le hacemos?

Dra. Collell: Nosotros casi siempre lo planteamos
en ateneo y se va eligiendo de acuerdo a las pacien-
tes. No todos los luminales A van a neoadyuvancia,
pero en este caso la mayoria si, se considera con
axila positiva, también localmente avanzados. Pero
siempre depende de lo que planteamos en el ate-
neoy de cada paciente. No hay una generalizacion.

Dr. Fuleston: Respecto a lo que te preguntaron re-
cién sobre la neoadyuvancia. ;Qué respuesta tuvie-
ron?

Dra. Collel: Nosotros no detallamos en el trabajo
las respuestas de cada una. Pero en el caso de las
pacientes que tuvimos con luminal A (que creo
que eran cuatro) tuvieron respuesta parcial menor.
Estan dentro de la respuesta parcial menor.
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Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Collell, muy proli-

jo el trabajo de ustedes.
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Lesiones mamarias de potencial
maligno incierto (B3).
Correlacion histopatoldgica e
imagenologica

RESUMEN

La subestimacién de las lesiones de potencial maligno incierto (B3)
varia entre el 7 al 35%; a su vez, la correlacion con la biopsia posqui-
rurgica podria influir en la deteccién mas temprana del cancer de
mama, y permitir el seguimiento en pacientes con riesgo aumentado.

Los objetivos del presente trabajo fueron, evaluar la subestimacién
diagnostica de lesiones B3 en pacientes operadas en el Instituto Qui-
rurgico del Callao en cuatro afios (2016 a 2019) y correlacionar los
hallazgos imagenolégicos e histopatoldgicos.

El indice de subestimacion fue de 24 pacientes (33%) de las 73 pa-
cientes incluidas, de este grupo 14 (58%) se corresponden a carcino-
ma in situ (Ca in situ) y 10 (42%) a carcinoma invasor (Ca invasor).
Con respecto al tipo de lesién se present¢ la HDA (Hiperplasia Ductal
Atipica) en 10 (55%); PL (lesion papilar) en 8 (32%); RS (cicatriz radial)
en 4 (25%); la AEP (Atipia Epitelial Plana) en 1 (20%); y LN (Neoplasia
Lobulillar) en 1 (17%). En la correlacién imagenologica, de las 24 le-
siones que subestimaron a carcinoma: 9 (37%) se registraron como
microcalcificaciones;4 (17%) distorsiones tisulares y 11 (46%) nédulos
ecograficos.

Las microcalcificaciones se observaron mas en el Ca in situ y los né-
dulos en el Ca invasor.
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Palabras Clave

Lesiones B3. Cancer de mama. Subestimacion.

ABSTRACT

Underestimation of breast lesions of uncertain malignant potential
(B3) vary between 7 and 35.1%; the correlation with post-surgical
biopsy could influence on earlier detection of breast cancer and the
tracing of high-risk patients.

The objectives were assessing the diagnostic underestimation of B3
lesions in post-surgical patients, in four years (2015-2019) and corre-
late the imaging and histopathological findings.

The underestimation index was of 24 patients (33%). 14 (58%) of them
were in situ carcinoma and 10 (42%) invasive carcinoma. Regarding
the type of lesion, there was 10 ADH (55%), PL 8 (32%), RS 4 (25%), AEP
1(20%), and LN 1 (17%). Among the imaging correlation with carcino-
ma, were found 9 (37%) microcalcifications, 4 (17%) tissue distortions
and 11 (46 %) nodules.

The Microcalcifications were observed more in Ca in situ and the no-
dules in invasive carcinoma.

Key words

B3 lesions. Breast Cancer. Underestimation
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INTRODUCCION

Se denominan lesiones de potencial maligno incierto, por tratarse de
un grupo heterogéneo de lesiones, que pueden asociarse a mayor
grado de lesion en la pieza quirdrgica (subestimacién) o bien pue-
den progresar a carcinoma de mama. Conjunto histopatolégico que
quedan enmarcados en la clasificacién histolégica de Ellis (segun la
European Guidelines, Perry N et al 2006. Ellis) como lesiones B3 o
lesiones de potencial maligno incierto. Este grupo incluye: Hiperpla-
sia ductal atipica (HDA), Lesion papilar (PL) Cicatriz radiada y lesién
esclerosante compleja (RS), Atipia epitelial plana (AEP), Neoplasia lo-
bulillar (LN) y Tumor Phyllodes (PT).

Estas lesiones, que se presentan con una incidencia entre el 5y el
10%, son consideradas benignas. Pero dado su potencial de maligni-
dad incierto requieren un abordaje terapéutico diferente al de otras
lesiones benignas. El diagnéstico y la conducta que se toman frente
a dichas lesiones podria minimizar el riesgo de progresién a lesiones
de mayor grado histolégico, ya que las mismas pueden asociarse al
riesgo relativo, de presentar cancer de mama.

Con el advenimiento de la mamografia digital y mas recientemente,
el uso de la resonancia magnética se ha incrementado el diagnostico
de lesiones no palpables y la biopsia percutanea, se ha convertido en
el método de eleccién para el diagnoéstico de estas, pero esta metodo-
logia diagndstica tiene una tasa de subestimaciéon a carcinoma para
lesiones B3 que varia entre el 7 y el 35%. Por lo tanto, surge la contro-
versia sobre el abordaje adecuado una vez diagnosticadas. Debido a
la subestimacion diagnodstica, este tipo de lesiones suponen un dile-
ma en cuanto al manejo mas apropiado sobre si debe recomendarse
su seguimiento o su inmediata extirpacién quirurgica. La decisién de
no realizar la cirugia podria conllevar a una infravaloracién de malig-
nidad, por el contrario, realizarla y no encontrar malignidad conlleva
a un “sobretratamiento”, resultados indeseables para cualquier mé-
todo de screening. 1234

OBJETIVO

+ Evaluar la subestimacién diagnéstica de la puncién histolégica en
lesiones B3 en pacientes operadas en el Instituto Quirurgico del Cal-
lao en 4 afios (2016-2019).
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» Correlacionar hallazgos anatomopatolégicos e imagenolégicos en
pacientes con diagnostico prequirargico de lesiones B3.

MATERIAL Y METODO

Caracteristicas de la poblacién

En un periodo comprendido entre enero del afio 2016 y diciembre
del 2019 fueron operadas en el Instituto Quirargico del Callao 1063
pacientes. Para el andlisis se seleccionaron 73 pacientes con diag-
noéstico de lesiones B3, segin los datos de la puncién histolédgica, ob-
tenidos mediante los métodos de punciéon Biopsia Core (CB) o Biopsia
asistida por vacio (BAV).

Todas las pacientes contaban con estudio mamografico y ecografico,
con clasificacién BIRADS 4 por alguno de los métodos. Siempre rea-
lizadas por el servicio de Diagndstico por Imagenes de la institucion.
Las cirugias fueron practicadas por el mismo equipo quirdargico y las
biopsias postquirurgicas reportadas siempre por el mismo servicio
de anatomia patoldgica.

Caracteristicas patolégicas

El criterio imagenolégico para la indicacién de la puncién fue la evi-
dencia mamografica, ecografica o en ambos de alguna lesién sospe-
chosa de malignidad, categorizada como BIRADS 4.

Los métodos de puncién utilizados fueron: Biopsia core (CB) con agu-
ja 12 o 14 gauge acoplada a pistola automatica, bajo guia ecografica
con una muestra minima de 5 cilindros y biopsia asistida por vacio
(BAV) por estereotaxia para aquellas lesiones que solo eran visualiza-
das por mamografia, con aguja de 8 o 10 gauge, con una muestra de
6 a 15 cilindros, con un promedio de 12.

Se incluyeron todas las pacientes operadas con diagndstico prequi-
rargico por puncién histolégica de lesiones B3: HDA (Hiperplasia
ductal atipica), PL (lesién papilar), AEP (Atipia epitelial plana), LN
(Neoplasia lobulillar), que incluy6 HLA (Hiperplasia Lobulillar Atipi-
ca) y CLIS (Carcinoma Lobulillar in situ), RS (cicatriz radiada y lesién
esclerosante compleja), y PT (Tumor Phyllodes), en base a la clasifi-
cacién patolégica de Ellis segin la European Guidelines, incluidas en
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Second International Consensus Conference on lesions of uncertain
malignant potential in the breast (B3 lesions).#

Se utiliz6 la guia estereotaxica, para las microcalcificaciones y lesio-
nes mamograficas no evidenciadas por estudio ecografico; Y la biop-
sia core (BC) guiada por ecografia para nddulos y todas las lesiones
observadas por este método, siendo la BC el procedimiento de elec-
cién. Las lesiones en estudio eran palpables en el 37% de las pacien-
tes y no palpables en el 63%. Con respecto al tipo de lesién imageno-
l6gica, los nddulos ecograficos representaron el 56.1% (41 casos) del
total de las lesiones, las microcalcificaciones el 27.3% (20 casos) y las
distorsiones tisulares el 16.4% (12 casos).

Se realizaron 24 punciones por biopsia asistida por vacio (33%) y 49
punciones por biopsia core (67%).

Del total de lesiones B3 diagnosticadas por puncién fueron: 18 (24%)
Hiperplasia ductal atipica (HDA), 25 (33%) Lesiones papilares (PL), 16
(21%) Cicatriz radiada (RS), 5 (7%) Atipia epitelial plana (AEP), 6 (8%)
Neoplasia Lobulillar (LN) y 3 (4%) Tumor Phyllodes (PT).

La edad promedio de las pacientes fue de 49 afios, con un rango en-
tre 28 y 83 afios.

Se incluyeron todas las pacientes con resultado histolégico de le-
siones B3. Quedaron excluidas las que tenian antecedente de Ca de
mama o diagndstico concomitante homolateral o contralateral.

Definimos subestimacién diagndstica a los hallazgos histopatolégi-
cos de lesién de potencial maligno incierto, que luego corresponden
a un mayor grado histoldgico en la biopsia quirdrgica.

El siguiente estudio es retrospectivo, observacional y descriptivo, to-
dos los datos fueron recabados de los registros médicos y de anato-
mia patolégica del Servicio de Patologia Mamaria del Instituto Qui-
rurgico del Callao.

Se realizo un andlisis estadistico donde se practic¢ la prueba de Chi
cuadrado, con la correccion de Yates respectiva y la prueba exacta de
Fisher en los casos correspondientes. Se consider6 estadisticamente
significativo un valor de p <0,05. También se compararon y evaluaron
los resultados porcentuales relevantes segun el caso.
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Tabla 1. Subestimacion histopatolégica y tipo de carcinoma.
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il

RESULTADOS

Entre los afios 2016 y 2019, se operaron 1063 pacientes, de las cuales
73 (6,8%) tenfan diagndéstico histoldgico preoperatorio de lesiones B3.
De estas 73 pacientes, 24 presentaron carcinoma en la biopsia post-
quirurgica, resultando en un indice de subestimacién del 32,8%, de
las cuales 14 (58,3%) fueron carcinoma in situ y 10 (41,7%) carcinoma
invasor (Ca invasor).

Las lesiones que presentaron mayor subestimacién fueron las HDA
con 55,5% (10 casos), seguida de PL con 32% (8 casos).

Segun el tipo de lesién histoldgica (Tabla 1) de los 18 casos de HDA
en 10 de ellos hubo subestimacion diagnoéstica (55.5%), resultado es-
tadisticamente significativo (p=0,001). En la anatomia patolégica de-
finitiva se encontraron 7 (70%) CDIS y 3 (30%) Ca invasor. De las 25
(34.2%) lesiones papilares, hubo 8 casos (32%) con subestimacion, de
los cuales 5 (62.5%) resultaron Ca in situ y 3 (37.5%) Ca invasor. En
cuanto a la cicatriz radiada hubo 16 lesiones (21%) con 4 casos (25%)
de subestimacion, siendo 2 (50%) como Ca in situ y 2 (50%) como Ca
invasor. De los 5 casos de atipia epitelial plana, se encontré 1 caso de
subestimaciéon diagnoéstica (20%), que resulté Ca invasor. Hubo 6 ca-
sos de neoplasia lobulillar, de los cuales 1 caso (16.6%) presenté sub-
estimacién diagndstica a carcinoma invasor. Los tumores phyllodes
(PT) se presentaron en el 4% (3 casos), sin hallazgos de subestimacién
diagnostica.

Se analizaron las lesiones papilares (Gra-

Tipo de lesion | Total Cainsitu | Cainvasor fico 1y tabla 2), y se compararon segun la
presencia o no de atipia, se obtuvo que el

10(55.5%) 7 (70%) 3 (30%) 58 % (7 casos) de las lesiones que presen-
PL 25 8 (32%) 5(62%) 3 (38%) taban atipia dieron positivo para carcino-
RS 16 4 (25%) 2 (50%) 2 (50%) ma en la biopsia diferida, representando
AEP 5 1(20%) 0 1 (100%) el 28% del total de las lesiones papilares;
LN 6 1(16.6%) 0 1 (100%) lo anterior expuso un resultado estadis-
Total 24 (32.8%) 14(583%) 10 (41.6%) ticamente significativo, con una p=0.019.
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Grafico 1. Subestimacion de lesion papilar segun atipia.
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Tabla 2. Subestimacion de lesiones papilares.

Lesion papilar | Total CAin situ | CAinvasor
Total Total

Con atipia 12 7 (58%) 4 (57%) 3 (43%)
Sin atipia 13 1 (8%) 1 (100%) 0
SE: Subestimacion. *P=0.019

Grafico 2. Subestimacion y hallazgo imagenolégico.
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Cuando analizamos a las pacientes
con subestimacién y con cual tipo
de imagen se asociaban predomi-
nantemente encontramos, que la
HDA se correlacionaba con micro-
calcificaciones en un 70% (7 casos),
las lesiones papilares con nédulos
en un 88% (7 casos) y la cicatriz ra-
diada con distorsién tisular en un
75% (3 casos). Un solo caso de AEP
con imagen de microcalcificaciones,
y una LN como nédulo.

Dentro del hallazgo imagenoldgico
(Grafico 2 y tabla 3), del total de las
24 pacientes que presentaron ca de
mama; las microcalcificaciones re-
sultaron 9 de 20 (45%) lesiones de
mayor grado histoldgico, todas sub-
estimaron a Ca in situ. Para la distor-
sion tisular se presentaron 12 casos,
subestimaron 4 casos (33,3%) 3 para
Cain situ (75 %) y 1 (25%) para Ca in-
vasor. En el caso de los nddulos de
41 casos, resultaron 11 (26.8%) posi-
tivas para carcinoma, de las cuales 2
(18%) fueron Ca in situ y 9 (82%) Ca
invasor. Con un resultado estadis-
ticamente significativo para las mi-
crocalcificaciones con una p= 0.014
y para los nédulos una p=0.0063.
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Tabla 3. Hallazgo imagenoldgico y subestimacion.

Carcinoma | Microcalcificaciones | Distorsion | Nodulos
tisular

SE: Subestimacion.

En la mamografia, la categoria predominante fue el BIRADS 4 con 58
pacientes, lo que indica el 79.4% (Grafico3 y tabla 4)

Grafico 1. Subestimacion de lesion papilar segln atipia. Tabla 4. BIRADS mamografico.

MAMOGRAFIA Mamografia Hallazgos

58 (79.4%)
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Dentro de la misma categoria el diagnéstico de BIRADS prevalente
fue 4B, lo cual se corresponde con 29 mamografias (50%). (Grafico 4
y tabla 5).
Gréfico 4. BIRADS 4 mamografico. Tabla 5. BIRADS 4 mamografico.
MAMOGRAFIA BIRADS 4 Mamografia Hallazgos
29 (50 %)

30

“ 16 (27,5 %)

20 13 (22,4 %)

15

10

5

0

BIRADS 4A BIRADS 4B BIRADS 4C

TRABAJO ORIGINAL REvISTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2022 | voLumen 41 | N2 150



Dra. Delgado Belzares Roxana

Grafico 5. BIRADS ecografico.
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Desde el punto de vista ecografico, el hallazgo predominante fueron
los nédulos con sospecha de malignidad, y prevalecié el BIRADS 4,
representado por 54 ecografias (74%). (Grafico 5 y tabla 6)

Tabla 6. BIRADS ecografico.

Hallazgos

BIRADS ECOGRAFICO
BIRADS 5 1(1.4%)
“ U BIRADS 4 54 (74 %)
BIRADS 3 12 (16.4 %)
& BIRADS 2 6 (8.2%)
40
30
12 (16.4%)
20 6 (8.2%)
id 1(1.4%)
o 1 =
BIRADS 5 BIRADS 4 BIRADS 3 BIRADS 2

Grafico 6. BIRADS 4 ecografico.

En los hallazgos de la categoria ecografia, el que tuvo mayor inciden-
cia fue BIRADS 4A. (Gréafico 6 y tabla 7).

Tabla 7. Categoria BIRADS 4 y ecografia.

Hallazgos

BIRADS 4 ECOGRAFICO
BIRADS 4 6 (11 %)
. iy BIRADS 4A 23 (43.5 %)
18 (333%) BIRADS 4B 18 (33.3 %)
20 BIRADS 4C 7 (13 %)
15
10 6(11%) 7 (13%)
5 '
0
BIRADS 4 BIRADS 4A BIRADS 4B BIRADS 4C

De las 73 punciones fueron realizadas 49 (67.1%) por CB, de las cuales
14 (28.5%) resultaron de mayor grado histoldgico y 24 (32.9%) pun-
ciones por BAYV, con resultado de carcinoma en 10 casos (41.6%). Del
grupo de subestimacién segin el tipo de lesién histoldgica para biop-
sia core (CB) fueron: 4 (40%) HDA, 6 (27.2%) PL, 2 (25%) RS, 1 (20%) LN
y 1(100%) AEP. Y de las punzadas por biopsia asistida por vacio (BAV)
resultaron: HDA 6 (75%), PL 2 (66.6%), RS 2 (25%). No se encontrd rela-
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Tabla 8. Subestimacion y tipo de puncién.

Lesion

Grafico 7. Subestimacién segln hallazgo clinico.

18 (39%)

16
14
12
10
f 6 (25%)
6
4
2
0

CARCINOMA
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cién estadisticamente significativa para la subestimacion por los dos
métodos de puncién, sin embargo, hubo un mayor porcentaje para
las punciones realizadas por BAV, asociado probablemente al tama-
flo de la muestra. (Tabla 8).

Con respecto al hallazgo clinico (Grafico 7 y
tabla 9). Las lesiones fueron palpables en 37%
(27 casos). En este grupo encontramos 22% de
subestimacién diagndstica (6 casos), de los
cuales fueron 2 Ca in situ (33%) y 4 Ca invasor
(67%). Las lesiones no palpables 63% (46 ca-
sos) presentaron una subestimacion del 39%
(18 casos), de las que 67% (12 casos) fueron Ca
in situ y 33% (6 casos) Ca invasor. Se puede de
esta forma deducir, que el 37% de las pacien-
tes fueron diagnosticadas por presentacién
clinica y el 63% por hallazgo imagenolégico
de pesquisa.

Se interpretd, entonces, que dentro del diagnéstico de Ca in situ pre-
dominaron las lesiones no palpables, y para el Carcinoma invasor se
presentaron con mas frecuencia las lesiones palpables. Dicho resul-
tado no fue estadisticamente significativo.

SUBESTIMACION SEGUN CLINICA

4 (67%)

2 (33%)I
H

CAINSITU

Tabla 9. Clinica y subestimacién diagnéstica.

Hallazgo clinico

m LESION PALPABLE

ELESION NO
6(33%) PALPABLE
4 (67%]'
CAINVASOR

Carcinoma | CA insitu | CA invasor
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DISCUSION

El porcentaje de lesiones B3 fue del 6.8%, encontrandose dentro de
lo publicado en la literatura mundial que oscila entre el 5y 10%. Y la
subestimacién para malignidad fue de 32.8%, reportada por algunos
autores hasta 35%.56.7

La lesién con mayor subestimacién diagnéstica fue la HDA con 56%
(10 casos), en coincidencia con la literatura nacional segun Freijido y
col. Reportando 30% para Ca invasor y 70% Ca in situ, en la biopsia
quirurgica. Analizando la subestimacién segun el tipo de biopsia, ob-
tuvimos un 40% con biopsia core y 74% con biopsia asistida por vacio,
sin embargo, este hallazgo no fue estadisticamente significativo de-
bido al numero de la muestra en cada caso, por lo cual no puede ser
comparable entre si. Nuestro resultado fue similar al encontrado en
la literatura, con respecto a BAV, que va del 16% a 35% con BAV y del
17% al 65% con biopsia core, esto justificado seguramente por el he-
cho de que en nuestro caso se prefirié el método de CB como primera
opcién por la disponibilidad en nuestra institucién.>7.89,10,11,12,13

En nuestra serie, las lesiones papilares tuvieron un 32% (8 pacientes)
de subestimacién diagndstica. Siendo la misma de 27.2% con biopsia
core y 66.6% por BAV. Dicho resultado se encuentra mayor al rango
publicado en la literatura, el cual esta entre 7% a 29%, esto probable-
mente por el numero de la muestra y tipo de puncién. Se correlacio-
naron segln la presencia o no de atipia, encontrando para el grupo
de atipia 58% (7 casos), del cual 57% fueron Ca invasor (4 casos)y 43%
Ca in situ (3 casos); solo un caso subestimo en la lesién papilar sin
atipia a Ca in situ (8%). En una publicacién presentada por Houssami
y col, reveld 36% de subestimacion para lesiones con atipia y 18% sin
atipia, lo que se asocia a nuestra serie. En algunas revisiones este
rango de subestimacion llega hasta 48% en el caso de lesiones atipi-
cas. Algunos autores sugieren la exéresis de la lesién papilar con ati-
pia en la misma proporcién que se hace con las HDA.67.11,14,15,16,17

El porcentaje de subestimacion diagnostica de la cicatriz radiada, en
nuestro trabajo fue del 25% (4 casos), siendo 25% con CB y 25% por
BAV. En un estudio de Becker y col, evaluaron 100 casos de cicatriz
radiada por biopsia core con 5% de subestimacién y 25 casos por
BAV con 0% de subestimacién diagnéstica. En otras publicaciones
con menor numero de casos, la subestimacién llegd hasta el 22%, 1o
cual es similar a nuestra serie, seguramente asociado al tamafio de
la muestra analizada.>11.13
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En nuestra investigacion, la AEP presentd un 20% (1 caso) de subesti-
macién diagndstica, lo cual se corresponde a lo publicado en la lite-
ratura nacional. En otros estudios el resultado postquirargico de ma-
lignidad fue de 14% a 21%. Y otros incluso con 0% de subestimacién,
donde se recomienda seguimiento estricto sin reseccién quirurgica.
Existiendo asi, un resultado con margen heterogéneo en la literatura
revisada para este tipo de lesion.> 18

La Neoplasia lobulillar (incluidos HLA y CLIS) presenté un caso (17%)
de mayor grado histolégico (Ca lobulillar invasor) por biopsia core.
En cuanto a las publicaciones internacionales, el porcentaje de sub-
estimacién con biopsia core presenta un rango de 12% a 25%, y en los
qgue usaron biopsia asistida por vacio, la subestimacién diagnoéstica
es de 7% a 10%. Variando esta subestimacién de 0 a 44%. En el segun-
do consenso de lesiones de potencial maligno incierto discutido en el
afio 2019, se consider¢ la necesidad realizar especial seguimiento a
las LN. Por otro lado, tal lo esperado, el tumor phyllodes no presenté
resultado de subestimacién en la biopsia postquirurgica de maligni-
dad, tal lo esperado.>6:19,20.21,22,23

En las lesiones imagenolégicas, resultaron porcentualmente predo-
minantes los nédulos con mayor presentacion en las lesiones papi-
lares, seguidas por las microcalcificaciones, con las caracteristicas de
sospecha conocidas para malignidad se presentaron pleomérficas,
de disposicién lineal y ramificadas; asi como segmentarias en me-
nor frecuencia, resultaron predominantes para la subestimaciéon a
carcinoma, especificamente en la HDA, seguidas por la distorsién
tisular que se observé segun lo esperado con mayor frecuencia en
la cicatriz radiada. En la serie aqui propuesta presentamos, mayor
porcentaje de lesiones no palpables en las que, las lesiones B3 sub-
estimaron a ca in situ y carcinoma invasor, en consonancia con lo
descrito por Freijido y Col; asif como lo encontrado en la literatura in-
ternacional, aunque este hallazgo es variable de acuerdo a diferentes
autores.>81222

Los dos tipos de puncién utilizados no expresaron una diferencia
significativa como método diagndstico, sin embargo, encontramos
porcentualmente mayor subestimacién para BAV, probablemente
asociado al numero de la muestra. Asi mismo, cabe destacar que se
eligi6 la biopsia core como método de puncién de preferencia por
tener acceso permanentemente en la institucién, en aquellos casos
en que la imagen sospechosa tuviera expresion ecografica.
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Consideramos pertinente subclasificar a las pacientes con lesiones
papilares, de acuerdo con la atipia dado que esta selecciéon permi-
tirfa, tener resultados quizas mas fidedignos, segin lo publicado en
la literatura y en esta revisién. Dicho ejercicio puede ser util para
reclasificar, a aquellas pacientes en las que se consideraria siempre
la cirugia, y consensuar con el equipo de trabajo, la mejor decision te-
rapéutica. Dada la heterogeneidad de las lesiones B3, desde el punto
de vista clinico, radioldgico e histopatolédgico, es pertinente estimar
una evaluacién y una conducta individualizada.2349.12,14,17,23,24,25

CONCLUSION

Para cumplir con los objetivos planteados, se calculé el indice de
subestimacién para pacientes con punciones histolégicas reportadas
como lesiones B3, que resultd ser de 32.8%, del cual un 58.3% fue
para Ca in situ y 41.7% para Ca invasor.

La lesién histoldgica que més subestimé fue la Hiperplasia ductal
atipica (HDA), seguida de las lesiones papilares (PL); en este caso, las
que presentaban atipia.

Los noédulos tuvieron mayor presentacion en las lesiones papilares;
las microcalcificaciones resultaron predominantes en la HDA y la dis-
torsién tisular se observd segtn lo esperado con mayor frecuencia
en la cicatriz radiada.

Con respecto a la técnica de puncién, se observd mayor porcentaje de
subestimacién con BAV (41.6%) versus CB (28.5%), recordando que se
eligié siempre la biopsia core como primera opcién por disponibili-
dad en el servicio de imagenes.

La muestra estudiada a pesar de ser pequefia fue representativa para
llegar a cumplir los objetivos propuestos, sin embargo, planteamos
poder continuar revisando una cantidad mayor de casos y reevaluar
la subestimacién en el futuro, pudiendo asi clasificar que pacientes
podrian continuar en seguimiento posterior a puncién o conducta
quirurgica.

Finalmente se considera indispensable, que cada equipo de trabajo
deba conocer el rango de subestimacién asociado a lesiones de po-
tencial maligno incierto, as{ como las debilidades diagndsticas que
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puedan tener dentro del algoritmo de evaluacién de las pacientes, lo
cual se vera reflejado en la capacidad de las decisiones terapéuticas,
que dependerd de la experiencia del grupo de trabajo con un enfo-

que multidisciplinario.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Muchas gracias, Dra. Delgado. Felicita-
ciones por su prolijo trabajo. Queria hacer un par
de comentarios. Coincide muy bien con la litera-
tura, como dijo, el porcentaje global de su estima-
cién diagndstica, alrededor de un 32%. Me llamé
la atencién un par de cosas. De toda la casuistica,
hubo solo un 27% de microcalcificaciones. La gran
mayoria eran ndédulos o distorsiones. Incluso, casi
un 40%, palpables. No sé si este sesgo, me pare-
ce, porque la mayoria de las publicaciones de este
tipo, por lo menos la mitad o tal vez mas de la mi-
tad serian lesiones por microcalcificaciones. No sé
si esto se debe a que ustedes no disponen de Ma-
motomme para estudiarlas y mas que nada por la
puncion ecografica.

Dra. Delgado: Gracias por el comentario. Si, mas
que nada coincide con el tipo de puncién que
siempre preferimos, que es la biopsia Core, porque
es el método que tenemos disponible en la institu-
cién. Cuando una lesiéon coincidia con alguna le-
sién nodular, punzabamos por esa via.

Dr. Uriburu: Lo otro que usted mostré y que tam-
bién les resulté llamativo, porque es mayor que lo
publicado en la literatura, es el porcentaje de sub-
estimacién de las hiperplasias ductales atipicas,
que estuvieron alrededor del 56%. Este valor tam-
bién es muy alto y no sé cudl puede ser el andli-
sis de ustedes. Si tiene que ver con algin grado de
estimacién del patélogo que observa la puncién,
porque es bastante mas alto que lo habitual, casi
el doble.

Dra. Delgado: Coincide con el tipo de puncién. Pro-
bablemente si éstas fueran punzadas por biopsias
de aspiracién por vacio, el resultado sea més fide-
digno. Pero la realidad, es que por cuestiones de
logistica, preferimos siempre, en primera opcién,
la biopsia Core, ya que es un tema de costos de la
institucion. Pero si, probablemente esté asociado
al tipo de puncioén.

Dr. Uriburu: Con respecto a las lesiones papilares,
que tuvieron un 32% de subestimacion, me pare-
ce muy interesante (y esta es la tendencia ahora)
que cuando se agrega la atipia a la lesién papilar,
esta subestimacién asciende al 58%, casi el doble.
Esto es lo que debemos ver con esta tendencia, de
cuales operamos o cuales observamos. Si son pe-
quefios hallazgos, en una sola muestra de uno solo
de los cilindros o si esta lesién papilar se asocia
con atipia. Esto eleva muchisimo la subestimacién
y esa paciente no puede dejar de operarse. Ese es
un dato muy interesante de su trabajo.

Dra. Delgado: Si, nos parecié que la atipia es decisi-
va en el caso especifico de la lesién papilar.

Dr. Cassab: Yo habia anotado un par de cosas.
Cuando hice el primer comentario a la biopsia
radioquirurgica, serd mucho mas sencillo porque
tenemos la pieza. Por eso preguntaba cuando am-
pliar, cuando esta en contacto la lesién. Esto es un
poquito mas dificil porque la subestimacién es lo
que te marca cuando uno se queda con la duda so-
bre si tener que llevar a cirugia o no a la paciente.
Estos son los casos claros, ya lo comentaron. Era
nada mas para felicitarte por el trabajo y resaltar
con respecto a las hiperplasias y a las lesiones pa-
pilares, principalmente con atipia, que no se pue-
den dejar de ampliar.

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Delgado.
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Mastopatia diabética.
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RESUMEN

La mastopatia diabética es una patologia poco prevalente y por tanto
poco estudiada. Su interés radica en que es una lesién benigna que
puede simular clinica e imagenolégicamente un cancer de mama
(CM). Se presenta en mujeres pre menopausicas con historia de larga
evolucién de diabetes insulinodependiente, generalmente asociadas
a otras complicaciones cronicas de la diabetes como son la retinopa-
tia y la nefropatia. Su etiologia persiste poco clara si bien se reconoce
su frente asociacién el componente autoinmune de la diabetes en si
misma y con otras patologias autoinmunes

La forma de presentacion es la de nédulo de consistencia dura, mé-
vil, dolorosa y sin compromiso de la piel, en la mayoria de los casos,
pudiendo debutar rara vez como masas multiples de las mismas ca-
racteristicas. Tanto ecografica como monograficamente se identifican
lesiones no concluyentes o de sospecha imagenoldgicas que obligan
la realizacién de un estudio histolégico que confirme su etiologia.
La mejor forma de obtencién del material es mediante biopsia core,
eventualmente excisional.

El tratamiento debe ser individualizado y siempre debe tratarse la
patologia de base y respecto a la o las masas mamarias podria reque-
rir intervencion quiruirgica en casos de dolor o donde la biopsia fue
no concluyente. No se recomienda la exéresis quirurgica rutinaria.
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I. INTRODUCCION

La mastopatia diabética (MD) es una de las patologias benignas de
la mama cuya frecuencia es dificil de precisar. Se estima que repre-
senta menos del 1% de las lesiones benignas de la mama: aparece en
alrededor del 13% en las pacientes diabéticas insulinodependientes
de larga data.

La mastopatia diabética, también conocida como mastitis linfocitaria
o lobulitis linfocitaria esclerosante, es una entidad poco frecuente
gue acontece en mujeres pre menopausicas de entre 20 y 54 afios
con historia de diabetes mellitus tipo (DBT) 1 de larga data. También
puede presentarse en pacientes con diabetes tipo 2, alteraciones ti-
roideas o incluso en hombres asociada a ginecomastia, si bien en el
hombre es excepcional.34

Los pacientes diabéticos insulinodependientes tienen una mayor
incidencia de patologias autoinmunes, pudiendo afectar 6rganos
endocrinos u otros 6rganos. Rara vez presentan también lesiones fi-
broinflamatorias en la mama. Si bien esta patologia ha sido descrip-
ta previamente, no se han hallado caracteristicas clinico patolédgicas
distintivas que permitan diferenciarla de otras enfermedades fibro-
inflamatorias crénicas de la mama.3>

Sobre las complicaciones de la diabetes mal controlada a largo plazo
se conoce bastante, sin embargo, la MD es una patologia de la cual
se habla poco ya que su prevalencia oscila entre un 0,6 y un 13% en
pacientes insulinodependientes tipo 1 de larga duracion.

Su estudio es fundamental puesto que la MD puede imitar clinica e
imagenldgicamente un cancer de mama, sin predisponer a este o al
linfoma por si sola. Poder reconocerla lleva a un tratamiento integral
de la paciente, mejorando su control glucémico y evitando asf o, en
su defecto, controlando las complicaciones. Ademas de evitar estu-
dios innecesarios y sobre tratamientos con la consiguiente repercu-
sién psicoemocional de la paciente.
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II. DESARROLLO
Historia

Esta enfermedad mamaria fue descripta por primera vez por Soler
y Khadori en 1984, quienes relacionaron 12 pacientes con patologia
diabética insulinorequiriente de larga evoluciéon, multiples compli-
caciones diabéticas y masas mamarias palpables.

Soler y Khadori sugieren en su estudio una fuerte asociacién entre la
MD y otras patologias autoinmunes como la diabetes insulinodepen-
diente y la patologia tiroidea. Plantean ademas que deberia incluir-
sela dentro de las complicaciones a largo plazo de la diabetes crénica
tales como la nefropatia y la retinopatia diabética. En su trabajo, no
pudieron identificar HLA (del inglés “human leukocyte antigens”) que
las relacione. Si establecieron que 5 de las 12 pacientes estudiadas

compartian anticuerpos microsomales tiroideos elevados.32

En 1987 Byrd y col® le dieron el nombre a esta enfermedad “masto-
patia en diabéticos insulino dependiente” describiendo la presencia
de tejido conectivo mamario asociado a vasculitis linfocitaria y pro-
liferacién de fibroblastos en un trabajo retrospectivo sobre miles de
biopsias realizadas, encontrando 8 casos de MD.

Logan y Hoffmanl15 describieron la enfermedad fibrosa de la mama
en 36 de 61000 pacientes diabéticos entre 1976 y 1988 proponiendo
los primeros criterios diagnésticos para la patologia.

Afios més tarde, en 1992, Tomaszewski y col3> propusieron definir
criterios microscopicos y clinicos que describen de forma tUnica la
mastopatia diabética. Segiin su informe, aunque la lobulitis linfo-
citica, ductitis y vasculitis ocasionalmente se pueden encontrar en
muestras de biopsia de mama no diabéticas, los fibroblastos epite-
lioides dentro de un estroma densamente fibroso parecen ser exclu-
sivos de la enfermedad diabética.

Camuto® en el afio 2000 propuso criterios diagnoésticos basandose en
lo anterior y que hoy en dia contintan siendo utilizados:

* Mujer premenopausica con DBT insulino dependiente de larga evo-
lucién usualmente asociada a otras complicaciones.

+ Nédulo mamario palpable, duro, sospechoso de carcinoma.

+ Mamograffa con aumento de densidad pero que no confirma la
presencia de un nédulo localizado. Ultrasonido que tampoco puede
identificar nédulo solido o quistico
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* Biopsia que demuestre fibrosis queloide que se asocia a infiltrado
linfocitario perivascular, periductal o perilobulillar.

Presentacién clinica

La diabetes mellitus produce micro vasculitis y alteracién histoar-
quitectural de la mama. La MD constituye el 1% de las mastopatias
benignas. Sin embargo, la distorsiéon del parénquima produce sinto-
matologia inflamatoria clinicamente similar a las mastopatias infla-
matorias infecciosas.

Las unicas variables que parecieran tener una relacién con el de-
sarrollo de esta entidad son la neuropatia y la nefropatia diabética.
Algunos autores plantean que el tiempo de evolucién para la apari-
cién de la MD es de al menos 20 afios desde inicio de la diabetes. En
la mayoria de los reportes de casos analizados, se trata de pacientes
con historia de DBT tipo I insulino dependiente.

En concordancia en el estudio realizado por Mysler y col18 en el Hos-
pital Italiano de Buenos Aires y en las publicaciones internacionales,
la edad media de presentacién fue de 36/38 afios y debuta como né-
dulo palpable unilateral en la mayoria de los casos.

Clinicamente se presenta como una masa mamaria Gnica o multiple,
en una o en ambas mamas, de rapido crecimiento, habitualmente en
localizacién subareolar, de consistencia firme o dura, indolora, mévil
y sin compromiso de la piel que la recubre 3! Estas caracteristicas su-
gieren la sospecha de malignidad por lo cual es fundamental excluir
esta posibilidad. El 67% de los pacientes tendran mas de una lesién
alo largo de su vida.26

El examen clinico y estudios de imégenes no pueden diferenciar la
MD del carcinoma y, en ultima instancia, el diagndstico solo puede
ser realizado mediante histologia a partir de biopsia central o por
escisién.1? Las manifestaciones clinico radiolégicas llevan a procedi-
mientos innecesarios por sus similitudes con la patologia maligna.33

Su diagnostico de certeza se realiza mediante biopsia core, resultan-
do en un gran numero de casos insuficiente y requiriendo biopsia
excisional.

Su alta taza de recurrencia que va del 42% al 80% dentro de los 5
afos posteriores a la biopsia iniciall3, suelen presentarse como ma-
sas bilaterales y més extensas, que dan lugar a dilemas y desafios en
la terapéutica a emplear.
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Fisiopatologia

Debiera entenderse la génesis de la patologia partiendo de la base
de un mal control metabdlico, donde se evidencia mas aun por su
asociacién con la retinopatia y la nefropatia dicho anteriormente y
como tal, multifactorial.

La insulina presenta una accién mitogénica regulando el crecimien-
to, la diferenciacién y la transformacion celular. A través de la esti-
mulacién de los factores de crecimiento para la insulina (IGF-1y IGF 2,
péptidos mitogénicos y antiapoptoéticos) estimula la sintesis de ADN
y proliferaciéon celular teniendo accién sinérgica con los estrégenos.
De esta manera se activa la tirosina quinasa siguiendo dos caminos
de accidn, una via fosfatidilinositil 3 quinasa (PI3-K) y otra estimu-
lando a la proteina mitogénica MAP K. Tanto la obesidad como la
diabetes genera resistencia a la estimulacién de insulina. La IR-HC
también puede estar potenciada en el sindrome de ovario poliquisti-
o, la acantosis nigricans, la hiperinsulinemia basal y el hiperandro-
genismo. Esta condicién sobre expresa la via mitogénica activando
la MAP K y potenciando factores de crecimiento (IGF-1), factores in-
flamatorios y la acciéon mitogénica de los estréogenos, propiciando el
desarrollo de un cancer de mama.°

El gen supresor p53 ubicado en el cromosoma 17 inhibe el desarrollo
tumoral a través de la activacion de genes p21 y BAX. El p21 detiene
la replicacién del ADN dafiado y el BAX el ciclo celular en G1, aumen-
tando la apoptosis. La sobreexpresién del gen p53 mutado aumenta
los receptores para insulina y el IGF-1, estimulando la proliferacién
celular.2’

La fisiopatologia podria deberse al depdsito estromal de colageno y
la infiltracién celular de linfocitos B de causa autoinmune. Pudiendo
coexistir con patologia tiroidea de tipo autoinmune.

La patogenia de la MD segin Tomaszewski35, se considera secunda-
ria expansion de la matriz extracelular que podria deberse tanto a un
aumento en la produccién como a un defecto en la degradacién, el
aumento de la glucosa tiene un efecto genémico en el aumento de la
matriz extracelular, estimulando la transcripciéon y las vias de ARNm.

Por otro lado, la matriz extracelular en los pacientes diabéticos tiene
caracteristicas distintivas producto de glicosilacién no enzimatica de
las proteinas, lo cual produciria en primera instancia una expansién
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de la misma. La principal proteina que sufre esta modificacién es el
colageno, quien al alterar su estructura podria funcionar con antige-
no (neo antigeno) y por tal estimular la respuesta inmunolégica con
la produccién de auto anticuerpo y la expansién clonal de células B
linfociticas.

Sidemman30 plantea que el papel de la administracién exégena de
insulina, que en un momento se pensd que podria estar relaciona-
da al desarrollo de la MD ha quedado practicamente descartada y
refiere que las reacciones auto inmunitarias serfan secundarias a la
acumulacién anormal de matriz extracelular, siendo ésta una mani-
festacion de los efectos de la hiperglucemia sobre el tejido conjun-
tivo. La glicosilacién y el aumento de las uniones intermoleculares
producirian un colageno resistente a la degradacién.23

Por otro lado, si bien el origen de la MD es desconocido, la insulina de
administraciéon exdgena podria tener un rol como una de las posibles
causantes de la reaccién infamatoria o inmunitaria ya que esta patolo-
gia no se ha visto en pacientes diabéticos tipo II con resistencia aumen-
ta a la insulina sino en insulinorequirientes tanto tipo I como tipo II.

Cabe considerar otros mecanismos para la expansion de la matriz
extracelular, otras causas de aumento del coldgeno en pacientes dia-
béticos, como es el metabolismo anormal del coldgeno. Este puede
también ser debido a la isquemia tisular producida por el dafio en
la microvasculatura. Una mayor estabilidad y menor solubilidad de
las fibras de coldgeno, aumenta en entrecruzamiento de las mismas,
siendo una de sus causas la glicosilacién no enzimética en pacientes
diabéticos. El aumento del atrapamiento de proteinas no glicosiladas
por el coladgeno glicosilado, producto del aumento de la permeabili-
dad vascular podria ser otra de las causas del aumento de la matriz
extracelular.22

Caracteristicas imagenoldgicas

La MD simula segin sus caracteristicas imagenoldgicas un cancer
de mama no logrando resultados concluyentes en ninguno de los
casos. Su diagnéstico imagenoldgico es, a su vez, de gran dificultad
interpretativa. Estos parametros inespecificos desembocan en trata-
mientos que no logran erradicar la enfermedad, mas aun si se ignora
el contexto de la enfermedad de base, la cual es sistémica. Por las
caracteristicas de la lesién, que se parecen a las del CM, se compli-
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Figura 1. Mamas de predominio graso con asimetria de
densidad a favor de cuadrantes superiores de mama derecha,
que corresponde a un drea de mastopatia diabética (MD).2>

Figura 2. Mamografia con mamas densas (ACR4) y densidad
de mérgenes ocultos en CSE de mama derecha.’®

Figura 3. Area hipoecoica de limites mal definidos.

ca su diagndstico sin lograr establecer aun criterios
imagenoldgicos que resulten patognoménicos.

No hay caracteristicas especificas de mamografia
diagnostica de MD, en la mayoria de las ocasiones,
las lesiones estdn ocultas en mamografia.?4 Si se
pueden identificar densidades tisulares asimétricas
mal definidas, no asociadas a micro calcificaciones
en mamas densas!8 Por tratarse en la mayoria de los
casos de pacientes pre menopausicas que por tanto
tienen mamas con tejido glandular denso, se dificul-
ta atn mas la identificacién y su analisis.

Generalmente, se identifica una asimetria de den-
sidad entre ambas mamas, sin observarse ningun
nédulo dominante ni micro calcificaciones sospe-
chosas. Los hallazgos mamograficos son poco es-
pecificos y por ello esta es una prueba diagndstica
poco especifica, aunque debe realizarse en todos los
casos.18

Se entiende por asimetria a un area de mayor den-
sidad mamografica de una mama vs la otra en una
0 ambas incidencias (craneocaudal y medio lateral
oblicua). Presenta bordes céncavos y areas de densi-
dad grasa que se entremezclan con areas de mayor
densidad.

En la MD la asimetria que se presenta, en la mayoria
de los casos, es la de un &rea de tejido fibroglandular
que solo se visualiza en una proyeccién mamografica.

A nivel ecografico se descubren lesiones mal defi-
nidas, sélidas e hipoecoicas con una caracteristica
sombra acustica posterior, mas intensa que en la
mayoria de los canceres. Con el Doppler se observa
que generalmente no existe hiperflujo, algo que ha-
bla a favor de una lesién benigna, ya que el cancer
de mama presenta una hipervascularizacién que se
refleja mediante esta técnica.

La presentacion ecografica més frecuente (50%) es la
de nédulo-masa, sélido hipoecoico, de tamafio varia-
ble (1-5 cm), con contornos mal definidos, con som-
bra acustica posterior y sin sefial Doppler color en
su interior.
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Figura 4. Masa hipoecoica irreqular con sobra acustica
posterior y vascularizacion periférica. Br V. 10

Figura 5. Masa sdlida de bordes irregu-
lares y distorsion de la arquitectura que
sugieren proceso evolutivo ma/igno.8

La sombra acustica posterior, secundaria a fibrosis,
es distintiva de esta patologia.33

Ante la lectura conjunta de ecograffa y mamografia
en todos los casos de la bibliografia revisada se in-
cluyeron dentro de la categoria de BI- RADS como Br
IV 0 BrV, requiriendo por tanto su estudio anatomo-
patolégico.

En contraste en la RM el hallazgo més frecuente es el
realce nodular multifocal con curvas de captacién,
velocidad y lavado no concluyentes de lesién malig-
na. El hallazgo més frecuente en la RM es el realce
en anillo multifocal en la zona sintomatica.

7« A6 =)

Figura 6. C. Masa hipoecoica irreqular con sombra acusti-
ca posterior y Doppler periférico Br V.
D. Biopsia guiada por ecografia cuyo hallazgo anatomopa-
tologico fue mastopatia diabética.33
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Figura 7. Luego de la administracion ) ) ) )
de contraste se evidencian masas con En el reporte de caso realizado por Sakuhara?® se evidencia en la

mdrgenes mal definidos y un drea masa mamaria realces irregulares heterogéneos en fase retardada,
pse“don"d“/arh’pe,"f‘”c“/a,”zad‘? con luego de la inyeccién de contraste, si bien el cancer de mama esci-
una curva de captacion de tipo Il . . s
rro puede mostrar un aspecto similar a estas curvas cinéticas, estos
hallazgos podrian ser uno de los hallazgos tipicos de la MD tanto en
RNM como en tomografia. Sin embargo, es posible que estos datos no
siempre sean utiles a la hora de diferenciarlos del CM.

Si bien la RNM serfa un buen método para diferenciar la patologia
de la malignidad, por el tipo de curva cinética que presentan, con un
lavado progresivo lento o meseta tipico de las lesiones benignas, una
biopsia central o escisional es esencial para realizar el diagnostico.

Figura 5. RM T1 con confrasie.

Figura 6. RM sagital T2 sin contraste.
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Figura 7. RM con contraste, técnica dindmica con  Fl9ura 8. Ecografla con biopsia core de la misma

sustraccion.

Figura 8. La RM mostro drea focal no-
dular coincidente con los hallazgos
ecogrdficos, sin realce en las secuencias
dindmicas por lo cual no se realizaron
curvas cinéticas. RM puede colaborar
en el diagndstico diferencial, al no evi-
denciar realce patolégico estroma. 18

pacients.

Caracteristicas anatomo-patolégicas

El diagndstico histoldgico es indispensable cuando existe sospecha
clinica y radioldgica de MD. El interrogante se plantea sobre la forma
de obtencién de material para la biopsia. Se ha sugerido que el diag-
noéstico podria obtenerse mediante citologia por punciéon aspirativa
y también utilizar este método para el seguimiento de las pacientes,
sin embargo el procedimiento resulta util en no méas de la mitad de
los casos, al no lograr obtener suficiente muestra para estudio, por
tratarse de masas duras y firmes.37 Por tal motivo, para establecer el
diagnostico definitivo se considera méas adecuado la realizacién de
biopsias que pueden ser abiertas o de preferencia biopsia core.#

Acorde a la bibliografia revisada, no se sugiere realizar puncién aspi-
racién con aguja fina, solo toma relevancia en el trabajo de Rollins26
donde describe el procedimiento como dificultoso por tratarse de
una masa duro eldstica producto de la importante reacciéon fibrosa
sin identificar en ninguno de los fragmentos caracteristicas de hiper-
plasia atipica o malignidad y obteniéndose como patognomonico te-
jido fibroso hialinizado denso.

En conclusién, acorde a lo revisado tanto en bibliografia nacional
como internacional, es condicién imprescindible la obtencién de ma-
terial histolégico para su analisis y correcto diagndstico diferencial.

Macroscopicamente, la lesién aparece como areas de tejido fibroso
indurado, de contornos mal definidos. Al corte, la coloracién es blan-
co grisacea, homogénea y, a diferencia de la mastopatia fibroquistica,
no aparecen quistes. Los tamafios de las lesiones oscilan entre 1y 6
cm de didametro maximo.1”
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Microscopicamente: Se observa tejido mamario con estroma colage-
no de aspecto queloide, con células epitelioides poligonales disper-
sas (miofibroblastos), Estos son macréfagos activados con predominio
de funcién secretora. Se observan en las reacciones granulomatosas,
siendo las células mas caracteristicas. Presentan un citoplasma pali-
do y nucleo vesiculoso. Acompafiados ademas por atrofia lobular e
infiltrado inflamatorio perivascular y lobulillar constituido principal-
mente por linfocitos. Se presenta como una intensa fibrosis con pe-
quefios cimulos de elementos inflamatorios periductal y canalicular.

Lo que lo diferencia histolégicamente con un carcinoma es la ausen-
cia de infartos, esteatonecrosis, ectasia ductal y otras alteraciones in-
flamatorias que podrian llevar a sospecharlo.

La lobulitis se define como un infiltrado de células mononucleares
(monocitos y macréfagos) en los 16bulos mamarios con infiltracién
del epitelio lobulillar por las mismas. La ductitis como un infiltrado
de al menos un cumulo de células mononucleares en una porcién
del conducto. La perivasculitis como capilares o vénulas con al me-
nos un infiltrado de células mononucleares. La fibrosis queloide al
menos un area de 5 mm de didmetro de fibrosis queloide densa con
bandas alternadas de colageno hialinizado denso y grado variable de
eosinofilia.

Tomaszewiski en su trabajo describe las células como “fibroblasto
epiteloides” (FE), células epiteloides redondeadas con abundante ci-
toplasma y un nucleo oval. A diferencia de los histiocitos que nor-
malmente se encuentran en grupos pequefios, los FE se encontraron
como células individuales aisladas una de otras por colageno denso
con una distribucién similar a los fibroblastos fusiformes. Es cons-
tante la presencia de fibroblastos epitelioides en el estroma.?

Las células fibroblésticas y miofibroblésticas en ocasiones presentan
cierto grado de pleomorfismo nuclear que puede inducir a confusién
con un carcinoma.

La inmunohistoquimica no esta indicada para el diagnostico de la
mastopatia diabética, pero puede ser util en el diagndéstico diferen-
cial con el carcinoma lobulillar invasor en los casos en que las células
epitelioides son particularmente numerosas. En este caso las células
epitelioides expresan la vimentina y la actina de musculo liso, pero
nunca la citoqueratinall Estos marcadores confirman su naturaleza
fibroblastica.
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mamario.?

Figura 10. A. Linfocitos perivasculares, alrededor de conductos y en los lobulillos.
B. Atrofia lobular?

N o .

Figura 11. A. Estadio inicial de la enfermedad con importante infiltracion de los lobulillos por linfocitos B
maduros policlonales, que tienden a penetrar en el epitelio. B. Estadio avanzado de la enfermedad donde se
observa esclerosis e involucion de los lobulillos y disminucion del infiltrado linfocitario. Los lobulillos quedan
rodeados por estroma denso de coldgeno.’
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Biopsia core de masa central
recurrente con lobulitis linfocitaria
esclerosante.’®
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Los FE mostraron inmunohistoquimica variable
para actina musculo especifica y antiquimotrip-
sina y negativos para desmina, lizocima y S 100.
Siendo siempre positivos para MB2.35

Otro punto para destacar en la anatomia pato-
l6gica es que, en las mastitis no diabéticas, los
infiltrados linfocitarios son de tipo T predomi-
nantemente.!4

Segun lo evaluado hasta el momento la presen-
cia de FE y linfocitos B perivasculares parecie-
ra ser condicién, sin ser imprescindible para el
diagnostico anatomopatdlogico de la patologia.
Los FE parecerian disminuir la sensibilidad, pero
aumentar la especificidad del diagnéstico.30

También se han descripto proliferaciones fibrosas mamarias benignas
en pacientes diabéticos no insulinodependientes y en pacientes con
otros desdrdenes endocrinos particularmente alteraciones tiroideas.
La asociacién de infiltracién linfocitica con cambios epiteliales remeda
a las lesiones linfoepiteliales que afectan a otras glandulas (ej., sindro-
me de Sjogren, lesiones linfoepiteliales de la parétida y tiroiditis de
Hashimoto). En cada uno de estos se asocia la infiltracién linfocitica
con lesién epitelial y evidencia de fenémenos autoinmunes.29

El rol del diagnéstico histolégico por biopsia core dirigida y la expe-
riencia del patélogo son fundamentales para describir la entidad y
poder diferenciarla.

Diagnésticos diferenciales

Dentro de los diagnoésticos diferenciales de la MD podemos encontrar
otro tipo de mastopatia, presentes en pacientes pre menopausicas:

- Mastitis de células plasmaticas?! que es una forma extrema de
mastitis periductal dificil de diferenciar con el carcinoma inflamato-
rio por presentar signos inflamatorios cutaneos, piel edematosa con
masas duras por debajo. Es frecuente la retraccién del pezén y la se-
crecion espesa con ganglios homolaterales positivos. Presenta ima-
gen mamografica de calcificaciones difusas que siguen la orientacién
de los conductos, intra o periductal.

- Mastitis granulomatosa,!? una patologia benigna de la mama con
una base autoinmune que clinica y radiolégicamente se asemeja a
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un carcinoma. Su hallazgo clinico mas frecuente en una masa ma-
maria unilateral, de tipo inflamatorio. Histolégicamente refleja una
reaccién inflamatoria granulomatosa con histiocitos epitelioides y
células gigantes multinucleadas, ademas de linfocitos, plasmocitos y
leucocitos polimorfonucleares.

- Mastopatia fibroquistica’ que se presenta como mastalgia ciclica
con una zona dura en una o ambas mamas producto de la prolifera-
cion de tejido conectivo, epitelial con presencia de quistes focales o
difusos. Imagenologicamente se describen como Br II o Br III e histo-
légicamente como areas de fibrosis, proliferacién epitelial, adenosis
y quistes que pueden presentar hiperplasia intraductal o lobulillar
tipica o atipica.

Dentro de las proliferaciones linfociticas:

- Linfomas no hodgkinianos primarios29 que se presentan como una
masa expansiva de la mama de rapido crecimiento, generalmente se
trata de un tumor fijo a la piel y en ocasiones con signos inflamato-
rios cutaneos. Mamograficamente son masas tumorales de bordes
irregulares con o sin compromiso ganglionar axilar. Su estudio me-
diante PAAF (puncién aspiracién con ajuga fina) tiene mejor redito
que el estudio por congelacion, en el cual tiene limitaciones diagnos-
ticas llevando a errores y confusién con un carcinoma.

Otras patologias menos frecuentes son: la paniculitis lipica o mastitis
lupica, un subtipo de lupus cutédneo de etiologia autoinmune que se
presenta entre la 3ra y 6ta década de la vida, predominantemente en
el sexo femenino y que cursa con dolor e hipersensibilidad producto
de la inflamacién del tejido celular subcutdneo, piel atréfica, ulcera-
Cién, eritema, poiquilodermia, placa indurada y nédulos subcutaneos.
Los nédulos reumatoideos y la enfermedad de Rosai- Dorfman.

Y, por ultimo, el mas temido, el carcinoma lobulillar invasor. Resulta
particularmente dificultoso el diagnéstico diferencial con la masto-
patia fibroquistica y el carcinoma lobulillar invasor por lo ya antes
descripto.

Tratamiento

La mastopatia de las pacientes diabéticas insulinodependientes no
es otra cosa mas que la manifestacién crénica de eventos sistémicos
de tipo endocrino metabdlicos y locales de caracteristicas autoinmu-

MONOGRAFIA

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2022 | voLumen 41 | N2 150

104



Dra. Cecchetto Emilia

MASTOPATIA DIABETICA

nes y microvasculares. Por lo cual, el tratamiento esté ligado funda-
mentalmente a la enfermedad de base, la diabetes.

La evolucién clinica de la patologia depende del tratamiento de base
una vez descartado el carcinoma lobullillar infiltrante.

El tratamiento depende fundamentalmente del diagnéstico de sos-
pecha y la acertada descripcién histolégica, no recomendandose la
extirpacién quirurgica por constituir lesiones que desaparecen es-
pontdneamente o de presentacion irregular.9

Presentas tazas de recurrencia variables que alcanzan un 30%,24 pu-
diendo llegar hasta un 60%. Existe la posibilidad de realizar segui-
miento dada la alta incidencia de lesiones multiples y recurrentes,
contando con una adecuada biopsia que confirme el diagnoéstico.

La cirugia es innecesaria si el diagnostico se confirma. La reseccién
puede realizarse en los casos de deformacién o dolor intenso. De-
beran normalizarse los niveles de glucosa en sangre® siendo éste el
tratamiento adecuado.

Rollins26 recomienda que en un paciente con diagndstico previo de
mastopatia diabética, la lesién debe evaluarse con aguja fina aspira-
cion. Silos hallazgos citoldgicos y clinicos son compatibles con mas-
topatia diabética, la clinica conservadora se podria considerar la rea-
lizacién de tratamiento expectante y seguimiento.

Si bien los autores concuerdan en no extirpar la lesién, en los traba-
jos revisados la mayoria lo hacen siendo los motivos mas frecuentes
la solicitud de la paciente, ansiedad por parte de la misma y aquellos
casos donde la anatomia patolégica no logro ser concluyente en su
diagndstico. Otro punto a considerar es la presentacion de las lesio-
nesy sison unicas o multiples.

En cuanto a la periodicidad del control, algunos autores sugieren rea-
lizarlo a los 4 meses con ecografia y mamografia, luego semestral y
anual y otros una vez obtenido el diagnostico de certeza planean el
seguimiento anual de las pacientes. En caso de no presentar modi-
ficaciones imagenolégicas ni aumento del tamafio, se continua igual
esquema, caso contrario evaluar y eventualmente realizar nueva
puncioén histoldgica o cirugia segin cuadro clinico.
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III. CONCLUSION

De acuerdo a lo redactado anteriormente la MD constituye una pa-
tologia de sospecha en pacientes jovenes teniendo en cuenta la inci-
dencia cada vez mayor de cancer de mama y a edades mas tempra-
nas, obligdndonos a pensarla a pesar de ser poco frecuente.

La diabetes insulino requirente, por el contrario, es una patologia
cada vez mas frecuente a nivel mundial al igual que otros trastornos
tipo endocrino metabdlicos que involucran la produccién de auto
anticuerpos. El nimero de personas con diabetes aument6 de 108
millones en 1980 a 422 millones en 2014 (OMS). Esto constituye un
motivo mas que suficiente para pesar en que la mastopatia diabética
pudiera aumentar su incidencia en los afios venideros y que por tal
debemos darle un lugar para su estudio y tenerla en cuenta entre los
diagnosticos diferenciales de mastitis.

El reconocimiento de esta lesién es relevante, caso contrario los pa-
cientes con MD pueden ser sometidos a multiples biopsias escisiona-
les innecesarias. Debemos tener en cuenta que la MD no constituye
un factor de alto riesgo para cancer de mama ni se trata de una pa-
tologia pre maligna.

Cada paciente carga con sus antecedentes tanto personales como
familiares y el miedo al cancer de mama, esto hace que como profe-
sionales debamos comprender la angustia que puede conllevar esta
patologia que aun presenta algunos interrogantes y tratarla desde
una visién multidisciplinaria acompafiando a quien la padece.
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Los articulos de revisién son tematicos y no una recopilacion de
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pafiol e inglés) y citas bibliograficas.

+ Comunicaciones breves o presentacién de casos.
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ficas.
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* Monografias.

Se publicaran dos monografias por afio. Las seleccionara el Di-
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cada afio.
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espafiol e inglés) y citas bibliograficas.

» Cartas de lectores.

Se aceptaran las cartas de lectores vinculadas a publicaciones de
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Su extensién no serd mayor a las 500 palabras, excluyendo, si los
hubiere, resumen y citas bibliogréaficas.
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Cualquiera sea el tipo de documento, el envio del material para su
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que su articulo.
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Los documentos serdn remitidos en formato Word, fuente tipografica
Times New Roman 12 puntos, a doble espacio, con un margen de 3 cm
izquierdo y derecho. Se adjuntard también la versién PDF.

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

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

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

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

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

ESTRUCTURA DEL DOCUMENTO

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

Generalidades

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

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

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

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

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

SECUENCIA DE ORGANIZACION DEL DOCUMENTO

Resumen

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

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

Deberan excluirse las citas bibliograficas.

Palabras clave

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

Introduccién

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

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

Material y método

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

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

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

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

Discusién

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

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

Conclusiones

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

Citas bibliograficas (Referencias)

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

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

Articulos de Revistas

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

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

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

Capitulo en un libro

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

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

Internet

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

Tablas/Cuadros, Gréficos, Figuras, Ilustraciones

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

Tablas/Cuadros

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

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

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

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

Gréficos

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

Ilustraciones

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

Se remitirdn 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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