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EDITORIAL

Dr. Acevedo

EL EFECTO ANGELINA

En 2023 se cumplen 10 afios del “efecto Angelina”. La actriz, que por
aquel entonces estaba casada con Brad Pitt, anuncia en una columna
del New York Times que se someti6 a una mastectomia bilateral en
contexto de haber realizado un estudia genético que evidencié una
mutacion genémica en el gen BRCA|1.! En esa publicacion, reflexion6
sobre su proceso personal a la hora de afrontar las implicancias, e
hizo hincapié en que las mujeres deben tomar sus propias decisio-
nes con conocimiento de causa.

Angelina Jolie en ese momento era una de las principales actrices
de Hollywood, y como lo describié posteriormente el articulo de la
revista TIME “durante mucho tiempo ha sido un simbolo del ideal fe-
menino, que en sentido estricto significa belleza femenina. Su cuer-
po ha sido una dimensién clave de su fama; ahora puede ser una
dimensién atin mayor de su influencil”.2

La decisién de hacer publica su historia personal fue una noticia
relevante. La salud de personas con alta exposicién publica es lla-
mativamente atrayente para muchos y genera cambios no solo en
aquellos que lo cuentan, sino también en las distintas comunidades.
Hay multiples ejemplos, como el de Cristopher Reeves, conocido por
interpretar a Superman en el cine, un personaje inmune a las le-
siones, fue arrojado de un caballo mientras practicaba equitacién y
quedé cuadripléjico y con ello, la comunidad de lesionados medula-
res tuvo un hombre mucho mas poderoso que un superhéroe. Yendo
a la historia reciente, que Emiliano Martinez explique que consulta
sus miedos en el arco con su psicélogo, permite que los estigmas
de la salud mental queden de lado. Estas declaraciones pueden esti-
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mular el interés publico y la concientizacién sobre enfermedades o
procedimientos médicos, inspirar a otros a enfrentarse a problemas
médicos similares y promover politicas de salud publi

En 10 afios muchas cosas cambiaron en la medicina asistencial, pero
sin dudas la genética (en el sentido amplio de la palabra) actualmen-
te ocupa un rol mas que determinante. Cuando se publico el articulo
del New York Times un estudio genético costaba aproximadamente
3000 doélares. Actualmente los costos rondan los 200/400 gélages aun
cuando se estudian mayor cantidad de genes que en 2013.4 No solo
se ven los cambios en el costo; la precision, la velocidad y la eviden-
cia de las distintas mutaciones son otros grandes ejemplos.

A partir de mayo de 2013 se puso en evidencia el "efecto Angelina”.
Publicaciones como las de Desai y Jenna demuestran aumentos sig-
nificativos en el namero de estudios BRCA1-2 pa ode 16,0 a 20,7
cada 100.000 mujeres a partir de junio de ZOIIEL cuanto al nu-
mero de mastectomias bilaterales o mastectomias de reduccién de
riesgo, en general hubo una marcada diferencia en la tasa de mastec-
tomias antes y después de mayo de 2013. Especificamente, hubo un
aumento después de la fecha del editorial de Angelina Jolie, con un
0,2% cada mes antes del editorial, y 0,9% después de mayo de 2013.6
En general, el efecto Angelina Jolie representa un impacto duradero
de una celebridad en la concientizacién sobre la salud publica, con
aumentos significativos en las tasas de pruebas genéticas y mastec-
tomias, que fueron medibles y se mantuvieron durante varios afios.

El respaldo de los “famosos” puede tener un efecto importante e in-
mediato en el uso de los servicios de salud en general. Los anuncios
de este tipo pueden ser un medio barato de llegar rdpidamente a un
publico amplio, pero puede que no se dirijan con eficacia a las sub-
poblaciones can mayor riesgo de padecer la enfermedad subyacente
en cuestiqn.>

Sin ir mas lejos, la publicacién de juliode 2014 del American Colle-
ge of Medical Genetics and Genomifs?’ cfoncluye que aungue tres de
cada cuatro estadounidenses conocian la mastectomia bilateral de
Angelina Jolie, menos del 10% de los encuestados disponian de la
informacién necesaria para interpretar con precision el riesgo de la
actriz de desarrollar un cdncer en comparaciéon con una mujer no
afectada por la mutacién del gen BRCA. El conocimiento de la his-
toria de Angelina Jolie no se asocié a una mejor comprensién de la
enfermedad.

La mutacién que se detectd en ella estd presente en el 0,24% de la po-
blacién y no representa mas del 10% de todos los casos de cancer de
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mamn numero cada vez mayor de mujeres que son diagnostica-
das con un carcinoma de mama unilateral optan por la mastectomia
bilateral en contexto de cirugiasdereduccién de riesgo, incluso sin
haber realizado estudios genétiqos.? ¢Hsto podria ser una reaccién
exagerada a las campafias de concientizacién sobre el riesgo del can-
cer de mama?

Se estima que aproximadamente entre el 5y el 10% de los canceres
de mama se deben a causas hereditarias, la mayoria de las cuales se
atribuyen a variantes patogénicas o probablemente patogénicas en
los genes BRCA1 y BRCA2, aunque también contribuyen otras varian-
tes en genes como PALB2, TP53, PTEN, CDH1, CHEK2 y ATM. La iden-
tificacion del riesgo de cancer hereditario permite a las personas y
a sus familiares prevenir la enfermedad o detectarla precozmente.
Ademas, la incorporacién de los resultados de las pruebas genéticas
de los pacientes tiene el potencial de orientar el tratamiento y me-
jorar los resultados. A pesar de la disponibilidad desde hace tiempo
de pruebas para detectar el cancer hereditario, s6lo una pequefia
proporcién de la poblacién de riesgo se ha sometido a ellas. Se cal-
cula que se ha identificado a menos del 10% de todogtes—adultos
con variantes patogénicas de BRCA1/2 en Estados Unidds.10 Eptre los
pacientes con diagnésticos de carcinoma, se estima que menos del
20% de los pacientes con criterios NCCN se someten realmente a las
pruebas, a menudo debido a la falta de identificacién de los pacien-
tes de alto riesgo y de recomendaciones de los médicos tratantes. En
consecuencia, sigue habiendo una enorme necesidad insatisfecha
de mejorar la identificacién y las pruebas entre las poblaciones de
alto riesgo y reducir las barreras existentes para que estos pacientes
accedan al teste

En otra publicacién mas reciente de Liede y colaboradores, se ob-
servo también un aumento importante e inmediato de las pruebas
BRCA en Estados Unidos tras el editorial del New York Times. En este
caso examinaron un periodo de tiempo mas prolongado que abarcé
mas de 20 afios (1997-2016) y se tomoé en cuenta la incidepeta—le
mastectomias en pacientes que realizaron o no el test genétiqo.12 fn
los analisis de series temporales ininterrumpidas, se observé un au-
mento estadisticamente significativo de las mastectomias de reduc-
ci6on de riesgo después de la publicacion del articulo de Jolie en todas
las mujeres que tuvieron diagnosticos de carcinomas de mama, aun
también en aquellas pacientes que no se habian sometido a pruebas
genéticas BRCA.

Lo interesante de estas publicaciones es que no se demostr6 un au-
mento significativo en la tasa de mastectomias de reduccién de ries-
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g0 en pacientes BRCA positivas, no teniendo cambios importantes
antes y después de la publicacién de la revista TIME. Estos hallazgos
sugieren que las mujeres que se sometieron a pruebas genéticas,
gue tienen su nivel de riesgo de cancer bien definido, se vieron me-
nos influidas por el articulo de opinién de Jolie. O también que el ma-
yor volumen de individuos que se sometieron a pruebas genéticas
incluia mujeres con una menor probabilidad de tener alteraciones
genéticas y, en consecuencia, una menor proporcién de resultados
positivos en los estudios.

Segln las distintas variantes analizadas, la poblaciéon de mujeres
mas influida por el anuncio de Jolie parece haber sido la de mujeres
con diagndstico de carcinomas in situ (ductal o lobulillar). Esta ambi-
gliedad en torno al riesgo de cancer en donde las pacientes con me-
jor prondstico y menor riesgo de recurrencia se someten a cirugias
bilaterales, parece ser una tendencia que no depende de un articulo
de opinidn, sino de una recomendacién con poca evidencia por parte
de los profesionales de la salud.

Dada la magnitud de esta enfermedad, es importante comprender el
papel de las pruebas genéticas en el cAncer de mama, especialmente
las indicaciones, interpretaciones y costos asociados a dichas prue-
bas, para poder ser claros y precisos a la hora de dar nuestras reco-
mendaciones como médicos tratantes. Asi como lo aclara Angelina
Jolie en el articulo, es importante hacer hincapié en que las mujeres
deben tomar sus propias decisiones con conocimiento de causa. De-
bemos explicar los riesgos relativos de presentar un diagndstico de
un carcinoma de mama, las estrategias de reduccion del riesgo (no
solo las quirurgicas), las posibles complicaciones, y el impacto po-
tencial de los distintos enfoques sobre la supervivencia y la calidad
de vida.

En este numero de la Revista Argentina de Mastologia se publica la
Guia de recomendacion paFa—ka solicitud de estudios genéticos en
cdncer de mama hereditarjo'3.|Creemos que esta puede ayudar en
el proceso de generar informacién para médicos y pacientes con res-
pecto al cancer heredofamiliar.

EpITorIAL
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IN MEMORIAM

IN MEMORIAM:
DR. EMIR ALvarez GARDIOL

El 21 de noviembre de 2022 a las 6 de la mafiana, fallecié en Rosa-
rio mi padre, Emir Alvarez Gardiol. Se habia jubilado a los 95 afios y
presidié la Academia de Ciencias Médicas de Santa Fe (ACACIMESFE)
hasta los ultimos dias de su vida.

De su vasto curriculum profesional: Fellow del Colegio Internacio-
nal de Cirujanos, Doctor en Medicina, Profesor Titular de Cirugia por
concurso de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de
Rosario, Miembro Correspondiente de la Sociedad de Cirujanos de
Chile, Miembro Correspondiente de la Academia Nacional de Medi-
cina, Maestro Ilustre y Miembro Honorario Nacional de la Sociedad
Argentina de Mastologia.

Habiendo comenzado como cirujano general, optd por la especiali-
dad de Ginecologia durante los primeros diez afios de actividad. El
afan de progreso lo llevo a frecuentar la Escuela Quirargica Munici-
pal de Graduados liderada por el profesor Ricardo Finochietto en la
Sala VI del Hospital Rawson de Buenos Aires. Conocid entonces al
profesor Julio Uriburu, cuyo arte en la materia de la Mastologia era
notable, y decidié estudiar junto al maestro. Pocos afios después, en
la época en la que el Profesor Edgardo Bernardello dictaba sus Cur-
sos Anuales Internacionales de Mastologia, crecié su interés en la
especialidad. En 1978 concret6 una de sus tantas ideas fundando el
primer Centro de Mastologia (CEMA) del pais, institucién sefiera que
ha crecido y actualmente es el centro de referencia en la regién. Los
trabajos cientificos del grupo CEMA han sido premiados en varias
oportunidades.

IN MEMORIAM
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IN MEMORIAM: DR. EMIR

Como cirujano, publicé més de diez titulos y libros de texto universi-
tario, entre ellos Cirugia, cinco tomos que se fueron actualizando en
cinco ediciones diferentes. El primero, Cirugia, data de 1968. Luego
la Guia Pedagégica para Docentes de Cirugia en 1973 y el Manual de
Anestesiologia junto con Eduardo Grossi en 1975. Después el libro
Cancer de Mama en 1987. La obra Mastologia Dindmica, que fue edi-
tada en Madrid en coautoria con el doctor Armando Tejerina Gémez
en 1995, agot6 la edicién en Europa. Ha escrito capitulos para libros
de otros autores de México, Brasil, Venezuela y el Reino Unido.

Ademés de la actividad cientifica, mi padre incursioné en todas las
expresiones del arte en general, como lo prueba su obra El Diletante.
Es un ensayo de mas de trescientas paginas con magnificas ilustra-
ciones, un estudio critico sobre el arte de la pintura, la musica y la li-
teratura del siglo XX. Su pasién por la musica lo llevé a fundar la filial
Rosario de la Asociacion para la Difusién de la Civilizacién Francesa
(DICIFRAN), de la que fue el primer presidente, haciendo conocer la
musica contemporanea de ese pais a través de Radio Nacional en la
década del 70. De hecho, fue él quien me trajo de uno de sus viajes
el primer vinilo de los Beatles, cuando yo era adolescente. Durante
la pandemia, ademas de trabajar activamente en la organizacién y
estatutos de la ACACIMESFE, escribié la letra de dos canciones que
fueron musicalizadas a manera de tango: “Respirando bajito” y “Cua-
tro vientos”.

Entre sus multiples hobbies (artesania en metales, pinturas al 6leo,
etc) la fotografia ocupd un papel central en su vida. Escribia una his-
toria, la musicalizaba y proyectaba las diapositivas narrandolas con
su propia voz grabada: Los humildes (en referencia a los arboles),
Raconto al pasado, con fotos en blanco y negro de su familia en el
Uruguay, pais del que provenia su padre don Joaquin, odontélogo y
artista plastico. Su madre Elena Gardiol, profesora de piano, fallecié
a los 59 afios de cancer de mama. Esos fueron los primeros que re-
cuerdo de una larguisima serie de aquellos tan bellos y originales
audiovisuales. Cada viaje se concretaba en una magnifica muestra de
fotos, musica y palabras.

Entre 1977 y 2016, publicé diversas obras literarias en el género poe-
sia: diez libros, en las editoriales La Ventana, Dunken y de los Cuatro
Vientos. En el X Certamen organizado por esta ultima editorial en
homenaje a Jorge Luis Borges, gand el Primer Premio de Narrativa
por su cuento El pozo. Ya que estamos entre mastdlogos, vale citar
Contrapunto, que escribié junto con otro amigo de esta casa, José
Aristodemo Pinotti. La obra fue presentada en el Congreso Brasile-
ro de Bahia de 2008. Dentro del género Ensayo Filoséfico son doce
las publicaciones. Escriba, me dijo, fue presentado en la Feria del Li-
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bro de Buenos Aires en 2015. El titulo se debe a su amistad personal
con la célebre escritora brasilefia Clarice Lispector, a quien conocié
durante una beca que la Organizacién Panamericana de la Salud le
otorgd para educacién médica en Rio de Janeiro en 1976. El conocia
su obra, que lo maravillaba, y le dedicé el ensayo Para alcanzar la
densidad. Fue cuando ella le dijo: “Emir, usted debe escribir siempre,
hasta en la oscuridad del cine”. Emir le hizo caso, y nunca dejé de ha-
cerlo. Pero fue, ante todo, un gran lector, impulsado por su deseo de
conocimiento lefa todos los libros: poesia, novela, historia, filosofia.
Lecturas que hacia muchas veces en voz alta para mi madre, afec-
tada de retinitis pigmentaria, quien lo ayudaba también con ideas
gue avivaban su inspiraciéon. Compafieros inseparables, el altimo
whatsapp que recibi de él, 20 dias antes de su muerte, decia: hoy
cumplimos 70 afios de casados... De los incontables mensajes que
recibf esos dias recuerdo particularmente el de la doctora Sandra Sa-
rancone, patéloga de Rosario y conocida por todos:

“Dentro de la tristeza qué satisfaccién haber tenido un padre a quien
todos respetamos y apreciamos tanto. No es usual en estos tiempos.
Su simpleza, su don de gente, su saber, su claridad y su inteligencia
me acompafiardn siempre”. Lagrimeando me acordé de su primer
audiovisual Los humildes.

Emir, mi padre, honro la vida. Es imposible definir a un hombre con
una frase, pero a través de su accién y su vida, hay algunas palabras
gue lo designan: fue un fundador, un padre ejemplar, un hombre hu-
milde y generoso.

Su cerebro era muy grande y demasiado joven para su cuerpo de 98
afios. En el dltimo tiempo, ya no queria seguir asi. Y Dios finalmente
se acordo6 de éL

Transcribo unos versos del tiltimo libro que publicé en junio de 2022.
Posdata lo tituld, seguramente anticipando su final:

No trato de hallar la claridad que pides...mis ideas tienen marcha de
moluscos demorados, pero no llevan intencion de atropellar. Siguen
buscando...sélo llegar, pero tienen su tiempo como el capullo que se
abre y la tortuga que llega siempre...

Espérame, ya estoy cerca. Saludando...
¢/Qué haces? Dice una voz...

iDigo adios!...

¢JA quién se lo dices?

A mi me lo digo...;jSélo adios!

Siempre supe que estaba de paso.

Alejandro Alvarez Gardiol

IN MEMORIAM

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2023 | voLumen 42 | N2 153

14



Dra. M. D. Manisilla, Dr. S. Acevedo y Dra. D. Bequelman

GUIA DE RECOMENDACION

Maria Dolores Mansilla,
Santiago Acevedo y
Diana Bequelman

SOCIEDAD ARGENTINA DE MASTOLOGIA

Solicitud de estudios genéticos en
cancer de mama hereditario

OBJETIVO

El asesoramiento y testeo genético debe ser parte del estandar de
cuidado en pacientes con cancer de mama (CM). La solicitud de un
estudio genético germinal tiene como objetivo determinar si el caso
de CM en un paciente se debe a una mutacién genética heredada e
identificable y en cuanto a esto personalizar las medidas de preven-
cién y cuidado para el paciente y su familia.

El objetivo general de esta guia es proporcionar al equipo de salud
una herramienta que les permita tomar las mejores decisiones sobre
la solicitud de estudios genéticos relacionados con la herencia del
céncer de mama.

INTRODUCCION

Las familias con predisposicién hereditaria al cAncer de mama (CM)
son un grupo extremadamente importante de identificar ya que pue-
den ser manejados con medidas especificas de prevencioén primaria
del cancer (quimioprevencién y cirugias de reduccién de riesgo), po-
seen protocolos diferenciados para la deteccién temprana, su estatus
tiene impacto en las decisiones quirtrgicas y son pasibles de trata-
mientos con drogas especificas.
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Desde el punto de vista epidemioldgico el CM puede presentarse
como:

* CM esporéadico

El cancer se desarrolla fundamentalmente por mutaciones adquiri-
dasalolargo de lavida. Es el mas frecuente y corresponde al 70 -80%
de los casos.

* CM familiar

Es aquel que se presenta con una historia familiar positiva de cancer
de mama (una o mas parientes de primer o segundo grado) sin evi-
dencia de la presencia de una mutacion en la familia. Corresponde
al 15-30% de los casos.

* CM hereditario

Es aquel asociado a la presencia de un gen deficitario en su funcién
que causa una predisposiciéon heredada al CM y otros tumores. El
CM hereditario se transmite de una generacion a otra en una familia
generalmente de forma autosémica dominante. Todos los hijos (va-
rones 0 mujeres) estan en riesgo de heredar el gen alterado y el gen
alterado puede ser heredado de cualquiera de los progenitores.

Cancer de Mama Hereditario

El CM hereditario se presenta en el 5-10% de los casos. Los pacientes
con alteraciones de la linea germinal poseen mayor riesgo de de-
sarrollar cancer de mama y otras patologias (o desarrollar nuevos
primarios si ya han sufrido cancer).

Aproximadamente el 3% de los pacientes con cancer de mama tie-
nen una mutacién de linea germinal que predispone fuertemente
a desarrollar CM y otras patologias (genes de alta penetrancia) tales
como BRCA1, BRCA2 y PALB2. Otro 3% aproximadamente poseen una
mutacién de la linea germinal en un gen que predispone en forma
moderada a desarrollar cancer de mama (genes de moderada pene-
trancia) tales como ATM o CHEK?2.

Los genes de alta penetrancia confieren un riesgo de 4 a 10 veces ma-
yor que la poblaciéon general de padecer cancer de mama. Los genes
de moderada penetrancia confieren un riesgo dos o tres veces mayor
que la poblacién general de padecer cdncer de mama.

Los riesgos asociados a la portacién de variantes patogénicas en ge-
nes de alta y moderada penetrancia relacionados a CM son detalla-
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dos en la tabla 1. Es importante destacar que los datos son aproxi-
mados y que se debe ser cauto en extrapolar la informacién a cada
paciente.

Tabla 1. Riesgos de cancer asociados a
mutaciones en genes de alta y moderada
penetrancia.

Cancer de mama (LT) 40% 35 35

Contralateral a 20 afos 40% 25% 10% (+)

Cancer de ovario 40% 20% 5% 20%
Céancer de pancreas 10% 3% 5% 30%
Cancer de mama en hombre 8%

Céncer de prostata 30%

Melanoma

Céncer de colon 12% 40%
Cancer de endometrio 12% 9%

Otras patologias C SARCOMA/ CTIROIDE- TUMORES
GASTRICO C.CEREBRO  CANCER RENAL 10% GASTROINTESTINALES

*Ref. riesgo expresado como riesgo
absoluto a lo largo de la vida. LT: life
time risk C.: Cancer. Valores de riesgo
obtenidos de: Ver Referencias 4-7.

1. Identificacién de pacientes con predisposicién hereditaria al can-
cer de mama.

Se han desarrollado guias especificas para identificar pacientes con
sospecha de pertenecer al grupo de canceres hereditarios. Estas
gufas se encuentran en discusion, ya que hasta el 50% de los pacien-
tes con mutaciones genéticas podrian no ser identificados si se si-
guen estas guias en forma estricta. A continuacién, se enumeran los
criterios basicos para testeo, teniendo en cuenta que los criterios de
seleccion de pacientes para realizar testeo genético varian segun las
guias nacionales e internacionales (NCCN, NICE, INC) y se modifican
en el tiempo segun nuevos conocimientos cientificos

Criterios bésicos de testeo genético
+ CM con diagnostico (DX): <50 afios

+ CM a cualquier edad y:

- Necesidad de testeo para decidir tratamiento quirdrgico o sistémi-
co (ej.: paciente pasible de tratamiento con drogas dirigidas ya sea en
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estadio inicial o metastasico o paciente que solicita Mastectomia de
reduccién de riesgo)

o CM triple negativo.
o Multiples primarios mamarios (sincrénicos o metacrénicos).
o Carcinoma lobulillar e historia de cancer gastrico.

o CM en etnia Askenazi (se sugiere asesoramiento genético en toda
paciente de ascendencia askenazi, con o sin patologia)

o CM en el hombre.

o CM e historia familiar de familiar de primer grado o segundo gra-
do con:

- CM <50 afios
-CM en el hombre

- cancer de ovario o cancer de pancreas o cancer seroso de
endometrio o cdncer de préstata de alto riesgo o metastasico.

- <3 familiares cercanos con CM
- <2 familiares cercanos con cancer de mama o prostata.

o CM y otros tumores poco frecuentes (en la paciente y su familia
ej, sarcoma)

o Historia familiar desconocida o limitada

+ Paciente con CM o sano que no cumple los criterios ya menciona-
dos pero posee un familiar de primer o segundo grado que cumple
alguno de estos criterios ( a excepcién del criterio de toma de deci-
siones sistémicas o quirurgicas)

- Historia familiar de cancer de pancreas, de ovario, cancer seroso de
endometrio o de préstata agresivo o metastasico.

+ Paciente con mutacién patogénica o probablemente patogénica co-
nocida en la familia.

» Paciente con estudio genético limitado (ej.: solo brcal-2 en paciente
con historia familiar).

+ Una mutacién identificada en las pruebas gendémicas tumorales
que se sospecha proviene de la linea germinal.

+ Un individuo con probabilidad> 5% de Variante patogénica en
BRCA1 / 2 basada en modelos de probabilidad (ej.: Tyrer Cusick,
BOADICEA, BRCAPRO).
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Caso indice adecuado

La solicitud del estudio genético como consecuencia del AGO tiene
como objetivo determinar si los casos de CM en el grupo familiar se
deben a una mutacion genética identificable. Como mas de la mitad
de los casos de CM familiar no se pueden explicar por mutaciones
detectables conocidas, la eleccién del “caso indice” a estudiar es fun-
damental. Este “caso indice” es el individuo de una familia a selec-
cionar para comenzar con el estudio, que haya padecido la enferme-
dad y que presente las caracteristicas de los tumores hereditarios
(temprana edad de diagndstico, bilateralidad multicentricidad, etnia,
etc.). Como el CM es muy prevalente en la poblacién general no es
raro encontrar casos de CM esporadicos en familias con sindromes
hereditarios.

2. ¢Quién debe solicitar un estudio genético germinal?

Se recomienda que, idealmente, los estudios genéticos germinales
sean realizados con un asesoramiento genético oncolégico previo al
testeo y posterior al testeo.

El AGO es un proceso de comunicacién, cuyo objetivo es ayudar a las
personas, sus familias y al equipo médico a comprender y adaptarse
a las implicancias médicas, psicolédgicas, familiares y reproductivas
de la contribucién genética a determinadas condiciones de salud.

El AGO debe ser realizado por personal médico con conocimientos
sobre herencia del cdncer para brindar al paciente informacién bési-
ca para una toma de decisiones informada.

El AGO, sobre todo en la consulta previa al testeo podréa ser realiza-
da por el médico tratante (ver tabla 2) y luego, segiin organizacién
del equipo, enviar a asesor genético/genetista ante resultados positi-
vos, inciertos o familias de alta sospecha (Recomendamos remitirse
al consenso Nacional Inter Sociedades de alto riesgo para cancer de
mama. https://www.samas.org.ar/archivos/consensoacordado.pdf.).

Proceso del AGO
Consulta previa al testeo (usualmente a cargo de médico tratante)

a) Informacién
b) Evaluacion del Riesgo (Percepcién del riesgo, calculos empiricos)

c¢) Estudios Genéticos (Deteccién del caso indice, Indicacién de estudio)
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Consulta Posterior al testeo (asesor genético/genetista)

a) Interpretacién del resultado

b) Manejo y Prevencién (Informe del AGO, opciones de prevencion,
apoyo psicooncoldgico)

c) Consulta de Seguimiento (paciente y familia)

Es importante destacar que los estudios relacionados a la herencia
del cancer deben realizarse en un &mbito multidisciplinario que in-
cluye mastélogos, oncologos, genetistas y psicooncélogos ya que el
manejo de la informacién aportada en el test y sus limitaciones im-

Tabla 2. Informacion Basica en consultorio
a brindar previo a solicitar un estudio
genético.

plica la necesidad de contencién en su conjunto.

Consulta previa a testeo

Solicitar informacion familiar de rama materna y paterna
Existe estudio previo en la familia?

Identificar caso indice adecuado

Valorar implicacion psicologicas (ver red flags)

Como hablar con nuestros pacientes?

Brindar nociones basicas de biologia del cancer

Solo el 10% de los canceres tiene una relacion directa con lo heredado de nuestros padres

Patron de herencia autosomico dominante

Existe un 50% de posibilidad que hijos y hermanos hereden la variante.

Penetrancia

Heredar una mutacion implica un riesgo, no una condena a enfermarse. Existen genes de alta
penetrancia y moderada penetrancia.

Variabilidad de expresion

El riesgo es a diferentes patologias, no solo a cancer de mama. Una alteracion puede expresarse
de diferentes formas.

Explicacion de panel Multigenetico

Un gen es la unidad fisica y funcional bdsica de la herencia. Los genes estdn formados por ADN.
Algunos genes acttan como instrucciones para que nuestro cuerpo funcione. Si un gen esta
alterado puede predisponernos a sufrir diferentes patologias.

Se estudiaran un grupo de genes relacionados con la patologia, no todos nuestros mas de 20mil
genes. Quedaremos en contacto para analizar la realizacion de nueves estudios.

Informar Posibilidad de resultado

Discutir opciones de manejo

Positivo/Negativo {no informative) / incierto

Decision compartida

Quimioprevencion

Cirugias de reduccion de riesgo

Deteccion temprana por imdgenes

Tratamientos sistemicos dirigidos

Discutir manejo familiar

Estos estudios ayudaran tambien al cuidodo familiar. Se solicitara apoyo de equipo de
asesoramiento genetico

Discutir costos y necesidad de calidad de estudios

Asegurarse de facilitar la realizacion del estudio y la calidad de los mismos.
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3. ¢Como solicitar un estudio genético germinal?

Se recomienda, en caso de indicacién de estudio genético solicitar
como estudio inicial un panel de genes para cancer de mama heredi-
tario. En la orden de solicitud deben figurar todos los genes de interés
solicitados por el médico. El estudio limitado a genes BRCA1 y BRCA2
serd valorado sélo ante pacientes afiosas con necesidad de tratamien-
to dirigido y sin antecedente personal o familiar de sospecha.

“Solicito panel de genes para cancer de mama hereditario” Secuencia-
cién completa y grandes rearreglos de genes BRCA1, BRCA2, PALB2,
Tp53, Pten, ATM, CHEK?2, CDH1, STK11, BARD1, RAD51C, RAD51D.

Valorar la inclusion de NF1(Neurofibromatosis) segun contexto clini-
co. Valorar la necesidad de ampliar panel segun indicacion de asesor
genético.

Bases bioldgicas: El estudio genético germinal se realiza a partir del
ADN de distintas células del organismo, habitualmente en una mues-
tra de sangre o saliva. Existen hoy diversas técnicas moleculares em-
pleadas para el diagndstico, como la buisqueda de mutaciones pun-
tuales, la secuenciacion completa del gen involucrado y el estudio de
grandes deleciones o duplicaciones genéticas y més frecuente en la
actualidad, el estudio de un grupo de genes asociados a la patologia
(panel de genes para cancer hereditario).

Hay criterios de exclusion del estudio como: Menores de 18 afios,
personas que son incapaces de firmar el consentimiento informado
o con alteraciones psicolégicas que podrian afectar la capacidad de
manejar el resultado del test y también aquellos que no deseen tener
conocimiento de la informacién aportada por el testeo genético.

Por favor remitirse a los protocolos de usos e indicaciones de paneles
multigenéticos para cancer hereditario en Argentina (https://bancos.
salud.gob.ar/recurso/protocolo-de-paneles-multigeneticos-en-can-
cer-hereditario) y Consenso sobre Informes de Estudios Moleculares
en Cancer Hereditario (https://bancos.salud.gob.ar/recurso/consen-
so-sobre-informes-de-estudios-moleculares-en-cancer-hereditario).
En estas publicaciones se detallan los requerimientos técnicos para
cada laboratorio. Se sugiere ser cuidadoso al momento de elegir el
laboratorio donde se realizaran los estudios genéticos, ya que estos
deben constar con altos estdndares de calidad.
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4. Resultados de Estudio genético germinal

El estudio molecular puede dar los siguientes resultados:

+ Resultado Positivo: Se encuentra una variante patogénica o pro-
bablemente patogénica como causa de la aparicién del cancer en el
paciente confirmando un sindrome. Esto implica la posibilidad de
identificacion de familiares portadores, conocer los riesgos y asesorar
sobre estrategias de prevencion, diagndstico temprano y tratamientos
dirigidos. Se recomienda que sean evaluados por equipos multidisci-
plinarios que incluyan especialistas en asesoramiento genético.

* Resultado verdadero negativo: El individuo estudiado no presenta
la variante familiar investigada, por lo que no puede transmitirla a su
descendencia. El riesgo de este grupo es el de la poblacién general.
Habitualmente este estudio es realizado en el seno de una familia
donde ya se identificé una variante (busqueda de mutacién familiar).

* Resultado Indeterminado o no informativo: No se encuentran en el
paciente variantes relacionadas al sindrome hereditario sospechado.
Al no poder determinarse el riesgo exacto se utilizan métodos em-
piricos para recomendar estrategias de prevenciéon. Habitualmente
es el primer estudio en una familia de sospecha, en el cual no se
encuentran variantes relacionadas al cuadro familiar. La mayoria de
los estudios realizados en los pacientes con cancer de mama son no
informativos (no sabemos si el cancer que padece el paciente o su
familia es o no hereditario).

+ Variantes de Significado Incierto (VUS): Se encuentra una varian-
te que todavia no se puede categorizar como benigna o patogénica.
El estudio molecular no permite determinar si los hallazgos en los
cambios de las secuencias génicas estan asociados a la aparicion de
la enfermedad. Aqui la sugerencia hasta recategorizar la variante es
el control estricto como estrategia de prevencion, de acuerdo con el
cuadro clinico familiar. No se recomienda tomar medidas quirargi-
cas ante una VUS. Aproximadamente un 30% de los paneles de ge-
nes arrojan resultados inciertos. Se recomienda que sean evaluados
por equipos multidisciplinarios que incluyan especialistas en aseso-
ramiento genético.
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5. Manejo de paciente con resultado positivo en BRCA1L - 2

Las mujeres con mutacién demostrada o aquellas que sin mutacién
forman parte del grupo de alto riesgo tienen diferentes opciones
para reducir su riesgo de desarrollar CM u otras patologias. Porfavor
remitirse a las guias coprrespondientes para detalle sobre manejo de
alteraciones en genes no BRCA1-2.

Medidas bésicas para pacientes SANAS portadoras de mutaciones en
BRCA1-2 (remitirse a bibliografia especifica para el manejo de cada gen)

- Vigilancia en mujeres de alto riesgo
o Autoexamen mamario mensual comenzando a la edad de 18 afios,

o Examen clinico mamario (mastélogo) semianual (c/6 meses), co-
menzando a los 25 afios,

o Vigilancia anual con resonancia magnética (RM) de la mama con ga-
dolinio, comenzando a los 25 y hasta los 29 afios Y luego mamografia
mas RM en forma anual.

De no disponer de RM se sugiere realizar, complementariamente a la
mamografia anual, tomosintesis y ecografia mamaria, si bien esta es-
trategia posee menor sensibilidad que la resonancia en la vigilancia
de alto riesgo. No hay evidencia certera del impacto de la vigilancia en
término de beneficio en el estadio de diagndstico y la supervivencia.

+ Quimioprevencion

Actualmente no existe evidencia que avale el uso de quimiopre-
vencion en mujeres portadoras de mutacién BRCA1. Respecto a las
mujeres portadoras de mutacién BRCA2, un pequefio subgrupo de
analisis en el estudio NSABP-P1 mostré un beneficio significativo
con quimioprevencién en la reduccién de riesgo de CM. sugerimos
remitirse a articulo de revisién de la sociedad argentina de masto-
logia (https://www.revistasamas.org.ar/revistas/2014_v33_n120/Qui-
mioprevencion.m20.pdf quimioprevencién)

Mastectomia de reduccién de riesgo

La mastectomia de reduccién de riesgo bilateral (MRR) es una de las
alternativas que se ofrecen a mujeres con alto riesgo de desarrollar
un cancer de mama con el fin de prevenir su aparicién. La reduccién
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de riesgo estd estimada en 90-95%, y aun se discute su impacto en
mortalidad.

Las mujeres de alto riesgo que no tienen antecedentes personales de
cancer de mama pueden considerar la mastectomia bilateral como
un medio de prevencién primaria. Las pacientes con diagndstico de
cancer de mama y portacién de mutaciéon germinal se encuentran
en mayor riesgo de desarrollar un segundo carcinoma en la mama
homolateral o contralateral y pueden considerar la mastectomia de
reduccién de riesgo.

La MRR es un procedimiento invasivo, irreversible, no exento de com-
plicaciones que puede causar morbilidad fisica y psicolédgica, afec-
tando la calidad de vida de la mujer. Por lo que la paciente debera ser
evaluada por un equipo multidisciplinario integrado por mastélogo,
genetista, médico de cabecera, psicélogo y cirujano oncoplastico, a
los fines de una adecuada seleccién y evaluacién del riesgo.

Recomendamos remitirse al capitulo de MRR del consenso Nacional
Inter Sociedades de alto riesgo para cancer de mama. (https://www.
samas.org.ar/archivos/consensoacordado.pdf.)

Patologia Ginecoldgica

Las mujeres portadoras de la mutacién familiar, deberian considerar
la anexo- ooforectomia bilateral de reduccién de riesgo entre los 35y
40 afios para BRCA1 y entre los 40-45 afios para BRCA2, luego de com-
pletado el planeamiento familiar y evaluadas todas las implicancias
de la cirugia.

Esta estrategia no elimina por completo el riesgo de CO, ya que existe
un pequefio riesgo de carcinoma peritoneal primario que no ha sido
hasta ahora exactamente cuantificado, pero se estima en menos del
5%. Por este motivo, se podria discutir realizar determinaciones pe-
riédicas de CA125 post SOOF en mujeres portadoras de mutaciones,
aunque la efectividad de esta medida no ha sido aun completamente
confirmada.

La vigilancia del CO no es una estrategia efectiva para la deteccién
precoz, ni ha demostrado disminuir la mortalidad por CO en ningin
grupo, sin embargo, en mujeres en riesgo de la familia, que todavia
no deseen o aun no estén en edad de optar por la SOOF de reduccién
de riesgo, se sugiere realizar vigilancia de CO con ecografia transva-
ginal con doppler y dosaje de CA125 en forma semianual (cada 6 me-
ses), comenzando entre los 30-35 afios.
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*1: ver punto 1 de guia (Identificacion de
pacientes con cancer hereditario)

*2: Testeo genético orientado a trata-
miento: CM inicial con criterio de uso
de iPARE CM metastdsico, CM triple Ne-
gativo, CM menor 40 arios, CM con alta
sospecha HF (+ovario / 1CM<50 anos),
paciente con diagndstico de cancer que
solicita mastectomia de reduccién de
riesgo bilateral.

*3: paciente con patologia psiquidtrica,
paciente con duelo reciente, paciente
sin aceptacion de la enfermedad (Acor-
dar con servicio de psicopatologia).

*4: Ver tabla 2 de guia. Todo paciente con
sospecha de heredofamiliar debe ser en-
viado a unidad de AGO mads alla del re-
sultado de estudio. (acordar con servicio
de AGO,).

Inicio o finalizacion de flujo O
Opciones (uno u otro camino) <>
Debe realizar ambas acciones @

m O

No

Necesidad de Testeo
urgente? *2

/\ Ne
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Se recomienda realizar SOOF en PALB2, BRIP1, RAD51C, RAD51D y
evaluacién en ATM, por favor remitirse a guias correspondientes.

+ Hombres portadores de mutacion en BRCA

Los hombres portadores de mutacién en la familia deberian realizar
vigilancia de cancer de prostata con examen clinico rectal y determi-
nacién de PSA en suero en forma anual, comenzando a los 40 afios.

Debido al mayor riesgo de CM en hombres portadores, se sugiere
realizar autoexamen mamario periédico y consulta inmediata ante
cualquier signo detectado (nédulo, inflamacién, presencia de se-
creciones en el pezdn, etc.) hasta los 35 afios y luego acompafiar de
examen clinico mamario anual a partir de esta edad. El valor del se-
guimiento radiografico con mamografia en hombres portadores de
mutaciones en BRCA no ha sido evaluado. En individuos con tejido
mamario clinicamente evidente (ginecomastia) esta estrategia po-
dria ser considerada.

Asesoramiento y testeo genético como estdndar de cuidado.

Se debe incorporar el asesoramiento y testeo genético como parte
del cuidado del paciente oncolégico. El cuadro 1 detalla el flujo de
trabajo recomendado para una unidad de mastologia.

O—)—

Ingreso de paciente

Y.
cita?

Mecesidad de

Criteriode
s aunidad de mama AGO?P*L
s Cribado /\ Si Derivara k|
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= l N 2
w o o
(U] E
o Informacion basica + £
% Cribado AGO *4 O §
-
R 3
: i
g Sospecha f
‘; Heredofamiliar? Si g
pocientes >65 anos a
sin ontecedente de
sospecho
Solicitud BRCAL/2*5 | [ Solicitud Panel oM

Informe

Negative A Estudio positivo o VUS

I

general
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Psicooncologia y AGO

La atencion de las variables psicoldgicas es fundamental para la efec-
tividad del Asesoramiento Genético (AGO).

La mayoria de las intervenciones psicooncolégicas en AGO son psi-
coeducativas dado que el proceso no induce ni aumenta la morbili-
dad psicoldgica a largo plazo y, ademas, contribuye en la disminucién
de las preocupaciones y ansiedad ante el cancer, en el nivel de estrés
y ansiedad en general y no produce efectos negativos en la calidad de
vida de los pacientes.13

Sin embargo, en algunos grupos de riesgo pueden existir descom-
pensaciones emocionales y resulta de suma importancia la detec-
cién de esta poblacién para realizar una derivacién Psicooncolégica
con fines Psicoterapéuticos.!3

En consecuencia, la evaluacién psicooncoldgica es un componente
clave que debe realizarse a lo largo de todas las instancias del AGO
con el objetivo de determinar las posibles dificultades de adaptacién
de los pacientes o las propias del proceso, a los fines de detectarlas y
llevar a cabo una intervencién en caso de necesidad.!4

¢Frente a qué circunstancias, entonces, son especialmente necesa-
rias las intervenciones psicoterapéuticas en AGO?

- Pacientes con alto nivel de estrés previo al AGO.

- Problemas para comunicarse con los otros miembros de la familia.
- Pertenencia a familias con alteraciones psicopatolégicas.

- Experiencias negativas de cancer en la familia.

- Muerte reciente por cancer de un miembro de la familia y la eviden-
cia de un duelo no resuelto.

- Diagnostico reciente de cancer o recurrencia en el tltimo afio.

- Dificultades para recibir el resultado o continuar con el proceso.
- Tests cuyos resultados no concuerdan con los anticipados.

- Consideracién de cirugia de reduccién de riesgo.

- Peticién del paciente.

- Peticién de miembros de la familia.

- Sintomatologia psicolédgica/psiquiatrica que exceda lo esperable
como reaccién vivencial transitoria del AGO.

- Sobreestimacién, minimizacién o negacién del riesgo de cancer.
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Mamografia con Inyeccién de
Contraste: Experiencia inicial
y revision de la literatura

RESUMEN

Objetivo

El objetivo de la presente investigacion es evaluar nuestra experien-
cia inicial en la implementacién de la mamografia con inyeccién de
contraste (MCIC) y realizar una revision de la literatura actual respec-
to de sus indicaciones.

Los estudios se realizaron utilizando mamégrafo con capacidad de
realizar MCIC, inyeccién de contraste iodado endovenoso y posterior
toma de las imagenes mamograficas habituales (baja y alta energia).

Se incluyeron 20 pacientes, invitadas a participar entre quienes con-
currieron a realizar biopsias por puncién histoldgicas. Una paciente
realizé un segundo estudio al finalizar la terapia neoadyuvante.

Dos de 20 (10%) pacientes tuvieron solo lesiones benignas que no re-
alzarony 18/20 (90%) lesiones malignas que realzaron. Se biopsiaron
27 lesiones, 4 (15%) fueron benignas y 23 (85%) malignas.

La extensién del realce coincidié con la lesién visible en imagenes
de baja energia en 9/18 (50%) pacientes, en 1/18 (5%) parte del realce
mayor a la imagen de baja energia correspondié a una lesién benig-
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na (falso positivo) y en 8/18 (45%) el realce mayor a la imagen de baja
energia se corroboré histolégicamente. En 4 (22%) pacientes se modi-
ficé la estrategia quirurgica.

En el examen post neoadyuvancia se observo respuesta imagenolo-
gica completa, reportandose en la cirugia, lesién residual invasora de
2 mm.

No se presentaron reacciones alérgicas ni otras complicaciones.

Se realizé revisiéon de indicaciones en la literatura.

Conclusiones

Nuestra experiencia inicial y curva de aprendizaje muestran que la
MCIC es segura y con buenos resultados.

Palabras Clave

Mamografia, inyeccién de contraste, indicaciones, ventajas y desven-
tajas.

ABSTRACT
Objetive

The purpose of the investigation is to evaluate our initial experience
with the implementation of contrast enhanced mammography (CEM)
and a review of the current publications regarding its indications.

The study was performed with a mammographic unit with CEM ca-
pability and iodine-based contrast medium injection. Low and high
energy images (recombined image) were obtained in standard inci-
dences.

Twenty patients were invited to participate among those that came
to undergo breast core biopsies. One patient had two studies, the se-
cond after neoadjuvant therapy.

Two of 20 (10%) patients had only benign lesions that did not enhan-
ced and 18/20 (90%) had malignant lesions that enhanced.
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Twenty-seven lesions were biopsied, 4 (15%) were benign and 23
(85%) were malignant. Enhancement was coincident with low energy
images size in 9/18 (50%) patients, in 1/8 (5%) part of the enhance-
ment, larger than the lesion in low energy images was due to a be-
nign lesion (false positive) and 8/18 (45%) the size of the lesion that
enhanced was truly larger than low energy images (histology proved).
Because of this, surgery strategy was modified in 4 (22%) patients.

There was radiologic complete response after neoadjuvant therapy
and the surgical path report described a 2mm residual invasive car-
cinoma.

There were no allergic reactions or other complications.

A review of the published indications of the method was performed.

Conclusions

Our initial experience and learning curve shows that CEM is safe with
good clinical outcome.

Key words

Mammography, contrast injection, Indications, advantages and di-
sadvantages.

INTRODUCCION

En programas de tamizaje mamografico, de varios condados, en Sue-
cia se ha registrado disminucién de los carcinomas fatales de mama

del 41%, seguidos durante 10 afios desde el diagndéstico y 25% de[los
carcinomas avanzados, en las mujeres que realizaron mamografigs.!

A pesar de ello, en 119 paises, es la pripers causa de mortalidad por
cancer en mujeres, segin datos de 20109.2

La sensibilidad de la mamografia se ve limitada en mamas con alta
densidad mamografica, llegando a sélo el 50% en mamas extremada-
mente densgs.2 Bl incremento de la densidad mamaria también dis-
minuye la especificidad, incrementa el riesgo de tener cancer mama
entre 1,8 y 6 veces, los carcinomas detectados en promedio son de
mayor tamafio, con mayor numero de axftas—comprometidas y los
carcinomas del intervalo son mas frecuentes.*
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Estas limitaciones de la mamografia estimularon la busqueda y de-
sarrollo de otros métodos de tamizaje suplementarios.

La tomosintesis permitié mejorar la sensibilidad y especificidad si-
multdneamente, al incrementar la deteccién de carcinomas entre
1-2%o y disminuir la recitacién, mostrando ciertamente ser una me-
jor mamografia, pero con resultados limitado.”

El ultrasonido, una tecnologia disponible y de costo aceptable, mos-
tr6, como método suplementario de la mamografia, y aun de la tomo-
sintesis, incrementar la deteccién de carcinomas entre 2-4%o, tam-
bién mostré disminuir los carcinomas del intervalo, pero es criticado
por su baja eppetififidad (aumenta el namero de biopsias por lesio-

nes benignag).”

La RM (RM) es el examen con mayor sensibilidad para mujeres sin y
con riesgo elevado. Hasta el momento, se considera el examen mas
apropiado, con recomendacién avalada por todas las sociedades mé-

dicas, como tamizaje, solo en pacientes con riesgo aumentado, fun-

damentalmente debido a su mayor costo y accesibilidad limiffada.®”’

La aprobacién de la mamografia digital fue en el afio 2000. Basados
en esta tecnologia, en el afio 2003, se publican dos trabajos pioneros
de la mamografia con inyeccién de contraste (MCIC).

El primero describe la técnica de “sustraccion temporal”, en el que
se evalua solamente una mama. En una posicién con la mama com-
primida, se realizan tomas pre-contraste (mascara) y luego de la in-
yeccién del contraste, varias durante 5-7 minutos, que se sustraen de
la imagen pre-contraste. Las limitaciones principales de esta técnica
son que se evalta solo una mama en una unica posicion, siendo limi-
tada la posibilidad de identificar ubicacion de la lesion en otros pla-
nos. Para realizar el estudio en otra posicién o evaluar la otra mama
es necesario una nueva inyeccién de contraste. Hay posibilidades
qgue la mapraseymueva, dado el largo tiempo que debe permanecer
comprimida.?

El segundo corresponde a la técnica denominada “energia dual”, gjue
E 9

es la que se utiliza actualmente, que fue descripta por el Dr. ]. Lewih.
Esta técnica se basa en la diferente atenuacion de los Rayos X por el
tejido mamario y el contraste iodado. (descripcién ampliada en Ma-
teriales y Métodos).

La MCIC fue aprobada por la FDA en 2011 como un método “adjunto
ala mam g y/o ultrasonido para localizar una lesién conocida o
sospechadla”l®, 41 aprobarse el primer equipo comercial en condicio-
nes de realizarla.

Los resultados de las primeras investigaciones cientificas demostra-
ron que la MICC era superior a la mamografia convencional y com-
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parable con la RM!12_Sih embargo, dado que para realizar MCIC era
necesario realizar actualizaciones de en los equipos mamograficos
existentes, fue necesario esperar que las instituciones renovaran su
equipamiento con mamaégrafos de ultima generacién para observar
un marcado incremento en el nimero de investigaciones referentes
a las diferentes posibles indicaciones del método.

En esta publicacién presentamos nuestra experiencia inicial reali-
zando MCIC y una revision de las posibles indicaciones del método,
ventajas y limitaciones, de acuerdo con la literatura actual.

MATERIAL Y METODO

Realizamos estudios de MCIC en 20 pacientes, en forma prospectiva,
como curva de aprendizaje del método.

Las pacientes fueron seleccionadas entre quienes concurrieron a
realizar biopsias en nuestra institucién. Por lo tanto, todas las pa-
cientes tuvieron confirmacién histolégica, al menos de la lesién que
origind la biopsia. No hubo lesiones de sospecha alejadas de la lesién
inicial que no hayan realizado biopsia.

A todas las pacientes les fue informado oralmente en qué consistia el
procedimiento, se les consulté por posibles contraindicacionesy se les
entregd un consentimiento informado que firmaron el dia del estudio.
Los examenes se realizaron en un equipo 3Dimensions con i-View (Ho-
logic, EE. UU.), luego de inyeccién de Ioversol (Optiray 350, Temis-Los-
tal6, Argentina), a una dosis de 1.5 mL/kg, administrada a un flujo de3
mlL/seg, mediante una bomba inyectora para mamografia (Zonyi M1
Seacrown, China) y posterior bolo de solucién salina de 20 ml.

Luego de aproximadamente 2 minutos de finalizada la inyeccién del
contraste, se realizaron las incidencias mamograficas habituales: 1
craneocaudal y 1 oblicua medio-lateral por cada mama. El orden de
realizacién de las incidencias es indistinto, segin reporte previo.!?
En esta serie, generalmente comenzamos con la incidencia craneo-
caudal de la mama con lesién sospechosa, luego la craneocaudal
contralateral, oblicua medio-lateral de la mama con lesién sospecho-
sa y oblicua medio-lateral contralateral. El tiempo util para realizar
incidencias es de aproximadamente 10 minutos, por lo que alcanza
para realizar tomas adicionales: panoramicas o focalizadas.

Cada incidencia mamografica consiste en dos disparos consecutivos
bajo la misma compresién: uno de “baja energia” entre 25-34 kV y
otro de “alta energia” entre 45-49 kV. Las imégenes de alta energia no
son utiles para diagnoéstico, pero son utilizadas en post-proceso para
formar las “imégenes recombinadas” donde solo se ve las areas que
realzan con el contraste iodado. (Figura 1).
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Los exadmenes fue-

Figura 1 Equipo 3Dimensions con i-View (Helogic, EE. UL}
Contraste: de loversol (Optiray 350, Temis-Lostald, Argentina), ron evaluados e
Dosis de 1.5 mL/kg, flujo de3 mL/seg, mas soluc.salina 20 ml informados en la

Bomba inyectora para mamografia (Zonyi M1 Seacrown, China)

Inyeccion
de
Contraste

2 minutos Eminutos

consola de mamo-
grafias. Las image-
nes de baja ener-

Bomba inyectora Inyeccién de contraste

gla reemplazan en

-§’~ ? § g § § ';E ? este contexto a las
g 1] 1] g . L, B
2 2 g 2 g 2 'E g 1m/agenes _mgmo
BN E* & i * graficas  digitales
convencionales
copr—i efectivi-

dafd. 1314 Ef el infor-

me se uulizo la es-

tructura de informe

binada recombinada recombineds recombinad y el vocabulario

(lexicon) especifico

de BI-RADS® para mamografias en las imagenes de baja energia. Las

imagenes recombinadas fueron evaluadas utilizando la estructura

de informe y el vocabulario especifico (descripcién del realce paren-

quimatosos de fondo y hallazgos que realzan) de BI-RADS® para RM,

ya que al momento de esta experiencia no habia vocabulayt pCi-

fico para este estudiq!®>!’, qlie fue publicado recientemenmv se

puede realizar estudio cinético (curvas de captacién del contraste). Al

finalizar el reporte realizamos la integraciéon de ambos reportes con
una Unica categorizacién de BI-RADS®.

REesurraDOS

Entre el 22/9/2021 y el 21/3/2022 se realizaron las 21 MCIC programa-
das en 20 pacientes. Diecinueve fueron seleccionadas entre quienes
concurrieron a realizar biopsias histoldgicas por puncién. Una fue
invitada a participar luego de rehusarse a realizar una RM por claus-
trofobia, teniendo ya un diagnéstico mediante biopsia por puncién,
de carcinoma ductal in situ. El ultimo estudio fue el control post neo-
adyuvancia de una paciente que habia realizado MCIC previamente,
al momento de la biopsia diagnéstica.

El promedio de edad de las pacientes fue de 50 afios.

Fueron benignas las biopsias en 2/20 (10%) pacientes y malignas en
18/20 (90%) pacientes.

Se biopsiaron 27 lesiones en las 20 pacientes (Figura 2).

4/27 (15%) fueron benignas en 4 diferentes pacientes. En dos pacien-
tes la lesion “index que origind la biopsia fue benigna (1 asimetria
mamografica categorizada Birads: 2 por nosotros (exdmenes origina-
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Figura 2.

‘ Correlacion Realce — Anatomia Patoldgica, por lesiones

‘ 20 pacientes / 27 biopsias |
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les de otra institucién), anatomia patoldgica: fibroadenosis y la otra
una sutil distorsién de la arquitectura mamogréafica, categorizada por
nosotros Birads: 4B antes y al momento del examen, aunque no real-
z6 con el contraste), anatomia patolégcia: ectasia ductal, adenosis,hi-
perplasia ductal sin atipia y sectores de fibroesclerosis. Una paciente
tuvo, ademas del realce de la lesién maligna, un realce nodular en
la misma mama, que resulté en un fibroadenoma; por lo la consi-
deramos como falso positivo. Finalmente, en una paciente con mi-
crocalcificaciones sospechosas (zona que no realzé post contraste),
se diagnosticé una lesién proliferativa (atipia epitelial plana) en el
mismo cuadrante que una lesién invasora (lesién index, que realzd),
con iguales histologias en la biopsia quirtrgica. Resultaron malig-
nas 23/27 (85%) lesiones en 18 pacientes, una de ellas present6 dos
lesiones y cuatro correspondieron a metéstasis ganglionares, todas
asociadas a biopsias de lesiones en parénquima mamario. (Figura 2)
En 2/20 (10%) pacientes no se observé realce post contraste de la
lesiéon index, coincidiendo con lesiones benignas, en 9/18 (50%) pa-
cientes con lesiones malignas, el tamafio del realce post contraste
coincidié con el de la lesion visible en la mamografia de baja energia,
en 9/18 (50%) pacientes el examen contrastado evidencié mayor ex-
tensién de la lesion u otros focos de sospecha que los sefialados en
el estudio mamografico aportado por la paciente o el de baja energia.
En una de las nueve pacientes con realce mayor a la lesién visible
en la incidencia de baja energia 1/18 (5%), parte de ese realce corres-
pondié a un fibroadenoma (falso positivo) y en 8/18 (44%) se confirmé
histolégicamente el mayor tamafio. Se modificé la estrategia quirtr-
gica en 4/18 (22%) de ellos.
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Una paciente incluida dentro del grupo en estudio realizé nueva ma-
mografia con inyeccién de contraste al finalizar el tratamiento neoad-
yuvante. En el estudio se observé respuesta imagenolégica completa,
persistiendo carcinoma invasor de 2 mm en la anatomia patolégica
de la cirugia, con axila negativa

La mayoria de las pacientes experimentaron minimas molestias du-
rante la inyeccién del contraste iodado, que son considerados habi-
tuales. Ninguna presentd reacciones alérgicas.

Discusion

En nuestra experiencia inicial de MCIC hemos podido realizar todos
los estudios programados, con efectividad diagnéstica y sin complica-
ciones. Nos ha servido para realizar la curva de aprendizaje tanto en
lo técnico (flujo de trabajo, colocacién de vias endovenosas, utiliza-
cién de la bomba inyectora y optimizacion de la técnica mamografica),
como en la interpretacion de las imagenes y generaciéon de informes.

En 2022, hace pocos meses, se publicd u
edicién del BI-RADS®, especifico para MCI{.!8 Para las imagenes visi-
bles en las mamografias de baja energia, mrrdica utilizar el 1éxico del
Bi-RADS para mamografias. Para las imégenes visibles en las inciden-
cias recombinadas los descriptores son muy similares a los de RM.
Algunos no fueron incluidos como foco, nédulo con septos oscuros
o realce no nodular en anillos agrupados y se agregaron el realce de
asimetria para aquellos realces visualizados en una sola incidencia,
la conspicuidad del realce (lesion) respecto del realce parenquimato-
so de fondo como baja, moderada o alta y la forma de integrar en el
informe las lesiones visibles en incidencias de baja energia y recom-
binadas.

lemento de la quinta

Considerando que la casuistica es pequefia, que no fueron casos con-
secutivos y que hubo sesgo de seleccién, ya que las pacientes fueron
invitadas teniendo en cuenta el interés clinico o para evaluar que
aportes podria brindarnos el método para determinar la extensién
de las lesiones, si se trataba de lesiones verdaderas que realzaban, o
evaluar multifocalidad o multicentricidad, por 1o que no es apropia-
do realizar afirmaciones ni sacar conclusiones definitivas.

De todas maneras, los exdmenes realizados son Utiles para comparar
y ejemplificar los resultados sefialados en la literatura.

En la seccién de consideraciones generales del BI-RADS para MCIC,
describe las posibles indicaciones del método: Extension de la lesién
recientemente diagnosticada, Respuesta a quimioterapia neoadyu-
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vante, Resolucién de problemas y screening o tamizaje en pacientes

con riesgo intermedio o elevado.

18

Resolucién de problemas (incluimos lesiones palpables y pacientes

recitadas del tamizaje):

Las posibilidades que una paciente que concurre con una lesion pal-
pable tenga un carcinoma son mayores que en el tamizaje. La MCIC
fue superior a la mamografia en sersth
y especificidad (81% vs 63; p 0,029).19 E

firmados en otro estudio (Sensi

ilidad (95% vs 84%; p 0.025)
5tos resultados fueron con-

HHeadMCIC: 100% vs mamografia:

90%, p 0.004)20. En dos estudio

52021 incluyendo el recientemente

mencionado, la MCIC también mostré mejor sensibilidad que la eco-
grafia, pero no hubo diferencias significativas en el area bajo la curva.

(Figura 3).

Figura 3.

59 anos. Lesion palpable mama izquierda.

A: Mamografia negativa, lesion vista
por Ecografia .

B: Mamografia con inyeccion de
contraste: realce nodular (palpable)
y no nodular, linear hacia el pezon.

La evaluacién de pa-
cientes recitadas o
durante los estudios
de tamizaje ha demos-
trado ser muy util,
especialmente en las

mamas densas.
estydio—tde Franci
y dps?324 dstudios de
Paises Bajos especial-
mente disefiados para
evaluar pacientes reci-
tadas de los programas
de tamizaje mostraron
incremento de la sensi-
bilidad y especialmen-
te de la especificidad
de MCIC respecto de
la mamografia entre
el 3,1-15% y 5-47,5%
respectivamente, con
valores significativos en
la mayoria de los casos.
De todas maneras, al
incluir la MCIC como
herramienta diagnés-
tica debemos tener en
cuenta algunas situa-
ciones:
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Figura 4.

MAMOGRAFIA CON INYE:

wmp Realce nodular forma irregular, patrén
en anillo: Carcinoma invasor NST GH3.
Receptores Estrégeno y Progesterona
<19%, Her 2+++, KI 67 60%.

Realce nodular ovoide, bordes
regulares, heterogeneo: Fibroadenoma.
Falso positivo.

1. Lesiones benignas pueden realzar con el contrasfe2®, espegial-

mente fibroadenomas, papilomas e hiperplasias. En urjo de nuesfros
casos, ademas de la lesién index (que realzé y fue carcinoma), ob-
servamos un realce nodular adicional que resulté un fibroadenoma.
(Figura 4)

2. Distorsiones de la arquitectura (DA): Cuando la DA sefialada en la
mamografiag o tomogdintesis es también observada mediante ecogra-
fia, RM o MCIC2529 Jas posibilidades que corresponda a una lesién
maligna aumentan, mientras que cuando no son corroboradas por
esos métodos las posibilidades de malignidad disminuyen significa-
tivamente. Los estudios con MCIC muestran alta sensibilidad y alto
valor predictivo negativo, sugiriendo que podria omitirse la biopsia
en casos de baja sospecha. Sin embargo, en todos ellos sefialan que
deberia haber mayor casuistica para generalizar estos resultados y
de existir la menor duda, debe realizarse la biopsia de la lesién. Uno
de nuestros casos correspondi6 a una distorsién de la arquitectura
gue no realzd. Su histologia correspondi6 a ectasia ductal, adenosis,
hiperplasia ductal sin atipia con sectores de esclerosis y se considerd
concordante.

3. Microcalcificaciones: Al igual que con las DA, si la lesién por mi-
crocalcificaciones realza, sus posibilidades de malignidad aumentan,
pero si la lesién no realza y su morfologia es sospechosa, debe pro-
cederse a su biopsia, ya que hay muchos ejemplos en la literatura de
lesiones que no realzaron y correspondieron a carcinomas de bajo
grade—mayormente no invasores e invasores, especialmente lobuli-
llares.2>27:30 ,og realces no nodulares se vieron asociados a carcino-
mas o Invasores mientras que la presencia de realces nodulares se
vio mas frecuentemente asociado a lesiones invasoras en una inves-
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Figura 5.

Lesion visible en mamografia y ecografia
(10 mm). Realce no masa con distribucion
regional y patrones heterogéneo y en
empedrado de mayor extension (35 mm).
Carcinoma Lobulillar invasor.

MAMOGRAFIA CON INYE

tigacién}.3! La facil correlacién entre el realce y su topografia en la
mamografia permiten orientar la realizacién de tomas en la biopsia
hacia la zona de sospecha de lesion invasora, no solamente guiar la
obtencién de microcalcificaciones. Tuvimos casos de microcalcifica-
ciones que realzaron, en los que la MCIC ayudo a determinar mejor
su extensién y un caso, en que la lesiéon index realzé (carcinoma),
pero no las microcalcificaciones en su vecindad, las que correspon-
dieron a atipia epitelial plana tanto en la biopsia por puncién como
quirurgica.

4. Asimetrias: las asimetrias focales y globales qom otjos elementos
mamograficos de sospecha deben ser biopsiadds.3? Lh MCIC ayudé
a determinar mejor su tamafio. Ninguna de las asimetrias que no
realzaron, sth—etementos imagenolégicos de sospecha asociados,
fue malignja.3? Tyvimos un caso correspondiente a asimetria focal
sin otros elementos de sospecha, que no realzé y correspondié a fi-
broadenosis.

Un estudio sefialé que la incorporacién de la MCIC en la evaluacién
de lesiones con grado de sospecha bajo o intermedio (Birads 4 Ay
B) permiti6 reducir el numero depiopsigs por lesiones benignas sin
afectar la deteccién de carcinomajs.33

Extensidn de la lesién recientemente diagnosticada:
La MCIC encuentra mayor cantidad de lesiones que la mamografia y

el ultrasonido343> &

e igual cantidad de lesiones que la RM segtirat-
gunos estudiog.3436:37

Otros sefialan mayor
deteccién de lesiones
por parte de la reso-
nancia, a costa de ma-
yor numero de falsos
positivos, presentan-
do la MCIC mejor valo
predictivo positi‘

(Figura 5)
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La MCIC determina mejor el tamafio y la extensién de la lesion que la
mamografia y en forma similar a la RM. Ambos son los métodos mas
precisos, regaee—presentan sub o sobreestimaciéon del tamafio en

igual graflo.37:394041 1 hs cambios en la terapéutica qF-n-u-rgra luego
de realizar MCIC o RM varian aproximadamente 17-2}%.374443

La MCIC no es adecuada para la evaluacion de la axila, otros grupos
ganglionares y lesiones que no pwedqn ser incluidas en la mamogra-

fia (posteriores o paraesternalef).** n grupo propone realizar MCIC
mas ecograffa en una sola cita para solucionar esta limitacign.*

~

Dado el menor costo, la mayor aceptacién por las pacientes, su pro-
bable mayor disponibilidad en el futuro y el mejor valor predictivo de
la MCIC, hacen pensar que esta indicacién tenga menor resistencia
que la que tiene la RM. Ademas, esta informacion estara disponible,
sin necesidad de realizar otro examen, en quienes realicen previa-
mente MCIC como tamizaje o como resolucién de problemas (diag-
noéstica). En nuestra experiencia, en 9/18 (50%) pacientes el realce
post contraste coincidié con la lesién visible en la mamografia de
baja energia, en 9/18 (50%) pacientes el examen contrastado eviden-
ci6 mayor extension de la lesién, siendo ésta sobre expresada en un
caso, debido a un fibroadenoma (falso positivo) (Figura 4) y verdadera
mayor extension en 8/18 (44%), aunque sélo en algunas, (hasta nues-
tro conocimiento) 4/18 (22%), se modifico la estrategia quirtrgica.

Respuesta a quimioterapia neoadyuvante:

La indicacién de la terapéutica neoadyuvante ha aumentado inclu-
yendo en la actualidad lesiones con diagndstico temprano.

Conocer la extension de la lesién previamente a la realizacion de ésta
es fundamental pareceria que la MCIC es una herramienta adecuada
para ello.

La RM es superior a la mamografia y la ecografia para evaluar la res-
puesta a la terapéutica y planear la posibilidad de un tratamiento
conservador.

Los trabajos publicados hasta la fechg*®*® fomparando la perfor-

mance de la MCIC y la RM sefialan que no hay diferencias significati-
vas entre ambas modalidades.

En nuestra casuistica, varias pacientes recibieron tratamiento neoad-
yuvante, pero hasta la fecha hemos podido realizar ambos estudios:
1- de extensién previo a la terapéutica neoadyuvante y 2- al finalizar
la misma, en una sola paciente que mostré respuesta imagenologica
completa, presentando carcinoma invasor de 2mm como lesion resi-
dual, con axila negativa. (Figura 6)
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Figura 6.

22/9/21 21/3/22

A. Deteccion de Tamizaje: Imagen nodu-
lar forma y contornos irregulares patron
heterogéneo. Carcinoma Invasor NST
GH_2. Estrégeno y Progesterona: negativo
Her2+++ Ki67: 40%.

B. Pre y post neoayduvancia. Respuesta
imagenoldgica completa. Cirugia: carci-
noma invasor 2 mm.

MAMOGRAFIA CON INYE

Screening o tamizaje en
pacientes con riesgo in-
termedio o elevado:

La mamografia es el mé-
todo por iméagenes que
ha demostrado disminuir
la mortalidad. Su sensi-
bilidad disminuye en las
mamas densas y es por
ello por lo que la tomo-
sintesis, el ultrasonido y
la RM han crecido como
estudios suplemefrtarios
en estas situaciones.*?

22/9/21

Dada su aprobacién como
“método adjunto a la ma-
mografia y/o ultrasonido
para localizar una lesion
cogreeila o0 sospecha-
dq"10 las primeras inves-
tigaciones se basaron en
las indicaciones: “resolu-
cién de problemas” y “de-
terminar la extension de
la lesion”.

850’51,

Recientemente aparecieron dos publicacione gye muestran su
experiencia en mujeres con riesgo intermedio: mayormente mama
densa e historia personal de cadncer de mama, comparando mamo-
grafia versus MCIC. La sensibilidad de la mamografia en cada estudio
fue 50 y 52,4% mientras que la de la MCIC fue 87,5 y 90,5, diferencia
significativa. El incremento de canceres detectados con MCIC, respec-
to de la mamografia, fue de 13,1 y 6,6%o, mayor que los obtenidos
incorporando tomosintesis o ecografia. El incremento diagnéstico se
acompafié de disminucién de la especificidad de 90,5y 97,1% de la
mamografia a 76,1 y 93,7% de la MCIC, diferencia también significa-
tiva; siendo la especificidad aun menor, 61,4%, cuando se agregé ul-
trasonido, que generdé 54 biopsias adicionales, todas con benignidad
histologica. Agregar la ecografia luego de la MCIC no incremento la
deteccidén de carcinomas, por lo que concluyeron, que si se realiza
MCIC no es necesario realizar tamizaje con ultrasonido50. En un re-
ciente estudio en pacientes con antecedente de neoplasia lobulillar,
la MCIC detect6 6 carcinomas en 304 exdmenes y concluyen que la
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MCIC impresiona como|una herramienta promisoria para el tamizaje
de estas pacientps.”? (Figura 6A)

La RM ha demostrado ser el estudio por imagenes mamarias con ma-

yor sensibilidad. Las guias del American Collegegf Radiology (AC

American Society of Breast S ns (ASBIf)>* y National Compre-
hensive Cancer Network (NCqN)>° illmcluyen a realizaciéon de RM jun-
to con la mamografia en mujeres con riesgo elevado de cancer de
mama y actualmente en la mayoria de las pacientes con riesgo inter-
medio de cancer de mama. La Sociedad de Imagenologia Mararta
de Europa (EUSOBI) publicé recientemente la recomendacion®® d¢
ofrecer a las mujeres entre 50-70 afios con mamas extremadamente
densas la posibilidad dg—realizarEM cada 2-4 afios, basados en la
evidencia del estudio DENSE.>”

Carecemos todavia de estudios comparativos importantes entre
MCIC y RM en el marco del tamizaje. La mayoria de los metaanalisis
incluyen estudios pequefios, no siempre vinculados al tamizaje, con
resultados no coincidentes. Uno sefiala igual sensibilidad entre am-
bos métodos con mayor especificidad, fertefa y performance (mejor
area bajo la curva) por parte de la MCI[>8 yf el otro describe similar
performance diagnoéstica entre ambos, aunique los valores de mayor
importancia, mayor _sensibilidad y valor predictivo negativo, fueron
superiores en la RM.>?

A pesar, de que la MCIC no esta aprobada especificamente como mé-
todo como screening, en las guias de NCCN, se recomienda su reali-
zacién en pacientes con riesgo elevado y en las pacientes con ante-
cedentes de biopsia con atipia, solamente en aquellas pacientes que
no puedan realizar RM.

En nuestra casuistica tuvimos algunos casos de tamizaje, en que la
mamografia fue negativa y la MCIC positiva, en uno de ellos encon-
trando un foco adicional al ultrasonido y por el contrario, ya sefiala-
mos el caso de la asimetria no realz6 en la MCIC y fue benigna en la
histologia.

La aplicabilidad clinica de la RM y/o la MCIC no se limitan a su des-
empefio clinico; prueba de ello es que parte importante de la peque-
fia poblacién de pacientescon riesgo elevado y franca indicacién de
RM es sub-estudialda®’.

También son importantes su disponibilidad, seguridad, aceptabili-
dad por parte de las pacientes y su costo entre otras variantes.
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Ventajas y Desventa]as6%63;

La RM presenta algunas ventajas respecto de la MCIC: no utiliza rayos
X, no es necesario comprimir la mama, tiene mayor resolucion en las
imégenes por corresponder a cortes milimétricos, sin superposicién
de tejido con evaluacién simultanea en los tres planos, posibilidad de
realizar estudio cinético de la lesién, mejor evaluacién de la axila y
planos medios o profundos (a veces no incluidos en la mamografia) y
permite evaluar mejor el parénquima mamario en as pacientes con
implantes. Tenemos posibilidad de biopsia con esta metodologia, to-
davia limitada en MCIC.

Pero, la MCIC presenta también algunas ventajas: se realizan dos es-
tudios: mamografia y estudio con contraste al mismo tiempo, posibi-
litando mejor correlacién con la mamografia-microcalcificaciones- y
evitando la necesidad de un segundo estudio (luego de la mamogra-
fia), su costo es menor, si bien hoy su disponibilidad es limitada, es
muy probable que, con los recambios de equipamiento, la misma
serd mayor que la de la RV, su realizacién es mas rapida y sencilla
que la de la RM, siendo preferida por las pacientes (clausfrofobya,
mas confortable, rapida y menos ruidosa), segiin encuestag.®*®> fn
el estudio DENSE y ACRIN 6666 menos del 60% de las mujeres acep-
taron realizar RV, sin costo para ellas. La interpretacién del examen
es mas rapida (menor cantidad de imégenes).

Las reacciones alérgicas son menos frecuentes y severas con el gado-
linio (RM) que con el Iodo (MCIC), aunque hay reportes de depdsito de
gadolinio en el cerebro, sin consecuencias clinicas hasta el momento.

En resumen, en nuestra experiencia inicial y curva de aprendizaje la
MCIC mostré ser segura, con buenos resultados clinicos. También he-
mos revisado la literatura para cada una de las posibles indicaciones
del método. Si bien, la mayoria son trabajos pequefios y de una sola
institucion, en la mayoria de las indicaciones impresiona mejor que
mamografia y ecografia y comparable a la RM. En tamizaje, solamen-
te utilizarla cuando no se puede realizar RM. Estamos frente a la mas
nueva de las herramientas del diagnéstico por imagenes mamario y
la experiencia nos dird cual o cuales de las indicaciones se aplica/n
mejor en nuestro ambito.
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DEBATE

Dr. Cassab: De acuerdo con el alto valor predictivo
negativo que tiene la mamografia contrastada, uno
no puede dejar de “comprar” cuando lee este tipo
de técnica, comparada directamente con la reso-
nancia. ;Cémo ves el futuro de esta técnica cuando
tenés que hacer la evaluacién y seguimiento de las
lesiones B3, por ejemplo? ;Qué pasa con el carci-
noma ductal in situ de bajo grado? Sabemos que
todo esto tiene mucho que ver con la angiogénesis
y por eso el contraste va a resaltar. En los carcino-
mas in situ de alto grado la resonancia magnética
anda muy bien y tiene una buena expresion, pero
no asi en los carcinomas ductales in situ de bajo
grado. ;Hay alguna diferencia entre los dos méto-
dos para este tipo de patologia? La tercera pregun-
ta es ¢Qué pasa cuando observamos una lesion
por mamografia contrastada pero no la vemos, ni
en la mamografia, ni en la ecografia convencional.
¢Como dirigimos la biopsia?

Dr. Lehrer: En microcalcificaciones, ni la resonan-
cia, ni la mamografia con contraste en las que tie-
nen una disposicién como en circulitos, que pue-
den ser lesiones que uno sospecha como lesiones
de bajo grado, que mdas o menos son las lineales,
uno puede evitar la biopsia porque tenga una re-
sonancia o una mamografia con contraste negati-
va. No hay manera, uno se puede omitir un car-
cinoma de bajo grado, inclusive también en estos
meétodos, el carcinoma lobulillar realza mas suave.
También es otro de los elementos que puede pasar
desapercibido. Respecto de qué hacemos cuando
no se ve con ninglin método, en general, en la li-
teratura, vuelven a la resonancia y se hace biopsia
por resonancia. No recuerdo la primera pregunta.

Dr. Cassab: La evaluacién y seguimiento de las le-
siones B3.

Dr. Lehrer: Esta contemplado que puede ser indi-
cacion cuando la paciente no quiere hacer reso-
nancia, siempre hay una ventana. El problema que
ocurre con éstos, que son, como dije, todos traba-
jos pequefios, que vienen apareciendo. Recién va
a haber un trabajo importante que va a comparar
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mamografia con contraste con tomosintesis, no sé
si va a incluir también ecografia, de 2.000 pacien-
tes. Uno de ACRIM, con resultados que seguramen-
te van a cambiar las guifas y conductas. Hoy por
hoy, lo que esta faltando es soporte cientifico para
poder basarse en las indicaciones. Pero en muchos
lugares ya se esté utilizando.

Dr. Cassab: Es cuestion de tiempo.

Dr. Lehrer: Es como las lesiones en oncologia, em-
piezan por ejemplo cuando la mujer dice: “yo la re-
sonancia no la quiero” o también puede ser que no
llega econdmicamente a hacerse la resonancia, de
esta manera es que se generan las posibilidades
de estos estudios.

Dr. Billinghurst: Dijiste que hay muy pocos estu-
dios para tamizaje, pero ¢Vos creés que esto pue-
de ser un gold standard para el seguimiento de las
pacientes mutadas o si a futuro puede reemplazar
a la resonancia?

Dr. Lehrer: Por ahora creo que la resonancia toda-
via sigue siendo un estudio superior en el senti-
do que tiene cortes, lo ves en tres planos, aunque
cada vez en mayor medida esto va a parecerse mas
a la resonancia abreviada, que es la que va ganan-
do en el mundo. El gran target, probablemente, al
principio de este método, sean las pacientes de
riesgo intermedio, es decir, las que tuvieron un
cancer como historia personal, o las que han teni-
do una lesién B3 y tienen un riesgo aumentado, no
quizas las de la mutacién genética que tal vez sean
las ultimas en cambiar.

Dr. Cortese: Por lo que vos decis queda como en-
tre la mamografia y la resonancia, una alternativa.
Una pregunta del costo. ;.Qué porcentaje tiene res-
pecto de la resonancia el costo de este estudio?

Dr. Lehrer: No sé, todavia no hay implementacién,
deberia estar justamente en el medio de esos dos
estudios.

Dr. Cassab: Muchas gracias Dr. Lehrer, excelente
trabajo.
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Radioterapia intraoperatoria de
la mama con intrabeam,
experiencia de la Unidad de
Mastologia del Hospital Italiano
de Buenos Aires

RESUMEN

Objetivo

La radioterapia intraoperatoria (IORT) es la radioterapia que se admi-
nistra directamente al lecho tumoral. Existen varias modalidades de
IORT. La empleada en nuestro centro es la que utiliza el dispositivo
Intrabeam, el cual a través de rayos X de baja energia y un aplicador
esférico que se adapta al lecho tumoral, permite la administracién de
la radiacién a los tejidos con mayor riesgo de recidiva. Presentamos
nuestra experiencia inicial de IORT con el dispositivo Intrabeam.

Material y método

Se seleccionaron 51 pacientes con cancer de mama para IORT con In-
trabeam® segiin protocolo TARGIT-A, desde febrero 2021 hasta mayo
2022. Los indicaciones fueron: pacientes mayores a 45 afios, con tu-
mores unifocales, < 3 cm de didmetro, luminales A o B, con axila cli-
nica e imagenoldgicamente negativa. También se incluyen pacientes
con carcinoma intraductal, de bajo grado o de grado intermedio.
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Resultados

La edad media fue de 66 afios. Segun el examen histoldgico defini-
tivo, el tamafio tumoral promedio fue de 11.9 mm, con 95% de las
pacientes con tumores menores a 2 cm. El 82.3% de nuestras pacien-
tes completaron su tratamiento radiante sélo con la radioterapia in-
traoperatoria, pero en 9 casos (17.6%) fue necesario agregar radiote-
rapia externa del volumen mamario. 10 pacientes (25.6%) tuvieron
complicaciones, 2 casos fueron seromas que precisaron varias aspi-
raciones para su resolucién. El resultado estético es muy bueno.

Conclusiones

La IORT con Intrabeam es una alternativa segura y bien tolerada
frente a la radioterapia externa en pacientes seleccionadas, con un
buen resultado estético a corto plazo.

Palabras Clave

Cancer de mama en estadios iniciales, Radioterapia intraoperatoria,
IORT, TARGIT, Intrabeam®

ABSTRACT
Objetive

Intraoperative radiation therapy (IORT) is a radiation therapy delive-
red directly to the tumor bed. There are several modalities of IORT.
The one used in our center is the one that uses the Intrabeam devi-
ce, which through low-energy X-rays and a spherical applicator that
adapts to the tumor bed, allows the administration of radiation to
the tissues with the highest risk of recurrence. We present our initial
experience with the Intrabeam device at our center.
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Material and method

From February 2021 to May 2022, 51 patients with breast cancer
were selected for IORT with Intrabeam® according to the TARGIT-A
protocol.

The indications were: patients older than 45 years, with unifocal tu-
mors, < 3 cm in diameter, luminal A or B, with negative clinical and
imaging axilla. Patients with intraductal, low-grade or intermedia-
te-grade carcinoma were also included.

Results

The mean age was 66 years. According to the definitive histological
examination, the average tumor size was 11.9 mm, 95% of the pa-
tients with tumors smaller than 2 cm. 82.3% of our patients comple-
ted their radiant treatment with intraoperative radiotherapy alone,
but in 9 cases (17.6%) it was necessary to add external radiotherapy
of the breast volume. 10 patients (25.6%) had complications, 2 cases
were seromas that required several aspirations for their resolution.
The aesthetic result is very good.

Conclusions

IORT with Intrabeam is a safe and well tolerated alternative versus
external radiotherapy in selected patients and provides a good short-
term aesthetic result.

Key words

Early breast cancer. Intraoperative radiotherapy. IORT. TARGIT. Intra-
beam
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INTRODUCCION

La radioterapia es un pilar basico del tratamiento del cancer de
m iendo la principal indicacién de radioterapia en todo el mun-
dq.l18 Es sabido que reduce el riesgo de recaida locorregional y a
distancia, asi como también el riesgo de muerte por cancer.! Muchos
estudios no han logrado identificar un subgrupo de pacientes en los
gue la radioterapia se pueda evitar por completo, y alin no esta claro
sila irradiacion de toda la mama es necesaria en todas o en un sub-
grupo de pacientgs.6.7.8

El esquema estdndar de administracién de rayos ha sido reempla-
zado por esquemas de hipofraccionamiento. Para muchas pacientes
esto puede ser ain un inconveniente, ya que acudir de forma diaria
al centro de Radioterapia a recibir el tratamiento puede resultar en-
gorroso. Dado que el 90% de las recidivas ocurren en el lecho de la
cirugia, e s Ultimos afios se ha planteado la irradiaciéon del lecho
quirargic.2 Bn este contexto, la radioterapia intraoperatoria (IORT -
por sus si en inglés), es la radioterapia que se administra directa-
mente al lecho tumoral. Son multiples los beneficios de esta técnica
de irradiacién. En primer lugar, la radioterapia se realiza en el lecho
quirurgico visualizado en forma directa, a diferencia de la radiote-
rapia externa en donde se delimita el lecho quirtrgico por medio
de clips. En segundo lugar, se optimiza la proteccién de los tejidos
sanos al irradiar parcialmente el volumen mamarig—#nimizando la
dosis en el resto de la mama, piel, corazén y pulmoén.3 De esta forma,
presenta rpergr toxicidad aguda y crénica, con mejores resultados
cosmético$.3 Flnalmente, la paciente realiza el tratamiento conser-
vador compteto, cirugia y radioterapia, en un solo dia con el maximo
beneficio psicoldgico, fisico y social.

Existen varias modalidades de IORT, siendo las mas extendidgs la te-
rapia con electrones y la terapia de rayos X de baja energip.49 Pentro
de esta ultima, la empleada en nuestro hospital es la que utiliza el
dispositivo Intrabeam, el cual proporciona una fuente de rayos X, a
través de un aplicador esférico, que se adapta al lecho tumoral. Des-
pués de colocar el aplicador del tamafio adecuado, la radiacién se
administra durante 17 a 35 min para dirigirse a los tejidos con mayor
riesgo de recidiva. La superficie del lecho del tumor recibe 20 Gy, que
se atentiana 5 - 7 Gy a 1 cm de profundidaf.2
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OBJETIVO

El objetivo primario de este estudio es mostrar nuestra experien-
cia inicial de IORT con Intrabeam para el tratamiento del cadncer de
mama temprano.

El objetivo secundario es mostrar los resultados obtenidos hasta el
momento.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional descriptivo y retrospectivo, que se llevara a
cabo con las pacientes tratadas y seguidas en la Unidad de Mastolo-
gia del Hospital Italiano de Buenos Aires. Se evaluaron 51 pacientes
que fueron candidatas a radioterapia intraoperatoria con Intrabeam
(siguiendo el protocolo del estudio TARGIT - A5) desde febrero 2021
hasta mayo 2022.

RESULTADOS
Procedimiento del IORT

Asesoramiento preoperatorio

La radioterapia intraoperatoria para el tratamiento del cancer de
mama es actualmente una alternativa muy atractiva para pacientes
correctamente seleccionadas. La evaluacién de cada paciente en par-
ticular juega un papel fundamental en la planificacién estratégica y
por consiguiente, en los resultados.

La seleccién preoperatoria implica explicarle a la paciente en qué
consiste la IORT y cudles son sus alcances, los beneficios, los riesgos
y otras alternativas disponibles. Es fundamental advertir acerca de
hallazgos patolégicos inesperados y desfavorables, como margenes
comprometidos o axila positiva en el estudio diferido, que obliguen
a mas tratamientos. La paciente que decide realizar la radioterapia
intraoperatoria debe aceptar el riesgo de requerir, a posteriori, radio-
terapia externa o una segunda cirugia.
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Tabla 1.
Edad (afos)
<50 anos 2 (4%)
50-59 13 (25.4%)
60 - 69 14 (27.4%)
70-79 18 (35.2%)
>80 5 (8%)
Tamaiio tumoral clinico (cm)
<2 50 (98%)
>2 1(2%)
Tamaiio tumoral histolégico (pT)
pTis 2 (4%)
pTla 8 (15.5%)
pT1b 12 (23.5%)
pTic 27 (53%)
pT2 2 (4%)
Grado tumoral
1 23 (45%)
2 26 (51%)
3 2 (4%)
Diametro aplicador (cm)
2,5 2 (3.9%)
3 5 (9.8%)
3,5 29 (57%)
4 11 (23.5%)
4,5 3 (5.88%)
Nro de retomas
0 9 (17.5%)
1 15 (29.4%)
2 13 (25.1%)
3 9 (17.5%)
4 4 (7.5%)
6 1(1.5%)
7 1 (1.5%)
Edad (afios)
<50 anos 2 (4%)
50-59 13 (25.4%)
60 - 69 14 (27.4%)
70-79 18 (35.2%)
> 80 5 (8%)
Tamaino tumoral clinico (cm)
<2 50 (98%)
>2 1(2%)

Seleccién adecuada de las pacientes

No todas las pacientes con cancer de mama son
candidatas a IORT. Se utilizan los criterios de
seleccién que fueron publicados por la Socie-
dad Americana de Radioterapia (ASTRO) para la
irradiacion parcial de la mama.

Las pacientes que se consideran candidatas a
IORT son evaluadas por un especialista en Mas-
tologia, que realiza el examen fisico y evalua las
imégenes, tanto mamografia como ecografia.
La utilizacién de resonancia magnética ma-
maria es opcional. Es obligatorio la evaluacién
histolégica de la lesion, conociendo el subtipo
histolégico y los marcadores moleculares. Los
tumores candidatos a IORT deben ser unifoca-
les, menores a 3 cm de diametro, de histologia
favorable (hormonodependientes - RH positi-
vos y Her negativo), con axila clinica e image-
nolégicamente negativa. También se incluyen
pacientes con carcinoma intraductal, de bajo
grado o de grado intermedio.

Los criterios de exclusion son tumores multi-
céntricos o multifocales, mutaciones BRCA y
tratamientos neoadyuvantes.

Se realiza evaluacion de ganglio centinela en
todas las pacientes con carcinoma invasor en
forma diferida.

Las pacientes seleccionadas para IORT también
son evaluadas por especialistas en Radioterapia.
Todas las pacientes firmaron el consentimien-
to informado para la realizacién de este tipo de
tratamiento.
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pTis 2 (4%)
pTla 8 (15.5%)
pT1b 12 (23.5%)
pTic 27 (53%)
pT2 2 (4%)
Grado Histolégico

1 23 (45%)
2 26 (51%)
3 2 (4%)
Tipo Histolégico

carcinomas ductales invasores tipo NOS. 35 (68.6%))
carcinoma lobulillar infiltrante 5(9.8%)
otros 5 (9,8%)
CDIS 2 (4%)

Figura 1. Dispositivo Intrabeam.

Pasos IORT - intraoperatorio

Desde el momento que comenzamos a
realizar radioterapia intraoperatoria, se
armo un protocolo de actuaciéon y técni-
ca quirurgica, que implica los siguien-
tes pasos:

1. Ingreso de la paciente a quiréfano.
Anestesia general con intubacién oro-
traqueal.

2. En el antequiréfano, el equipo de Fi-
sica Médica de Radioterapia efectua las
calibraciones necesarias en la consola
del sistema Intrabeam.

3. El equipo quirurgico comienza con
la cuadrantectomia de la lesién, procu-
rando lograr una extirpacién completa
y con margenes libres. En caso de lesio-
nes palpables, se realizan marcaciones
en la pieza quirdrgica con suturas en
dos sitios distintos (correcta orienta-
cién de la pieza). En caso de lesiones no
palpables o microcalcificaciones, reali-
zamos marcacion con clips metdalicos
en la pieza quirdrgica y mamografia
intraoperatoria de la lesién, en las dos
incidencias (frente y perfil).

4. Realizando una incisiéon a nivel axilar,
realizamos la biopsia del ganglio centi-
nela (incisién distinta a la cuadrantec-
tomia), utilizando tecnecio 99 o azul
patente al 1% (en aquellos casos en los
cuales fall6 la migracién del tecnecio
hacia la axila).
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5. Comprobacién radiolégica y patolégica de los margenes de la pieza
quirurgica.

La mamografia intraoperatoria nos orienta para ver la ubicacién de
la lesién y si es necesario ampliar margenes antes de enviar la pieza
a congelacioén.

En el cuarto de congelacién de anatomia patoldgica se comienza a
procesar la pieza quirurgica. En primer lugar, se mide y se orienta
la mama y se pinta con tinta china. Se realizan cortes paralelos para
ubicar el nédulo, midiendo el tamafio del mismo y la distancia ma-
croscopica al margen mds cercano. Si se encuentra a menos de 0,2 cm,
se da aviso al cirujano para que amplie dicho margen. Se realizan
cortes en el criostato de todos los margenes que se encuentren a mas
de 0,3 cm. Se constata al microscopio que el margen sea negativo
(ausencia de lesién invasora y de CDIS).

En caso de ser necesario la ampliaciéon de un margen, se da aviso a
equipo quirurgico, quienes realizan la misma. Las ampliaciones de-
ben ser medidas y se deben pintar con tinta china en el lado opuesto
al referenciado con hilo (lecho). Una vez que se constata que todos
los méargenes son negativos se completa la ficha de congelacién.

Estudio intraoperatorio en IORT. A y B: Se seleccionan los margen quirdrgicos para procesar, los mismos deben estar
pintados con tinta china y referenciados. C y D: Se realizan cortes por congelacion en criostato.
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Figura 3.

Fuente de rayos X cubierta con funda
estéril. Se moviliza hacia la mesa de
quiréfano.

Figura 4.

Se coloca una gasa humeda bajo la
piel de todo el perimetro de la incision
para asegurar la preservacion cutdnea
frente a la irradiacion.
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6. El radioterapeuta ingresa al campo quirurgico para eva-
luar el tamafio del lecho tumoral y decidir el diametro del
aplicador a utilizar. La radioterapia intraoperatoria se ad-
ministra utilizando aplicadores esféricos de estado sélido,
multiusos, de rangos de tamafio de 1,5 a 5 cm de diametro.
El tiempo de tratamiento suele ser de 20 a 35 minutos,
segln el tamafio del aplicador utilizado.

Se realiza una sutura continua tipo jareta con Prolene 0 en
el parénquima para aproximar las paredes de la cavidad
de la cuadrantectomia al aplicador esférico.

7. Mientras tanto, se prepara la fuente de rayos X con una
funda estéril (figura 3) y se ajusta el aplicador estéril a la
fuente que se encuentra en la terminal del soporte. Se mo-
viliza hacia la mesa quirurgica.

8. Colocacion del aplicador esférico estéril en el interior
de la cavidad. Se puede ajustar al lecho tumoral mediante
el movimiento del brazo articulado del dispositivo Intra-
beam.

9. Se ajusta la jareta sobre el aplicador y se coloca una
gasa humeda bajo la piel de todo el perimetro de la inci-
sién para alejarla del area de irradiacién (figura 4).

10. Movilizaciéon de todo el personal fuera del quiréfano.
El personal de Anestesiologia y Radiofisica observan a tra-
vés de la puerta del quiréfano la consola del dispositivo y
los monitores de control del paciente (figura 5).

11. Una vez que las puertas de acceso al quiréfano se en-
cuentran bloqueadas, comienza la radioterapia intraope-
ratoria.

12. Cumplidos los minutos necesarios, ajustados al tama-
fio del aplicador empleado, se da por finalizada la radiote-
rapia intraoperatoria.

13. Liberacioén de la jareta para la extracciéon del aplicador
y retirada del dispositivo, bajo el control del equipo de On-
cologia Radioterapica y Fisica Médica.
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Figura 4.

Finalizada la colocacion del sistema In-
trabeam, todo el personal se retira del
quiréfano para dar inicio a la radiote-
rapia intraoperatoria.
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14. Revisién de hemostasia. Cierre del lecho quirtrgico. Finalizacién
de la cirugia.

Resultados y caracteristicas clinicopatoldgicas de las pacientes

Las caracteristicas clinico - patolégicas de las pacientes estan inclui-
das en la tabla 1.

El rango etario de las pacientes seleccionadas para IORT fue entre
48 - 84 afios, siendo la edad promedio 66 afios.

Con respecto al estadio clinico, 24 pacientes (47%) tenian lesiones
palpables, mientras que 27 (53%) tenian tumores no palpables.
Segun el examen histoldgico definitivo, el tamafio tumoral promedio
por anatomia patoldgica fue de 11.9 mm (con un rango entre O - pa-
cientes que quedaron sin enfermedad post biopsia - y 25 mm). Casi el
95% de las pacientes tenian tumores menores a 2 cm.

En cuanto al tipo histolégico, predominaron los carcinomas ducta-
les invasores tipo NOS (35 pacientes - 68,6%). Se incluyeron ademas
4 pacientes con carcinoma lobulillar infiltrante (7,8%), 5 carcinomas
tubulares (9,8%), 2 intraductales (4%), 2 papilares (4%) y 3 ductolobu-
lillares (5,8%).

Enlo que respecta a las caracteristicas histoldgicas, la mayoria de las
pacientes tenian tumores con grado histolégico I o II. En 1 solo caso
se identificé componente intraductal extenso. 3 pacientes tenian in-
vasion linfovascular.
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El perfil segiin inmunohistoquimica fue luminal A en 35 pacientes
(71%), luminal B por RH discordantes en 4 pacientes (8%) y luminal B
por Ki 67 > 20% en 10 pacientes (20%) y 1 triple positivo (2%). Los dos
casos de CDIS realizados tenian receptores hormonales positivos.

La media de tiempo quirurgico fue de 139 minutos (con un rango
variable desde 90 hasta 244 minutos). El tiempo de radioterapia in-
traoperatoria varia dependiendo del tamafio del aplicador empleado.
En 29 pacientes (57%) se utilizaron aplicadores de 3,5 cm, con 17 mi-
nutos de irradiacion.

Una de los puntos a evaluar fue la cantidad de retomas que se rea-
lizaron durante la cirugia. El promedio fue entre 1 y 2 retomas por
cirugia (54,5%). En una sola oportunidad se realizaron 6 y 7 retomas
del sitio quirtrgico, que fue en un caso de carcinoma lobulillar y en
otro caso con componente intraductal.

No fue necesario reintervenir a ninguna paciente.

En todas las pacientes se realizd ecografia axilar previa a la cirugia.
Sin embargo, un 15% de las pacientes tenian axila positiva en el exa-
men diferido. En aquellos casos que se hallaron caracteristicas ad-
versas imprevistas en la evaluacién definitiva por Anatomia Patoldgi-
ca, se agregd radioterapia externa convencional al volumen mamario
(y cuando fue indicado también axilar), funcionando la IORT como
boost sobre el lecho tumoral. En nuestra casuistica, el 82,3% de las
pacientes completaron su tratamiento radiante sélo con la radiote-
rapia intraoperatoria, pero en 9 casos (17,6%) fue necesario agregar
radioterapia externa del volumen mamario. En las 8 pacientes pre-
viamente mencionadas con compromiso de la axila y en 1 paciente
por compromiso unifocal (de 1 mm) del margen para CDIS.

Las pacientes que realizaron radioterapia externa debido a factores
de riesgo completaron la misma de acuerdo al protocolo START. Se
empled un esquema de radioterapia hipofraccionada del volumen
mamario. La dosis final prescripta fue 40,05 Gy con una dosis diaria
de 2,67 Gy. En aquellas pacientes donde se prescribi6 la axila - SCV, la
dosis administrada fue de 50 Gy con fraccionamiento 2 Gy/d. La téc-
nica utilizada fue tridimensional conformada. El tiempo de inicio de
la radioterapia externa fue a las 3 semanas de la cirugia en aquellas
pacientes que no realizaron quimioterapia.

Las pacientes con indicacién recibieron quimioterapia (segun el pro-
tocolo de nuestro hospital), y la radioterapia adyuvante tras la qui-
mioterapia. Posteriormente, todas las pacientes iniciaron hormono-
terapia. El1 58,5% de las pacientes comenzé con tamoxifeno, el 39,3%
con anastrozol y sélo un 1,9% con letrozole.
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Hasta el momento, no ha habido ninguna recidiva locorregional ni
a distancia, aunque el tiempo de seguimiento es corto para evaluar
estos parametros.

El procedimiento es muy bien tolerado. 10 pacientes (25,6%) tuvieron
un seroma en la herida quirurgica que requirié aspiracién para su
resolucion. El resultado estético es muy bueno.

DISCUSION

La IORT en estadios iniciales del cancer de mama resulta actualmen-
te una alternativa atractiva en pacientes seleccionadas. Se adminis-
tra durante la cirugia y permite reducir a una uinica sesion el periodo
de tratamiento radioterapico, evitandose los desplazamientos diarios
durante semanas a los centros de referencior otra par-
te, descarga el trabajo y disminuye las listas de espera para trata-

miento radioterapico externo del cancer de mama, que supone mas
del 30% de la actividad de los servicios de Oncologia Radiante]1>

Los estudios sobre IORT en cdncer de mama con videncia
cientifica son 2 ensayos clinicos: el estudig~FARGIT-A> 16, ;Fle utiliza
el dispositivo Intrabeam?®, y el estudio ELIO['7, que usa radiacién con
electrones.

En nuestro hospital, se inici6 la IORT con el dispositivo Intrabeam®
para el cancer de mama precoz considerandose candidatas a este
tratamiento las pacientes que cumplian el protocolo del estudio TAR-
GIT-A. De las 51 pacientes consideradas candidatas para IORT, el tra-
tamiento fue suficiente en 42 pacientes (82,3%), lo cual indica que
practicamente a un gran porcentaje de este tipo de pacientes se les
puede aplicar el tratamiento sin problemas.

Las caracteristicas generales y oncoldgicas de las pacieptes-ge nues-
tra serie son muy similares a las del estudio TARGIT-4>16, aunque
existen algunas discrepancias con el estudio ELI ‘Eque presenta
mas pacientes con factores de mal prondstico (pacientes jovenes,
porcentaje de Ki 67 elevado, subtipo triple negativo, etc.).

En el estudio TARGIT-A existen 2 cohortes, una en la que se admi-
nistra la IORT durante el acto quirtrgico y, por lo tanto, sin los resul-
tados definitivos de AP (cohorte pre - AP definitiva), méas similar a la
nuestra; y otra cohorte a la que se le administra IORT tras el examen
definitivo de la anatomia patolégica, con reapertura de la herida qui-
rurgica (cohorte post - AP). En el estudio TARGIT-A en el 15,2% de las
pacientes tuvieron que administrar radioterapia externa, pero en la
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cohorte pre-AP ese porcentaje fue del 21,6%. En nuestra serie, el 17%
de las pacientes recibieron radioterapia externa de la mama, y casi
todas ellas debido a afectaciéon de los ganglios centinela.

De este modo, 42 pacientes (82,3%) no requirieron radioterapia exter-
nay se beneficiaron de un procedimiento que supone concluir todo
el tratamiento conservador (cirugia y radioterapia) en un solo dia.

En cuanto a la necesidad de rescisiones, en el estudio TARGIT-A no
hubo diferencias entre el grupo que recihid IORT y el grupo que re-
cibié radioterapia externa (7,1 vs. 9,29 ).>16 En nuestra serie, no se
realizaron rescisiones, solo hubo una paciente con un compromiso
focal (1 mm) del margen por CDIS.

En nuestro centro, no se realiza de forma rutinaria RMN mamaria
prequirurgica a las pacientes candidatas a IORT. Los criterios para
la realizacién de RMN mamaria en pacientes con cancer de mama
son carcinoma intraductal extenso, mamas densas, pre y post qui-
mioterapia neoadyuvante, portadoras de prétesis mamarias y falta
de correlacion clinico-radiolégica tumoral.

La aparicién de complicaciones en el grupo que recibi¢ IORT en el
estudio TARGIT-A fue de 11,5 frente al 10,6% en el grupo que recibi6
radipterapia externa de la mama, no existiendo diferencias significa-
tivag.16 ¥n nuestra serie, el porcentaje de pacientes que presentaron
complicaciones fue del 20%. 10 pacientes tuvieron un seroma en la
herida quirurgica que requirié aspiracién para su resolucién, sélo 2
de ellas con mas de 3 aspiraciones. No tuvimos casos de hematoma de
herida quirtirgica que requiriera drenaje en quiréfano. Hasta el mo-
mento, no tuvimos casos de toxicidad aguda grave asociada a la IORT.

La gran mayoria de nuestras pacientes se encontraron satisfechas
con el resultado cosmeético.

CONCLUSION

La radioterapia intraoperatoria con Intrabeam es una alternativa
muy atractiva para pacientes con cancer de mama en estadios inicia-
les. Permite completar, en un solo tiempo, el tratamiento quirargico
y radiante del cancer de mama, evitando los desplazamientos diarios
a los centros de radioterapia.
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DEBATE

Dr. Cassab: Muchas gracias Dr. Corrao, excelente la
presentacién y las explicaciones de todos los pa-
sos, felicitaciones también por la experiencia de
hacerlo aqui en nuestro medio.

Dra. Azar: Primero quiero felicitarte, excelente tra-
bajo y excelente la experiencia piloto en nuestro
pais con Intrabeam. Como no tenemos acceso en
otros lugares a esta técnica, te pregunto si le ves
algun beneficio frente a la radioterapia parcial ace-
lerada externa, mas alla de que todo lo hacés en
el momento quirdrgico, alarga los tiempos quirtr-
gicos pero se resuelve ahi. La radioterapia parcial
acelerada, que también a lo mejor en cinco dias
que terminaste la radioterapia, poniéndole los
clips a la paciente y demés cuenta con los mismos
criterios de seleccion.

Dr. Corrao: Eso podria ser contestado también aca
por los radioterapeutas, pero en lineas generales
hay un cierto confort mayor para las pacientes que
hacen este tipo de tratamiento. Incluso nosotros,
no le dirfa que estamos sorprendidos, pero encon-
tramos cada vez mas facilidades para hacer los
procedimientos. Es més, empezamos con un qui-
réfano que dijimos, este lo vamos a reservar para
IORT, y tenemos un quir6éfano mas chico que es
una sala de procedimientos donde se hacen ciru-
gias bastante mas chicas y se pudo hacer un IORT
sin ninguin problema. No sé si el Dr. Alva, que es
de mi equipo, quiere agregar algo con relacién a la
comparacién con APBI.

Dr. Alva: Soy médico radioterapeuta de la Unidad
de Mastologia del Hospital Italiano. Las dos son téc-
nicas de APBI, radiaciones parciales. La evidencia
para esto nos la dan las Guias de ESPRO para ha-
cer irradiaciones parciales. Dentro de esto, ambas
son iguales de eficientes, en la radioterapia exter-
na son, como dice la Dra. Azar, cinco dias, mucho
menos que la irradiacién de hipofraccionamiento.
Se necesita un centro de radioterapia que tenga
la tecnologia para poder realizar IGRT, porque la
SBRT tiene que ser realizada con IGRT de la mano,
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siempre. Entonces, en primer lugar esto de la dis-
ponibilidad y también de las autorizaciones. Por
otra parte la APBI con el sistema Intrabeam, cree-
mos que no hay mejor boost o mejor irradiacién
parcial que esta, porque también se tiene la vi-
sualizacién directa del lecho, entonces uno puede
realizar una irradiaciéon parcial, irradiando mucho
menos volumen, mucho menos tejido sano que
con radioterapia externa. Es otro de los beneficios
que tenemos, que también recalco la importancia,
ya que la mayoria lo hacen, que es colocar los clips
en los lechos tumorales porque eso también nos
sirve para las radioterapias externas.

Dr. Lehrer: Felicitaciones, muy buen trabajo. Tenia
entendido que la resonancia era obligatoria para
todos los procedimientos que tienen radioterapia
parcial y a su vez ayuda mucho a poder determinar
los margenes, entonces la pregunta es ;Hubo algu-
na correlacion entre las rescisiones que han tenido
que hacer y quienes hicieron o no resonancia?

Dr. Corrao: En general nos manejamos con la reso-
nancia con los criterios que tenemos habitualmen-
te para pedirla. El grupo de pacientes que nosotros
tratamos, que son mayores de 50 afios, tienen una
mamografia que se lee muy bien y no le pedimos
una resonancia si tenemos una buena lectura de la
mamografia en lineas generales, como no lo hace-
mos cuando vamos a hacer un tratamiento conser-
vador si tenemos una buena imagen ecografica o
mamografica. Tenemos pocas rescisiones, asi que
obtenemos un buen correlato entre lo clinico, en
caso de que lo toquemos o lo radioldgico, ya sea
ecografico o mamografico. No recurrimos de ruti-
na a la resonancia para valorar los margenes, si no
que la tenemos para casos seleccionados. En rela-
cién con la comparacién entre c6mo nos va con los
margenes en IORT y en la radioterapia convencio-
nal es como poco comparable, porque tenemos un
estudio muy minucioso intraoperatorio de los mar-
genes, que hace que la posibilidad de rescisiones
sea mucho menor en este grupo, que en el grupo
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que hace radioterapia no IORT y que es candidata
a radioterapia externa.

Dr. Lehrer: Estas pacientes no van a recibir mas que
esta radioterapia parcial, por eso es que vos no sa-
bés sivan a tener otras lesiones en esa mama y tam-
poco en la otra mama. Mi pregunta no era compara-
da con la radioterapia externa si no entre pacientes
que hicieron resonancia y las que no hicieron.

Dr. Corrao: Eso no lo tenemos evaluado, porque
aparte, tampoco fue como randomizado, la que
hizo una resonancia fue una paciente que por las
caracteristicas imagenoldgicas podia llegar a tener
algo oculto en su mamografia, entonces la pedi-
mos. Al no tener eso randomizado no tenemos en
claro qué ocurrié con los margenes de la que hizo
resonancia de la que no.

Dr. Billinghurst: Te felicito por el trabajo, interesan-
tisimo. Es un desafio muy dificil de implementar,
sobre todo en instituciones como el Mater Dei,
donde estoy yo, por ejemplo, donde no creo que
seria factible utilizar el quir6éfano por 4 horas. El
gran problema que tiene la radioterapia es que no
se puede reirradiar en una recurrencia. Uno de los
grandes beneficios que tiene este sistema Intra-
beam es que irradia en forma muy parcial. ¢En una
paciente que tiene un nuevo primario 0 un can-
cer de mama en la misma mama en otro sector, se
pude reirradiar?

Dr. Alva: En ese caso siempre hay que plantear a la
paciente en ateneo multidisciplinario y ver las ca-
racteristicas de esa biopsia. Si uno piensa que es de
vuelta candidata a un nuevo tratamiento conserva-
dor o a mastectomia. Si esa paciente se considera
para un nuevo tratamiento conservador, tiene que
ser evaluada por el radioterapeuta, porque un nue-
vo tratamiento conservador no solo es cirugia si no
cirugia + radioterapia, eso es lo que dice el ultimo
congreso de St. Gallen, que también proponian rea-
lizar nuevo tratamiento conservador completo. En
ese caso se puede valorar y se puede reirradiar.

Dr. Corrao: En relacién con los tiempos, la curva
de aprendizaje es bastante rapida. Al principio te-
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niamos bastante demora en cirugia porque nos
informaban margen comprometido o margen du-
doso. Incluso ahora tenemos un trabajo que esta
en marcha en el que se estan valorando aquellos
cortes que informaron intraoperatorio que habia
enfermedad y que fue lo que se vio en el diferido.
Porque algunas veces somos un poco exagerados y
se pueden encontrar cosas que podrian tener una
sospecha de ser una enfermedad invasora o de
enfermedad in situ y después en el estudio en di-
ferido no. Entonces, al principio, hasta que se van
adquiriendo todas estas habilidades se van redu-
ciendo un poco los tiempos, ya sea en las retomas
como en los estudios que hacen los anatomopato-
logos. Ahora el tiempo que tenemos promedio es
de 2 horas. Asi que vamos bastante bien.

Dr. Cogorno: Felicitaciones por la presentacion.
Tanto los pacientes como nosotros, cada vez so-
mos mas exigentes en cuanto a los resultados es-
téticos de estas cirugias. Nosotros usamos muchas
veces incisiones no directas, como el abordaje
submamario, periareolar o axilar. ;En estos casos
siempre hacen incisiones directas?

Dr. Corrao: Si, ahora estamos haciendo siempre in-
cisiones sobre el tumor para poder exponer bien
el lecho y facilitar la colocacién del aplicador de
radioterapia.

Dr. Billinghurst: ;Eso va en desmedro de los resul-
tados cosméticos?

Dr. Corrao: Los resultados cosméticos que estamos
teniendo, salvo la ubicacién de la incisién, son muy
buenos. Vamos a ver que pasa a largo plazo, por-
que las pacientes que reclutamos son hasta hace
tres meses, entonces vamos a ver qué pasa con
eventuales fibrosis posteriores. Pero lo que esta-
mos viendo hasta ahora es un muy buen resultado
estético, no hay una dureza mayor de la mama, no
hay una afectacién de la piel importante, es muy
poca la radiodermitis que estamos viendo, ningin
caso fue serio. En general entonces es que el resul-
tado cosmético es bueno.
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Dr. Terrier: Te felicito por el trabajo y por la posibili-
dad hermosa que tienen de disponer de esa tecno-
logfa. ¢Ustedes estan congelando ganglios centine-
las que ya no estaban congelando mas?

Dr. Corrao: No, ahora no.

Dr. Terrier: Entend{ mal. Entonces son 8 ganglios
positivos en el diferido.

Dr. Corrao: El ganglio centinela lo estamos traba-
jando como siempre, en diferido. La excepcién es
que, al hacer una semiologia intraquirurgica, si
encontramos bastantes ganglios que son sospe-
chosos y que no van a tolerar ACOSOG o AMAROS,
eventualmente ese si lo congelamos para hacer un
vaciamiento pero sino, no. Igual es una cosa que le
explicamos a la paciente.

Dr. Terrier: Entonces no lo congelan, es diferido.
¢La radioterapia externa en estos casos, es para
transformarlo en un Z0011 completo?

Dr. Corrao: Totalmente.

Dr. Terrier: Si a un paciente que tiene un centinela
positivo en la congelacién por sospecha y le hicie-
ras un vaciamiento ;Seria candidato a radioterapia
solo intraoperatoria o no?

Dr. Corrao: En general no tuvimos ese caso y no esté
en los protocolos. Asi que nos irfamos de protocolo
y harlamos una radioterapia externa seguramente.
De todos modos, en estos casos que vos me estas
mencionando, estariamos congelando el centinela
y decidiendo un vaciamiento axilar, con lo cual ya
no estariamos haciendo la radioterapia intraope-
ratoria. Abortariamos el procedimiento y diriamos,
este paciente va a ir a radioterapia externa por una
axila masivamente comprometida también. No tu-
vimos esos casos todavia, pero harfamos eso.

Dra. Russo (auditorio virtual): ;Se requiere alguna
preparacion especial del quir6éfano? ;Hicieron al-
guna valoracién del riesgo de irradiacion para el
personal?

Dr. Corrao: En general el equipo es lo suficientemen-
te seguro y no requiere una adaptacién del quiréfa-
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no para aislar de radioterapia. No estamos mirando
con los dosimetros, porque ademas estamos afuera
del quir6fano en el momento que se aplica la ra-
dioterapia, solamente esta la paciente en el interior,
asi que no habria riesgo para el personal. Estamos
del otro lado del vidrio, se cierra la puerta y mira-
mos desde el exterior. Aparte, tenemos todos los
monitores de anestesia, el aparato del Intrabeam,
que te va mostrando cuanto tiempo va faltando. Te
cronometra y cuando ya esta listo volvemos todos,
se saca el aparato de rayos y cerramos. La mayoria
de los procedimientos son ambulatorios.

Dr. Berman: Te felicito por el trabajo y sobre todo
por la presentacién. Muy clara y didactica. Me sur-
gen muchas preguntas pero voy a seleccionar un
par. /No excluyeron a los pacientes con inmuno-
histoquimica HER2 positiva, esto tiene que ver con
un tamafio tumoral y la mayoria de los tumores de
ustedes eran menores o pacientes que iban air a
neoadyuvancia?

Dr. Corrao: En general no se incluyen pacientes
HER2/neu positivas. Creo que tuvimos una pacien-
te que era un tumor muy chico, una muestra frag-
mentada donde no se pudo valorar bien la inmu-
nohistoquimica.

Berman: ;Ninguno de estos pacientes hizo neoad-
yuvancia?

Dr. Corrao: No. Son para tratamiento primario.

Dr. Berman: La segunda pregunta tiene que ver
con un tema técnico, vos dijiste que dependiendo
del tipo de lecho secuelar es la esfera que van a
utilizar. ;Hay algo objetivo, un protocolo que diga,
en este lecho hay que utilizar esta esfera o es una
subjetividad intraoperatoria del cirujano?

Dr. Corrao: Nosotros tenemos todas las esferas dis-
ponibles para el tipo de tumor que pensamos ope-
rar. Una vez que se hace la reseccidn, esa esfera,
gque nos parece la més adecuada, eventualmente
se cambiara por otra més adecuada auin y se hace
la jareta para ver que esté bien pegado el lecho
quirurgico al aplicador de radioterapia.
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Dr. Berman: La Gltima pregunta ;Tuvieron una tasa
de rescision por margen positivo postoperatorio?

Dr. Corrao: Salvo esa que comentamos, no.

Dr. Berman: Pero en los trabajos que si tienen, el
patélogo manifiesta alguna dificultad para evaluar,
porque este es un lecho que ya fue irradiado, a di-
ferencia de los pacientes que van a ir a radiotera-
pia externa que en general antes de hacerla tienen
la rescision.

Dr. Corrao: No tengo ese dato como de mayor difi-
cultad por haber recibido la radioterapia.

Dr. Cassab: Esto me gustaria preguntéarselo al pato-
logo si estaria aca.

Dr. Corrao: Quiero decirles que les agradezco las
felicitaciones, pero este trabajo es de todo el grupo
de la Unidad de Mastologia y a m{ me tocd presen-
tarlo, asi que el mérito tiene que ser compartido.
No sé si tenemos un patélogo presente.

Dr. Cassab: ;Cudn amigable es para el patélogo, por
el estudio de los margenes y por tener que exten-
der el tiempo?

Dr. Corrao: Sabemos que el tiempo se extiende.
Llevamos poco tiempo de experiencia y bastantes
casos. Vemos que cada vez son mas expeditivos.
Siempre aparece algin colgajo y decimos ¢Esto
serd una hiplasia? lo quiero consultar y lo vemos
o eventualmente ante la duda se hace una amplia-
cién. Pero estamos viendo que a lo largo del tiem-
po son mucho més expeditivos y los tiempos de
ejecucién se estan acortando mucho.

Dr. Cassab: ¢Alguna dificultad con la anestesia, con
respecto al tiempo que se prolonga la intervencién?

Dr. Corrao: Desde el punto de vista anestésico no
hay y la mayoria de las pacientes fueron ambulato-
rias. En general las operamos temprano y a la tarde
ya estan en la casa.

Dr. Cassab: Por ultimo ;Creés que este tratamiento
vino para quedarse en tu institucién y va a ser re-
emplazado por el otro? Me refiero al costo-beneficio.
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Dr. Corrao: Creo que se queda, porque es muy con-
veniente, pero tienen que ser casos seleccionados.
De ningin modo vamos a decir “se acab¢ la radio-
terapia externa”. Eso es como decir demasiado.

Dr. Rossi: Te felicito también por tu presentacion.
Complementando el comentario del Dr. Terrier,
¢La axila, la evaltan solo clinicamente o también
con ecografia, con eventual punciéon de un ganglio
sospechoso, pensando en la radioterapia externa
después o0 no?

Dr. Corrao: En general tenemos esos pruritos con
las axilas clinicamente negativas cuando viene la
ecografia, porque también surge lo siguiente, fue-
ra del IORT, pero hay veces que tenemos un gan-
glio que es dudoso, lo punzamos y da positivo ¢Eso
excluirfa un ACOSOG? a veces no. Entonces uno
dice (En qué me estoy metiendo? Sabemos que
si tiene algiin ganglio dudoso en caso de que sea
candidata a IORT lo punzariamos porque si es po-
sitivo ya irfa a radioterapia externa. Mas que nada
nos manejamos con los criterios habituales salvo
que el ganglio sea francamente patolégico en la
ecografia.

Dr. Cassab: Muchas gracias a todos, damos por
concluida la sesion.
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Tratamiento a medida en paciente
con recurrencia tardia locorregional

Hospital Aleman
Unidad de Mastologia

INTRODUCCION

Entendemos por recurrencia tardia del cancer de mama (CM) a la en-
fermedad que aparece nuevamente después de méas de 5,10 o incluso
mas de 20 afios. En mujeres con tumores con receptor de estréogeno
(RE) positivo y HER2 negativo, al menos la mitad de las rgqegrrencias
ocurren luego de 5 afios después del diagnostico primari

Las recurrencias posteriores a mastectomia pueden comprometer
la pared toracica, la piel o los ganglios linfaticos regionales. Las re-
currencias invasivas pueden ser localizadas o difusas e involucrar
la piel, los tejidos subcutaneos, la musculatura toracica o el tejido
blando extraganglionar.

Las recurrencias en los ganglios mamarios interno e infraclavicular
son poco frecuentes, alrededor del 1,5%, mas alla deque estos gan-
glios son el segundo sitio de drenaje linfatico en el CI.2

Los tratamientos extendidos y mas efectivos contra el CM han au-
mentado la prevalencia de sobrevivientes a largo plazo y con ello un
retraso en el tiempo de recaida, mucho mas marcado en los tumores
de tipo luminal.

En este reporte de caso nos abocamos a este tipo de pacientes, coémo
es su diagnéstico y cuéles fueron sus tratamientos.
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Objetivo

Reportar mediante un caso clinico el manejo individualizado de una
paciente con antecedente de CM y recurrencia tardia locorregional.

Palabras Clave

Cancer de mama. Recurrencia tardia locorregional. Tratamiento a
medida.

Caso cLiNICO

Concurre a consultorio en agosto 2021 paciente de 68 afios, quien
refiere dolor costal derecho leve y progresivo durante los ultimos 4
meses. Ultimo control mamario en 2019 normal.

Presenta como antecedentes carcinoma invasor tipo NOS de mama
derecha en 2003, por el cual se realizé mastectomia derecha + linfa-
denectomia axilar. Constatandose en resultado de anatomia patolé-
gica un tamafio tumoral de 4,5 cm y 3/17 ganglios positivos. RE: 30%
RP: 40% Her2neu: Negativo (pT2 pN1 MO).

Sin evidencia de enfermedad a distancia en estudios de extensién.

Realiz6 4 ciclos de quimioterapia adyuvante con Doxorrubicina + Ci-
clofosfamida. Luego Tamoxifeno durante 3 afios y continuando con
Anastrozol durante 5 afios méas. Al momento de la consulta llevaba
18 afios y 3 meses de periodo libre de enfermedad.

Examen fisico: Se palpa lesién de tejidos blandos de aproximada-
mente 5 cm en lecho de mastectomia.

Se solicita estudios por imagen:

- TAC Agosto 2021: Se identifica lesién de partes blandas de 52 mm en
la parrilla costal a nivel paraesternal derecho (entre la 3°y 42 costilla)
que se dispone de forma retro costal, sin compromiso 6seo visible,
proyectandose a nivel retropectoral.

- RMN Agosto 2021: Se destaca imagen expansiva infiltrativa en pro-
yeccién paraesternal derecha involucrando el sector anterior del
arco costal 3° y 4° con compromiso pectoral, siendo irregular la pleu-
ra parietal subyacente.
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- PET-TC Agosto 2021: Huella quirargicas axilo-mamarias derechas
acorde al antecedente, observandose a nivel de la lodge, comprome-
tiendo la parte toracica anterior, la presencia de tejido con densidad
de partes blandas hipermetabdlico (SUVmax: 12.1), de limites impre-
cisos, no obstante mide aproximadamente 45 mm de diametro en su
eje transverso. Ademas, se reconoce pequefia adenopatia hipercap-
tante (SUVmax: 3.1) localizada en la cadena mamaria interna dere-
cha, la cual mide aproximadamente 5 x 6 mm de diametro.

Se solicita biopsia de dicha lesiéon que informa infiltracién por car-
cinoma vinculable a su antecedente oncoldgico mamario; R.E: 90%,
R.P: 20% y Her2 negativo.

Se evallia caso en ateneo multidisciplinario, se interpreta como recu-
rrencia tardia, se plantea la siguiente conducta:

- Iniciar tratamiento sistémico con Ribociclib + Letrozol.
- Eventual reseccién/radioterapia de lesién segun respuesta.

En septiembre 2021 inicia Ribociclib + Letrozol, refiriendo mejoria
del dolor posterior al primer ciclo y constatandose al examen fisico
una franca disminucién de la lesién con una adecuada tolerancia al
tratamiento.

Posterior al séptimo ciclo de Ribociclib + Letrozol se solicita nueva
valoracién imagenoldgica.

- PET TC Marzo 2022: Franca reduccion de tamafio y actividad me-
tabodlica a nivel de la lesion sélida hipercaptante bajo control, loca-
lizada a nivel de la pared toracica anterior derecha, la cual muestra
minima avidez difusa por FDG con un SUVmax de 1.3, sin objetivarse
foco hipercaptante dominante. Ya no se advierte la adenopatia hi-
percaptante descripta en el estudio previo, que se localizaba en la
cadena mamaria interna derecha.

- RNM Marzo 2022: Se efectud examen comparativo con RM previa de
térax del 16/08/21 y RM previa de mama del 25/11/21, observandose
disminucién en el tamafio de la lesion infiltrativa en regioén paraes-
ternal derecha, en el espacio intercostal entre el 3° y 4° arco costal
anterior. Actualmente no se observan signos infiltrativos del muscu-
lo pectoral, y presenta escaso realce periférico. Dicha lesiéon media
aproximadamente 65 x 23 mm en agosto del 2021, y 57 x 15 mm en
noviembre del 2021. Actualmente mide 51 x 13 mm. No se advierten
adenomegalias. No hay evidencias de efusion pleural o pericardica.
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Se considera respuesta parcial al tratamiento instaurado. Se plantea
pasos a seguir en nuevo ateneo multidisciplinario, se decide conduc-
ta quirurgica y posterior radioterapia.

- En mayo 2022 se realiza reseccién de tumor en pared toracica, du-
rante acto quirdrgico se constata tumor entre 3° y 4° costilla a nivel
de cadena ganglionar mamaria interna. Se realiza reseccién de 3°y
4° costilla. Se realiza congelacién de tejido blando que informa nega-
tivo para células atipicas.

Anatomia patolégica:

- Regidn costal (Hueso 3° y 4°), reseccion: Infiltracién por carcinoma
vinculable a su antecedente oncolégico mamario conocido. Plano
0seo sin alteraciones neoplasicas. RE:90%, RP: Negativo, Her2neu:
Negativo.

- Tejidos blandos; biopsia: Tejido fibroconectivo libre de compromiso
neoplésico.

Durante el mes de julio 2022 realiza 3DCRT Pared toracica derecha
5000 cGy (DD 200 cGy).
Al finalizar el tratamiento se reinicia Ribociclib + Letrozol.

DISCUSION

Después del tratamiento del CM, alrededor del 20% de ellos recurren.
La posibilidad de que un tumor con RE Positivos recurra entre 5 y 20

afios después del diagnéstico oscila entre el 10% y més del 419.4

Mientras que entre el 6 y el 10% de los tumores de mama se diag-
nostican cuando la enfermedad ya es metastasica (estadio IV), entre
el 90 y el 94% de los CM metastasicos representan una recurrencia
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locorregional o a distancia de un CM anterior en etapa temprana. Las
tasas de sobrevida global (SG) a cinco afios de los pacientes en esta-
dio IV son aproximadamente de 20-25%, con una mediana de SG de
aproximadamente tres aﬁosﬁ

En un estudio Danés publicado recientemente, en el cual se incluye-
ron mas de 36.000 pacientes con diagnostico de CM que llevaban por
lo menos 10 afios de sobrevida libre de enfermedad y realizaron un
seguimiento durante por lo menos 10 afios mas. Llegaron a la con-
clusién de que el tamafio tumoral inicial mayor de 20 mm, ganglios
linfaticos positivos y RE Positivos se asociaron con una mayor riesgo
de recurrencia tardia. Concluyeron que los pacientes con recurrencia
tardia tenfan un pronéstico mas favorable que los pacientes con re-
currencia temprana. La localizacién de la enfermedad recurrente fue
el principal factor pronéstico de muerte por cancer de mamg.3 P¢ro
la biologia del tumor parece tener el mayor efecto, y la investigactién
estd buscando activamente formas de observar la expresion génica y
el nimero de copias para predecir riesgo.

Ante la deteccién de una recaida a nivel de la cadena mamaria inter-
na es fundamental solicitar estudios de extension ya nlrededor
del 65% van acompariados de metastasis en otros sitio.2

En cuanto al tratamiento inicial instaurado por tratarse de un tumor
de tipo luminal con recaida locorregional no resecable de inicio se
decidié por un inhibidor de CDK 4/6 + inhibidor de aromatasa. Basan-
donos en el estudio Monaleesa-2, el cual mostré un aumento de la
sobrevida global estadisticamente significativo, se indicé Ribociclib
+ Letrozol.

La estrategia de rescate locorregional en pacientes con mastectomia
+ linfadenectomia se guia por la extension de la recurrencia y la ra-
dioterapia previa. En general, el objetivo es intentar la extirpacién
de toda la enfermedad macroscépica, entendiendo que los margenes
microscépicamente negativos no son aplicables posteriormente en
la pared toracica o para la reseccién de recurrencias ganglionares.
La radioterapia posoperatoria debe administrarse en todos los sitios
locorregionales no irradiados anteriormente, y se debe considerar
la posibilidad de volver a irradiar los sitios irradiados caso por caso.

La préctica actual favorece la terapia sistémica neoadyuvante segui-
da de consolidacién con radiacién en el punto de maxima respuesta.
Estos enfoques han limitado el papel de la intervencién quirdrgica,
pero la reseccién se puede considerar caso por caso.
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CONCLUSION

Tanto el manejo multidisciplinario como el desarrollo de nuevas te-
rapéuticas farmacoldgicas para el CM localmente avanzado nos per-
miten abordar el mismo de forma individualizada. Primero seleccio-
nando a la paciente y luego proponiendo un orden de tratamientos,
incluso ir modificando los mismos acorde a respuesta. Tener mas
herramientas de tratamiento nos obliga a conocer en profundidad
sus efectos y beneficios, en quiénes son aptas, en quiénes no y cémo

asociarlas.

El CM podria reaparecer varios afios posteriores al diagndstico y tra-
tamiento inicial. Esto remarca la importancia del seguimiento conti-
nuo de estas pacientes a lo largo de su vida.
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DEBATE

Dr. Berman: Te felicito por la presentacién del
caso. Tengo dos preguntas concretas. La primera:
¢Tuvieron que hacer alguna reconstruccién de pa-
red toracica, si es asi, cémo la hicieron? y la segun-
da pregunta tiene que ver con la revisién biblio-
grafica que seguramente tuviste que hacer para la
presentacién de este caso ¢Encontraste algiin dato
que pueda diferenciar lo que es una recaida tardia
de un segundo primario y si eso tiene un impacto
en la evolucién de una u otra situacién?

Dr. Boixart: Perddn, sé que no se podian utilizar
fotos, pero a raiz de lo que pregunté el doctor, so-
lamente para mostrar lo que decia, esas son las
fotos de la cirugia, la primera es la imagen en la
cual se localizaba la tercera y la cuarta vértebra, se
resecd. Eso se hizo en la cirugia junto con cirugia
toracica, lo que se colocé fue una malla y después
se cerrd. La reseccion fue bastante pequefia, no re-
quirié mayor complejidad. En cuanto a la segunda
pregunta, hicimos una revisién bibliografica. La
mayoria son estudios retrospectivos sesgados por
la seleccién de pacientes, obviamente, y asf supo-
nemos que tiene que ser, que cada paciente tiene
que estar seleccionada adecuadamente para reali-
zar estos tratamientos. Estd muy comprobado que
la quimioterapia del tratamiento sistémico neoad-
yuvante, por asi decirlo, hoy en dia, mas la radiote-
rapia en pacientes que no fueron irradiadas, fun-
ciona muy bien. En cuanto a la sobrevida posterior
al tratamiento quirurgico, hay algunas series de re-
porte de caso en las cuales hacen tratamiento sis-
témico durante por lo menos 4 a 8 meses, después
hacen la cirugia mas la radioterapia y muestran un
beneficio similar y en algunos casos mayor. Pero no
son estudios claramente prospectivos ni bien rea-
lizados como para decir que se puedan comparar
0 que sean estadisticamente significativos. Me ha-
bias preguntado algo mas en cuanto a si el tumor
era primario o era una recaida. Esta bien, eso ha-
blan mucho en los casos por el tiempo transcurri-
do, pero dada la estirpe tumoral y la localizacién,
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en ese momento no realizé radioterapia, era un
N1 con tres ganglios positivos, el tumor media 4,5
cm, podria haber realizado radioterapia como no.
Sumando todas esas caracteristicas se tomé como
una metéastasis, como una recaida locorregional.

Dr. Cassab: ;Por qué no se consideré de entrada la
neodayuvancia?

Dr. Boixart: En esta paciente se realizd una especie
de neoadyuvancia, hizo MONALEESA-2. En reali-
dad lo que hizo fue ribociclib + letrozol.

Dr. Cassab: /No hizo la mastectomia y después la
quimioterapia?

Dr. Boixart: La paciente ya estaba mastectomizada
con linfadenectomia, eso fue en el 2003, pasaron
18 afios y 3 meses y tuvo esa recaida a nivel gan-
glionar y ahi hizo ribociclib + letrozol.

Dr. Cassab: Lo que yo pregunté es ;Por qué en el
2003 no se empezé con neoadyuvancia?

Dr. Boixart: No la tratamos nosotros en ese mo-
mento.

Dr. Cassab: De inicio era un tumor localmente
avanzado, tenia tres ganglios positivos...

Dr. Boixart; Era luminal A igualmente. Supongo
que habra sido por eso y porque era el 2003. Fue
en otro lugar, no en nuestra Institucion.

Dr. Cassab: La eleccion del tratamiento posterior.
¢Como fue la decision de los oncdélogos de entrar
en el MONALEESA-2 o entrar en el PALOMA-2, por
qué ribociclib y por qué no otro agente quimiote-
rapico?

Dr. Boixart: Al momento que se discutié la pacien-
te en el ateneo, los tres trabajos venian mostrando
ciertos beneficios, pero el Unico que venia mos-
trando una tendencia a sobrevida global estadisti-
camente significativa era el que utilizaba ribociclib.
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Dr. Cassab: ;Tuvieron efectos colaterales durante
el tratamiento, hubo que suspenderlo por neutro-
penias?

Dr. Boixart: Hubo una leve neutropenia. En una sola
de las aplicaciones se requiri¢ una disminucién de
la dosis de la medicacién, pero fue bien tolerada.
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Metastasis axilares contralaterales
en cancer de mama: jEnfermedad
sistémica, carcinoma oculto o
progresion locorregional?

Unidad de Mastologia Hospital J.A.
Fernandez

RESUMEN

Introduccién

Las metéstasis de los ganglios axilares contralaterales (MAC) en can-
cer de mama (CM), son consideradas metastasis a distancia, aunque
estudios retrospectivos muestran mejor pronéstico comparado con
la enfermedad sistémica.

Objetivo

Reportar la estrategia terapéutica de una paciente con CM y MAC me-
tacronicas.

Caso clinico

Paciente de 73 afios diagnosticada en 2019 con CM izquierda loco-
rregionalmente avanzado, luminal B like. Realiz6 neoadyuvancia,
con enfermedad clinica estable. Se efectud cirugia radical, obtenien-
do respuesta patolégica parcial (ypT4bypN2). Cumple radioterapia e
inicia hormonoterapia adyuvante. En 2021, presenta una metastasis
axilar contralateral aislada. Realiz6 cirugia axilar, radioterapia y hor-
monoterapia adyuvante.
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Discusion

La biologia de las MAC es controvertida, pudiendo originarse por dre-
naje linfatico aberrante o por diseminacion sistémica. Segun AJCC, se
consideran metastasis a distancia aunque por su comportamiento
clinico podrian abordarse terapéuticamente como enfermedad loco-
rregional.

Conclusiones

El pronéstico de las MAC parece ser mas favorable que el de la en-
fermedad sistémica, por lo que el tratamiento con intencién curativa
estaria ampliamente justificado.

Palabras Clave

Metastasis axilares contralaterales, cancer de mama, enfermedad lo-
corregional, drenaje linfatico.

ABSTRACT
Introduction

Contralateral axillary lymph node metastases (MAC) in breast cancer
(BC) are considered distant metastases, although retrospective stu-
dies show a better prognosis compared to systemic disease.

Objetivo

To report the therapeutic strategy of a patient with BC and metachro-
nous MAC.

Clinical case

73-year-old patient diagnosed in 2019 with locoregionally advanced
left BC, luminal B like. She underwent neoadjuvant therapy, with
stable clinical disease. A radical surgery was performed, obtaining a
partial pathological response (ypT4bypN2).
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She completed radiotherapy and started adjuvant hormone therapy.
In 2021, She presented an isolated contralateral axillary metastasis
and performed axillary surgery, radiotherapy and adjuvant hormo-
nal therapy.

Discussion

The biology of MAC is controversial, and may be caused by aberrant
lymphatic drainage or systemic dissemination. According to the
AJCC, it is considered distant metastasis, although due to its clinical
behavior it could be treated therapeutically as locoregional disease.

Conclusions

The prognosis of MAC seems to be more favorable than a systemic
disease, so treatment with curative intent would be highly justified.

Key words

contralateral axillary metastases, breast cancer, locoregional disea-
se, lymphatic drainage

INTRODUCCION

Las metdstasis de los ganglios axilares contralaterales (MAC) en can-
cer de mama (CM), son una condicién poco frecuente, con una inci-
dencia entre 1,9 y 6%.! Pueden presentarse en forma sincrénica o
metacrdnica, con o sin una recurrencia local del CM contralate
ser expresion de diferentes situaciones clinicas:

1. Diseminacién sistémica de un CM primario.
2. Extensioén locorregional de un CM contralateral.
3. Metéstasis de carcinoma oculto primario ipsilateral.

4. Metéstasis de tumores extramamarios
Segln la 8va edicion TNM American Joint Committee on Cancer, las
MAC se consideran metdstasis a distancia, aunque en algunas series
el pronéstico pareceria ser mejor que el de pacientes con enferme-
dad sistémica. Sin embargo, la estrategia terapéutiea-6p4ima no esta
bien definida y su abordaje debe ser individualizadlo.?

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2023 | voLumen 42 | N2 153

75



Dra. Alvarez C.

METASTASIS AXILARES CONTRALATERALES EN CANCER DE MAMA... | PAGS. 73-80

OBJETIVO

Reportar con un caso clinico la estrategia terapéutica individualizada
de una paciente con antecedente de CM y metéstasis axilares contra-
laterales metacronicas.

CASO CLINICO

En diciembre de 2019 concurre a la Unidad de Mastologia una pa-
ciente de 73 afios por autocontrol sospechoso en mama izquierda.

Al examen fisico presenta nédulo de 78 x 70 mm en cuadrante in-
fero interno de mama izquierda y axilas libres de adenopatias. Ad-
junta mamografia y ecografia mamaria que informan nédulo irre-
gular y espiculado de 29 x 32 mm. La ecografia axilar evidencia dos
ganglios axilares homolaterales con pérdida de relacién coérticohiliar
de 6 mm. El estudio histolégico de las lesiones sospechosas reporta:
carcinoma invasor NST GH3GN3GM2, RE=95% RP=50% HER2/neu=1+
Ki67=40% y ganglios negativos para atipia. La RNM sefiala en la mis-
ma topografia, 2 nédulos espiculados de 46 x 26 y 20 x 12 mm, con re-
alce heterogéneo y retraccién de aréola y pezén. En cuadrante supe-
r0 externo, realce no masa de 12 mm y en axila izquierda un ganglio
de 9 mm con pérdida de la relacién corticohiliar. La mama derecha
no muestra realces patoldgicos. Los estudios de extension sistémica
no evidencian hallazgos sugestivos de secundarismo.

Se decide en reunién multidisciplinaria neoadyuvancia con esque-
ma basado en antraciclinas y taxanos (22/4/20 al 9/10/20). Segin
criterios RECIST, se evidencia enfermedad estable con reduccion del
25% del tamafio tumoral clinico. Se realiza operacién de Madden iz-
quierda (19/11/2020), con resultado anatomopatolégico: carcinoma
invasor NST, GH3GN3GM?2, ypT=6.5 cm, compromiso tumoral de piel
del pezdn, presencia de invasién linfovascular, margenes libres. Axi-
la 9/19 (macrometastasis) con compromiso periganglionar. RE=97%
RP=30% HER2/neu=1+ Ki67=20%.

Realiza radioterapia 3D del lecho de mastectomia 5000 cGY y fosa
supra-infraclavicular 4600 cGY (25/1/21 a 5/3/21). Inicia anastrozol
adyuvante en enero de 2021.

Durante el seguimiento, en octubre de 2021, se evidencia una ade-
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Figura 1. PET/CT. Adenopatias axilares de-
rechas hipermetabdlicas.

MA... | PAGS. 73-80

nopatia axilar palpable contralateral dura y mévil de 2 cm, que se
traduce en la ecografia como ganglio de ecoestructura alterada de
19 x 14 mm. Se realiza puncién histolégica, que informa: infiltracién
por carcinoma de probable origen mamario, RE=85% RP=0% HER2/
neu=1+ Ki67=25%. La mamografia no muestra hallazgos destacables
y la RNM mamaria informa ganglios axilares derechos de estructura
alterada, de 18 y 17 mm, sin realces patolégicos en mamas y axila
izquierda. El PET/CT evidencia incremento de captacién en adeno-
patias axilares derechas, sin otros hallazgos sospech_osos (figura 1).

En reunién multidisciplinaria se decide abordaje quirurgico regional.
Durante la intervencién se constata formacién interpectoral derecha
de 2 cm, por lo que se procede a realizar vaciamiento axilar clasico
con exéresis de nddulo interpectoral. La anatomia patoldgica diferi-
da informa: metéstasis de carcinoma en 1/17 ganglios sin extension
extracapsular. Nédulo interpectoral: macrometastasis ganglionar,
RE=95% RP=2% HER2/neu=1+ Ki67=40%.

Se decide adyuvancia con exemestano y radioterapia del volumen
mamario y areas ganglionares derechos.

DISCUSION

Las metastasis en ganglios axilares contralaterales (MAC) en cancer
de mama son una condicién poco frecuente y el origen de las células
que producen tal evento, es controvertido.
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El drenaje linfatico de la mama se dirige principalmente a la axila
ipsilateral, aunque en el 20-57% de los casos puede presentarse un
drenaje aberrante. Los tumores voluminosos, el extenso compro-
miso axilar ipsilateral, el antecedente de cirugia axilar e irradiacién
previas, son factores asociados a la interrupcién del flujo ipsilateral,
que resulta en la redireccién del mismo a otras gagesps ganglionares
como la mamaria interna y axilar contralateralds.1-3

El American Joint Committee on Cancer clasifica a las MAC como me-
tastasis a distancia, originadas por células tumorales circulantes. Sin
embargo, evidencia retrospectiva sugiere que las MAC podrian tener
un comportamiento diferente a la enfermedad diseminada y clasifi-
carse mas apropiadamente como enfermedad NSIE‘

Nash y c¢l.4 ¢studiaron la supervivencia global de 94.487 pacientes
del National Cancer Data Base, correspondientes a tres grupos: pa-
cientes con MAC (n=122), cAncer de mama locorregionalmente avan-
zado (CMLA) (n=12.325) y enfermedad sistémica (n=82.040). Todas las
pacientes con MAC y CMLA fueron tratadas con intencién curativa. La
supervivencia global (SG) a 5 afios fue similar en pacientes con MAC y
CMLA, y significativamente mejor cuando se la compara con aquéllas
con enfermedad sistémica.

Magnoni y ctudiaron 47 pacientes con MAC metacrénicas. To-
das recibieron cirugia, terapia sistémica y radioterapia. La SG estima-
da fue del 72% y 61% a 5 y 8 afios, respectivamente.

Zhangy col2 evaluaron retrospectivamente la supervivencia de 60 pa-
cientes con MAC (34 aisladas y 26 con otras metastasis simultaneas)y
las parearon con un grupo de mujeres con enfermedad N3MO. La su-
pervivencia a 5 afios en pacientes con MAC aisladas fue de 67.4%, sig-
nificativamente mejor de aquellas con mayor enfermedad sistémica
(p=0.022) y similar a la de pacientes con enfermedad N3MO (p=0.537).
En el grupo con CAM aisladas, la cirugia axilar mejoré significativa-
mente la supervivencia global comparadas con las no operadas (me-
dia 237 vs 111 meses, p=0.011). La radioterapia axilar también mejord
la SG, pero sin diferencias estadisticamente significativas (media 147
vs 133 meses, p=0.426). Los autores sugieren que las MAC aisladas
deberian ser consideradas como una progresion locorregional, reco-
mendando un abordaje terapéutico curativo en lugar de paliativo.
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CONCLUSION

En la actualidad las MAC son consideradas metdstasis a distancia,
aungque evidencia retrospectiva muestra que su pronéstico es com-
parable al de la enfermedad locorregionalmente avanzada. El es-
tudio exhaustivo para descartar compromiso de otros érganos es
fundamental a la hora de decidir el abordaje terapéutico. Cuando se
constata el diagnéstico de MAC en ausencia de mayor enfermedad
sistémica, el abordaje con intencién curativa en lugar de paliativa,
parece mejorar el prondstico y estaria ampliamente justificado.
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DEBATE

Dr. Cassab: A mi no me qued6 claro si a esta pa-
ciente le hicieron tratamiento sistémico después.

Dra. Alvarez: Posterior al segundo tratamiento qui-
rurgico, no. La paciente comenzo6 con adyuvancia
con exemestano y también se evalué la radiotera-
pia axilar posterior, pero tratamiento sistémico no.

Dr. Cassab: ¢El tratamiento sistémico no lo imple-
mentaron porque tenia un solo ganglio comprome-
tido?, es decir, ¢si habian méas gangliosm se podia
considerar otra segunda linea de quimioterapia?

Dra. Alvarez: Si, igualmente esta el Dr. Bustos tam-
bién presente, que es nuestro oncologo, asi que
puede hacer su comentario.

Dr. Bustos: Buenas noches a todos, este tema fue
discutido en la decisién posterior. Es muy com-
plejo de abordarla a esa paciente como una en-
fermedad sistémica, si bien técnicamente lo es,
a la hora de instaurar un tratamiento de primera
linea, probablemente con algun inhibidor de cicli-
na y hormonoterapia. Técnicamente, uno deberia
tener enfermedad medible como para ir valoran-
do la eficacia terapéutica. Como no la teniamos y
dado el relativo mejor prondstico que presentaba
este subtipo de pacientes, optamos por hacer una
segunda adyuvancia, si se quiere. Por eso rotamos
el inhibidor de aromatasa y no intensificamos un
tratamiento con inhibidor de ciclinas, por ejemplo,
porque también no ibamos a tener algo para ob-
jetivar la eficacia del tratamiento, ni tampoco un
tiempo estimado del mismo.

Dr. Cassab: Pareceria como que uno se queda corto
si hace un tratamiento hormonal nada maés, por-
que estos serian predictores de enfermedad sisté-
mica. Si bien es una metastasis contralateral una
enfermedad sistémica, estaria el miedo a que pue-
da llegar a ser algo a nivel visceral, principalmen-
te, lo que agravaria su prondstico.

METASTASIS AXILARES CONTRALATERALES EN CANCER DE MAMA... | PAGS. 73-80

Por eso yo preguntaba si no era necesario hacer
algo mas. Pero vos decis que al no tener algo medi-
ble uno no puede instalar un tratamiento.

Dr. Bustos: La respuesta no estd, esto es un caso a
caso. También hay que poner en la balanza la toxi-
cidad que le ibamos a aportar con un tratamiento
combinado y en el post, las estrategias terapéuti-
cas en caso de recaida de esa paciente. Porque uno
se plantea, empezar con un inhibidor de ciclina y
rota el inhibidor de aromatasa, pero técnicamente
como ella progresa intratratamiento intrainhibi-
dor de aromatasa, uno tendria que ir a otro “part-
ner” hormonal como fulvestrant. Seria entonces
asociar fulvestrant con inhibidor de ciclina y ante
una eventual progresién, uno queda sin agentes
hormonales para tratar. Entonces ya tendria que
ir probablemente a un tratamiento de una linea
de quimioterapia, lo cual, pensando un poco en
el prondstico y en las posibilidades terapéuticas
a futuro es que también consideramos esa opcién
terapéutica de ir con un inhibidor de aromatasa
monodroga.

Dr. Cassab: Si, esa era otra pregunta que tenia, por
qué habian elegido otro inhibidor de aromatasa y
no habian cambiado. Muchisimas gracias doctores,
felicitaciones por la presentacion.
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novedad relevante o la expresion de la perspectiva del autor so-
bre determinado tema.

Su extensién no superaré las 2.500 palabras.

* Trabajos originales.

Incluye trabajos de investigacién no publicados previamente.

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

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

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

+ Comunicaciones breves o presentacién de casos.

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

Esta permitido un méximo de cinco citas. Podran incluir una sola
figura/gréfico o tabla.

+ Monografias.

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

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

+ Cartas de lectores.

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

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

GENERALIDADES

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

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

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

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

Para su seguridad, el/los autor/es deberan 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 féormulas.

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 p4gina 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 segiin
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 numero

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 bibliogréficas es responsabilidad del autor. Las
mismas deberan ser ingresadas en el texto consecutivamente en nime-
ros arébigos entre paréntesis.

Al final del trabajo, bajo el titulo Referencias, se incluiré 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 pégina. 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.

REGLAMENTO DE PUBLICACIONES REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2023 | voLumen 42 | N2 153



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 continuacién.

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 indicard 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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