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EDITORIAL
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EL PAPEL DE LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL
EN EL CANCER DE MAMA:

UNA REVOLUCION EN LA DETECCION,
DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y
SEGUIMIENTO

En la actualidad, el cdncer de mama continta siendo una enferme-
dad de gran impacto a nivel mundial, afectando a un nimero signifi-
cativo de mujeres. A pesar de los avances en deteccién, diagnostico y
tratamiento, la busqueda de soluciones mas eficaces y precisas sigue
siendo una prioridad. En este contexto, la Inteligencia Artificial (IA)
emerge como una herramienta transformadora que promete revolu-
cionar la forma en que abordamos esta enfermedad devastadora. Es
el concepto desarrollado por la OMS en el 2019 de Inteligencia Au-
mentada, que surge-getapsumatoria de la inteligencia humana més la
inteligencia artificigl.! Log escenarios en donde la IA tiene y tendra un
rol clave son multiples y yan desde la prevencion, la deteccién precoz,
el diagnéstico por imagenes, el diagndstico histopatolégico especial-
mente a través de la patologia digital y en el tratamiento. La IA tiene
un rol al presente en la cirugia (con robots asistidos por IA), la radiote-
rapia, y en la guia de los diversos tratamientos, tal como pademos ver
con el reconocido software de IBM “Watson for Oncolog

Aungque no lo parezca la IA no es un concepto nuevo, sino que se re-
monta a 1956 cuando en la Universidad de Darmouth, EEUU John Mc
Carthy desarrolla el concepto. Aunque florece notablemente a partir
del 2000 en adelante gracias a varias cosas: el aumento de la poten-
cia de los procesadores, la disponibilidad de cantidades masivas de
datos (también conocido como Big Data), la capacidad de analizar los
datos, la capacidad de almacenamiento, el desarrollo del aprendizaje
automatico (AA) o “machine learning” (ML) y su versiéon més potente
gue emula al cerebro humano: el “Deep Learning” (DL) y, por ultimo,
la llegada en 2017 de los “Transformers” que abren paso a los mode-
los como ChatGPT, GPT-4, etf.3

EpITORIAL
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Deteccién Temprana y Diagnéstico Preciso: Un Nuevo Horizonte

Uno de los campos méas emocionantes en el uso de la IA en oncolo-
gla es la deteccién temprana y el diagnéstico preciso. Los algoritmos
de IA tienen la capacidad de analizar grandes conjuntos de datos
médicos y reconocer patrones sutiles que podrian escapar a la vis-
ta humana. Esto se traduce en una deteccién temprana mejorada y
diagnosticos mas certeros. Un estudio del Instituto Tecnoldgico de
Massachussets (MIT) analizé con DL etiquetado a 60.000 personas a
las que se les habian realizado 90.000 mamografias de screening. El
algoritmo detectd un riesgo elevado de cancer de mama en el 32% de
los pacientes versus un 18% sf3e nQbiese analizado por los métodos
de riesgo clinicos tradicionalefs.*

Los investigadores de Google han desarrollado un algoritmo de inte-
ligencia artificial llamado LYNA que utiliza el DL para analizar iméa-
genes de mamografias e identificar signos de cdncer de mama hasta
cincpafiosjantes de que sean visibles en las mamografias tradicio-
nales.> Map recientemente, se publicé el estudio MASAI que es el
prinjer esthidio prospectivo al respecto, el cual intenté comparar la
lectura de mamografias por 2 médicos especialistas versus la doble
lectura asistida por un algoritmo de IA llamado “Transpara v1.7.0"
(Screenpoint Medical). Se analizaron 80.000 mamografias. En el gru-
po 1 se estudiaron con la IA méas 2 médicos y en el grupo 2, se ana-
lizaron con 2 médicos. El estudio demostrd que la asistencia por IA
reduce el tiempo de trabajo en un44%.aymenta la deteccién en un
20%, sin aumento de falsos positivjos.®

Tratamiento Personalizado: Aprovechando la Diversidad de Datos
La heterogeneidad del cdncer de mama hace que el tratamiento per-
sonalizado sea crucial. Aqui es donde la IA entra en juego. Al analizar
datos gendmicos, registros clinicos y otros factores relevantes, los al-
goritmos de aprendizaje automatico pueden ayudar a identificar los
enfoques de tratamiento mas efectivos para pacientes individuales.
Esta personalizacién puede mejorar los resultados y minimizar efec-
tos adversos.

El software Watson for Oncology (WFO) de IBM, fue disefiado para
realizar diagnostico y recomendar tratamientos en base a IA, alcan-
zando concordancias sorprendentes con boards de oncdlogos clini-
cos de centros de excelencia. Especificamente en cancerde mama
una publicacién reciente revelé una concordancia del 93¢6.”

La IA tiene ademas un rol muy importante en la radio-oncologia.
Para entender la magnitud de este hecho, la IA tuvo un rol protagé-
nico en el ultimo congreso de ASTRO (American Society of Radiation

EpITORIAL
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Oncology) a fines del 2022. Su lema fue: "Al and EI. Caring for the
Patient in a Wiretessg World": haciendo énfasis en avances cientificos
en IA y biolggfa.8

Descubrimiento de Farmacos: La Promesa de Nuevas Terapias
La IA tiene un rol vital en el descubrimiento de farmacos y terapias
dirigidas. Al analizar vastas bases de datos genémicos y moleculares,
puede identificar blancos terapéuticos potenciales y predecir la efi-
cacia de diversos farmacos. Esto agiliza el proceso de desarrollo de
medicamentos y ofrece nuevas esperanzas para los pacientes.

Watson for Clinical Trial Matching es un algoritmo de IA que revisa
en la historia clinica electrénica (HCE), luego extrae los datos clave
de los pacientes y los analiza mediante modelos de ML para ver si
coinciden con los criterios de inclusiéon y exclusion de los estudios
clinicos disponibles.

Transformacion de la Investigacién: La Inteligencia Artificial
Generando Nuevos Paradigmas y Conceptos.

La integracion de la inteligencia artificial (IA) en la investigacién cien-
tifica estd transformando el proceso de descubrimiento al agilizar la
formulacién de hipoétesis, el disefio experimental y el analisis de da-
tos. Avances notables incluyen el aprendizaje autosupervisado y el
aprendizaje profundo geométrico, los cuales optimizan la precisién
de los modelos cientificos. La IA generativa también destaca al per-
mitir el disefio de moléculas y proteinas mediante analisis multimo-
dal. Estas innovaciones estan redefiniendo la adquisicién y compren-
sién del conocimiento cientifico a través de la IA. En este sentido es
plausible que la IA no sélo mejore la aplicacién de los conocimientos
cientificos actuales en practicas médicas, sino que también, y quizas
alin mas importante, propicie la emergencia de nuevos paradigmas
de conocimiento. Es de esperar que estos nuevos paradigmas des-
encadenen el desarrollo de dreas emergentes que complementen y
amplien la comprensién actual de la biologia tumoral a nivel mole-
cular y por lo tanto amplien y mejoren los posibles puntos de inter-
vencién en el tratamiento y control del cancer de mama.

Chatbots Impulsados por IA: Una Colaboracién entre Humanos 'y
Maquinas

El futuro inmediato de la practica médica, potenciado por la inteli-
gencia artificial, trasciende las estrategias convencionales de imple-
mentaciéon de ML para el diagnostico o tratamiento de enfermeda-

EpiTorIAL
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des. En su lugar, estard definido por la integracién de las interfaces
de los modelos de inteligencia artificial generativa con la informa-
cion personal de los pacientes. Este subtipo de inteligencia artificial,
diseflado especificamente para la creacién de contenido en diversos
formatos como texto, imagenes y audio, sera un componente crucial
en la evolucion de la medicina. Este avance marcard el comienzo de
una nueva era de comunicacién entre médicos y maquinas, donde
compartiremos los datos de los pacientes, nuestras decisiones, sus
estudios complementarios y la gestion de turnos y prescripciones in-
herentes al tratamiento médico. En el &mbito de la inteligencia artifi-
cial generativa, los Large Language Models (LLMs) seran los primeros
en interactuar con los médicos a través de chatbots.

Sin embargo, el complejo mundo de la tecnologia y el andlisis de da-
tos a menudo aisla a los profesionales de la salud de la interseccién
de la inteligencia artificial y la medicina. Google Vertex Al un lanza-
miento relativamente nuevo en el mundo de la tecnologia ofrece la
oportunidad de realizar “Ajustes de modelos” a modelos pre-entrena-
dos de IA generativa, sin la necesidad de tener grandes habilidades
de programacién. Con el lanzamiento de PaLM2, el nuevo modelo de
lenguaje natural de préxima generacién de Google con caracteristi-
cas similares a las de Chat GPT de OpenAl también se proporcionara
una interfaz amigable para aquellos que desean llevar el uso de la IA
en su dia a dia a un nivel mas sofisticado. A través de la plataforma
"Google Vertex AI" de Google Cloud, se podra entrenar una versién
de PaLM?2 para obtener un chatbot personglizadp que responda a las
necesidades especificas de cada profesionl.9

Sin ir mas alla, Google ya cred su propio chatbot especializado para
el mundo médico, llamado Google Med PalLM2, el cual se estima que
estd entrenado en més de cien millones de documentos médicos, y
podra procesar informacién de libros de textos, ensayos e historias
clinicos. Como muestra de potencial es destacable resaltar que obtu-
vo un 95% de respuestas correctas en los exdmenes oficiales de acre-
ditacion de licencias médicas en Estados Unidos (USMLE) que-gezan
de gran prestigio por su rigurosidad y validez a nivel mundigl.10

Desafios y Consideraciones Eticas: Un Futuro Responsable

Aunque la IA ofrece grandes promesas en el campo del cancer de
mama, también se presentan desafios y consideraciones éticas que
deben abordarse. La confidencialidad y la privacidad de los datos de
los pacientes son fundamentales y deben ser protegidas en todo mo-
mento. Es necesario establecer pautas claras para garantizar el uso

EpITORIAL
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responsable de la IA en la practica clinica, evitando la discriminacién
o0 el sesgo al tomar decisiones de tratamiento basadas en algoritmos.
La IA debe complementar y mejorar la atencién médica, en lugar de
reemplazar a los profesionales de la salud. Esta gran preocupacién
que existe sobre la pérdida de puestos de trabajo no debe ser mini-
mizada. Es esencial entrenar al estudiante de medicina para que se
reciba con los conceptos basicos de IA y pueda trabajar con ella y
evitar ser desplazado por la IA.

La combinacién de la experiencia clinica humana, la inteligencia
emocional que tenemos los médicos que nos posiciona favorable-
mente por sobre las maquinas, con las capacidades de la IA puede
lograr resultados 6ptimos y brindar un enfoque integral y centrado
en el paciente.

Conclusién: Forjando un Futuro de Esperanza y Responsabilidad

La IA esté redefiniendo cémo nos enfrentamos al mundo de la medi-
cina y al cancer de mama en particular. A medida que aprovechamos
su capacidad para analizar y comprender datos a una escala nunca
antes vista, también debemos mantenernos conscientes de los de-
safios que esto conlleva. La colaboracién entre médicos, cientificos,
pacientes y reguladores sera crucial para garantizar que la IA se inte-
gre de manera ética y efectiva en la medicina, ofreciendo esperanza
y mejorando las vidas de aquellos afectados por esta enfermedad.

EpITORIAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2023 | voLumen 42 | N© 155

11



Dr. Diaz Cantén E.

REFERENCIAS

1. Joaquin Fernandez Sande y Enrique Diaz Canton. In-
teligencia Artificial y Medicina Tratado de Inteligencia
Artificial y Derecho. Juan Garvalan. Editorial Thompson
Reuters, (en impresion) 2023 =

2. Jie Z, Zhiying Z, Li L. A meta-analysis of Watson for
Oncology im—tmigal application Sci Rep. 2021 Mar
11;11(1):5792 =

3 Vagwai
201f4. =

etat. Attention is all you need. Google,

4. Using Al to predict breast cancer and personalize care,
Barzilay R, et al. MIT news, 20{9 - |

5. Google Research Blog, 202p =

6. Lang K, et al. The safety of an artificial intelligence su-
pported screen Reading procedure versus standard dou-
ble reading in the mammography screening with artifi-

cial int¢lligence (MASAI) trial: A randomized controlled,

screenipg accuracy study. SSRN, Posted: 28 de Abril 2023
-

EL PAPEL DE LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL EN EL CANCER... | PAGS. 7-12

7.SomashekharS, et al. Watson for Oncology and breast
cancer treatment recommendations: agreement with
an expert multidisciplinan tumor board. Ann Oncol.
2018 Feb 1;29(2):418-42p =

8.https://www.astro.org/Meetings-and-Education/
Micro-Sites/2022/Annual-Meet rn/Meeting-Hi-
ghlights/Presidential-Symposiujm <

9. “Building Generative Al applications made easy with
M APl and LangChain” Anand lyer, Rajesh

guage models encode clinical knowledge”.
zizi, S, Tu, T. et al. Nature 620, 172—-180

EpITORIAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2023 | voLumen 42 | N© 155

12



Dra. Valerio A.C.

SESION CIENTIFICA

Ana Clara Valeriol, Carola
Allemandl, Maria Florencia
Calvol, Sabrina Barchukz2,
Francisco Vion Stecher3, Eduardo
Gonzalez4, Javier Stigliano®,
Sara Etchegarays, Carlos Poet?,
José Retamazo Caseress,
Rodolfo Schiaffino9, Gustavo
Hauszpigiell0, Francisco Terrierll,
Sergio Martin Lucchini?2,
Francisco Corraol

1 Hospital Italiano de Buenos Aires

2 Hospital Fernandez

3 Instituto Cemic

4 Istituto Roffo

5 Hospital Posadas

6 Hospital Perrupato, e Instituto Ginecomamario
Mendoza

7 Hospital Espafiol de Bs As

8 Hospital Santojanni

9 CEMAFE, Santa Fe

10 Hospital Penna

11 Clinica Breast, Hospital Italiano de La Plata
12 Sanatorio Allende de Cérdoba

Correo electronico:
anavalerio@hospitalitaliano.org.ar

Carcinoma de mamay su
tratamiento primario durante
la pandemia COVID-19: estudio
multicéntrico Unidades de
Mastologia de la Argentina.

RESUMEN

Introduccién

El advenimiento de la pandemia del COVID-19 gener6 un cimbrona-
zo en los sistemas de salud a nivel mundial. Los centros sanitarios
debieron adaptar la asistencia de sus pacientes a una situacion total-
mente novedosa. Priorizar el tratamiento de pacientes con cuadros
graves de COVID-19 tuvo impacto en la asistencia de otras patologias,
con limitantes en el acceso e incluso reubicacién a otros centros asis-
tenciales. El objetivo de nuestro trabajo fue evidenciar el impacto de
estas medidas y las eventuales modificaciones en la asistencia de los
pacientes con carcinoma de mama en las distintas Unidades de Mas-
tologia de la Argentina.

Material y método

Se trabajo sobre una encuesta que recopilé informacién en dos eta-
pas (al inicio del tratamiento y al mes de seguimiento). Dicha encues-
ta fue enviada a cada responsable de su Unidad de Mastologia quien
completaba la misma ante un nuevo caso de carcinoma de mama du-
rante el tiempo llamado en Argentina como ASPO (aislamiento social
preventivo obligatorio). La encuesta fue desarrollada en el Hospital

TRABAJO ORIGINAL
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Italiano de Buenos Aires contando con el aval del comité de Etica de
la Institucion.

Resultados

En los meses del Aislamiento Social Preventivo Obligatorio -ASPO
(Marzo a Octubre 2020), 12 Unidades de Mastologia formaron par-
te del trabajo, completando el cuestionario en 741 casos. Antes de
iniciar el tratamiento oncolégico, 44% realizo rutinariamente RT-PCR
COVID-19. El 56% restante no lo tenia disponible o sélo se realiza-
ba ante una eventual sospecha clinica. La indicacién de cirugia de
inicio se mantuvo estable en comparacién con un escenario pre-
vio al COVID-19 (75 a 76%), pero si se evidencié una disminucién de
tratamientos con quimioterapia y un aumento en la indicacién de
hormonoterapia neoadyuvante (5% vs 2%previo al COVID-19) que en
numerosas ocasiones se indicaba en un intento de posponer el trata-
miento quirdargico. Se evidencié una disminucién en las reconstruc-
ciones mamarias, aumentando asi las mastectomias simples. No se
identificaron cambios en relacién a la radioterapia adyuvante.

Conclusiones

La pandemia del COVID-19 modificé el tratamiento de los pacientes
con carcinoma de mama. Nuestros datos reflejan la implementacién
de nuevos protocolos sanitarios y la adaptacion de la asistencia médi-
ca del paciente oncolégico en la era COVID, siendo la base para investi-
gaciones futuras que puedan medir el eventual impacto de estos cam-
bios de conducta en el prondstico oncolégico de nuestros pacientes.

Palabras Clave

Carcinoma mamario - protocolos tratamiento cancer - coronavirus
sars - infeccién coronavirus
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ABSTRACT
Introduction

The advent of the COVID-19 pandemic generated a shock in health
systems worldwide.

Health centers had to adapt the care of their patients to a comple-
tely new situation. Prioritizing the treatment of patients with severe
symptoms of COVID-19 had an impact on the care of other patho-
logies, with limitations in access and even relocation to other care
centers. The objective of our work was to demonstrate the impact of
these measures and modifications in the care of patients with breast
carcinoma in the Mastology Units of Argentina.

Material and method

We worked on a survey that collected information in two stages (at
the beginning of the treatment and one month of follow-up). This
survey was sent to a person in charge of each Mastology Unit who
completed it as a new case of breast carcinoma during the time
known in Argentina as ASPO (mandatory preventive social isolation).
The survey was developed at the Hospital Italiano de Buenos Aires
with the endorsement of the Institution ‘s Ethics Committee.

Results

In the months of Mandatory Preventive Social Isolation -Argentina
ASPO (March to October 2020), 12 Mastology Units were part of this
collaborative work, completing the questionnaire in 741 cases.
Before starting cancer treatment, 44% routinely performed COVID-19
RT-PCR. The remaining 56% did not have it available or it was only
performed in case of clinical suspicion. The indication for initial
surgery remained stable compared to a scenario prior to COVID-19
(75 to 76%), but there was evidence of a decrease in chemotherapy
treatments and an increase in the indication for neoadjuvant hor-
mone therapy (5% vs 2 % prior to COVID-19) that was indicated on
numerous occasions in an attempt to postpone surgical treatment.
A decrease in breast reconstructions was evidenced, thus increasing
simple mastectomies. No changes were identified in relation to adju-
vant radiotherapy.
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Conclusions

The COVID-19 pandemic modified the treatment of patients with
breast carcinoma. Our data reflect the implementation of new health
protocols and the adaptation of medical care for cancer patients in the
COVID era, being the basis for future research that can measure the
eventual impact of these behavioral changes on the cancer prognosis
of our patients.

Key words

Breast carcinoma - cancer treatment protocol - coronavirus sars - co-
ronavirus infection

INTRODUCCION

La practica médica se ha visto atravesada por una situacion extraor-
dinaria, el rapido desarrollo de la emergencia ocasionada por el Co-
ronavirus conocido como COVID-19. La pandemia actual producto
de este virus ha tenido un impacto global en numerosas patologias,
entre ellas el cdncer de mama. La evidencia cientifica sobre la que
basar la practica clinico-quirtrgica en estos tiempos es escasa y mu-
chas veces dicha evidencia induce a cambios en los tratamientos y
seguimientos de nuestras pacientes (Curigliano et al., 2020; Karami-
trousis, Liontos and Tsoukalas, 2020; Kawate et al., 2021). Descono-
cemos la magnitud y efectos de estos cambios. De la misma manera,
desconocemos si dichos tratamientos pueden verse postergados o
modificados por sobre la concrecién de los mismos con el riesgo de
la potencial exposicién al virus y una eventual neumonia postopera-
toria por COVID-19. Mientras algunos reportes sugieren que el cancer
por si mismo seria un factor de riesgo para desarrollar cuadros res-
piratorios severos por COVID-19, la evidencia es atin contradictoria.

Diversos grupos de trabajo emitieron recomendaciones para poder
priorizar la atencién del cancer de mama segin biologia tumoral y
estadio al diagndstico, considerando la crisis sanitaria impuesta por
el COVID-19 a nivel nacional ([No title], no date a) e internacional (Cu-
rigliano et al,, 2020; Smith et al., 2020; Kawate et al., 2021).

Datos provenientes de regiones con mayor namero de contagios han
adoptado medidas mas restrictivas para el acceso al sistema de sa-
lud y el tratamiento concomitante de sus patologias. En algunos ca-
sos, los procedimientos médicos electivos se han reprogramado con
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el objetivo de preservar los elementos de proteccién personal (EPP),
ampliar el numero de camas disponibles y por ende la capacidad
hospitalaria, y proteger a los pacientes que fueran a someterse a ci-
rugias no-urgentes de exponerse al virus dentro del entorno hospita-
lario. Esta tlltima consideracién podria ser de relevancia particular-
mente para los pacientes oncoldgicos, cuyo sistema inmune puede
verse afectado ya sea por la enfermedad como por el tratamiento
instaurado. En consecuencia serian una poblacién mas vulnerable
ante una eventual infeccién por COVID-19 (Al-Shamsi et al., 2020; de
Azambuja et al., 2020; Kuderer et al., 2020).

Analizar el manejo de estos pacientes nos ayudara a unificar conduc-
tas ajustadas a nuestra realidad actual, evaluando el riesgo beneficio
del tratamiento o seguimiento de nuestros pacientes en la era CO-
VID-19.

Para participar en este estudio, se invita a todas las Unidades de mas-
tologia de la Argentina como centros activos de tratamiento del car-
cinoma de mama.

OBJETIVO

Objetivo principal

- Evaluar y describir tratamiento médico/quirtirgico para el carcino-
ma de mama con los eventuales cambios en las indicaciones de tra-
tamiento primario en el contexto de la pandemia COVID-19.

Objetivos secundarios

- Analizar la proporcion de pacientes con diagndstico reciente de can-
cer de mama en tratamiento activo (quimioterapia, hormonoterapia
o cirugia) e infeccién por COVID-19 y su evolucién.

MATERIAL Y METODO

Disefio de estudio:
Cohorte ambispectiva de pacientes con diagndstico de cancer de
mama.

Ambito:

Estudio multicéntrico que se llevard a cabo en las distintas Unidades
de Mastologia de la Argentina. En el Hospital Italiano participara la
seccién de Patologia mamaria del servicio de ginecologia.
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Periodo de estudio:

Se incluirdn pacientes desde el inicio de la pandemia segin defini-
cién de la Organizacién Mundial de la Salud (11/03/2020) hasta el fin
del Aislamiento Social Obligatorio en Argentina el cual finalizé en
Octubre 2020.

Se espera que la mayoria de centros completen el registro antes de
Octubre de 2020 y el seguimiento en torno a Enero 2021. Sin embar-
g0, puede haber cambios en estas fechas en funcién del desarrollo
de la enfermedad, y podria ser necesario desarrollar una tercera fase
para seguimiento a un mas largo plazo.

Poblacién de referencia:

Todas las pacientes con cancer de mama con diagnostico o con trata-
miento primario previsto para el periodo de la pandemia COVID-19
en el afio 2020 en Argentina.

« Criterios de seleccién

Criterios de inclusién:

Podréan participar del estudio aquellos pacientes adultos mayores de
18 afios diagnosticados y tratados por cancer de mama en centros en
los que se realice cirugia programada/tratamiento médico por can-
cer durante la pandemia COVID-19 dentro de las Unidades de Masto-
logia de la Argentina. Se estratificara a los centros seguiin la repercu-
sién nacional de la infeccién COVID, y para ello se utilizaran los datos
de la Organizaciéon Mundial de la Salud/Registro nacional de impacto
epidemiolégico segun localidades.

Criterios de exclusién:

Paciente cuyo Tratamiento/seguimiento se viera interrumpido ya sea
por deseo propio del paciente o por continuar tratamiento en otro
centro.

* Recoleccién de datos

Los datos seran recolectados a partir de las bases de datos hospi-
talarias de las Unidades de Mastologia y posterior revisiéon de las
historias clinicas electrénicas. Cada centro tendra un investigador
principal, siendo un estudio dirigido por dichos investigadores, no
comercial, no intervencionista.
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Se procedera a completar 2 formularios por cada paciente que cum-
pla los criterios de inclusién de manera anénima a partir del cual
se evaluaran los objetivos propuestos (ver anexo). En el primer for-
mulario se relevardn datos epidemiolégicos y tratamiento inicial de
cada paciente junto con datos propios de cada centro asistencial. En
el segundo formulario se actualizara el seguimiento de cada paciente
y su eventual infeccién por COVID-19.

* Andlisis estadistico

Para la descripcion de las caracteristicas de la poblacién para varia-
bles continuas se utilizaran medidas de tendencia central (media o
mediana) segun la distribucién que presente la variables con sus res-
pectivas medidas de dispersién (desvio estandar o rango intercuar-
tilo 25-75). Las variables categéricas como frecuencia observada y
frecuencia relativa (porcentaje).

Se presentaran las variables continuas como media y desvio estandar
o mediana e intervalo intercuartil para las variables cuantitativas. Se
presentaran las variables categoéricas como frecuencia observada y
frecuencia relativa (porcentaje).

+ Consideraciones éticas

Por tratarse de una investigacién Biomédica, todos los integrantes
del proyecto se comprometen a conocer y cumplir con todos los re-
quisitos éticos, legales y juridicos, establecidos en las normas bioéti-
cas nacionales e internacionales como la declaracién de Helsinki de
la Asociacion Médica Mundial.

Se trata de una estudio observacional que tiene como objetivo final
lograr establecer si las condiciones locales actuales establecidas a
partir de la pandemia COVID-19 han modificado y en qué medida el
tratamiento de los pacientes con carcinoma de mama. Evaluando a
la vez la exposicién y eventual contagio de la infeccién por COVID-19.
Teniendo en cuenta que la informacién obtenida se recab¢ de las
historias clinicas de cada centro, no consideramos necesario contar
con consentimiento informado. Asimismo, los resultados del presen-
te estudio no afectardn bajo ninguna circunstancia el diagnéstico y/o
tratamiento de las pacientes evaluadas.

Todos los datos del estudio serdn tratados con maxima confidencia-
lidad de manera andénima, con acceso restringido solo para el perso-
nal autorizado a los fines del estudio de acuerdo con las normativa
legal vigente Ley Nacional de Proteccién de Datos Personales 25.326
Ley de Habeas data.
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RESULTADOS

1. Epidemiologia y caracteristicas tumorales.

Durante el periodo estudiado, se obtuvieron encuestas sobre el tra-
tamiento de 741 pacientes cuya edad promedio fue de 53 afios (26-93
afios). De ellas, 66% eran postmenopausicas, el resto premenopausicas.
En relacién al estadio de la enfermedad al diagnéstico segun el TNM,
la mayoria de las pacientes (50%) eran estadio 1. Del resto, 4,5% de las
pacientes correspondian a lesiones in situ, 32% estadio 2, 12,5% esta-
dio 3 y por ultimo 1% presentaban enfermedad a distancia. Cuando
analizamos los datos segun la inmunohistoquimica tumoral, el 75%
de los tumores eran luminales. De ellos el 40% de las pacientes eran
Luminales A, y el 35% restante Luminales B. Del total de las pacien-
tes, 15% presentaban sobreexpresion del oncogén Her 2 neu y un
10% fueron categorizados como tumores triple negativo.

2. Impacto del COVID-19 en las Unidades de Mastologia de la
Argentina.

Durante la indicacién del tratamiento, el 94% de los pacientes fue
atendido en un contexto sanitario en el cual, si bien presentaban ca-
sos confirmados de Covid en los centros de atencién, contaban con
disponibilidad de camas tanto en salas generales como en unidades
de cuidado critico. S6lo un 3% (24 pacientes) de los casos fue aten-
dido en centros con sistemas saturados por asistencia Covid en sus
unidades cerradas. El 3% restante fue asistido en centros sin aten-
cién a pacientes Covid.

3. Adecuacién de la asistencia sanitaria al COVID-19

3.1. SARS-COVZ screening

En el 44% de las pacientes se realiz6 rutinariamente RT-PCR COVID19
prequirurgica. El 56%restante no lo tenia disponible o sélo se realiza-
ba ante una eventual sospecha clinica.

3.2. Equipos de proteccién personal en la asistencia sanitaria

En el 65% de las encuestas refieren haber adaptado el mismo du-
rante la asistencia a sus pacientes incorporando mascarillas N95,
antiparras e incluso mascaras faciales en los procedimientos. En un
20% de los casos, aguardando el resultado de la RT-PCR utilizaban la
proteccién habitual al obtener una prueba negativa. El resto agrupa
casos en los cuales no disponia de los insumos necesarios para rea-
lizar los hisopados prequirirgicos adaptando las protecciones a los
cuidados estdndar o eran pacientes que iniciaban el tratamiento de
manera no quirurgica.
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4, Eleccién del tratamiento primario.

En los graficos 1 y 2 se puede vi-
sualizar tratamiento instaurado
de inicio en contexto Covid, en
comparacién con el tratamiento
estandar. 555 pacientes realizaron
tratamiento quirurgico primario
programado (75%), 150 pacientes
realizaron quimioterapia neoad-
yuvante (20%) y 36 de ellas hormo-
Cirugia noterapia como tratamiento pri-
75,3% mario (5%). En comparacién con
un hipotético escenario standard,
en el que las pacientes candidatas
a cirugia primaria hubiesen sido
similares (n:557, 76%), se evidencia
una mayor diferencia en relacién a
los tratamientos sistémicos de ini-
cio: quimioterapia 168 pacientes
(23%) y hormonoterapia 15 pacien-

tes (2%).

Cirugia
74,9%

4.1. Impacto en la Indicacion quirurgica

Dentro de los tratamientos quirargicos realizados, se describen 440
cirugias conservadoras de la mama (75%) incluyendo cirugias onco-
plasticas. Se realizaron 148 mastectomias (25%), de las cuales 58 fue-
ron con reconstruccion protésica (MRP-tanto expansor como proétesis
directa), 2 pacientes se reconstruyeron con tejido autélogo (MRA) y 88
de ellas no realizaron procedimiento reconstructivo alguno (MSR). En
relacion al tratamiento que hubiese sido estdndar, cirugias conser-
vadoras y mastectomias se mantienen en similar proporcién (76% y
24% respectivamente). Pero en relacién a los distintos tipos de mas-
tectomias los resultados son disimiles: se hubiesen indicado 60 MRP,
3 MRA y 69 MSR. Vemos entonces como en el contexto Covid, 60% de
las pacientes que realizaron mastectomias no fueron reconstruidas
en comparacion con un 50% en condiciones estandar.
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4.2. Impacto en la Indicacion de Radioterapia

Al evaluar los tratamientos radiantes adyuvantes realizados no se
obtuvieron diferencias significativas. Escenario actual Covid: 493 pa-
cientes realizaron RT posterior a cirugia conservadora (66,5%), 91 pa-
cientes RT post mastectomia (12,3%) y el restante 21,2% no realizé RT.
Antes de la pandemia: 502 pacientes hubiesen realizado RT post ciru-
gia conservadora (67,7%), 91 pacientes RT post mastectomias (12,3%)
y 148 pacientes no hubieran tenido indicacién de RT (20%).

4.3. Impacto en el tratamiento sistémico con quimioterapia.

En relacién a las pacientes con indicacién de quimioterapia neo/ad-
yuvante, a 371 pacientes no se les indic6 (50%) porque no se consi-
derd segun los factores clinico patolégicos tradicionales. En 1 caso la
paciente se negd a realizar tratamiento. Recibieron QT en esquema
estdndar 259 pacientes (34%), 94 pacientes her2neu positivas realiza-
ron tratamiento con QT + tratamiento anti her (13%), 6 pacientes rea-
lizaron Unicamente tratamiento antiher (1%) y 7 pacientes ajustaron
su tratamiento segun la solicitud de una plataforma gendémica (1%).
Antes del COVID-19, las encuestas arrojaron resultados similares con
un sutil aumento en las pacientes a las que se les habia indicado
guimioterapia. A saber: 49,5% sin indicacién de QT, 37% QT estandar,
12,6% tratamiento QT+antiher, 0,9% sélo tratamiento con anticuer-
pos monoclonales.

4.4 Impacto en el tratamiento sistémico con hormonoterapia.

La indicacién de hormonoterapia en ambos escenarios tampoco
mostré diferencias sustanciales. Covid: 312 pacientes Anastrozol
(42%), Tamoxifeno 247 (33%), Hormonoterapia con supresion de fun-
cioén ovarica 38 pacientes (5%), 0,5% realizaron esquema de metasta-
sicasy el resto no presentaba indicacién par hormonoterapia (19,5%).
Antes del Covid se evidencian practicamente los mismos resultados.

5. Seguimiento posterior a instaura-
cién del tratamiento.

En el grafico 3 se detalla la modali-
dad de atencién médica brindada
una vez instaurado en tratamiento.

Presencial
88,0%
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6. Infeccién por COVID-19

De todas las pacientes que recibieron tratamiento, 699 pacientes
(98%) transcurrieron su postoperatorio sin presentar sintomas com-
patibles con Covid. 25 pacientes (3,4%) presentaron sintomas res-
piratorios inespecificos, realizando vigilancia desde el domicilio,
6 pacientes (0,8%) debieron hospitalizarse para manejo general de
cuadros leves confirmados de Covid, y se registré un uinico caso de
contagio y muerte por enfermedad.

DISCUSION

Nuestro trabajo recolecté informacién proveniente de distintas Uni-
dades de Mastologia de la Argentina en el periodo inicial de la pan-
demia con el objetivo de documentar el impacto de la misma en el
tratamiento del carcinoma de mama. La mayoria de los participantes
del trabajo que completaron las encuestas son mastdlogos que se
desempefian en centros hospitalarios de mediana y alta compleji-
dad, con amplia casuistica en el tratamiento del carcinoma mamario,
siendo Unidades de Mastologia acreditadas a nivel nacional.

La disparidad en los resultados no obstante, se debe a que las medi-
das adoptadas variaron sustancialmente entre los distintos centros
segun sus posibilidades de asistencia, disponibilidad de insumos y
fundamentalmente el desconocimiento sobre el manejo de los pa-
cientes oncoldgicos en el contexto de una pandemia. Toda la eviden-
cia obtenida al principio provenia principalmente de paneles de opi-
nion de expertos, cuyas recomendaciones generaban incertidumbre
sobre su aplicabilidad en el novedoso COVID19 (Joseph et al., 2020).
Luego se fue ampliando la evidencia a partir de trabajos que mues-
tran la experiencia de distintos centros en el tratamiento de sus pa-
cientes, evidenciando principalmente los cambios de conducta y la
adaptacion de la practica médica al escenario actual(Gasparri et al.,
2020). Sin embargo la dicotomia entre tratar a la paciente oncolégi-
ca exponiéndose a un posible contagio del COVID19 versus demorar
o modificar los tratamientos en pos de evitar la exposicién al virus
resultd la preocupacién principal de todos los equipos tratantes, y
sobre ello nos centramos.

Numerosas Sociedades médicas consideran la patologia oncoldgica
de alta prioridad a la hora de brindar asistencia médica (Facs.org).
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La gran mayoria de las Unidades de Mastologia involucradas en el
trabajo pudo mantener su actividad asistencial adaptando la prac-
tica médica al nuevo contexto pandémico. En el 83% de los casos,
las pacientes fueron atendidas en los centros de referencia contando
con disponibilidad para tratamientos oncoldgicos y eventualmente
postoperatorios o instancias de internacién posterior en unidades
criticas. El 10% tuvo que brindar asistencia en contextos de satura-
cién del sistema de salud, sin disponer de unidades criticas. El resto
realizé la actividad de manera habitual al no recibir pacientes CO-
VID19 en los centros.

Para prevenir el contagio por COVID19 durante el tratamiento on-
coldgico, las distintas Unidades de Mastologia implementaron las
medidas disponibles que cada una pudo tener al alcance. Zonas asis-
tenciales libres de Covid, equipos personales de proteccién para el
personal médico e hisopados prequirdrgicos son las principales es-
trategias que se mencionan en las distintas publicaciones (Gasparri
et al,, 2020). En nuestra casuistica, el 44%de los pacientes se realizd
rutinariamente RT-PCR COVID19 como medida pre quirdrgica. En el
restante 56% no se encontraba disponible de manera rutinaria y sélo
se realizaba ante una eventual sospecha clinica. En relacién a los
equipos de proteccién personal utilizados por los profesionales tra-
tantes, el 65% de las encuestas mencionan haber adaptado el mismo
durante la asistencia a sus pacientes incorporando mascarillas N95,
antiparras e incluso mascaras faciales en los procedimientos. En un
20% de los casos, aguardando el resultado de la RT-PCR utilizaban la
proteccién habitual al obtener una prueba negativa. El resto agrupa
casos en los cuales no disponia de los insumos necesarios para rea-
lizar los hisopados prequirurgicos adaptando las protecciones a los
cuidados estandar o eran pacientes que iniciaban el tratamiento de
manera no quirurgica.

En relacién a los tratamientos instaurados, tanto las pacientes can-
didatas a cirugia como a radioterapia adyuvante mantuvieron su
indicacién en comparacién con un escenario hipotético previo a la
pandemia. Sin embargo, se observd una disminucion en la indicacién
de los tratamientos con quimioterapia neoadyuvante que se redujo
del 23 al 20%. Como contrapartida se evidencié un aumento mayor
al doble en la indicacién de hormonoterapia como tratamiento pri-
mario, pasando del 2 al 5%. Esto es concordante con cambios de con-
ducta referidos en la bibliografia (Gasparri et al., 2020), atribuibles en
gran medida a evitar el riesgo de una infeccién mas severa en caso
de contraer COVID19 durante la inmunosupresion generada por el
tratamiento quimioterapico. Interpretando la cirugia, la radioterapia
y la hormonoterapia como un riesgo menor a la hora de indicarlos.
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Si bien la eleccién del tratamiento quirtrgico como tratamiento pri-
mario de inicio no se modificé, en las encuestas se pudo evidenciar
una ligero cambio de conducta en relacién al tipo de cirugia progra-
mada. Publicaciones refieren incluso un aumento en mastectomias
por sobre las cirugias conservadoras, incluso sin dar opcién a recons-
trucciéon mamaria (Romics et al,, 2021). El tipo de cirugia 6ptima de-
pende de multiples variables, a saber: extension de la enfermedad,
antecedentes heredofamiliares, comorbilidades, miedos y deseo de
una cirugia por sobre la otra de cada paciente en particular. En nues-
tro trabajo, el escenario COVID-19 se agrega como una variable mas
en la toma de decisiones sobre la planificacién quirtrgica y esté des-
crito en la bibliografia como tanto médicos como pacientes optan por
cirugias mas cortas con menos riesgo postquirurgico de complica-
ciones y hospitalizaciones, incluso si eso conlleva un peor resultado
cosmético o la decisién de no realizar una reconstruccién mamaria
(2020). En nuestra encuesta vemos un aumento en las mastectomias
por sobre las cirugias conservadoras (evitando asi la radioterapia) y
una disminucién en las reconstrucciones tanto protésicas como con
tejido autdlogo, aumentando asi las mastectomias simples. Supone-
mos que esto traerd aparejado un mayor numero de reconstruccio-
nes diferidas, por lo que el trabajo multidisciplinario en comunica-
cién fluida con los equipos de cirugia plastica es fundamental (Pace
et al, 2020). El seguimiento de estas pacientes nos brindard mayor
informacién en un futuro.

Por otra parte, en distintos trabajos se menciona un mayor uso de
plataformas gendmicas durante esta etapa para evitar la indicacién
de quimioterapia. Entre ellos Gasparri et al (2020), sefiala un au-
mento del 18,8% en la indicacién de las mismas. En Argentina, las
plataformas gendémicas no suelen tener cobertura por parte de los
prestadores de salud. La realizacién de las mismas queda supedita-
da casi en su totalidad a la autorizacién de la practica por parte de
la medicina privada o de las obras sociales a las cuales la paciente
se encuentre afiliada (principalmente tumores luminales B con axila
negativa). En el caso de no contar con la autorizacién para el estudio,
o de realizar tratamiento en el &mbito de la salud publica, la posibili-
dad de realizar el estudio dependera exclusivamente de la capacidad
econémica de cada paciente para costear el estudio. En nuestro tra-
bajo, se describen sélo 7 de las 714 pacientes que realizaron alguna
plataforma gendmica para definir la adyuvancia.

Con respecto a la Radioterapia, vemos como en nuestro trabajo la
indicacién se mantuvo similar a una situacién previa al COVID19.
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Se describe un aumento no significativo (20 a 21%) de pacientes en
las que se omitié el tratamiento radiante. Un dato no indagado pero
que puede ser de relevancia es la modalidad y fraccionamiento de
Radioterapia indicada. Si bien se considera una practica segura y ya
instaurada a nivel global el hipofraccionamiento en una amplia pro-
porcién de carcinomas de la mama, en muchos centros asistenciales
de nuestro pafis se siguen realizando tratamientos radiantes estandar
como practica habitual. Probablemente el deseo de disminuir la can-
tidad de visitas de los pacientes a los centros de salud evitando ma-
yores exposiciones innecesarias, en muchos casos haya definido los
tratamientos hacia esquemas hipofraccionados y se planteen incluso
implementar ultrahipofraccionamientos.

Por ultimo, pero no menos importante, se analizé en el trabajo la
incidencia de infeccién por COVID-19 dentro del primer mes de tra-
tamiento. Se tomo este corte temporal en el seguimiento suponien-
do un aumento del riesgo de contagio a partir de un mayor numero
de visitas al centro sanitario para recibir asistencia. De las pacientes
que realizaron tratamiento en esta etapa, un 3% tuvo sintomas leves
vinculables al COVID-19 que se siguieron de manera ambulatoria sin
confirmaciéon diagnostica. Se describe un 0,6% que tuvo diagndéstico
de COVID-19 y cursé internacién hospitalaria para soporte basico.
Una Unica paciente requirié cuidados en unidad cerrada, fallecien-
do finalmente por la enfermedad. Considerando el nimero total de
pacientes tratadas y la alta prevalencia de contagios, internaciones
y muertes por COVID-19 al principio de la pandemia (momento en
el cual no habfa atin vacunacién disponible), no se evidencia un au-
mento sustancial de casos con respecto a la casuistica nacional en
esa etapa del Ministerio de Salud de la Nacién (Website, no date).

Destacamos de nuestro trabajo la gran colaboracién realizada de ma-
nera multicéntrica entre las distintas Unidades de Mastologia pese a
la situacién sanitaria y las limitaciones propias de cada centro. Todos
completaron las encuestas dentro del tiempo previsto aportando un
numero considerable de pacientes. A nivel nacional, es la primera
encuesta multicéntrica que buscé analizar los cambios de conducta
y el impacto del COVID-19 en el tratamiento multidisciplinario del
carcinoma de mama durante la pandemia.
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CONCLUSION

En nuestra poblacién, el uso de la plataforma genémica Oncotype
DX® y el Recurrence Score, resultd clinicamente significativa en re-
lacién al cambio de conducta de los tratamientos instaurados, resul-
tando asi un factor decisivo en la indicacién de la adyuvancia en pa-
cientes con receptores hormonales positivos y her2neu negativo. Si
bien puede mencionarse un sesgo de seleccion a la hora de solicitar
el estudio, esto se debe fundamentalmente a una limitante econémi-
ca por falta de cobertura por las prepagas o posibilidad econdémica
privada. Pese a esto, consideramos que el RS es una herramienta va-
liosa y en muchos casos deseable para poder ajustar y personalizar
los tratamientos de nuestras pacientes, evitando en algunos casos
una exposicién innecesaria a efectos adversos de los tratamientos
citotoxicos, como asi también identificando a aquellas pacientes que
con mayor certeza puedan obtener un beneficio con el tratamiento
en términos de sobrevida.

ANEXO 1. UNIDADES DE MIASTOLOGIA PARTICIPANTES

Hospital Italiano de BA central y SJ| 001
Hospital Fernandez 002
Instituto Cemic 003
Istituto Roffo 004
Hospital Posadas 005
Hospital Perrupato Mendoza 006
Hospital Espafiol de Bs As 007
Hospital Santojanni 008
CEMAFE, Santa Fe 009
Hospital Penna 010
Hospital Italiano de La Plata 011
Sanatorio Allende de Cérdoba 012
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DEBATE

Dr. Cassab: Te queria preguntar, porque vi que ha-
bia algunos casos de carcinoma in situ, si la prime-
ra recomendacién que vino en las Guias Espafio-
las, que fueron las primeras, en donde indicaban
que habia que hacer tratamiento hormonal y pos-
tergar la cirugia ;Eso se realizé?

Dra. Valerio: No se hizo més en esas pacientes
puntuales. De hecho nosotros no las terminamos
excluyendo, pero habiamos aclarado que era para
tumores que fueran invasores. Los terminamos in-
cluyendo porque no era un numero despreciable,
pero la modificacién fue la misma. Las que tenian
indicacién quirargica hicieron su cirugia conserva-
dora y las que se las consideraba de bajo riesgo y
no querian exponerse al tratamiento quirurgico se
les propuso la hormonoterapia, dentro de esa du-
plicacién de las indicaciones.

Dr. Cassab: Otra de las cosas que vi es que hubo
una igualdad en cuanto a estadio, con respecto a
otras épocas “no COVID”, pero yo creo que es por-
que es el poco tiempo, es la primera parte. En la
primera parte no tenemos un cambio de estadio.
Esto fue tomado en la época del aislamiento social,
preventivo y obligatorio.

Dra. Valerio: Exacto, fue al principio.

Dr. Cassab: Esto no se continué, no vieron que paso
en el 2021 y a comienzos del 2022.

Dra. Valerio: Lo que nos planteamos es en algin
momento volver a hacer una tercera encuesta en
la cual pudiéramos ver la evolucién de esas pa-
cientes. Pero para eso habria que tener un grupo
control. Eso serd a futuro.

Dr. Cassab: Nosotros si notamos que después del
afio, donde no se hacian los controles, encontra-
bamos casos un poquito més avanzados que llega-
ban al hospital.
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Dra. Calvo: Agrego a lo que dijo la Dra. Valerio re-
cién, que tenemos un trabajo que ya esta presen-
tado de la Dra. Taboada que terminé este afio, el
Metropolitano, que justamente lo que evalua es
eso, los tres periodos, antes, durante y después del
COVID, para evaluar cémo fue el impacto de ha-
cer o no hacer la mamografia y el tamizaje en ese
tiempo, si eso pudo determinar un impacto sobre
el pronodstico de las pacientes. Por supuesto, es un
seguimiento corto, hay que ver qué pasa mas ade-
lante.

Dra. Valerio: Claro, pero ese trabajo es de pacientes
seleccionadas del hospital, no es multicéntrico.

Dra. Calvo: Si, no es la respuesta exacta a su pre-
gunta, pero apunta a investigar eso.

Dr. Cassab: Muchas gracias a todos, terminamos la
ultima sesion del afio y los esperamos el préximo,
felices fiestas y buen comienzo de afio para todos.
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Abreviaturas:

EN: Endocrinoterapia neoadyuvante.

IA: inhibidores de la aromatasa.

RE: receptor de estrogeno.

RP: receptor de progesterona.

HER2: receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano.

RPC: respuesta patologica completa.

PEPI: Preoperative Endocrine Prognostic Index.

Eficacia de anastrozol como
endrocrinoterapia neoadyuvante
en pacientes postmenopausicas
con cancer de mama, estadios Il y lll.

RESUMEN

La terapia neoadyuvante con inhibidores de aromatasa (IA) represen-
ta una estrategia terapéutica en pacientes con tumores RE+ y HER2-.
Estudios recientes han demostrado que los tratamientos con IA tie-
nen una eficacia similar a la quimioterapia convencional, aunque
presentan significativamente menos efectos adversos. El objetivo del
presente trabajo fue evaluar la eficacia del tratamiento neoadyuvan-
te con IA utilizando la determinacién de Ki67, la respuesta tumoral,
la respuesta patoldgica completa y el porcentaje de tratamiento qui-
rurgico conservador como indicadores de respuesta. En 32 pacientes
se observo que la administraciéon de anastrozol neoadyuvante por 24
semanas, determiné una franca respuesta evidenciada por la dismi-
nucién del tamafio tumoral reduciendo el estadio clinico en un 56%
de las pacientes, lo que permitié6 aumentar la tasa de cirugfas con-
servadoras de mama a un 77%. La ausencia del RP inicial, resulté un
indicador de una mala respuesta al tratamiento. Todas las pacientes
con la variedad histoldgica lobulillar clasica, tuvieron una reduccién
significativa del tamafio tumoral luego del tratamiento con IA.

Palabras clave

Cancer de mama. Endocrinoterapia neoadyuvante. Inhibidores de
aromatasa neoadyuvante.
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ABSTRACT

The neoadjuvant therapy with aromatase inhibitors (Al) represents
a novel therapeutic strategy in patients with ER+ and HER2- tumors.
Recent studies demonstrated that treatments with Al have a similar
efficacy than conventional chemotherapy, although its significantly
reduced adverse effects. The goal of the present study was to eva-
luate the neoadjuvant treatment efficacy using the Al anastrozole.
The Ki67 levels determination, tumoral responses, complete patho-
logic responses and percentage of conservative surgery treatments
are considered as indicators of response to treatment. In 32 patients,
the administration of anastrozole for 24 weeks was observed to de-
termine a frank response evidenced by decrease in tumor size, de-
creasing the clinical stage in 56% and increasing the ratio of breast
conservative surgeries in 77%. The PR (-), was identified as tumoral
marker related to treatment poor response. Into the classical lobular
histological variant, all the treated cases evidenced a significant tu-
mor size reduction.

Key words

Breast cancer. Neoadjuvant endocrine therapy. Neoadjuvant aroma-
tase inhibitors.

INTRODUCCION

El cdncer de mama es una enfermedad heterogénea, en la cual el 60
al 80% de lospeasps expresan receptores hormonales de estrogeno
o progesteror]a.l Aquellas pacientes que al momento del diagnosti-
co presentan 'estadios localmente avanzados reciben quimioterapia
neoadyuvante sin que existan marcadores biologicos predictivos de
eficacia o resistencia al tratamiento. Se define biomarcador o marca-
dor bioldgico como aquella sustancia utilizada como indicador de un
estado bioldgico. Debe poder medirse objetivamente y ser evaluado
como un indicador de un proceso bioldgico normal, estado patogéni-
co o de respuesta a un tratamiento farmacolégico.

El objetivo de la terapia neoadyuvante es: convertir en operables car-
cinomas que inicialmente no lo son, aumentar la tasa de cirugias

conservadoras, evaluar la respuesta clinica, el nivel de bipmarcado-
res y valorar el indice de respuesta patolégica completa (HPC).23
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La asociacién de RPC con la supervivencia libre de enfermedad o la
supervivencia general en cancer de mama RE + / HER2- después de
la terapia sistémica neoadyuvante es relativamente baja en compa-
racion con los otros dos subtipos Anceres de mama, como son los
tumores triple negativo y HER2 E

La EN con inhibidores de la aromatasa representpttreestrategia te-
rapéutica util en pacientes con tumores RE (+) y[HER2 (). Etudios
recientes realizados en pacientes postmenopausifas con dichp perfil
molecular, han demostrado que los tratamientos heoadyuvanfes con
IA tienen una eficacia similar a la quimioterapia|convenciongl, pre-
sentando significativamente menor efectos advernsos.”

Las pacientes con carcinomas con altos niveles de expresién de RE,
con un score de Allred > 6 que reciben EN tienen una significativa

32

tasa de conversién a cirugia conservadora y mejor respuesta clinjes;
comparadas con aquellas que reciben quimioterapia neoadyuvante.8

Otro indicador diagnéstico y de respuesta al tratamiento es la pro-
teina nuclear Ki67, detectada por inmunohistoquimica, siendo ac-
tualmente el marrador maés utilizado para estimar la proliferacién de
células tumorale$.? Ellnivel de Ki 67 posneoadyuvancia en pacientes
con receptores hormonales positivos, es un factor pronéstico inde-
pendiente de sobrevida libre de fécajda, siendo ademas marcador de
sensibilidad o resistencia a la EN.10

Se ha sugerido un puntaje Ki67 mayor de 10% después de 2 0 4 se-
manas de terapia endocrina como un punto de corte para la identifi-
caciéon temprana de|pacientes no respondedores y con mayor riesgo
de recaida.10-13

Los valores dinamicos de Ki67 son fundamentales para la evaluacién
de la respuesta durante el tratamiento con EN y para la confeccién
del indice de prondstico endocrino preoperatorio (Score PEPI, acré-
nimo del inglés preoperative endocrine prognostic index). Este indi-
cador combina el nivel de Ki67 con el estado de RE, el tamafio del
tumor y el estado de los ganglios en la muestra quirtrgica después
de finalizada la EN, y se lg=atribuyejun valor predictivo para calcular
la sobrevida libre de recailda 1214

Los estudios de plataforma gendmica ofreceran datos importantes
para la seleccién de pacientes que se beneficiaran con EN. Hasta el
momento sélo estd validada para neoadyuvancia con endocrinotera-
pia la prueba de 21-genes mediante el estudiecTransNEOS en muje-
res postmenopéusicas con ganglios negativog.1°

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2023 | voLumen 42 | N© 155



Dra. Spuri P.

EFICACIA DE ANASTROZOL COMO ENDROCRINOTERAPIA NEOADYUVANTE... | PAGS. 30-54

El objetivo del presente trabajo fue evaluar los valores dinamicos de
Ki67, la respuesta tumoral, respuesta patolégica completa (RPC) y la
tasa de tratamiento quirtrgico conservador luego de la endocrinotera-
pia neoadyuvante como Unica terapia; en pacientes postmenopausicas
con estadios II-11], receptores hormonales positivos y HER2 negativos.

MATERIAL Y METODO

Disefio:

El presente trabajo representa un estudio epidemioldgico experi-
mental, analitico de tipo intervencional de los resultados obtenidos
con anastrozol como endocrinoterapia neoadyuvante, realizado en
el Hospital Regional Diego Paroissien, Maipu, provincia de Mendo-
za. El estudio se desarrolld desde enero de 2017 hasta diciembre de
2019, contando con la aprobacién previa del comité de docencia e
investigacion del Hospital y con el consentimiento informado de las
pacientes.

Todas las pruebas de hipdétesis se informaron utilizando valores de
p de dos colas, y los valores de p < 0,05 se consideraron estadistica-
mente significativos. Las caracteristicas clinicas y patolédgicas de los
pacientes se informaron de forma descriptiva. Las variables conti-
nuas se resumieron como mediana y desviacion estandar. Las varia-
bles categéricas se informaron como nimeros y proporciones (por-
centaje), utilizando la prueba de chi cuadrado (x2).

Pacientes:

Se reclutaron para el estudio 34 pacientes postmenopausicas con
carcinoma de mama en estadio clinico T2-3 y NO-1-2, RE altamente
positivo con un score de Allred igual o mayor de 6 y HER2-

Dos (2) pacientes salieron de protocolo por falta de respuesta clinica
y valor de Ki67 mayor al 10% al realizar la segunda core biopsy a las
4 semanas de iniciado el tratamiento con EN.

Criterios de inclusién:

+ Diagnéstico histolégico con aguja gruesa de cancer de mama invasor.
* Ninguna evidencia de metdstasis a distancia.

+ Ningun tratamiento previo de quimioterapia o endocrinoterapia.

« Performance status 0-3 (Eastern Cooperative Oncology Group scale.
(Tabla 1)

+ Pacientes postmenopausicas verificado por:

1. antecedente de ooforectomia quirurgica bilateral o

2. sin menstruaciones espontaneas > 1 afio o
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Tabla 1: Escala ECOG (valora la evolucién
de las capacidades del paciente en su vida
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3. sin menstruacién durante <1 afio con niveles de hormona estimu-
lante del foliculo (FSH) y estradiol en rango de postmenopausicas, de
acuerdo con los estandares institucionales

* Determinacién inmunohistoquimica del RE con un score de Allred > 6
(Tabla 2). Si no se informa una puntuacién de Allred en el informe de
patologia de diagndstico, la positividad de RE >66% de las células es
elegible. Si la positividad de RE es < 66%, se necesita la intensidad de
la tincién (débil, intermedia, fuerte) para calcular la puntuacién de
Allred para determinar la elegibilidad.

* Determinacién inmunohistoquimica de HER2 negativo.

+ Adecuada funcionalidad hepatica y renal.

+ Consentimiento informado escrito.

diaria manteniendo al maximo su

autonomia).

ECOG 0 El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un trabajo y actividades normales
de la vida diaria.

ECOG 1 El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque se desempefa normalmente
en sus actividades cotidianas y en trabajos ligeros. El paciente sélo permanece en la cama durante las horas
de suefio nocturno.

ECOG 2 El paciente no es capaz de desempefar ningun trabajo, se encuentra con sintomas que le obligan a perma-
necer en la cama durante varias horas al dia, ademas de las de la noche, pero que no superan el 50% del dia.
El individuo satisface la mayoria de sus necesidades personales solo.

ECOG 3 El paciente necesita estar encamado més de la mitad del dia por la presencia de sintomas. Necesita ayuda
para la mayoria de las actividades de la vida diaria como por ejemplo el vestirse.

ECOG 4 El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para todas las actividades de la vida
diaria, como por ejemplo la higiene corporal, la movilizacién en la cama e incluso la alimentacion.

ECOG 5 Fallecido.

Tabla 2: Escala de Allred (basado en las
caracteristicas de la inmunohistoquimica
para el receptor de estrégenos (RE)).

Puntaje por tincion (PT) Puntaje por intensidad (PI)

0: 0% de células RE positivas. 0: No se observa tincion.

1: <1% de células RE positivas. 1: Tincién de intensidad leve.
2:1-10% de células RE positivas. 2:Tincién de intensidad moderada.
3: 11-33% de células RE positivas. 3:Tincion de intensidad fuerte.

4:34-66% de células RE positivas.

5:67-100% de células RE positivas.

Score de Allred = PT + Pl
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Criterios de exclusién:

+ Tumores menores a 2 cm.

» Diagnostico de carcinoma inflamatorio.

+ Enfermedad psiquiatrica sin acompafiante terapéutico.

La evaluacion pre y post tratamiento debié incluir una determina-
cién completa del Estadio, que comprendié los siguientes estudios
complementarios:

- mamografia y ecografia bilateral.

- RMN mamaria con gadolinio.

- biopsia mamaria y de ganglios axilares sospechosos (core biopsy).

- marcacion con clips de la lesién tumoral y ganglios.

- estudio inmunohistoquimico (RE, RP, HER2 y Ki67).

- Rx de térax.

- Ecografia hepatica.

- TAC toraco-abdominal para estadios I1I

- Centellograma 6seo total.

- Ecocardiograma.

- Exdmenes hematolégicos completos.

- Densitometria 6sea.

Tratamiento y criterios de respuesta

Para la realizacién del trabajo se utilizé un IA ya que estos farma-
cos han demostragesuperioridad frente al tamoxifeno en pacientes
postmenopéusica se eligi6 anastrozol ya que el estudio Z1031
ha demostrado igual eficacia entre anastrezet-tetrozol y exemestano
para la instancia de terapia neoadyuvanite.2? S¢ decidié que la dura-
cion del tratamiento neoadyuvante para las pacientes respondedo-
ras con anastrozol fuese de 6 meses (24 semanas).

El esquema de trabajo al que se someti6 cada paciente se presenta
en la Figura 1.

Luego del diagnostico inmunohistoquimico se comenzé con la endo-
crinoterapia neoadyuvante propiamente dicha, para lo cual se les indi-
c6 a las pacientes anastrozol 1 mg/dia via oral. A todas las pacientes in-
cluidas en el estudio se les colocé al momento de la primera o segunda
core biopsy, un clip intratumoral y un clip en ganglios con sospecha de
metdstasis o con confirmacién de metéstasis en la core biopsy.
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Figura 1: Presentacion esquematica del

Dra. Spuri P.

tratamiento, criterios de respuesta y

conducta propuesta.

Seleccion paciente
postemenopausica
estadio lI-1ll
RE+ (Allred 6/8)
Her2 -

Esquema de trabajo
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Se evalu6 la actividad antitumoral a las 4 y/o 12 semanas con la rea-
lizacién de una segunda core biopsy bajo guia ecogréafica y posterior
determinacién de Ki67, y para continuar en el protocolo las pacientes
debian presentar valores de Ki67 por debajo del 10%. En esa segun-
da biopsia también se tomé registro de las medidas de la lesion por
ecografia junto con el examen mamario. En los casos que la coloca-
cién previa del clip no se hubiese realizado, se procedi¢ a la coloca-
cién en ese momento.

Las pacientes que a las 4 semanas no obtuvieron una reduccién del
Ki67 por debajo del 10% pero que si evidenciaron una disminucién
del tamafio tumoral por la clinica y la ecografia, prosiguieron con la
toma del anastrozol y a las 12 semanas se les realizé una tercera core
biopsy para una nueva determinacién de Ki67. Las pacientes que a
las 12 semanas no obtuvieron una reduccién del Ki67 salieron del
protocolo y pasaron a quimioterapia neoadyuvante.

Si alas 4 0 12 semanas hubo una reducciéon del Ki67 por debajo del
10%, se continud con la endocrinoterapia hasta completar las 24 se-
manas. Luego de las 24 semanas de endocrinoterapia preoperato-
ria se realizé mamografia, ecografia mamaria, resonancia magnética
mamaria con gadolinio y posterior tratamiento quirtrgico, con biop-
sia del ganglio centinela para aquellas pacientes que presentaron
clinicamente y ecograficamente una evaluacién negativa de la axila
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postneoadyuvancia aunque hubiesen presentado metdastasis previa
al tratamiento.

Luego de la cirugia se calcul6 el score de PEPI (Tabla 3) para evaluar
la terapia adyuvante a seguir. Cuando se obtuvo PEPI 0 (tamafio tu-
moral menor de 5 cm, NO, Ki67 menor de 3%, conservacion de la ex-
presién de RE) la paciente no recibié quimioterapia y continda endo-
crinoterapia adyuvante hasta completar 5 afios de anastrozol. Cuando
el score de PEPI fue mayor a cero, se recomendo realizar quimiotera-

pia adyuvante y luego anastrozol hasta completar 5 afios.
Tabla 3: Escala de PEPI (Preoperative

Endocrine Prognostic Index).

Marcador Estadificacion Puntos Puntos
relacionados al RFS relacionados al BCS
Tamaiio tumoral T1/2 0 0
T3/4 3 3
Estado ganglionar Negativo 0 0
Positivo 3 3
Nivel de Ki67 0-2,7% 0 0
>2,7-7,3% 1 1
>7,3-19,7% 1 2
>19,7-53,1% 2 3
>53,1% 3 3
Escala de Allred 0-2 3 3
3-8 0 0

RFS: Relapsed free Survival; BCS: Breast
Cancer-specific Survival

Figura 2A: Grupo etario. RESULTADOS

DISTRIBUCION ETARIA En total, 32 pacientes fue-
ron evaluables luego de
recibir anastrozol por 24
semanas y ser interveni-
das quirtrgicamente.
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La edad promedio de las
pacientes fue de 63,44 +
9,88 afios con un rango de
50 a 91 afios. (Figura 2A)
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Figura 2B: Tipo histolégico predominante.
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Figura 3: Estadio clinico inicial
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Eltipo histolégico predominante fue carcinoma duc-
tal 75% (n=24) y carcinoma lobulillar 25% (n=8). (Fi-
gura 2B)

En cuanto al tamafio tumoral, antes de comenzar
con la terapia endocrina neoadyuvante el tamafio
promedio tumoral fue de 5,12 + 0,31cm, con un ran-
go comprendido entre 3 a 10 cm; correspondiendo
22 pacientes al estadio II (68,75%) y 10 pacientes al
estadio I1I (31,25%). (Figura 3)

Un total de 18 pacientes (56%) presentaron eviden-
cia de metastasis ganglionares confirmadas median-
te core-biopsy.

12
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Disminucidn del estadio clinico

Luego de la terapia neoadyuvante por 24 semanas, lo mas represen-
tativo fue la disminucién del tamafio tumoral mamario, la cual fue
mayor del 50% en 16 pacientes (50%) y dentro de este grupo 4 pa-
cientes con RPC (12,5%).

La respuesta a nivel ganglionar fue escasa, de las 18 pacientes con
metdastasis axilar solo 2 (6,25%) obtuvieron respuesta patolégica com-
pleta ganglionar.

La sumatoria del porcentaje total de disminucién del estadio fue de
56%. Esta disminucion del estadio fue producto de la conversion a
estadio 0 y I en 10 pacientes (31%), y la disminucién del Estadio IIl en
un 25% (de 31,25 a 6,25%) (Figura 4)
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Figura 4: Estadios Posneoadyuvancia
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Respuesta tumoral, valor inicial y dindmica de Ki67

El valor porcentual de Ki67 inicial promedio fue de 13,3% (DS + 1,7),
con un rango entre 3% a 35%. A las 4 semanas luego de realizar la
segunda biopsia, el valor promedio de Ki67 fue de 7,5% (DS + 0,6) con
unrango entre 1% a 15%. Al finalizar el tratamiento el valor promedio
de Ki 67 fue de 8,5% (DS + 1,1) con un rango de 1% a 30%. (Figura 5 A)
Las pacientes con variedad histolégica lobulillar presentaron a las 4
semanas una disminucién mayor del promedio de Ki67:--6,4% (DS +
1,3) en comparacién con la variedad ductal 8,0% (DS + 0,7). Por otro
lado en las pacientes con falta de expresién del RP se observoé a las
4 semanas escasa disminucién promedio del Ki67: 11,4% (DS + 1,0)
Los aumentos de Ki 67 al final del tratamiento se observaron sobre
todo en la paciente con variedad histolégica de carcinoma lobulillar
pleomorfico y pacientes sin expresion de RP.

Las pacientes con un valor de Ki67 < 15% fueron 18 y las pacientes
con un valor de Ki67 >15% fueron 14. (Figura 5 B)
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Figura 5 A: Dinamica del Ki67 durante el
tratamiento.
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Figura 5 B: Distribucion porcentual de Ki 67.

Distribucion porcentual de Ki 67.
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La respuesta patolégica tumoral se evalu¢ de acuerdo al tamafio del
tumor residual, entendiéndose por buena o mala respuesta a una
respuesta patolégica del tamafio del tumor mayor o menor del 50%
respectivamente.

El grupo con Ki67 inicial < 15% obtuvo una buena reduccién del ta-
mafio tumoral en 12 pacientes (67%). Mientras que las pacientes con
un Ki67 inicial > 15%, obtuvieron una buena reduccién del tamafio

tumoral en 8 (57%) con un valor de p no significativo. (Figura 6)
Figura 6: Valor de Ki67 inicial y respuesta
patolégica tumoral.
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Tipo histoldgico y respuesta tumoral

Todos los tipos histolégicos lobulillares tuvieron un Ki67 de inicio
menor de 15% y una reduccién del tamafio tumoral en 7 de los 8
casos (87,5%). El tnico caso de carcinoma lobulillar en que no hubo
reducciéon del tamafio tumoral resultd ser un carcinoma lobulillar
pleomorfico en el estudio histolégico de la pieza operatoria (Figura 7).
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Figura 7: Tipo histolégico y respuesta
patoldgica tumoral.
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Figura 8: Ca. Ductal y Ki 67 inicial.
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Dieciséis de los 24 pacientes con carcinomas ductales (67%), tuvieron
una respuesta patolégica >50% del tamafio tumoral y una respuesta
patolégica <50% en 8 pacientes (33%), sin asociacion significativa con
los valores de Ki67. (Figura 8)
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Receptor de progesterona

Ochenta por ciento de las pacientes que expresaron RP tuvieron una
disminucién del tamafio tumoral (16 de 20 pacientes). Se observo
que las pacientes con RP (-) o menor del 20% (low), obtuvieron una
disminucién del tamafio tumoral en un 33%: sélo 4 de 12 pacientes.
Este factor result¢ significativo de riesgo con un valor de x2 = 6,75

y p=0,0094. (Figura 9A). Si

analizamos el grupo de RP y lo dividimos

en RP (-) y RP-low o menor del 20%, observamos que las pacientes
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43

sin expresién de RP obtienen menor respuesta patolégica tumoral en
comparacion con los que expresan minimo porcentaje de expresion

de RP con un valor de x2 = 1,6 y p=0,77 no significativo. (Figura 9B)
Figura 9A: RP y respuesta patologica tumoral.
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Figura 9B: Respuesta patolégica tumoral en
pacientes RP (-) y RP-low
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Tratamiento quirargico

De las 32 pacientes incluidas en el estudio solamente 6 (19%) tenian
tumores iguales o menores de 3 ¢m antes del tratamiento con EN
y 26 (81%) pacientes tenian tumores de 4 cm o més con indicacién
de mastectomia. De esas pacientes 26 pacientes que inicialmente
requerian una cirugia radical, se convirtieron a cirugia conservadora
20 pacientes (77%). En las 6 pacientes (19%) que debieron someterse
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Figura 10: Tamaiio tumoral pre y pos
tratamiento.
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a mastectomia, dos (2) tuvieron reconstruccién mamaria inmediata
con protesis. Las pacientes que no se reconstruyeron fue debido a la
falta de acceso a las protesis. (Figura 10y 11)

Se realiz6 ganglio centinela marcado con Tecnecio 99 y azul patente,
en las pacientes con axila clinicamente negativa posneoadyuvancia
(ex. Clinico + ecografia axilar).
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Figura 11: Tratamiento quirirgico.
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Score de pepi en pieza operatoria

En la evaluacién de la pieza operatoria el score de PEPI =0 se obtuvo
en 12 pacientes (37,5%), por lo tanto estas pacientes no recibieron
quimioterapia adyuvante y contintian actualmente con anastrozol
adyuvante y seguimiento oncolégico. (Figura 11)
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Figura 11: SCORE PEPI
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Variaciones inmunohistoquimicas en pieza operatoria

Comparando los resultados iniciales de inmunohistoquimica, no
hubo cambios en el estudio final de la pieza quirargica con la expre-
sién de los RE. Los RP se negativizaron en 4 pacientes y se expresaron
en otras 4 pacientes que inicialmente eran negativas.

Pacientes fuera de protocolo

Las 2 pacientes que salieron del protocolo por falta de respuesta cli-
nica, imagenoldgica y persistencia de Ki67 >10%, fueron sometidas
a quimioterapia neoadyuvante con una reduccién significativa del
tamafio tumoral.

DISCUSION

La endocrinoterapia neoadyuvante utilizando IA se ha convertidolen
una estrategia util para el cancer de mama con RE+ y HER2{16 [Un
estudio aleatorizado, el Neoadjuvant Breast Registry Symphony
(NBRST) ha demostrado una eficacia similar de los IA versus la qui-
mioterapia neoadyuvante para el cancer de mama postmenopausico
con RE+ y HER2-, considerando la RPC y la tasa de cirugias conserva-
doras, ppesentanflo un numero significativamente menor de eventos
adversog.1”

Sin embargo, los cdnceres de mama con caracteristicas clinicas agre-
sivas, como el subtipo luminal B, responden menos a los tratamien-
tos neoadyuvantes endocrinos y muestran una respuesta deficiente
incluso a la terapia con IA neoadyuvante.l” El subtipo luminal B es
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aquel que expresa un elevado porcentaje de Ki67 y la falta de expre-
sién del RP o un valor menor al 20% (score de Allred 1-2). Esta des-
cripcion se correlaciona con los hallazgos del trabajo realizado, en
donde las pacientes que no tenfan expresiéon del RP tuvieron una res-
puesta deficiente al tratamiento con anastrozol neoadyuvante. Kuro-
zumi y col. describieron una puntuacién PEPI modificada, incluida la
expresion primaria del receptor de progesterona RP (PEPI-P), con una
mejor correlacién con la supervivencia especifica al cAncerdemgma
y la supervivencia libre de recaidas que el indice PEPI solq.18

Tanto para el uso de quimioterapia como para la endocrinoterapia
neoadyuvante no existen marcadores biolégicos de respuesta o re-
sistencia tumoral. El1 Ki67 es un marcador bioldgico muy accesible y
ha sido muy cuestionado por la variabilidad de interpretacién entre
distintos patélogos (variabilidad inter-observacional) sin embargo,
en los ultimos afios se ha convertido en un marcador biolégico de
uso difundido, ya que se expresa en los tejidos en proliferacién en
todas las fases del ciclo celular y esta ausente en las células inactivas.
Los resultados anunciados en la conferencia SABCS 2017 sugirieron
que los niveles de Ki67 tanto al inicio como después de la terapia a
corto plazo fueron predictores de eficacia. La utilizacién del nivel de
Ki67 al inicio del tratamiento comoytrerrarmmerta predictiva es contro-
vertida y necesita mas confirmaci¢n.19-20 En 14 poblacién estudiada
se observo poca diferencias de respuesta con el Ki67 inicial pero si
hubo diferencias en el Ki67 dinamico a las 4° semanas, sobre todo en
las pacientes con tumores lobulillares y en aquellos con ausencia de
RP. (Figura 5A)

En relacién a la respuesta clinica observada, los resultados eviden-
ciaron que un 56% de los pacientes respondié positivamente, apro-
ximandose a los datos de la literatura la cual informa que los IA de
tercera generacion (letrozol, anastrozol, exemestano) muestran tasas
de respuesta comprendidas entre el 37% a 76%. No obstante, es im-
portante recalcar que se obtuvo una mayor tasa de cirugias conser-
vadoras alcanzando un 77%, en contraste[com 1@ bibiiggrafia consul-
tada que reporté un rango entre el 36%-44%.21-22

La RPC es un marcador de buen pronéstico utilizado en las pacientes
con tumores triples negativos y HER2+ sometidas a quimioterapia
neoadyuvante. Pero en general, no se aplica a los tumores luminales
RE+ donde segln los estudios de Cortazar la RPC es baja entre un 7 a
16%. La endocrinoterapia neoadyuvante produce escasa RPC en los
estudios publicados| lo que limita su uso como marcador biolégico en
estos cas®s.23 En el ¢studio se registraron 4 pacientes (12,5%) con RPC
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luego de 24 semanas de tratamiento. Ningun estudio ha demostrado
fehacientemente la duracién 6ptima de EN. Estudios no aleatoriza-
dos mas recientes, sugieren que algunos tumores se beneftctarfan de
una mayor duracién del tratamiento con EN (6 a 12 mesef).24-27

~

Ellis y col. demostraron el papel predictivo del PEPI para la supervi-
vencia libre de recaida (RFS) en efepsgyo P024 y lo convalidaron en
el ensayo independiente II\/[PACTL28 .as pacientes con un puntaje
PEPI igual a O (pT1 o pT2 - pNO - Ki67 < 2.7% - conservacion de la ex-
presién de RE Allred >2) tienen un riesgo bajo de recaida y pueden
evitar la quimioterapia adyuvante, mientras que PEPI >0 reconoce un
mayor riesgo de recaida. Recientemente, el valor predictivo de PEPI
se verifico en el estudio ACOSOG Z1031B. El estudio 21031 fue un
ensayo aleatorizado fase II con endocrinoterapia neoadyuvante en
mujeres postmenopausicas con cancer de mama RE+ en estadio cli-
nico II/IIl disefiado para determinar qué agente endocrino (anastro-
zol, letrozol o exemestano) o subconjunto de agentes debe recomen-
darse en funcién de las diferencias en las tasas de respuesta clinica
después de 16 semanas de tratamiento. Sus resultados no mostraron
diferencias significativas entre estos 3 tratamientos endocrinos en
cuanto a la disminucigr—-deXisy después de 16 semanas de trata-
miento o la tasa de PEP[-0.29

Una extensiéon de 721031 (Z031B) examiné si las mujeres postme-
nopausicas con cancer de mama RE+ en estadio clinico II/IIl y un tu-
mor Ki67 >10% después de 4 semanas de tratamiento con anastrozol
0 letrozol se beneficiarian de cambiar a quimioterapia neoadyuvan-
te. Un segundo objetivo fue examinar los resultados a largo plazo en
mujeres con un tumor Ki67 <10% después de 4 semanas de EN y una
puntuacién PEPI = 0 al finalizar 16 semanas de EN que no recibieron
quimioterapia adyuvante. En los resultados del ACOSOG Z1031B de
los 35 pacientes que tenifan indicacién de quimioterapia neoadyu-
vante solo 2 experimentaron una RCP (5,7%, IC del 95%, 0,7% a19, 1%).
Después de 5,5 afios de seguimiento, cuatro (3,7%) de los 109 pacien-
tes con una puntuacién de PEPI =0 recayeron frente a 49 (14,4%) de
341 de los pacientes con PEPI > 0 (PEPI=0 vs PEPI > 0], 0,27, p=0,014,
IC del 95%).

El ensayo IMPACT asigné al azar a las pacientes postmenopausicas a
tamoxifeno (20 mg diarios), anastrozol (1 mg al dia) o la combinacién
de tamoxifeno y anastrozol durante 12 semanas antes de la cirugia,
observando una mayor respuesta y tasa de cirugia conservadora en
las pacientes con anastrozol. Otro de los objetivos del estudio IM-
PACT fue evaluar los cambios en el Ki67, después de 2 0 12 semanas
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de EN encontrando que la supresién del marcador de proliferacién
Ki67 después de 2 y 12 semanas de tratamiento fue significativamen-
te mayor con anastrozol que con tamoxifeno. Este hallazgo reflej6
los del ensayo ATAC, donde se encontré que tanto la supervivencia
libre de enfermedad como el tiempo hasta la recurrencia aumenta-
ron significativamente con anastrozol en relacién con tamoxifeno. El
estudio IMPACT también demostrd que los niveles altos de expresion
de Ki67 después de 2 semanas de EN se asociaron con una menor
supervivencia libre de enfermedad, lo que aumenta la posibilidad de
que los cambios en los biomarcadores tumorales después de la expo-
sicion a corto plazo a EN puedan mejorar la capacidad para predecir
resultados a largo plazo en pacientes individuales.

También se observd una mayor supresion del marcador de prolifera-
cién Ki67 después de 16 semanas de tratamiento neoadyuvante con
un IA en relacién con tamoxifeno en el estudio P024, un ensayo clinico
aleatorizado y doble ciego que compard letrozol (2,5 mg diarios) con
tamoxifeno (20 mg diarios) en mujeres postmenopausicas con cancer
de mama invasor con receptores hormonales positivos que no fueron
elegibles para cirugia conservadora de mama. Este estudio también
evalu6 mayor sobrevida libre de enfermedad en pacientes con valo-
res de Ki67 < 10% luego de 4 semanas de tratamiento con letrozol.

El grupo cooperativo Alliance for Clinical Trials in Oncology disefié
un estudio clinico aleatorizado de fase III (ensayo ALTERNATE) en
mujeres con cancer de mama invasivo cT2-4 NO-3 MO ER+/Her2-
para evaluar una estrategia de tratamiento basada en biomarcado-
res evaluando los niveles de Ki67 después de 4 y 12 semanas de EN
y la puntuacién PEPI para identificar a las mujeres con bajo riesgo de
recurrencia de la enfermedad. Las estrategias de tratamiento bajo
investigacion en este ensayo son: (I) anastrozol administrado por via
oral 1 mg dias 1-28 durante 6 ciclos de 28 dias, cirugia, y luego anas-
trozol por via oral 1 mg diario durante 4,5 afios; (II) fulvestrant 500
mg administrados por via intramuscular los dias 1 y 15 del primer
ciclo de 28 dias y luego el dia 1 de los 5 ciclos restantes de ET neo-
adyuvante de 28 dias; cirugia; fulvestrant dia 1 de los primeros 18
meses después de la cirugia seguido de anastrozol por via oral 1 mg
al dia durante 3 afios; y IlI) la combinacién de anastrozol y fulvestrant
empleando el mismo programa administrativo que en los brazos de
agente Unico para la porcién neoadyuvante; cirugia y luego fulves-
trant dia 1 de los primeros 18 meses post-cirugia y anastrozol por
via oral 1 mg al dia durante 3 afios. Se recomienda que las mujeres
con tumor Ki67 >10% en la biopsia de mama después de 4 semanas
(obligatorio) o 12 semanas (opcional) de EN cambien a quimioterapia
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neoadyuvante. Ademas, se recomienda que las mujeres que hayan
completado 6 meses de EN y que tengan pT3/4 o pN1-3 0 Ki67 >2,7%
de enfermedad residual en la cirugia reciban quimioterapia adyu-
vante de su eleccién (12). En el estudio presentaron PEPI=0 12 pa-
cientes (37,5%) sin evidencias de recaidas hasta el momento con un
escaso periodo de seguimiento (12 a 24 meses).

Las terapias sistémicas neoadyuvantes se asocian con la posibilidad
de negativizar metastasis de los ganglios axilares, aunque las tasas
de respuesta patolégica completa (RPC) ganglionar difieren sustan-
cialmente segun el subtipo de tumor, siendo la tasa mas alta en los
céncer de mama con receptor Her2 positivo y triple negativo. Sin em-
bargo, en pacientes con tumores con RE positivos, la tasa es compa-
rativamente més baja. Los datos obtenidos de RPC ganglionar del
presente estudio también son bajos, con una tasa del 6,25% de nega-
tivizacion de la metéstasis ganglionar en 2 del8 pacientes sometidas
a EN. Estos resultados son similares a los publicados en el estudio
NEST fase III que tuvo como objetivo evaluar el impacto quiruargico
del tratamiento neoadyuvante y comparar las tasas de diseccién gan-
glionar axilar y el prondstico en términos de supervivencia libre de
recurrencia axilar, sobrevida libre de enfermedad (SLE) y sobrevida
global (SG) entre pacientes tratados con EN y quimioterapia neoadyu-
vante en mujeres premenopausicas. La tasa de respuesta completa
patolégica axilar (RPC) fue significativamente mayor en el grupo con
quimioterapia neoadyuvante (13,8% frente a 4,8%, p = 0,045) que en
el grupo EN. Con una mediana de seguimiento de 67,3 meses, 19 pa-
cientes en el grupo quimioterapia neoadyuvante y 12 pacientes en el
grupo EN informaron recidiva. (p = 0,077), SLE (77,2% frente a 84,8%,
p=0,166) y SG (97,5% vs. 94,7%, p=0,304) las tasas no difirieron signi-
ficativamente entre los grupos. En la conclusién del estudio NEST la
supervivencia no difirié significativamente, pero mas pacientes con
quixI-at.gpa-pia-;@gad-)mxa-me podrian evitar la diseccién ganglionar
axilalr,30 respaldando las dirdctrices del consenso internacional de la

ASC(Q y St. Gallen.31-32

Una observacién hipotética interesante seria si pudiésemos contar
con los medios para realizar Oncotype DX en estas pacientes mayo-
res de 50 afios y sin metastasis ganglionar, el 85% aproximadamente
tendrian un RS< 25; o sea sin un beneficio absoluto para recibir qui-
mioterapia y solamente el 15% tendria un RS >26 las cuales se bene-
ficiarian de recibir quimioterapia. “Trabajo presentado en ASCO 2018
por Sparano, autor de TAILORX". Otros estudios han demostrado una
correlacion entre los resultados bajos del Recurrence Score (RS <18)
y una mayor probabilidad de respuesta a la terapia hormonal neo-
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adyuvnte 33-34 En un estudio de 43 mujeres postmenopausicas con
canceitde mama RF + RP + que recibieron tamoxifeno o anastrozol
neoadyuvante durante cuatro meses, la tasa de respuesta clinica [RC
+ PR (respuesta parcial)] fue del 64%, 31%, y 31% para pacientes con
RS <18, RS 18-30 y RS > 31, respectivamente.33 En otro estudio de 64
mujeres con cancer de mama RE + que recibieron 16-24 semanas de
exemestano neoadyuvante, la tasa de respuesta clinica fue del 59%
para pacientes con RS <18 y del 20% para pacientes con RS> 31 (p =
0,015). Las tasas de cirugia conservadora fueron del 91% con RS <18
y del 47% con RS > 31 (p = 0,003).34 El estudio TransNEOS, un estudio
traslacional del New Primary Endocrine-therapy Origination Study
(NEOS), validé Onotype DX en neoadyuvancia con endocrinoterapia
y evaluo si los resultados del Score de recurrencia pueden predecir
la respuesta clinica al letrozol neoadyuvante en pacientes postme-
nopdausicas RH (+) Her2 (-) con ganglios negativos. El criterio de valo-
racion principal fue evaluar la respuesta clinica (completa o parcial)
al letrozol neoadyuvante para RS <18 versus RS > 31. Las tasas de
respuesta clinica fueron 54% (RS <18), 42% (RS18-30) y 22% (RS > 31).
Por lo tanto, Oncotype DX el RS ha demostrado ser una herramienta
muy util para guiar las recomendacién de EN siendo las puntuacio-
nes mas bajas de los resultados Recurrence Score méas adecuadas
para EN y lasrmas altas (>30) mejores candidatas a quimioterapia
neoadyuvantg.15

A pesar de todos estos datos, la EN todavia estd subutilizada, y ac-
tualmente sélo el 3% de los pacientes elegibles en los[Estados Unidos
reciben este tratamiento sistémico pre quirtrgido.16

CONCLUSION

En el estudio se observo que el tratamiento con anastrozol neoadyu-
vante durante 24 semanas provoc6 una franca respuesta en la dismi-
nucién del tamafio tumoral, reduciendo el estadio clinico en un 56%
de las pacientes, lo que permitié realizar cirugias conservadoras de
mama en el 77% de los casos que inicialmente requerian mastecto-
mia. La tasa de RPC fue del 12,5%. Las pacientes que inicialmente
presentaron ganglios metastasicos, negativizaron la metéstasis gan-
glionar en el 6,25% de los casos.

Las pacientes con variedad histolégica lobulillar clasica obtuvieron
mejor respuesta en la disminucién del tamafio tumoral que la varie-
dad ductal, 100% vs 67%.
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La ausencia inicial de RP resulté un marcador de riesgo para la no
respuesta tumoral a la EN (x2 =6.75) con un valor significativo p=
0.0094.

Si bien los niveles iniciales de Ki67 >15% obtuvieron un 10% menos
de respuesta patolégica tumoral, no fue un marcador biolégico pre-
dictivo de respuesta a la EN, con un valor de p no significativo. La
disminucién de los valores de Ki67 a la 4° semana de tratamiento
estd relacionada con una respuesta favorable a la disminucién del
tamafio tumoral.

Hasta el momento los tumores luminales carecen de marcadores
biolégicos predictivos de respuesta para la eleccién de quimioterapia
o endocrinoterapia neoadyuvante.

Las pacientes de mayor edad, grado histoldgico bajo, y ganglios axi-
lares sin evidencias de metastasis son las que més responden a la
endocrinoterapia neoadyuvante, sin embargo se necesitan mas es-
tudios y validacién de marcadores predictivos de respuesta (punta-
je de Allred, Ki67, puntaje de PEPI, pruebas genémicas) para poder
seleccionar mejor a las pacientes que se beneficiardn con el uso de
endocrinoterapia neoadyuvante.

El estudio genémico TransNEOS ha validado el uso de Oncotype DX
en neoadlyuvancia con endocrijoterapia en pacientes postmenopau-
sicas cor} ganglios negativos.1°

En el futpro, es posible que la gdicién de los inhibidores de CDK4 / 6,
asi comg otros tratamientos diana, amplien las indicaciones de en-
docrinotprapia neoadyuvante d pacientes con cancer de mama RE +
de alto r]esgo.5
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DEBATE

Dra. Azar: Primero quiero felicitarte Paola, el tra-
bajo es excelente y muy prolijo. A ver si perdemos
el miedo a la neoadyuvancia hormonal. La pande-
mia nos vino a demostrar, entre otras cosas, que
se puede hacer y ademds con poco riesgo, como
vos bien explicaste. También hablaste de los traba-
jos de Semiglazov, que demuestran que, en estos
pacientes con receptores hormonales bien positi-
vos, la quimioterapia no funciona y si bien tenés
pocas tasas de respuestas patolégicas con endocri-
noterapia, tampoco las tenés con quimioterapia.
Creo que es un aliciente para nuestros oncologos,
porque nosotros estamos muy familiarizados con
esto, pero a los oncélogos les cuesta indicar endo-
crinoterapia, como a la paciente de la foto que vos
mostraste. En general quieren hacerle quimiotera-
pia, aunque sea un luminal AA, asi que excelente
tu trabajo, te felicito.

Dr. Billinghurst: También te felicito por el traba-
jo, muy prolijo, muy lindo y concreto. Se ve una
respuesta a los 77% de conversién a cirugias con-
servadoras, lo cual no es un dato menor. No sé si
me hubiese animado a ese primer paciente que
mostraste. ¢Le hicieron particularmente algo en
la piel? Porque si tenia compromiso... ¢Le hicieron
después una biopsia en la piel para saber si tam-
bién tenia respuesta patoldgica o estaba dentro de
ese 12% de la respuesta patolégica completa o no?
¢Se hizo una cirugia conservadora clésica?

Dra. Spuri: Se hizo una cirugia conservadora cla-
sica, siempre hacemos biopsia retroareolar. Nos
guiamos mucho, cuando el tumor esta cerca de la
piel, con resonancia, para ver si realmente esté tan
cerca de la piel. Pero es que ella a las 4 semanas, ya
no tenia mas retraccién de piel, era increible.

Dr. Billinghurst: No sé si me hubiera animado a
dejarle la piel que estaba comprometida. Entre
las 4 semanas que le hicieron la Core Biopsy para
ver si se habia reducido el Ki-67, hasta que la ope-
raron a los 5 meses, porque eran 24 semanas, que
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son 6 meses, ;Hacfan algo en el medio o simple-
mente la clinica?

Dra. Spuri: Haciamos seguimiento clinico y al final
hicimos, como obligatorio, resonancia, mamogra-
fia y ecografia.

Dr. Billinghurst: Volviendo a lo que decia la Dra.
Azar, que los oncélogos hacen mas quimioterapia
que inhibidores de la aromatasa, es mas negocio la
quimioterapia.

Dr. Terrier: Creo que todos tenemos casos aislados,
pero lo importante del trabajo es haberlo hecho
con la estructura de un trabajo y repitiendo la Core,
eso es lo més significativo, porque a veces cuesta
decidirse a eso.
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Estadios del cancer de mama
en la Argentina, qué ha cambiado
con los anos.

RESUMEN

Introduccién

El estadio del cancer de mama al momento del diagnéstico es de pri-
mordial importancia en el prondstico y se encuentra fuertemente
relacionado con la mortalidad. El tamafio tumoral y el estado axilar
son los factores prondsticos anatémicos mas consistentes y utiles en
predecir riesgo de recaida local y sistémica. La cobertura en salud y
factores sociodemograficos se asocian con el estadio al momento del
diagnostico.

Objetivo

El objetivo principal es evaluar el estadio al momento quirturgico de
las pacientes con cancer de mama en los ultimos 20 afios. Secun-
dariamente, pretendemos describir las caracteristicas clinicas, qui-
rargicas y patolégicos de las pacientes con cancer de mama en los
distintos periodos de tiempo y definir caracteristicas asociadas con
el estadio al diagnéstico.
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Material y método

Analisis retrospectivo de la base de datos “Registro de Cancer de
Mama” (RCM) de la Sociedad Argentina de Mastologia, desde enero
2000 hasta diciembre 2019. Las pacientes fueron separadas en cua-
tro periodos 2000-2004, 2005-2009, 2010-2014, 2015-2019.

Resultados

El total de pacientes incluidos que cumplian los criterios de inclu-
sién eran 13239 pacientes. Detectamos importantes diferencias en el
procedimiento axilar, en el periodo 2000-2004 se realiz6 14% de BGC
exclusivamente, aumentando en 2015-2019 a 69,51% (p<0.001). Se
resalta un aumento progresivo de la tasa de carcinoma in situ diag-
nosticados de 9.41% en 2000-2004 a 11.34% en 2015-2019 (p=0.01). En
relacion al Ty al N no se puede determinar una tendencia a una dis-
minucion al diagnostico, aunque podria destacarse una disminucion
de los pacientes con compromiso axilar extenso (N2-3) siendo este de
9.61% en el ultimo periodo comparado con 12.66% en 2000-2004. Se
observ6 una disminucién temporal de los pacientes con estadios 3
(17.14% a 14.21%) y un aumento de los estadios 2 (28.21% a 32.19%).
En el analisis multivariado, presentan un menor riesgo de diagnos-
tico en estadio 2-3 las pacientes menopausicas (OR 0.72, p<0.001),
con Obra social y prepaga (OR 0.53 y 0.36, p<0.001). Las caracteristi-
cas bioldgicas que describen mayor agresividad tumoral y velocidad
de crecimiento se asociaron con mayor probabilidad de presentar-
se en estadio avanzados (GH 3 OR 2.97, p<0.001; RH+HER2+ OR 1.36,
p=0.005; RH-HER2+ OR 2.05, p<0.001; RH-HER2- OR 1.40, p<0.001).

Discusion

De esta gran base de datos nacional describimos procedimientos, es-
tadios al momento de diagndstico, se determinaron factores clinicos
y patolégicos asociados a mayor estadio como el estatus menstrual,
la cobertura en salud, el grado y fenotipo tumoral. A diferencia de lo
esperado no pudimos observar disminucién del estadio en los ulti-
mos 15 afios. El presente trabajo realiza un importante diagnéstico de
situacién de aspectos fundamentales de la mastologia en Argentina
para poder accionar e implementar estrategias que sirvan para poder
llegar al diagnoéstico en estadios mas tempranos.
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ABSTRACT

Introduccién

The stage of breast cancer at the time of diagnosis is of primary im-
portance in the prognosis and is strongly related to mortality. After
axillary status, tumor size is one of the most consistent and useful
anatomical prognostic factors in predicting risk of relapse systemic
and local, mainly in patients with negative nodes, health coverage
and sociodemographic factors are associated with the stage at the
time of diagnosis

Objetive

The main objective is to assess whether there was a change in the
stage at the time of surgery in patients with breast cancer in the last
20 years. Secondly, we intend to describe the clinical, surgical and
pathological characteristics of patients with breast cancer in the di-
fferent periods of time and their evolution.

Material and method

Retrospective analysis of the “Breast Cancer Registry” (RCM) database
of the Argentine Society of Mastology, from January 2000 to Decem-
ber 2019. They were divided into 4 periods 2000-2004, 2005-2009,
2010-2014, 2015-2019

Results

The total of patients included who met the inclusion criteria were
13,239 patients. We detected important differences in the axillary
procedure, in the period 2000-2004 14% of SLN was performed ex-
clusively, increasing in 2015-2019 to 69.51% (p <0.001). A progressive
increase in the rate of carcinoma in situ diagnosed from 9.41% in
2000-2004 to 11.34% in 2015-2019 (p = 0.01) is highlighted. In rela-
tion to T and N, a trend towards a decrease at diagnosis cannot be
determined, although a decrease in patients with extensive axillary
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involvement (N2-3) could be highlighted, this being 9.61% in the last
period compared to 12.66% in 2000-2004. There was a temporary de-
crease in patients with stages 3 (17.14% to 14.21%) and an increase in
stages 2 (28.21% to 32.19%). In the multivariate analysis, menopausal
patients (OR 0.72, p <0.001), with Social Work and prepaid (OR 0.53
and 0.36, p <0.001) have a lower risk of stage 2-3 diagnosis. Biological
characteristics that describe greater tumor aggressiveness and grow-
th speed were associated with a greater probability of presenting in
advanced stages (GH 3 OR 2.97, p <0.001; RH + HER2 + OR 1.36, p =
0.005; RH-HER2 + OR 2.05, p < 0.001; RH-HER2- OR 1.40, p <0.001).

Discussion

From this large national database, we describe procedures, stages at
the time of diagnosis, clinical and pathological factors associated with
a higher stage such as menstrual status, health coverage, tumor grade
and phenotype were determined. Contrary to expectations, we could
not observe a decrease in the stadium in the last 15 years. The present
work carries out an important diagnosis of the situation of fundamen-
tal aspects of mastology in Argentina to be able to act and implement
strategies that serve to reach the diagnosis in earlier stages.

Key words

Staging. Status axillary. Situation. Coverage.

INTRODUCCION

El cancer de mama es la principal causa de muerte por cancer en la
mayoria de los paises. Anualmente, se producen aproximadamente

58

1.200{000 nuevos casos, lo que trae aparejado mas de 500.00 muertes
por afio.! El cancer mamario representa la primera causa de morta-
lidad|por cancer en mujeres mayores de 20 afios, ocasionando un
promiedio de 5.400 muertes anuales en la Republica Argentina.2 Este
tipo de cancer es el mas frecuente y la principal causa de muerte por
esta ¢nfermedad en mujeres.

En Argentina, se halla relacién entre el nivel socioeconémico y ca-
rencip de cobertura en salud. Se puede suponer que los pacientes
atendidos en el sector publico tienen menor nivel socioecondémico
que gquellos atendidos en el sector privado de salud.3
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Actualmentle, se considera al cancer de mama un problema de salud

publica a n

vel mundial y Argentina también se encuentra inmersa

en esta realidad.4

Existen estt
te la incide

ldios que sostienen que ha aumentado significativamen-
hcia de cancer de mama en los ultimos afios.®> La Orga-

nizacién M

ndial de la Salud (OMS) pronostica para el afio 2020, un

ascenso dell 50% de los casos de cancer a nivel poblacional.®

Los paises ¢n desarrollo tienen recursos sanitarios limitados y utili-
zan diferenfes estrategias para diagnosticar el cancer de mama. La
mayoria de|la poblacién depende del sistema publico de salud y las

infraestruc
Por lo tantg
no pueden
envias des
cién de ate
de América
incidencia y
tasa de inci
de muertes
2002-2008,

do mayoreg

uras de salud en los paises en desarrollo son deficientes.”
, los indicadores observados en los paises desarrollados
compararse directamente con los observados en paises
hrrollados debiendo considerarse la inadecuada distribu-
ncién sanitaria, como determinante social.8 En la Region
del Sur, han aumentado considerablemente las tasas de
mortalidad por cancer de mama en los ultimos afios. La
Jencia increment6 del 18 al 35% entre 1980-2008 y la tasa
por esta enfermedad varié ascendentemente 18% entre
pbservandose, ademés, variabilidad entre regiones, sien-
estas tasas en Argentina y Uruguay.”

En areas donde el cribado se ha extendido durante mucho tiempo, la
incidencia de cancer de mama avanzado deberia estar disminuyeq-
do, lo que a su vez se traducirfa en una reduccién de la mortalidat:?

Después del estado axilar, el tamafio tumoral es uno de los factores
prondsticos anatémicos mas consistentes y Utiles en predecir ries-
go de recaida sistémica y local, fundamentalmente en pacientes con
ganglios negativos. Varios estudios han evaluado la relacién entre
tamafio tumoral y sobrevida demostrando que la probabilidad de re-
currencia se incrementa a mayor tamafio tumoral. El tamafio de un
carcinoma invasor también se asocia con el riesgo de compromiso
axilar. La frecuencia de metdstasis ganglionares en pacientes con tu-
mores menores de 1 cm es del 10 al 20%, y los pacientes con ganglios
negativos y tumores menores de 1 ¢m tienen una tasa de Sobrevida
Libre de Enfermedad a 10 afios del 90%. Es necesario realizar una
estimacién precisa del tamafio tumoral para la correcta estratifica-
cion de los pacientes, particularmente desde que la mamografia de
screpning ha repultado en un incremento de la proporcién de tumo-
res pT1.10.11
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OBJETIVO

Proponemos como objetivo principal evaluar si existié un cambio
en el estadio al momento quirdrgico de las pacientes con cancer de
mama en los ultimos 20 afios. Secundariamente, pretendemos des-
cribir las caracteristicas clinicas, quirtrgicas y patolégicos de las pa-
cientes con cancer de mama en los distintos periodos de tiempo y su
evolucién.

MATERIAL Y METODO

Analisis retrospectivo de la base de datos “Registro de Cancer de
Mama” (RCM) de la Sociedad Argentina de Mastologia. Esta es una
base de datos electrénica prospectiva-retrospectiva iniciada en 2010
y que incluye la colaboracién de instituciones publicas y privadas
de todo el pafs, incluyendo pacientes de todos los estadios que ha-
yan realizado un procedimiento quirturgico por patologia oncolégica
mamaria. Los pacientes se incluyen prospectivamente desde 2010 y
paciente previamente tratados fueron incluidos de manera retros-
pectiva. La informacién es introducida de manera independiente por
cada centro participante de acuerdo a los registros clinicos y de ana-
tomia patoldgica.

Criterios de Inclusién y Exclusién:

Se incluyeron los pacientes que hayan realizado procedimientos
quirurgicos desde el afio 2000, por lo que el periodo involucrado es
desde enero 2000 hasta diciembre 2019. Se excluyeron los pacientes
en los cuales no se encontraba registrada la fecha del procedimien-
to quirurgico. Se excluyeron todos los pacientes de sexo masculino
y aquellos que presentaban definicién de Estadio IV. Esto Gltimo se
debié a que los pacientes en este estadio que son operados no son
el verdadero universo de pacientes metastésicos. Se incluyeron pa-
cientes con carcinoma invasor y con carcinoma in situ. Los pacientes
que presentaban mas de una entrada por tumores metacrénicos, se
incluyeron unicamente con los datos referidos al evento mas anti-
guo. Los pacientes que presentaban mas de un tumor de manera
sincrénica fueron incluidos con los datos tnicamente del tumor que
generase una determinacion de estadio més avanzado.
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Definiciones:

Se definié que los pacientes presentaban antecedentes familiares si
se encontraba el registro de familiar con cancer de mama de primer
o Segundo grado. Debido a la importante discordancia existente en
las variables, se decidi¢ definir los estadios de acuerdo a las demas
variables registradas. Solo se mantuvo el estadio determinado en el
registro si no estaban registrados los datos de otra manera. Para de-
finir la estadificacién se utilizé el TNM versién AJCC 8va edicién. Para
aquellos pacientes que presentaban registro de tratamiento prequi-
ruargico, ya sea quimio u hormonoterapia, se defini¢ el estadio clinico
de acuerdo a las variables descriptas en la evaluacién clinica y los
exdmenes de imagenes y no los resultados patoldgicos.

Los tumores fueron clasificados en Receptores Hormonales (RH)+/
HER2-, RH+/HER2+, RH-/HER2+ o RH-/HER2- de acuerdo a la expre-
sion de receptores hormonales y HER2 por inmunohistoquimica
(IHQ). Si alguna de estas variables no se encontraba registrada, que-
daban excluidos de la clasificacién fenotipica. Los tumores in situ y
los microinvasores fueron excluidos de la clasificacién fenotipica. Se
consideraron los RH como positivos si la expresiéon de receptores de
estrogenos o progesterona era mayor a 1%. HER2 era considerado
positivo si presentaban sobreexpresion por IHQ 3+. Si el mismo era
incierto, se requeria determinacién por FISH. Aquellos tumores con
resultados [HQ inciertos sin determinacién por FISH fueron exclui-
dos de la clasificacion patoldgica. Se recuerda que en nuestro pafs
no se realizaba de manera rutinaria la determinacién de HER2 antes
de 2004.

Andlisis estadistico:

Las variables categéricas fueron expresadas como numeros absolu-
tos y porcentajes. Las variables continuas fueron descriptas como
media y desvié estandar si la distribucién era normal o como me-
diana y rango intercuartilo si no lo era. Se realiz6 comparaciéon de
las distintas variables y los periodos de estudio mediante ANOVA
para variables continua o test de Chi cuadrado para variables cate-
goricas. Posteriormente, se realizé un analisis univariado de las va-
riables asociadas con el Estadio al diagnéstico utilizando los mismos
test. Se definio el Odds ratio de cada una de estas asociaciones. Para
realizar un andlisis multivariado y poder determinar la existencia de
asociacién independiente de los periodos de tiempo con el estadio al
diagnostico, se construyd un modelo de regresién logistica con todas
las variables que presentaron asociacién en el andlisis univariado.
Por motivos de colinearidad entre edad y estatus de menopausia se
decidi6 retirar edad del modelo. Se consider¢ significativo un valor
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de p <0.05. El analisis estadistico se llevé a cabo con Software Stata
14 (Statacorp, Texas, USA).

RESULTADOS

El total de pacientes incluidos en la base al momento del analisis que
cumplian los criterios de inclusién eran 13239 pacientes, 1278 para
el periodo 2000-2004, 3107 para el periodo 2005-2009, 5008 para el
periodo 2010-2014 y 3846 para el periodo 2015-2019. Las caracteristi-
cas clinicas, quirargicas y patolégicas de la poblacién general y para
cada uno de los periodos se presentan en la Tabla 1.

Total 2000-2004 2005-2009 2010-2014 2015-2019

Pacientes 13239 1278 3107 5008 3846
Edad 56,59+/-13,03 55,78+/-12,34 57,36+/-13,09 57,00+/-13,05 55,69+/-13,13
Post menopausicas 66,12% 68,52% 68,84% 67,11% 61,72%
Cobertura

Sin cobertura 17,64% 9,94% 16,74% 17,13% 21,61%

Obra social 29,56% 16,90% 23,69% 37,36% 28,37%

Prepaga 26,83% 16,20% 13,00% 22,40% 47,30%

No reportada 25,96% 56,96% 46,57% 23,10% 2,73%
Antecedentes familiares 25,52% 21,83% 22,01% 26,64% 28,13%
Mama

Derecha 49,53% 49,55% 50,72% 48,84% 49,47%

Izquierda 50,47% 50,45% 49,28% 51,16% 50,53%
Cirugia

Reseccion sectorial 74,00% 74,94% 72,12% 73,31% 76,11%

Mastectomia 26,00% 25,06% 27,88% 26,69% 23,89%
Reseccion ganglionar
en invasores

No 2,78% 3,61% 2,96% 2,80% 2,33%

BGC 50,08% 14,85% 35,50% 53,60% 69,51%

BGC + LA 14,54% 14,42% 16,06% 15,40% 12,20%

LA 31,29% 65,06% 43,08% 27,36% 15,20%

Sampling 1,31% 2,06% 2,40% 0,84% 0,76%
In situ 10,21% 9,14% 9,06% 10,34% 11,34%
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Histologia invasor

Ductal 73,97% 73,91% 75,12% 74,00% 73,02%
Lobulillar 12,44% 12,27% 11,64% 12,34% 13,27%
Ductolobulillar 3,66% 2,40% 3,21% 4,48% 3,38%
Tubular 1,93% 3,18% 2,29% 1,73% 1,46%
Papilar 1,99% 2,40% 1,87% 1,73% 2,28%
Otros 6,01% 5,86% 5,87% 5,72% 6,59%
Fenotipo
RH+HER2- 73,01% 60,00% 67,73% 72,96% 79,44%
RH+HER2+ 7,09% 9,13% 6,29% 7,26% 7.17%
RH-HER2+ 5,44% 7,83% 6,74% 5,43% 4,01%
RH-HER2- 14,46% 23,04% 19,24% 14,34% 9,38%
Grado Histolégico
1 35,47% 35,88% 41,73% 34,08% 31,83%
2 41,79% 41,67% 37,70% 42,35% 44,59%
22,75% 22,45% 20,57% 23,58% 23,58%

La edad promedio de todas las pacientes fue de 56,59+/-13,03. Los pe-
riodos 2000-2004 y 2015-2019 presentaron pacientes levemente mas
jévenes (55,78+/-12,34 y 55,69+/-13,13, respectivamente) comparado
con las pacientes de los periodos 2005-2009 (57,36+/-13,09) y 2010-
2014 (57,00+/-13,05) (p<0.001). En relacién al estatus postmenopausi-
co, este fue mas bajo en el ultimo periodo comparado con los previos
(61,72% vs 68,52%, 68,84% y 67,11%).

El 25,52% del total de las pacientes presentaban antecedentes fa-
miliares de cancer de mama, observidndose un aumento progresivo
de la tasa de pacientes con antecedentes en los periodos estudia-
dos (2000-2004: 21,83%, 2005-2009: 22,01%, 2010-2014: 26,64%, 2015-
2019: 28,13%).

Eltipo de cirugia realizada mostré diferencias estadisticamente signi-
ficativas, pero su variacién fue muy leve, con excepcién de un incre-
mento en el tltimo periodo estudiado de las cirugias conservadoras
en detrimento de la mastectomia (76,11% vs 23,89%), comparado con
los periodos estudiados. A diferencia de los recién descripto, se des-
tacan importantes diferencias a la hora de describir el procedimien-
to axilar realizado para los carcinomas invasores a lo largo de los
periodos de estudio. En el periodo 2000-2004 se realizé 14% de BGC
exclusivamente, aumentando en el periodo 2005-2009 a 35,5%, pe-
riodo 2010-2014 a 53,60%, y en el Gltimo periodo 2015-2019 a 69,51%
(p<0.001).
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Del andlisis patoldgico de las muestras tumorales, se resalta un au-
mento progresivo de la tasa de carcinoma in situ diagnosticados en
relacion al total de pacientes operados. Se observé que estos corres-
pondian a 9,41% en el periodo 2000-2004, 9,04% en 2005-2009, 10,34%
en 2010-2014y 11,34% en 2015-2019 (p=0.01).

A'la hora de evaluar el fenotipo tumoral y el grado histolégico existe
una gran cantidad de datos faltantes, correspondiendo esto al 22,04%
de los casos en relacién al fenotipo y 22,41% al grado tumoral. El fe-
notipo tumoral tuvo su principal déficit en el periodo 2000-2004 don-
de el 60,5% no pudieron definirse adecuadamente a ningun subti-
po definido. El grado tumoral mostré una ausencia de datos que fue
constante en todos los periodos. De los casos factibles de determinar
estas caracteristicas, se detecta una sobre representacién de los tu-
mores triple negativos en el periodo 2000-2004 en relacién a lo des-
cripto en la literatura, ya que estos corresponden al 23,04% del total
y solo 60,00% son luminales. Esta relacién se va modificando hasta el
ultimo periodo estudiado con 79,44% de tumores Luminales y 9,38%
de triples negativos. A pesar de estas variaciones en fenotipo, no se
observan cambios clinicamente significativos en lo que respecta al
grado tumoral en los diferentes periodos analizados.

La determinacion del estadio tumoral con su componente del tama-
fio y el estatus ganglionar se presenta en la Tabla 2, incluyendo so-
lamente a los carcinomas invasores. Con relacién al T no se puede
determinar una tendencia a una disminucién al diagnostico. Existen
variaciones individuales en ciertos valores, pero estas no parecen

T (Invasores)
1 57,57% 61,94% 56,19% 56,67% 58,42%
2 30,02% 27,49% 30,26% 30,03% 30,69%
3 5.72% 3,87% 5,36% 6,33% 5,85%
4 6,69% 6,70% 8,19% 6,98% 5,05%
N
0 64,46% 64,23% 62,95% 64,70% 65,49%
Tmic 3,91% 4,46% 4,79% 3,58% 3,43%
1 19,80% 18,64% 18,36% 19,75% 21,46%
2 8,28% 8,47% 9,22% 8,56% 7,07%
3 3,54% 4,19% 4,68% 3,41% 2,54%
Estadio
0 10,21% 9,14% 9,06% 10,34% 11,34%
1 42,08% 45,51% 41,07% 41,70% 42,26%
2 30,62% 28,21% 30,46% 30,13% 32,19%
3 17,09% 17,14% 19,41% 17,83% 14,21%
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guardar una relacién temporal. Con relacién al N, la observacion es
similar, aunque podria destacarse una disminucion de los pacientes
con compromiso axilar extenso (N2-3) siendo este de 9,61% en el ul-
timo periodo comparado con 12,66% en 2000-2004, 13,90% en 2005-
2009y 11,97% en 2010-2014.
El Estadio no se pudo determinar en 455 pacientes (3,44%). Como re-
ferimos previamente al describir a los carcinomas in situ, se observé
un aumento de los estadios 0, de un 9,14% y 9,06% en los primeros
dos quintilos a un 10,34 % y 11,34% en los mas recientes. En lo que
respecta los tumores invasores, se observa una disminucién tempo-
ral de los pacientes con estadios 3 (17,14% a 14,21%) y un aumento de
los estadios 2 (28,21% a 32,9%). (Figura 1)

Posteriormente se realizé un

100 1

Estadic por Periodo

Paricdo

analisis univariado para deter-
minas las caracteristicas clinicas
S y ,pa'tolégicas asociadas al digg—
noéstico de tumores en Estadios

Bl Estadio 2 2-3 en comparacién con los Esta-
Bl Estadio 1 dios 1. Los resultados se presen-
Bl Estadio 0 tan en la Tabla 3. Las variables
asociadas son la edad, el estatus
menstrual, la cobertura de salud,
el grado histolégico, el fenotipo
y el periodo de tiempo del diag-
) nostico. Para poder ajustar ade-

= cuadamente estas variables y de-
terminar el valor independiente
de las mismas sobre el estadio

al diagnostico se presentan los
datos del andlisis multivariado
en la Tabla 4. Por colinealidad se decidi6 incluir finalmente solo al
estatus menstrual ya que la consideramos mas relevante desde el
punto de vista clinico. Ajustado por las demas variables, todas estas
caracteristicas mantuvieron su asociacién estadistica con el estadio
al diagnéstico. Las pacientes menopausicas presentan un menor
riesgo de diagndstico en estadio 2-3 con un OR 0,72 (IC95% 0,64-0,80,
p<0.001). Utilizando el hecho de no tener cobertura como referencia,
las pacientes con Obra social presentan un OR de 0,53 y las pacientes
con prepaga un OR 0,36 (ambas p<0.001). Como era de esperar, las
caracteristicas biolégicas que describen mayor agresividad tumoral
y velocidad de crecimiento se asociaron con mayor probabilidad de
presentarse en estadio avanzados (GH 3 OR 2,97, p<0.001; RH+HER2+
OR 1,36, p=0.005; RH-HER2+ OR 2,05, p<0.001; RH-HER2- OR 1,40,
p<0.001).
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Tabla 3. Anilisis univariado de las variables
asociadas con diagnésticos estadio 2-3 vs 1
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Variable OR 1C95% p
Edad 0,99 0,98-0,99 <0,001
Menopausia 0,71 0,66-0,77 <0,001
Cobertura

Sin cobertura ref

Obra social 0,52 0,47-0,59 <0,001

Prepaga 04 0,35-0,45 <0,001
GH

1 ref

2 1,81-2,20 <0,001

3 3,77 3,35-4,25 <0,001
Fenotipo

RH+HER2- ref

RH+HER2+ 1,75 1,48-2,07 <0,001

RH-HER2+ 2,99 2,43-3,68 <0,001

RH-HER2- 1,91 1,69-2,16 <0,001
Periodo

2000-2004 ref

2005-2009 1,22 1,06-1,40 0,005

2010-2014 1,15 1,01-1,32 0,032

2015-2019 1,1 0,96-1,26 0,16
Tabla 4. Andlisis multivariado de variables
asociadas con diagnésticos estadio 2-3 vs 1
Variable OR 1C95% p
Menopausia 0,71 0,64-0,80 <0,001
Cobertura

Sin cobertura ref

Obra social 0,53 0,46-0,61 <0,001

Prepaga 0,36 0,31-0,42 <0,001
GH

1 ref

2 1,84 1,63-2,08 <0,001

2,97 2,54-3,47 <0,001
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Fenotipo
RH+HER2- ref
RH+HER2+ 1,36 1,10-1,70 0,005
RH-HER2+ 2,14 1,62-2,83 <0,001
RH-HER2- 1,4 1,19-1,66 <0,001
Periodo
2000-2004 ref
2005-2009 1,43 1,05-1,96 0,025
2010-2014 1,53 1,14-2,06 0,005
2015-2019 1,65 1,22-2,23 0,001
DISCUSION

En este estudio evaluamos una gran base de datos nacional, inclu-
yendo pacientes de diferentes regiones del pais. Describimos los
procedimientos quirurgicos por cancer de mama en argentina y su
evolucién en los ultimos afios, definiendo los estadios al momento
quirturgico de las pacientes con cancer de mama no metastasico.
También, pudimos determinar factores clinicos y patolégicos aso-
ciados con mayor estadio al diagndéstico, como el estatus menstrual,
tipo de cobertura, grado histoldgico y fenotipo tumoral. Sin embargo,
a diferencia de lo esperado en el andlisis multivariado no pudimos
observar que haya una disminucién del estadio al diagnéstico en los
ultimos 15 afios.

La importancia de conocer y abordar el tema del estadio al diagnds-
tico de las pacientes con cancer de mama, se base en el hecho que
la mortalidad se encuentra fuertemente asociada a esta situacion.
En consecuencia, las medidas que puedan generar un diagndstico
mas temprano podrian repercutir en la posibilidad de sobrevida de
las pacientes. Estudios epidemiolégicos europeos muestran que la
sobrevida a 5 afios fluctia de 98% para las pacientes con cancer de
mama temprano, axila negativa (TINOMO), 87% para tumores gran-

des, axila negativa (T2-3[NOMO), 76% para tumores axila positive (T1-
3N+MO0) hasta 55% para fumores localmente avanzados (T4NxMO0).12
La distribucién por estaflio del ultimo periodo es similar a la que se
observa en estudios poblacionales del registro del SEER de Estados
Unidos entre 2004-2011 faunque sus estudios incluyen pacientes con
estadio 4, situacién quel no es posible abordar adecuadamente con
la base de datos de RCM.13 La situacién en Ameérica latina parece

ser muchos més complejadearatizar U nretaar@tisis pubticadoemn
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PLOS one en 2019 con datos de 221255 mujeres de 20 paises diagnos-
ticadas con cancer de mama entre 1966 y 2017, revelaron que en esta
region el 41% de las[mmmojeTes inician su contacto con el sistema de
salud con estadio III{IV.14 Sin embargo, evaluar este dato de manera
conjunta para todos los paikes es erréneo, ya que la heterogeneidad
existente es muy grande. Si uno ve de forma detallada la tasa de pa-
cientes diagnosticadas en estos estadios parece ser menor para Ar-
gentina y los paises sudamericanos, comparado con Centroamérica
y el caribe. Ademéds, hay que tener en cuenta que pocos de los estu-
dios incluidos son registros poblacionales y la mayoria son reportes
institucionales, lo que puede estar sujeto a un importante sesgo de
publicacion.

El diagnéstico de carcinoma in situ (CIS) ha aumentado exponen-
cialmente con la introduccién de la mamografia en el screening de
cancer de mama, donde se han introducido programas de cribado
mamario, y, hoy en dia, representa aproximadamente una 20-25% de

todos los casos nuevos de cancer de mama en
a 34% de los casos detectados por mamograf]
de RMC se observa un aumento de los carcij
los ultimos dos periodos estudiados, pudiénd
deba a un aumento de estos métodos en los 4
bargo, este estudio no tiene el alcance para de
de SEER muestran que en EEUU la tasa de ind
un aumento del 500% en mujeres mayores d
2003 y luego, se ha estabilizado en el periodo
solo un leve incremento en mujeres joévenes y

Estados Unidos y de 17
h.15 En la base de datos
lomas no invasores en
0Se asumir que esto se
Itimos 10 afios, sin em-
finirlo. Datos obtenidos
idencia de CDIS mostré
e 50 afios entre 1983 y
000y 2014 mostrando
r afroamericanas.16-18

La Cirugia mamaria ha sufrido modificaciones en los ultimos afios,
consecuencia de los cambios en el conocimiento de la biologia de
los tumores, tendiendo a la individualizacién segun la estadificacién
tumoral en el momento del diagndstico. El tratamiento del cancer
de mama operable ha dejado de ser una cirugia radical, cruenta,
mutilante, la cual existia como Unica opcién de tratamiento, hasta
convertirse en una cirugia cada vez mas conservadora, logrando ob-
jetivos cosméticamentg—aeeptables sin impactar en un detrimento
de los resultados clinidos.1? En nugstro estudio queda demostrado
claramente esta situacitm,observandose una franca disminuciéon de
la proporcién de mastectomias en los distintos periodos progresiva-
mente. Otro hecho de gran relevancia es el enfoque menos agresivo
sobre los procedimientos axilares, con el objetivo de evitar morbi-
lidad a largo plazo y mejorar la calidad de vida de las mujeres con
céncer de mama. Los procedimientos de estadificacién y tratamiento
axilar también se han modificado y la indicacién sistematica de una
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linfadenectomia axilar (LA) ha sido sustituida por un procedimiento
facilmente reproducible y con menor morbilidad: la biopsia de gan-
glio centinela (BGC). Giuliano et al desarrollaron y utilizaron una mo-
dificacién de la biopsia de ganglio centinela para detectar metasta-
sis ganglionares axilares en pacientes con CM, publicando el primer
manuscrito sobre su uso en CM en 1994. La habilidad de identificar
un ganglio centinela libre de tumor permite al cirujano estadificar
adecuadamente a un paciente como ganglios negativos sin agregar
la morbilidad de una diseccién formal, reservando la LA para aque-
llos pacientes con ganglios positivos. La introduccién de la biopsia de
gangheo—eentinetayposteriormente—getos—eritertosAGOSOG Z0011
hary modificado la indicacién de la LA especialmente en pquellas mu-
s sometidas a un procedimiento conservador.20 Uh estudio re-
porfando datos de 239661 mujeres con cancer de mamp del registro
SEHR de 14 &reas geograficas, describe un aumento de|11 a 59% de
BG( entre 1998 y 2004. A su vez, se observé una dismjnucién de la
ncia de procedimientos axilares de 14 a 6,6% y de|LA en muje-
res [ganglios negativos de 94 a 36%.2! De la misma manera, nuestro
lisis refleja estos cambios que se han producido en [las ultimas 2
das en los procedimientos de estadificacién y tratafniento axilar
en ¢l cancer de mama. Lamentablemente, la situacién alamérica lati-

Un frabajo publicado en 2013 en las que se realizé encugstas a multi-

h que un 48% de los que respondieron presentaban|limitaciones
fecursos y equipamiento y 33% en las oportunidadey de entrena-

v ra presenta-
ron mas riesgo de padecer un cancer de mama en estadios avanza-
dos al momento de la cirugia. Multiples estudios muestran que el
tipo de cobertura o seguro de salud y factores sociodemograficos se
asocian con el estadio al diagnéstico. Publicaciones con el registro de
SEER describen que las pacientes con Medicaid o sin seguro tiene el
doble de riesgo de ser diagnosticadas en estadios avanzados compa-
rado con pacientes con segurgs privados. Esto mismo se traduce en
un riesgo de muerte aumentgda.?? Ell cdncer de mama representa
un desafio muy grande para los gobiqrnos y los sistemas de salud.
Es muy importante que el pais'se-efrezrentre preparado para afrontar
esta problematica. Es necesario desarrollar soluciones que puedan
dar respuestas en forma equitativa, con atencién de calidad y que
puedan atender las necesidades y expectativas de las personas, pues
se ha demostrado que puede mejorar el prondéstico de esta enfer-
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medad, si existe atenciéon adecuada y acorde, con programas estruc-
turados y egtabtecidos, qon recursos correspondientes para realizar
dicha atenc{én.23
Es preciso que los paise$ implementen estrategias combinadas que
aborden esfos problemds de salud publica de manera eficaz y efi-
ciente. Uno|de los prindipales mecanismos por el cual sistema de
salud puede mejorar 10s resultados es a través de las estrategias de
screening. El objetivo de los programas de tamizaje es reducir la mor-
talidad por cancer de mama. Hasta ahora, el inico método de tami-
zaje que ha probado ser efectivo en el cumplimiento de este objetivo
ha sido la mamografia. Desde la década del 70 hasta la actualidad
se han realizado estudios sobre tamizaje mamografico que involu-
craron a mas de 650.000 mujeres, tanto en Europa como en Estados
Unidos. Los ensayos clinicos mas relevantes han reportado que el
tamizaje entre mujeres de 50 y 70 afios ha reducido la mortalidad
por cancer de mama entre 20 y 30%. La recomendacién en nuestro
pails existe, se deberia trabajar fuertemente en lograr su adecuada
implementacién en todo el territorio nacional.

El presente estudio realiza un importante diagndéstico de situacién
de aspectos fundamentales de la mastologia argentina. Nos permite
conocer con detalle las caracteristicas de las pacientes que se operan
en nuestro pais, como se realizan estos procedimientos y que factores
se encuentran asociados con el riesgo de mayor estadio al diagnds-
tico. Muchos de sus resultados ya son conocidos en otras regiones,
pero poder conocer datos locales nos permite resaltar los aspectos
positivos de nuestro accionar e implementar estrategias para optimi-
zar ciertas limitaciones que deben ser abordadas a la brevedad.

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2023 | voLumen 42 | N© 155

70



Dra. Gomez Guasch S.

REFERENCIAS

1. Viniegra M, Paolino M, Arrosgi-S—Cancerde mama en Ar-
gentina: organizacién, cobertufa y calidad de las acciones
de prevencién y control. 2010; 33-16. <

2. Abuchacra L, Alvarado G, FertettiC-Gomiez A, Hernandez
P, Sanchez N, Sidan, M. Relacion entre la clasificacion seguin
tipos histolégicos y subtipos moleculares mas frecuentes
de carcinoma mamario entre los anos 2007 y 2012 en San
Miguel de Tucuman, Argentina.CIMEL 2012; 17(2): 76-81.

3. Palazzo A, Perinetti A, Vacchino M. Estadio clinico del can-
cer de mama y nivel socioeconémico en el Partido de Gene-
ral PueyrredgmArgentina. Rev Argent Salud Publica. 2016;
7(27): 16-20.

4. Castillo A, Arroyo D, Mena G, Segura A, Wally M, Mejia
C, Pacheco R. Cancer de mama en mujeres menores de 35
anos. i os hallazgos radiolégicos y patologi-
cos. Rgsultados prelinfinares. Universidad Central de Ecua-
dor.2013; 1-6. =

5. Juafez A. Edad y eptado de las mujeres con cancer de
mamal Hospitales Publicos. Revista de Salud Publica. 2009;
(X11) 1 35-37. =

6. Madeira D, Olaviagd, S. Mapa de actores del sector onco-
l6gico fen la Argenting. Revista De Salud Publica. 2011; 15
(1):17}28. =

ESTADIOS DEL CANCER DE MAMA EN LA ARGENTINA... | PAGS. 55-72

13. Javaid Igbal, MD; Ophira Ginsburg, MD, FRCPC; Pau-
la A. Rochon, MD, MPH, FRCPC; Ping Sun, PhD. Diffe-
rences in Breast Cancer Stage at Diagnosis and Can-
cerSpecific Survival by Race and Ethnicity in the United
States. JAMAThe Jourrfal of the Amprican Medical Associa-
tion.2015;313(2):165-173. =

14. (https://doi.org/10.1371/journal. pone.0224012.). <

15. Ygsh Vaidya, Pradeep Vaidya, and Tanvi Vaidya.Ductal
Carcijoma In Situ of the Breast. Indian J Surg. 2015; Apr;
77(2){141-146. <«

16. Marc D. Ryserl,2 et al. Incidence of Ductal Carcinoma
in Sity in the United States, aacrjournals.org on June 15,
2019;p000-2014. =

17.Whrd, E M.et al. Cancer statistics: Breast cancerin situ. A
cancef Journal of clinician. 2015;(65) 6: 481- 495. =

18. Kgrlikowske K Epidemiologia del carcinoma ductal in
situ. J|Natl Cancer InstMonogr 2010; 139 —41. «

19. Umberto Veronesi, MD, Natale Cascinelli, MD, Luigi
Mariani, Marco Greco, MD, Roberto Saccozzi, MD, Alberto
Luini,let al. TWENTY-YEAR FOLLOW-UP OF A RANDOMIZED
STUDY COMPARING BREAST-CONSERVING SURGERY WITH
RADIQAL MASTECTOMY FOR EARLY BREAST CANCER. N Engl
J Med| 2002; 347:1227-1232. <

7. Philjppe Ay Boniol M. Deteccién de cancer de mgma: la
evidenicia de beneficiq depende del método utilizadp. BMC
Med.2p12;10: 163. DPI: 10.1186 /1741-7015-10-1$3 <=

8. Tunpas N. Determjnantes sociales y ambientales del
cancerlde mama. Estydio socioecolégico y de caso-control
en la provincia de Cordoba (Argentina), Ultimas décadas.
2017;49-52. =

9. Gofzalez-Robledo |MC, Gonzalez-Robledo, LM, Nigen-
da G. [Formulacién de politicas publicas sobre el cancer
de mgma en Américp Latina. Rev Panam Salud Publica.
2013;33(3):183-9. =

10. Brandan M, VillasenorY. Deteccion del Cancer de Mama:
Estado fle Ta Mamografia en México. fancerologia 1.2006;
147-163. =

11. F. Bfay, P. McCarron, D.M. Parkin. The changing global
pattern$ of female breast cancer inciglence and mortality.
Breast Jan Res.,6.2004; 229-239. =

12. Sant M, Allemani C et al. Stage at diagnosis is a key ex-
planation for differences in breast cancer survival in Europe.
1JC.2003;106(3)416-42p. <

T PN ! L ALy At
ZUSdmgdiT T SETTUITET INOUT VS UDSETVATTONT ATTET A |IIary

Ultrasound. Clinical Trials. IEO.2014;S 637/311. =

21. Acuna, S.A,, Angarita, FA. & Escallon, J. Assessing Pat-
terns of Practice of Sentinel Lymph Node Biopsy for Breast

Cancer in Latin America. World J Surg 2014;(38)10774083.
<

22. Hsu, CD, Wang, X., Habif, DV, Jr., Ma, CX y Johnspn, KJ
(2017), Variacion del estadio del cancer de mama y uper-
vivencia en asociacion con el estado del seguro y fagtores
sociodemograficos en mujeres estadounidenses de 1B a 64
afnos. Cancer,2017;(123):3125-3131. =

23. Javaid Igbal, MD; Ophira Ginsburg, MD, FRCPC; Pau-
la A. Rochon, MD, MPH, FRCPC; Ping Sun, PhD. Diffe-
rences in Breast Cancer Stage at Diagnosis and Cancer
Specific Survival by Race and Ethnicity in the United Sta-
tes. JAMA The Journal of the American Medical Associa-
tion.2015;313(2):165-17p. <

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2023 | voLumen 42 | N© 155

71



Dra. Gomez Guasch S.

DEBATE

Dr. Cassab: Felicitaciones doctora, es un trabajo
muy prolijo. No es facil recolectar todos estos da-
tos y es complejo analizarlos también.

Dra. Gémez Guash:; Tuve mucha ayuda también, lo
quiero decir, porque la Dra. Fabiano y el Dr. Pablo
Mand¢, dedicaron muchos sébados de sus vidas y
horas de descanso para ayudarme.

Dr. Cassab: Me llamé la atencién que el porcenta-
je de mastectomia se mantuvo estable, puede ser
que hayan estado incluidas las skin-sparing, esta-
ba separado eso.

Dra. Gémez Guash: No, no estaba separado. Lo tni-
co que se pudo determinar fue en el Gltimo perio-
do un aumento de la cirugia local conservadora en
detrimento de la mastectomia. Venia de un 70% y
pasé a un 76% la conservadora y bajé la mastecto-
mia, pero no dividimos las skin-sparing.

Dr. Cassab: La otra cosa es una reflexion: qué tris-
teza no haber podido cambiar los estadios en los
ultimos 15 afios.

Dra. Gémez Guash: Muy triste y eso tiene que ver
también con todos los trabajos presentados ante-
riormente, donde se observa que seguimos estan-
do muchos afios atrasados con respecto al mundo.
RCM es una base de datos muy importante, aun-
que creo que todos los que cargan los datos en ella
son centros de referencia, porque los pequefios
centros, donde yo trabajo, no los cargamos, enton-
ces estamos més atrasados todavia que lo que nos
dice la base de datos.

Dr. Cassab: Este trabajo podria ser nada mas que
una recopilacién de datos y comentarlos y sin em-
bargo en la discusién vos comparaste con trabajos
de afuera y esta todo muy prolijo, te felicito.

Dra. Barchuk: Te felicito por tu trabajo. Me confun-
di6é un poquito el que estuvieras hablando de esta-
dios clinicos. Porque quizé serifa interesante, y se
aproxima mejor al prondstico, evaluar los estadios
patolégicos, porque a lo mejor en esa tasa de car-

ESTADIOS DEL CANCER DE MAMA EN LA ARGENTINA... | PAGS. 55-72

cinoma in situ se puede haber modificado, y haber
carcinomas in situ que terminaron no siéndolos.

Dra. Gomez Guash: Eso era de la tasa de muestras
patolégicas observadas, la de carcinoma in situ.

Dra. Barchuk: Para un futuro trabajo, tal vez se po-
drian excluir las neoadyuvancias y evaluar los es-
tadios prondsticos, més aun con la octava edicién
del TNM.

Dr. Cassab: Muchas gracias doctora.
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CAsos CLINICOS

M. B. Iriarte, I. A. Santamaria,

V. Taboada, C. Lorusso, F. Calvo, R.
Orti, A. Valerio, F. llzarbe,

C. Allemand, A. Wernicke,

V. Recalde, K. Pesce, F. Corrao

Unidad de Mastologia del Hospital Italiano
de Buenos Aires

Angiosarcoma mamario primario
en un hombre.
Presentacion de caso clinico.

INTRODUCCION

El angiosarcoma primario de mama en el hombre es un caso extre-
madamente raro. Existen pocos casos reportados en la literatura.
Las caracteristicas clinicas e imagenoldgicas son similares a los tu-
mores invasores de la mama. Para un correcto tratamiento, es fun-
damental el diagnostico preoperatorio con biopsia con aguja gruesa.
La cirugia, ya sea mastectomia o cirugia conservadora, es la princi-
pal modalidad de tratamiento para la enfermedad localizada, pero es
discutible auin el papel de las terapias adyuvantes (quimioterapia y
radioterapia).

OBJETIVO

Reportar el caso y la estrategia terapéutica en un paciente con un
angiosarcoma primario de mama, patologia muy poco prevalente.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente masculino de 51 afios, sin antecedentes patoldgicos de rele-
vancia y sin historia de radioterapia previa, consulta por un nédulo
palpable en mama derecha. Sin antecedentes heredofamiliares de
patologia mamaria.
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Al examen fisico, se palpa un nédulo de 3 cm en cuadrante superoex-
terno de mama derecha. Piel sana. Axilas clinicamente negativas.

Se solicitan estudios mamarios.

La ecografia informa en mama derecha un aumento difuso de la eco-
genicidad y edema, mas evidente en el plano anterior CSI. Engrosa-
miento dérmico de 3,5 mm. En hora 12 plano anterior se observa una
imagen nodular oval, hipoecogénica, de margenes circunscriptos con
escasa vascularizacion al doppler, de 17 x 9 mm. En hora 11-12 de la
misma mama, se visualiza otra imagen nodular de margenes angu-
losos de 27 x 13 mm de didmetro, con vascularizacién periférica y
central al doppler. En H9 periférico y plano posterior, se observan
otras dos imagenes similares, de 29 x 9 mm y de 21 x 15 mm, respec-
tivamente.

Axilas sin particularidades. Bi-Rads IV.

La mamografia muestra imagenes nodulares que podrian estar en
relacion con los hallazgos ecograficos. Axilas sin particularidades. Bi-
Rads IV en conjunto con US.

Se realiza puncién con aguja gruesa 14 G de los nddulos localizados
en hora 9 plano posterior y en hora 11 de mama derecha. Se extraen
5 cilindros histolégicos de cada uno.

La anatomia patolégica muestra una proliferacién neoplasica forma-
da por vasos de pequefio y mediano calibre anastomosados, anas-
tomosados, revestidos por endotelios de nucleos hipercromaticos y
pleomorficos. Se reconoce extravasacion de eritrocitos y areas de cre-
cimiento sélido y ahusado. Por inmunohistoquimica la lesién resulta
positiva para CD34 y CD31 y negativa para CK7. Marcadores D240 y
HHVS8 negativas. El diagnostico es una proliferacion vascular atipica
vinculable a angiosarcoma.

Se solicitaron estudios de extension: tomografia de cerebro, térax y
abdominopelviana con contraste endovenoso y centellograma 6seo.
La tomografia muestra un tejido con densidad de partes blandas en
mama derecha, de aspecto polilobulado, que mide aproximadamen-
te 39.5 x 87.8 mm, con areas de realce nodular heterogéneo tras la
administracién de contraste IV, més evidente en fase portal, que pre-
sentan relaciéon con rama de la arteria mamaria y toracica lateral.
Asocia edema del tejido celular subcutaneo adyacente. No se obser-
van adenomegalias mediastinales y axilares. Resto del estudio sin
otros hallazgos que puedan vincularse a la patologia en estudio. Cen-
tellograma 6seo sin hallazgos de mencién.

Se solicité ademdas una RMN mamaria con contraste, que no pudo ser
realizada dado que el paciente es claustrofébico.
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Ante el diagnoéstico, se indicé una mastectomia derecha. En la ciru-
gia, se realizé incisién en piel tipo Stewart, resecando sitio de pun-
cién previa y también se resecé parte del musculo pectoral mayor.

La anatomia patoldgica muestra, en ambos cuadrantes superiores
de la mama, una lesién de coloracién rojiza de margenes irregulares
y consistencia blando - elastica, con areas blanquecinas, que mide 8
X 6 x 5 cm. Los cortes histoldgicos evidencian una proliferacién neo-
plésica de crecimiento infiltrativo y multinodular de arquitectura
heterogénea. Vasos de pequefio y mediano calibre anastomosados
revestidos por endotelios de nucleos hipercromaticos y pleomér-
ficos. Se reconocen ademds areas de crecimiento sélido, de hemo-
rragia y necrosis tumoral. Los méargenes quirurgicos y la dermis se
encuentran libres de lesién. La inmunohistoquimica informa que la
proteina c-MYC es negativa (tipicamente positiva en los angiosarco-
mas secundarios).

Se discuti6 el caso en el ateneo multidisciplinario de la Unidad de
Mastologia. Se indic6 radioterapia post mastectomia y se consensud
con equipo de Oncologia Clinica no realizar quimioterapia adyuvan-
te en base a la falta de evidencia que respalde su indicacion.

DISCUSION

Los sarcomas mamarios representan menos del 1% de los tumores
primarios de mama y los angiosarcomas el 0,05%. Segiin deriven del
endotelio de vasos sanguineos o linfaticos, se denominan hemangio-
sarcomas o linfangiosarcomas. Existen pocos casos de angiosarcoma
primario en mama masculina publicados en la literatura.

Los angiosarcomas se clasifican en primarios o secundarios. Los pri-
marios son aquellos que surgen de novo en el parénquima mama-
rio en pacientes sin antecedente de radioterapia. Suele presentarse
como un noédulo mamario de rapido crecimiento, con piel sana. Es
una proliferacién vascular maligna que se encuentra dentro del pa-
rénquima mamario. Puede tener un patrén de crecimiento infiltra-
tivo difuso, con diseccién del tejido adiposo y del estroma mamario.
Los angiosarcomas primarios son fuertemente positivos para marca-
dores endoteliales (como CD31 y CD34) y carecen de la expresién de
la proteina MYC.
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Los angiosarcomas secundarios aparecen en pacientes con antece-
dente de radioterapia (normalmente tras un intervalo mayor 3 afios)
o con linfedema crénico después de una cirugia mamaria y axilar
(sindrome de Stewart-Treves). Clinicamente, son lesiones cutaneas
equimoticas con o sin ulceracién, que van desde la dermis al tejido
subcutaneo, con afectacion mas rara del parénquima mamario. Tie-
nen un patrén de crecimiento infiltrativo y neoformativo, con al me-
nos atipia citolégica focal. Tipicamente, sobreexpresan la proteina
MYC por IHQ o amplifican por FISH.

Desde el punto de vista imagenolégico, no tienen caracteristicas pa-
tognomonicas y pueden imitar a un carcinoma invasor. El enfoque
estdndar para realizar el diagndéstico consiste en multiples biopsias
con aguja gruesa (14 - 16G).

Estos tumores se diseminan por via hematégena fundamentalmente
a los pulmones y, en menor medida, al hueso, higado, SNC. Por este
motivo, una vez arribado al diagndstico, es fundamental solicitar es-
tudios de extensién (Rx o Tc de térax, TC de abdomen y pelvis y cen-
tellograma éseo, RMN de cerebro).

Todas las publicaciones coinciden en que la cirugia es la piedra
angular del tratamiento. La cirugia conservadora y la mastectomia
mostraron resultados comparables, siempre y cuando se consigan
margenes libres. Las cicatrices por puncién y de biopsias incisiona-
les deben ser removidas durante la cirugia.

No se recomienda la biopsia de ganglio centinela, dado que las me-
tastasis en ganglios linfaticos son raras (menor al 5%).

No existe consenso sobre el uso de las terapias adyuvantes. En un
metaandlisis publicado en el afio 2019, se observé que las pacientes
que realizaron cirugia y radioterapia tuvieron menor tasa de recaida
local comparado con cirugia sola; la quimioterapia no mostré bene-
ficio en términos de recaida. Ni la quimioterapia ni la radioterapia
tienen impacto en la sobrevida global. La edad > 60 afios, el tamafio
tumoral > 5 cm, el alto grado histoldgico y las metéstasis a distancia
se asocian con peor sobrevida.

El prondstico es malo. A pesar del tratamiento, la sobrevida a 5 afios
es de alrededor del 10 - 15 %.
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REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

REvISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA

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

CATEGORIA DE LOS DOCUMENTOS

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

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

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

» Editoriales.

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

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

Su extensién no superaré las 2.500 palabras.

* Trabajos originales.

Incluye trabajos de investigacién no publicados previamente.

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

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

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

+ Comunicaciones breves o presentacién de casos.

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

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

+ Monografias.

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

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

+ Cartas de lectores.

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

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

GENERALIDADES

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ESTRUCTURA DEL DOCUMENTO

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

Generalidades

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

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

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

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

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

SECUENCIA DE ORGANIZACION DEL DOCUMENTO

Resumen

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

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

Deberan excluirse las citas bibliograficas.

Palabras clave

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

Introduccién

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

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

Material y método

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

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

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

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

Discusién

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

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

Conclusiones

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

Citas bibliograficas (Referencias)

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

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

Articulos de Revistas

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

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

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

Capitulo en un libro

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

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

Internet

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

Tablas/Cuadros, Gréficos, Figuras, Ilustraciones

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

Tablas/Cuadros

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

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

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

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

Gréficos

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

Ilustraciones

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

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