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EDITORIAL

Dr. Terrier F.

Dr. Francisco Terrier

Vicepresidente - Sociedad Argentina

de Mastologia.

HISTORIA Y EVOLUCION DEL SIMPOSIO DE
CANCER DE MAMA DE SAN ANTONIO

El Simposio de Cancer de Mama de San Antonio o SABCS como se lo
denomina habitualmente, se llevé a cabo en diciembre de 2023. Esta
ultima edicién se desarrolld entre los dias 6 y 10 del mencionado mes.

En la actualidad es indiscutible que este Simposio se ha transforma-
do en uno de los dos o tres eventos anuales tradicionales de mayor
importancia mundial. Los grupos de investigacién y la industria pre-
sentan los resultados mdas importantes de sus investigaciones y los
profesionales esperan afio a afio su desarrollo para conocer esta in-
formacién y adaptar sus conductas y practicas. Frecuentemente en
las semanas siguientes al evento se revisan y actualizan las guias de
uso habitual en la especialidad.

Para graficar su envergadura son utiles algunos numeros que nos
orientan en forma préactica: el total de inscriptos fue de 10.900, par-
ticipando 8.900 en forma presencial y 2000 en la modalidad virtual.
Esta ultima queddé como posibilidad desde la pandemia de COVID. A
pesar de esta modalidad, la cantidad de inscriptos presenciales fue
mayor que en la edicién de 2022. El origen de los inscriptos se repar-
ti6 entre 102 paises, dato que nos orienta sobre el alcance global del
mismo.

Es interesante repasar sus origenes, para conocer su desarrollo
y evolucién hasta haber adquirido la trascendencia que tiene en la
actualidad.

EpiToRIAL
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La primera edicién se llevd a cabo el 11 de noviembre de 1978 du-
rante solo un dia. Los doctores William McGuire y Charles Coltman
decidieron iniciar un simposio con la idea de contar con un evento
educativo destinado a los oncélogos de la ciudad de San Antonio. Esa
edicién inicial se realiz6 en un pequefio motel cercano al aeropuerto
y cont6 con 50 asistentes.

Algunos de los disertantes de esta primera edicién fueron los docto-
res Bernard Fisher y Marc Lippman.

El Simposio creci6 lentamente durante los afios siguientes y en 1981
se extendio6 a dos dias. Posteriormente los doctores McGuire y Colt-
man decidieron cambiar el enfoque general e incluir la investigacion
basica y la clinica, promocionando la presentacién de resimenes en
forma oral y como posters.

Relata en un articulo el doctor McGuire que pensé que seria mejor
que los médicos escucharan sobre la investigacion basica y que los
investigadores del laboratorio escucharan sobre la investigacién cli-
nica y los problemas que afectan a los pacientes.

Algunos articulos le atribuyen en forma retrospectiva a este cam-
bio dispuesto por los organizadores, el valor de haber sido el primer
evento en el que se inici6 la “investigacion traslacional” o “translatio-
nal research”, término acufiado recién en el afio 1991 por el National
Cancer Institute (NCI).

Otro dato que expone el crecimiento e importancia del evento es que
en esta ultima edicién de 2023 se aceptaron 1886 resimenes para las
diferentes formas de presentacion.

Con este nuevo formato el Simposio crecié rdpidamente, trasladdndo-
se a los grandes hoteles del centro de San Antonio.

También fue uno de los primeros eventos que empez6 a incluir, en
forma novedosa inicialmente; a pacientes, ONGs y asociaciones civi-
les no solo como asistentes, sino también en la seleccién de temas y
planificacién previa del mismo.

El crecimiento en importancia y cantidad de inscriptos continu6 en
forma constante, trasladédndose su realizacién al Centro de Conven-
ciones de San Antonio, el que incluso hemos ido viendo crecer edili-
ciamente en la ultima década y sumar salones de dimensiones poco
habituales por su gran tamafio.

Como reflejo de este crecimiento podemos ver la evolucién de la can-
tidad de inscriptos al Simposio, que en el afio 1990 alcanzé a 526, en
el 2000 fue de 3800, en el 2010 de 9325, en el 2020 llegd a 9300 y como

EpiToRIAL
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ya mencionamos, en esta ultima edicién se alcanzé el sorprendente
numero de 10.900 inscriptos.

Relata el doctor Kent Osborne, quien se sumé afios después como
director del Simposio cuando falleci6 el doctor McGuire, que en algu-
nas ediciones se empez¢ a dividir las sesiones en salones para inves-
tigadores basicos y para médicos asistenciales, 1o que rapidamente
fue abandonado al percibir los organizadores que se estaban alejan-
do del precepto inicial de interaccién y transmisiéon de conocimiento
mutuo entre los dos sectores.

En el afio 2007 comenzd la organizacién conjunta entre el Centro de
Investigacién y Terapia del Cancer (CTRC) de la University of Texas
Health Science Center at San Antonio (UTHSCSA) y la American Asso-
ciation for Cancer Research (AACR). A partir de este hecho el Simposio
paso a denominarse Simposio sobre Cancer de Mama CTRC-AACR de
San Antonio.

Desde el 2005, el Baylor College of Medicine se sumé como nuevo
miembro a la organizacién del Simposio.

La organizacién del evento, que durante las décadas iniciales reca-
y6 sobre los miembros del Breast Center de la Universidad de Texas,
tanto médicos como administrativos, evolucioné con la creacién de
estructuras cientificas y administrativas especificas que trabajan en
forma permanente a lo largo de todo el afio.

En simultdneo con su crecimiento, la evolucién del evento fue su-
mando Sesiones Pre-Simposio, Simposios Satélites, Sesiones de Re-
visién de los avances del afio previo y otras formas de actualizar el
programa, logrando a lo largo de los afios mantenerse como un even-
to de importancia global, que une la investigaciéon basica, la inves-
tigacion clinica y la practica asistencial, facilitando la extension del
conocimiento y la llegada mas rapida de este al mejor cuidado de las
pacientes con cancer de mama.

EpiTorIAL
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IN MEMORIAM

Dr. Terrier F.

IN MEMORIAM:
PROF. EMERITO

DR. RENE A. DeL CAsTILLO

Nacido en Villa Celina, Entre Rios, el 5 de Junio de 1936.

Casado con Elvira Calvo, sus hijos Paula, Marcela, Soledad y Andrés.
Destacado futbolista en su juventud en el Club Don Bosco de Parana,
llegando a integrar la Seleccién Entrerriana.

En Coérdoba visti6 los colores de los clubes Belgrano y Universitario,
al tiempo que estudiaba Medicina en la Universidad Nacional de
Cérdoba.

Anatomista apasionado y entusiasta de la cirugia. Desarroll6 una bri-
llante carrera dentro de la Ginecologia Argentina y Latinoamericana,
con especial inclinacién por la Mastologia.

Fue Profesor Titular de la 2da. Catedra de Ginecologia de la Universi-
dad Nacional de Cérdoba, donde desarrollé una abnegada vocacién
docente tanto de pre como de postgrado y una intensa actividad de
educacién continua y extension universitaria en distintas provincias.
Maestro de la Ginecologia y Obstetricia Latinoamericana; Fellow del
American College of Surgeons.

Merecedor de numerosos premios a nivel nacional e internacional.
Autor de un sin numero de trabajos cientificos y libros de la especia-
lidad.

Doctor Honoris Causa de la Universidad Nacional de La Rioja.

Ex presidente de FASGO.

Maestro de numerosas generaciones de ginecélogos y mastdlogos.
Hombre de bien, amigo incondicional dotado de un carisma y humor
muy especiales, que lo distinguieron a lo largo de su vida ejemplar.
Quedara por siempre en la memoria de quienes tuvimos la oportuni-
dad de conocerlo.

Dr. Néstor Garello

IN MEMORIAM
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D’Angelo, L.

SESION CIENTIFICA

Luciana D Angelol, Maria Delfina
Ocampol, Maria Florencia Costa?,
Verdnica Sanchotenal, Maria
Soledad Crespo Erramuspe?

1 Servicio de Patologia Mamaria, Sanatorio Dr.
Julio Méndez

2 Jefa del servicio de Patologia Mamaria del
Sanatorio Dr. Julio Méndez

Correo electrénico: lucianadangelo@hotmail.com

Analisis de la calidad de vida en
pacientes con cancer de mamay
reconstruccion mamaria utilizando
el cuestionario BREAST-Q.

Nuestra experiencia.

Servicio de Patologia Mamaria-
Sanatorio Dr. Julio Méndez-Obsba

RESUMEN

Introduccién

El cancer de mama es uno de los tumores mas prevalentes con una
incidencia de 22000 casos anuales en nuestro pafs. La reconstruccién
mamaria forma parte del tratamiento, sin diferencias en el pronos-
tico y con mayor satisfacciéon por parte de las pacientes. Para eva-
luar la calidad de vida, surgen los PROMS “patient reported outcome
measures” que cuantifican la percepcién de las pacientes en cuanto
a distintos factores que influyen en la calidad de vida posterior al
tratamiento. BREAST-Q© es un cuestionario que evaluia resultados
en pacientes intervenidas por distintas cirugias mamarias e incluye
pacientes con cancer de mama.

Objetivo

Evaluar la calidad de vida y el indice de satisfaccién de las pacientes
intervenidas quirurgicamente por cancer de mama a las cuales se les
realiz6 una mastectomia con reconstruccién mamaria inmediata o
diferida con material heterélogo en el servicio de Patologia Mamaria
del Sanatorio Dr. Julio Méndez.

TRABAJO ORIGINAL
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Material y método

Serealiz6 un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y trans-
versal que incluy6 pacientes intervenidas quirirgicamente en el pe-
riodo 01/01/2012-01/10/2022. Se realiz6 el cuestionario BREAST-Q©
Version 2.0 traducido al espafiol. Para el analisis estadistico se utilizo
el programa IBM© SPSS versién 21.

Resultado

Se incluyeron 56 pacientes. La escala de menor puntaje fue la inhe-
rente al bienestar sexual y la de mayor puntaje fue aquella relacio-
nada con la informacién recibida, la satisfaccién con el cirujano y el
equipo quirtrgico y el personal administrativo.

Conclusion

El cuestionario BREAST-Q®© constituye una herramienta util para eva-
luar la satisfaccién con la reconstruccién mamaria y analizar aque-
llos factores que influyen en la misma.

Palabras Clave

Mastectomia, Reconstruccién mamaria, Calidad de vida

ABSTRACT

Introduction

Breast cancer is one of the worlds most prevalent tumors with an in-
cidence of 22000 cases per year in our country. Breast reconstruction
is part of the treatment, not showing any differences in prognostic
but showing more satisfaction reported by the patients. To measu-
re quality of life PROMS (patient reported outcome measures) have
been developed, which assess different aspects that may influence
quality of life after receiving treatment. BREAST-QO is a questionnai-
re that evaluates results in patients that have been through different
breast surgeries and include breast cancer patients.

TRABAJO ORIGINAL
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ANALISIS DE LA CALIDAD E AMA... | PAGS. 65-72

Objective

To evaluate quality of life and satisfaction index in patients that had
mastectomy followed by breast reconstruction inmediate or differed
using heterologous tissue. in Sanatorio Dr. Julio Méndez.

Materials and method

This is a retrospective observational study that includes patients who
underwent surgery between 01/01/2012 and 10/01/2022. We used
BREAST-Q®© Version 2.0 translated to spanish. For statistical analysis
IBM© SPSS version 21 was used.

Results

We included 56 patients. We observed the lowest score in the scale
evaluating sexual wellbeing, and the highest in the one related to
received information, surgical team and administrative staff.

Conclusion

The BREAST-QO questionnaire is a useful tool used to assess patient
satisfaction related to breast reconstruction, evaluating how different
aspects influence it.

Key words

Mastectomy, Breast reconstruction, Quality of life.

INTRODUCCION
El cancer de mama es uno de los tumores mas frecuentes en el mun-
do y es la principal causa de muerte por cancer en nuestro pais. En
Argentina se diagnostican aproximadamente 22.000 casos anuale
La cirugia es una parte esencial del tratamiento. Si bien la cirugia
conservadora es en frecuencia el procedimiento més realizado para
el tratamiento de cancer de mama (sumado a las indicaciones actua-
les de neoadyuvancia que permiten reducir el volumen tumoral y
aumentar la tasa de conservacién mamaria), la mastectomia conti-
nua siendo un procedimiento que se lleva a cabo en el 20-30% de las
pacientes con cancer de mama, asi como también en aquellas que
presentan una recidiva posterior al tratamiento conservador y en las
pacientes con alto riesgo de tener esta enfermedadl.?3

TRABAJO ORIGINAL
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_

Hay factores que también influyen en la decisién de realizar esta ci-
rugia como lo es el riesgo de recurrencia, guncgue la sobrevida es
similar en ambos procedimientos quirtrgicop.*
Las mastectomias conservadoras como lo sbft& mastectomia con
conservacion de piel o skin sparing mastectomy (SSM) y la mastecto-
mia con conservaciéon de piel y areola- pezén o nipple-sparing mas-
tectomy (NSM) han demostrado ser procedimientos seguros desde el
punto de vista oncolégico sin diferencias en el prondstico con rela-
ci6én a las mastectomias no conservativas y con mejores resultados
cosméticos e incremento en la satisfacciéon de las pacientes. Estas
cirugias son un cambio de paradigma tal como afirmé el Dr. Umberto
Veronesi “del tratamiento maximo tolerable al tratamiento minimo
eficag”.> Np solo no comprometen el resultado ni la eficacia de la ci-
rugia oncoldgica sino que mejoran la imagen corporal de la paciente
ala que se le ha realizado una mastectomig.®”
La reconstruccién mamaria es un predictor de calidad de vida rela-
cionada con la salud y es parte integral del tratamiento por cancer
de mama. Aquellas pacientes que realizan este procedimiento expe-
rimentan segun diferentes publicaciones una mejor salud psiquica
comparado con aquellas que no lo hacen, con una mejoria en la ima-
gen corporal y reduccién del estrés ocasionado por la mastectomia.
Los materiales heterdlogos (introducidos en 1980) han ganado terre-
no por la menor complejidad que esta cirugia representa en compa-
racion con la utilizacién de colgajos autdlogos y el buen resultado es-
tético obtenido con los mismos. Aproximadamente el 70-80% de las
reconstrucciones mamarias inmediatas esta dada par la utilizacién
de implantes mamarios (prétesis y expansore

La calidad de vida es un parametro fundamental en la salud de los
pacientes ya que la salud no solo es la ausencia de enfermedad, sino
que es un estado de completo bienestar fisico, mental y social.}! Se-
gun datos reportados en la literatura, aproximadamente 1/3 de las
pacientes operadas no estan satisfedhas con lp decision de la cirugia
y los resultados cosméticos obtenidgs.!%13
Para evaluar la calidad de vida, surgden los PROMS “patient reported
outcome measures” que son cuestioparios qu¢ cuantifican la percep-
cion de las pacientes en cuanto a disfintos factores que influyen en la
calidad de vida posterior al tratamiejto.!*
Medir los resultados utilizando estasterrarmmientas se ha convertido
en una parte fundamental de la evaluacién de pacientes con cancer
de mama a las que se les va a realizar una cirugia oncopléstica y que
ademas puede influir en la toma de decisiones. Estos cuestionarios
deben mostrar confiabilidad (capacidad para producir puntajes con-
sistentes y reproducibles) y validez (capacidad para medir lo que se

TRABAJO ORIGINAL
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LA CALIDAD

busca). Cumpliendo dichos requisitog BREAST-Q© se ha convertido
en el gold standard en cirugia mamarja.'®
BREAST-Q®© es un cuestionario “patient-reported outcome” (PROM)
que evalta cuanti y cualitativamente la satisfaccién de las pacientes
intervenidas por distintas cirugias mamarias. Es propiedad del Me-
morial Sloan Kettering Cancer Center y la Universidad British Colum-
bia. La versién 1.0 fue publicada en el afio 2009 y en el afio 2017 se
publicé la versién 2.0. Este cuestionario consta de seis mdédulos, en
cuatro de ellos se incluyen pacientes con cancer de mama.

Existen distintos factores que influyen en la calidad de vida luego
de la reconstruccién mamaria que pueden ser inherentes al proce-
dimiento quirargico (tipo de reconstruccién, tiempo postoperatorio,
cantidad de cirugias, complicaciones, bilateralidad), a los tratamien-
tos realizados (radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia) y a las
caracteristicas de las pacientes (expectativas—edad, nivel de educa-
cién, indice de masa corporal) entre otrds. 1220
El objetivo del presente trabajo es analizar la calidad de vida de las
pacientes intervenidas quirdrgicamente por el Servicio de patologia
mamaria del Sanatorio Dr. Julio Méndez, mediante el cuestionario
BREAST-Q®© a las que se les realizdé mastectomia seguida de recons-
trucciéon mamaria inmediata o diferida con material heterélogo y
evaluar qué factores demograficos, quirurgicos o tratamientos adyu-
vantes influyeron en dichos resultados.

MATERIALES Y METODO

1. Disefio del estudio

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y
transversal que incluy¢ pacientes intervenidas quirargicamente por
el servicio de Patologia Mamaria del Sanatorio Dr. Julio Méndez en el
periodo comprendido entre el 1/01/2012 y el 1/10/2022 a las cuales
se les realiz6 mastectomia por cancer de mama con reconstruccién
mamaria inmediata o diferida con tejido heterélogo: expansor o im-
plante (aquellas a las que se les colocé expansor debian tener el re-
cambio del mismo por un implante definitivo) y que completaron el
cuestionario BREAST-Q®© Versién 2.0 traducido al espafiol de Recons-
trucciéon mamaria.

Los casos se seleccionaron a partir del registro de historias clinicas
“Axonico” y la base de datos del Servicio de Patologia mamaria.
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Se les envid el cuestionario BREAST-Q© -Mddulo Reconstruccién ma-
maria Postoperatorio- a las pacientes que cumplian con los criterios
de inclusién del estudio. Haber realizado la reconstruccién del com-
plejo areola-pezén en aquellas pacientes a las que se les realizé skin
sparing mastectomy no fue un requisito para participar del presente
estudio. Todas las pacientes firmaron el consentimiento informado
aceptando ser incluidas en el presente trabajo.

Todos los procedimientos quiruargicos fueron realizados por el mis-
mo equipo quirdrgico (servicio de patologia mamaria).

2. Poblacién

a. Criterios de inclusién:

« Pacientes intervenidas quirurgicamente a las que se les realizé
mastectomia por carcinoma invasor o in situ de mama y que
finalizaron la reconstruccién mamaria al menos un mes previo
a completar el cuestionario.

* Que fueron sometidas a reconstruccién mamaria inmediata o di
ferida con material heterdlogo (implante mamario prepectoral o
expansor retromuscular).

+ Aquellas que completaron el cuestionario BREAST-Q®© version 2.0
en espafiol (AR).

b. Criterios de exclusion:

+ Pacientes a las que se les realiz6 cirugia conservadora.

+ Pacientes que no completaron el cuestionario.

- Pacientes con carcinoma inflamatorio de mama.

- Pacientes metastésicas.

+ Pacientes con mastectomia de reduccién de riesgo sin un
diagndstico de cancer de mama.

3. Variables analizadas
a. Caracteristicas de las pacientes:

+ Edad al momento de la cirugia y en el momento de la realizacién
de la encuesta.

« Maximo nivel de estudio alcanzado.
- Estado civil.

+ Antecedentes personales de relevancia.
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- Indice de masa corporal.

» Tabaquismo.

b. Caracteristicas de la cirugfa:

» Tipo de cirugfa (mastectomia con conservaciéon de piel y areola-
pezdn o mastectomia con conservaciéon de piel sin conservacién
de complejo areola-pezén).

+ Momento de la reconstruccién (inmediata o diferida).
* Reconstrucciéon mamaria en 1 o 2 tiempos.

+ Material heterélogo utilizado (implante o expansor).

* Reconstruccién de complejo areola-pezon.

+ Forma de implante utilizado (redondo o anatémico).

+ Caracteristicas del implante utilizado (liso, microtexturizado o
poliuretano).

* Realizacion de lipotransferencia.
- Cantidad de intervenciones quirdrgicas.
* Presencia de complicaciones.

- Cirugia contralateral.

c. Otras variables analizadas:

* Realizacion de radioterapia y momento en el que se llevo a cabo
la misma (sobre expansor, protesis o previa).

* Realizacién de adyuvancia/neoadyuvancia (quimioterapia).

+ Tratamiento con hormonoterapia adyuvante.

4. Cuestionario BREAST-Q©

El cuestionario BREAST-Q© consta de 6 mddulos de los cuales cua-
tro son de cancer de mama (mddulo de mastectomia, reconstruc-
cibn mamaria, expectativas de reconstruccién mamaria y cirugia
conservadora). El médulo de reconstruccién mamaria se subdivide
en preoperatorio y postoperatorio. Cada pregunta puede utilizarse
de manera independiente y no es un requisito completar todas las
preguntas del cuestionario. En la tabla 1 se evidencian las diferentes
escalas del médulo de reconstruccién mamaria.
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Tabla 1. Escalas de reconstruccion mamaria.

SIS DE LA CALIDAD

Psychosocial Well-Being * 10 none = all of the time past week 0to 100 7.0
Sexual Well-Being * 6 none = all of the time past week 0to 100 10.0
Cancer Worry* 10 disagree / agree nfa 0to 100 4.6
Fatigue® 10 very much/not at all past week 0to 100 4.7
Impact on Work* 8 disagree / agree last working 0to 100 5.3
Physical Well-Being: Chest 10/11 none = all of the time past week 0 to 100 4.5/4.6
Satisfaction with Breasts 4/15 dissatisfied = satisfied past week 0to 100 2.7/4.6
Satisfaction with 1/3 dissatisfied = satisfied past week single item 4.4/8.6
Abdomen

Physical Well-Being: 4f7 none = all of the time past week 0 to 1000 13.2/11.0
Abdomen

Implants 2 dissatisfied - satisfied past week single item 4.8
Animation Deformity 12 extreme = not bothered | past week 0to 100 5.2
Nipple Reconstruction 1 dissatisfied = satisfied past week single item 10.3
Back Appearancet 8 none = all of the time past week 0to 100 1.2
Physical Well-Being: Back 11 none = all of the time past week 0to 100 7.2
& Shouldert

Sensation# 9 no —> complete feeling past week 0to 100 4.3
Breast Symptoms¥ 15 alot = notatall past week 0to 100 4.3
Sensation: Quality of Life 8 very much/not at all past week 0to 100 7.4
Impact#

Adverse Effects Radiation 6 not at all = a lot past week checklist 7.9
Information 15 dissatisfied - satisfied nfa 0 to 100 7.7
Surgeon 12 disagree / agree n/a 0to 100 5.6
Medical Team 7 disagree / agree n/a 0to0 100 5.1
Office Staff 7 disagree / agree nfa 0to 100 5.1

*Core scales; TLatissimus Dorsi module; ¥Sensation module
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Tabla 2. Preguntas del cuestionario que
fueron realizadas a las pacientes.

Bienestar psicosocial

1=Nunca 2= Pocas veces

3= Algunas veces 4=Muchas veces
5=Siempre

« Segura de si misma socialmente
- Emocionalmente capaz

« Emocionalmente saludable

- Valorada como las demds mujeres
« Segura de si misma

- Femenina con la ropa puesta

+ Acepta su cuerpo

« Normal

« Como las otras mujeres

« Atractiva

Satisfaccion con las mamas

19

Enlatabla 2 se describen las preguntas que fueron realizadas a nues-

tras pacientes.

Bienestar sexual

1=Nunca 2= Pocas veces

3= Algunas veces 4=Muchas veces
5=Siempre

- Sexualmente atractiva

« Cémoda durante la actividad
sexual

« Segura de si misma sexualmente
« Satisfecha con su vida sexual

« Sexualmente segura con sus
mamas cuando esta desnuda

- Sexualmente atractiva al estar
desnuda

Bienestar fisico

1=Nunca 2= Algunas veces
3=Siempre

« Dolor en térax

« Dificultad para mover brazo

- Dificultad para dormir por
molestias

- Tirantez en la mama

« Sensacion de tirones

- Molestia en la zona de la mama
« Sensibilidad en la zona de la
mama

« Dolores agudos en la mama

- Sensacion de dolor

« Sensacion de latidos

- Linfedema de brazo de cirugia
mamaria

Satisfaccion con implante

1= Muy insatisfecha 2=Algo insatisfecha 3=algo satisfecha
4=Muy satisfecha

- Como se ve al espejo vestida

- La forma de su mama con corpiio

- Cuan normal se siente vestida

- Tamano de la mama reconstruida

« Poder usar ropa mas entallada

« Cémo se alinean sus mamas entre si

« Cuan cémodo le quedan los corpifios

- La suavidad de su/s mama/s reconstruida/s

« Similitud de sus mamas en tamafno

- Naturalidad de su/s mama/s reconstruida/s

- Caida natural de su/s mama/s reconstruida/s

- Sensacion al tacto de su/s mama/s reconstruida/s

« Sensacion de su/s mama/s reconstruida/s como parte
natural de su cuerpo

« Cudan similares son sus mamas entre si

« Como se ve en el espejo desnuda

1= Muy insatisfecha 2=Algo insatisfecha
3=algo satisfecha 4=Muy satisfecha

- Cantidad de pliegues que puede ver
- Cantidad de pliegues que siente
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El mayor puntaje se asocié a mayor satisfaccién con excepciéon de la
escala de bienestar fisico que fue a la inversa. Cada escala se trans-
formo en otra con un score de 0 a 100 para su andlisis estadistico.

5. Andlisis Estadistico:

Para el analisis descriptivo, las variables cualitativas fueron expre-
sadas como frecuencia y porcentaje. Las variables cuantitativas se
expresaron como media y desvio estdndar o mediana y rango in-
tercuartilico segtin tuvieran o no distribucién normal. Para evaluar
normalidad de las variables estudiadas se emplearon los test de Kol-
mogorov-Smirnov y de Shapiro Wilks. Para el analisis bivariado se
utilizaron los test de U de Mann Whitney y Kruskal-Wallis.

Se considerd estadisticamente significativa los test con valor p< 0,05.
Para el andlisis se utilizé el programa IBM© SPSS version 21.
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Grafico 1. Pacientes incluidas
en el presente trabajo

65 pacientes con
mastectomia y
reconstrucciéon mamaria

7 pacientes 2 pacientes
no respondieron fallecieron por progresion
el cuestionario de enfermedad
56 pacientes se
incluyeron en el anlisis
Tabla 3. Caracteristicas demograficasy
clinicas de las pacientes encuestadas (n=56).

Caracteristicas Resultados 1C95%
Edad actual, m (ds) 54,2 (10,5) 51,4-57
Nivel de estudio, n (%)
Primario 3(54) 1,8-14,6
Secundario 13 (23,2) 14,1-35,8
Terciario 31 (55,4) 42,4-67,6
Universitario 9(16) 8,7-27,8
Estado civil, n (%)
soltera 15 (26,8) 17-39,6
casada/pareja 29 (51,8) 39-64,3
viuda 5(8,9) 3,9-19,3
divorciada 7(12,5) 6,2-23,6
Antecedentes personales, n (%) 11(19,6) 11,3-31,8
IMC, n (%)
18,5a249 25 (44,6) 32,3-57,6
25a29,9 20 (35,7) 24,5-48,8
30 0 mas 11(19,7) 11,3-31,8
Tabaquismo, n (%) 7(12,5) 6,2-23,6

Referencias: IMC: indice de masa corporal, n: frecuencia, %:
porcentaje, m: media, ds: desvio standard, IC95%: intervalo

de confianza del 95%.

RESULTADO

Se contactaron 65 pacientes a las cuales
se les realiz6 mastectomia con recons-
truccion inmediata o diferida durante
el periodo consignado. Se excluyeron
siete pacientes que no completaron el
cuestionario y dos pacientes que falle-
cieron como consecuencia de progre-
sién de la enfermedad de base. De esta
manera 56 pacientes fueron incluidas
en el presente estudio (grafico 1).

Caracteristicas de las pacientes

Las caracteristicas demograficas y clinicas
se describen en la tabla 3. La edad media de
las pacientes estudiadas fue de 54,2 afios.

Alrededor del 72% de las pacientes tenian
un nivel educativo terciario o universitario;
Mas del 50% estaba casada o en pareja y el
19.6% refirié antecedentes personales (una
paciente tenia diabetes mellitus, siete eran
hipertensasy tres tenian ambas patologias).

Para determinar el indice de masa corporal,
se utilizo la escala de la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud (OMS). Ninguna paciente
presentaba un indice de masa corporal me-
nor a 18 o mayor a 35. La mayoria de las
pacientes (n=25, 44,6%) tenian un peso den-
tro del intervalo considerado normal por la
OMS (18.5-24.9). Veinte pacientes presenta-
ban sobrepeso (35,7%). E1 19,7% (n=11) de
las pacientes presentaban obesidad tipo 1
al momento de la encuesta (tabla 4).
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Tabla 5. Caracteristicas de la cirugfa y
tratamiento (n=56).

ANALISIS DE LA CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA... | PAGS. 65-72

Sélo 7 pacientes eran tabaquistas al momen-
to de la encuesta (y lo eran desde la cirugia).

Caracteristicas de la cirugia y tratamiento

La encuesta se realizé al menos un mes des-
pués de completada la reconstruccién mama-
ria (es decir, aquellas pacientes a las cuales
se les colocé el expansor transitorio debian
tener realizado el recambio por un implan-
te definitivo al menos un previo a realizar
la encuesta). En la tabla 5 se evidencian las
caracteristicas de la cirugia y el tratamiento
realizado. El tiempo mediano entre la cirugia
hasta completar el cuestionario fue de 2 afios.
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Referencias: n: frecuencia, %:
porcentaje, md: mediana, ri: rango
Intercuartil, IC95%: intervalo de
confianza del 95%.

Grafico 2: Distribucion de pacientes segin
momento de reconstruccién y material
heterdlogo utilizado.
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En el grafico 2 se evidencia la distribucién de pacientes segun el
tiempo en el que se realiz6 la reconstruccion mamaria. El1 82,1% de
las reconstrucciones fueron inmediatas (N=46). De estas pacientes,
a 19 se les realizo reconstruccién con implante prepectoral y a 27 se
les realizd colocacién de expansor transitorio (retromuscular) segui-
do de recambio por implante definitivo en una segunda cirugia. A
todas las pacientes a las que se les realiz6 reconstruccién mamaria
diferida, se les realizd colocacién de expansor transitorio retropecto-
ral seguido de recambio por implante.

27
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Reconstruccion inmediata

Reconstruccion diferida

M Expansor transitorio ' Implante prepectoral
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Grafico 3: Tipo de implante utilizado.
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Segun el tipo de procedimiento quirurgico, a 28 pacientes se les rea-
liz6 mastectomia con conservacién de areola pezén o nipple sparing
mastectomy (50%) y a la otra mitad, mastectomia sin conservaciéon del
complejo areola- pezédn o skin sparing mastectomy. De estas tltimas,
a solo cinco se les realizé reconstruccion del complejo (dos mediante
colgajo local y tres con tatuaje tridimensional de areola-pezoén).

Con respecto al tipo de implante (ya sea colocado de manera inme-
diata o luego del recambio de expansor), en el 58.9% de las pacien-
tes se les realiz6 reconstruccién mamaria con implantes anatémicos
microtexturizados (n=33) seguido de implantes anatdémicos de poliu-
retano en el 23,2% (n=13), redondo liso en el 12,5% (n=7) y redondo
microtexturizado en el 5,4% (n=3) (grafico 3).

40
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Microtexturado  Poliuretano

B Anatémico

Redondo

Solo a dos pacientes se les realizé lipotransferencia, ambas interveni-
das quirurgicamente con expansor transitorio seguido de recambio
por implante definitivo para mejorar dicho colgajo.

La mediana de cantidad de cirugias que presentaron las pacientes
fue de 2 cirugias. Cabe destacar, que dentro de estas cirugias se inclu-
ye el recambio de expansor por un implante definitivo.

Cinco pacientes presentaron complicaciones (todas ellas con implan-
te prepectoral): dos extrusiones protésicas en pacientes previamen-
te irradiadas por cirugia conservadora diez y doce afios antes que
presentaron una recidiva por lo cual se llevo a cabo la mastectomia
con reconstrucciéon (en uno de los casos se pudo colocar un expansor
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LA CALIDAD

transitorio y en otro se perdi6 la reconstrucciéon mamaria por necro-
sis extensa del colgajo), una paciente present6 contractura capsular
Baker 2, otra infeccién de herida quirdargica que respondié a trata-
miento antibidtico y la ultima exposicién del implante sin pérdida
de la reconstruccién. Ninguna de las pacientes tabaquistas present6
complicaciones en relacién con el procedimiento quirurgico.

En 8 casos se realizé una intervencién quirurgica de la mama contra-
lateral (14.3%). En tres de los mismos se realizé mastectomia contra-
lateral (dos de ellas por alto riesgo, de las cuales en una se detectd
mutacién BRCA 2), y la tercera paciente por carcinoma mamario bila-
teral multicéntrico. A las 5 pacientes restantes se les realizé simetri-
zacion contralateral (en tres se realizé mastopexia y en las otras dos,
mastopexia asociada a colocacién de implante).

En relacion con el tratamiento adyuvante, siete pacientes recibieron
radioterapia (a cinco pacientes se les irradio el expansor y a dos el im-
plante definitivo). Tres pacientes habian realizado radioterapia previa.

Con respecto al tratamiento sistémico, el 37,5% no realizd quimiote-
rapia (N=21), 18 pacientes realizaron neoadyuvancia (32,1%) y 30,4%
(N=17) realizaron quimioterapia adyuvante.

El tratamiento con hormonoterapia fue indicado en 36 pacientes,
de las cuales tres completaron el tratamiento y 33 se encontraban
en tratamiento al momento de la encuesta. Ninguna de estas habia
discontinuado el tratamiento hasta el momento de la realizacion del
presente estudio.

Resultados del cuestionario BREAST-Q©

En la tabla 6 se describen los resultados de las escalas estudiadas en
el cuestionario BREAST-Q®©.

La escala con menor puntaje fue el bienestar sexual, con una me-
dia de 66.5 puntos; las escalas con mayores puntuaciones resultaron
ser las que evaluaron la satisfaccién con la informacién recibida, con
el cirujano, el equipo quirurgico y el personal administrativo, todas
ellas con un puntaje mayor a 90.

En la tabla 7 se muestran las diferencias entre las principales pun-
tuaciones obtenidas en las escalas de calidad de vida relacionada
con la salud y principales variables estudiadas.
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Tabla 6. Resultados del cuestionario BREAST -Q.

Cuestionario BREAST-Q Minimo Maximo m (ds) md (RI)
Bienestar psicosocial 32 100 81,2(17,4) 83 (30,5)
Bienestar sexual* 0 100 66,5 (20,5) 70 (23,5)
Bienestar fisico (mayor puntaje= mayor 0 100 28,7 (29,6) 20 (40)
insatisfaccion)

Satisfaccion con los resultados de la cirugia:

Mamas 24 100 76,8 (25) 78 (25)
Implantes 2 8 7,1(1,3) 8(2)
Satisfaccion con la informacion 54 100 91,2 (12,5) 100 (15)
Satisfaccién con el cirujano 75 100 98,2 (5,4) 100 (0)
Satisfaccion con el equipo quirtrgico 57 100 96,9 (8,5) 100 (0)
Satisfaccion con el hospital (@dministrativo) 36 100 90,5 (18,1) 100 (15)

*en 3 pacientes no aplica

Referencias: m: media, ds: desvio
standard, md: mediana, RI: rango
intercuartil.

Con relacion al bienestar psicosocial, el mayor puntaje lo tuvieron
aquellas pacientes que si tenfan antecedentes de relevancia (p=0,016)
y presentaban un indice de masa corporal mayor a 30 (p= 0,042).

Con respecto al bienestar sexual al comparar las puntuaciones me-
dias del tipo de cirugia, las pacientes con implante prepectoral pre-
sentaron mayores puntuaciones con significancia estadistica en esta
escala cuando se compar6 con aquellas a las cuales se les coloco
expansor transitorio como cirugia primaria (73,5 vs 63,2 p=0,034).
La satisfaccién fue mayor en aquellas pacientes que tuvieron una
sola cirugia comparado con aquellas que tuvieron més de una (76,4,
p=0,031), en las que tuvieron conservacién del complejo areola pezén
(74,5 vs 59,4, p=0,003); y aquellas que no realizaron radioterapia (70,3
p=0.016).

Para la escala de bienestar fisico, solo se observé diferencia estadis-
ticamente significativa en el tipo de implante utilizado. Las pacien-
tes que se reconstruyeron con implante microtexturizado refirieron
mayor satisfaccion luego de la cirugia cuando se las comparé con la
utilizacién de implantes lisos o de poliuretano (20,4 p=0.024).

En la tabla 8 se muestran las diferencias entre las puntuaciones me-
dias en las escalas de satisfaccién de las pacientes con el resultado
quirurgico (con las mamas e implantes) y las variables estudiadas.
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Tabla 7. Diferencias entre las puntuaciones medias de las escalas de calidad de vida relacionada con la salud y las variables estudiadas (n=56)

Variables Bienestar valor p Bienestar valor p Bienestar valor p
psicosocial sexual fisico

Edad en encuesta 0,757* 0,952* 0,367*
<40 (0,0) 70(0,0) 32(0,0)

40-49 80,8 (15,4) 66,7 (19,0) 34,9 (27,8)

50-59 78,4 (18,9) 68,7 (19,5) 18,7 (23,8)

60-69 86,5 (13,6) 64 (15,4) 29,8 (36,2)

70 y mas 81,5 (27,9) 64,6 (41,4) 31(38,1)

Nivel de estudio 0,098* 0,620% 0,975*
Primario 83 (29,4) 83,3 (28,9) 35 (44,4)

Secundario 88,1 (14,5) 67,7 (22,2) 32,8 (33)

Terciario 81,7 (15,9) 66,3 (16,5) 28,6 (31,1)

Universitario 69 (18,8) 60 (27,1) 21,1(12,5)

Estado civil 0,505* 0,066* 0,721*
Soltera 79,1 (13,9) 65,7 (16,8) 24,5 (26,1)
Casada/pareja 83,7 (19,1) 70,8 (22,9) 33,3(32.3)

Viuda 75,4 (20,9) 61,8 (15,2) 22,6 (35,8)

Divorciada 79,7 (16,0) 50,8 (11,3) 23,1 (19,1)
Antecedentes 0,016** 0,921%* 0,770**
Si 92 (12,7) 66,1 (21,5) 26,6 (30,4)

No 78,6 (17,5) 66,6 (20,5) 29,2 (29,7)

IMC 0,042% 0,602* 0,943*
18,5a249 77,8 (16,1) 68,3 (18,5) 31,4 (35,9)

25a29,9 79,4 (20,2) 62,2 (23,5) 26,9 (23,7)

30 0 mas 92,5 (9,8) 69,7 (20,3) 26,0 (24,6)

Tabaquismo 0,367** 0,774%* 0,884**
Si 87,6 (17,3) 70,8 (25,2) 42,7 (49,4)

No 80,3 (17,4) 66,0 (20,1) 26,7 (25,8)

Edad en la cirugia 0,749* 0,765* 0,792%
<40 72,3 (4,2) 74,7 (8,1) 37,0 (16,1)

40-49 80,7 (16,19 66,2 (20,4) 25,5 (28,0)

50-59 81,4(17,6) 68,6 (18,9) 28,7 (29,4)

60-69 84,0 (24,59 54,9 (27,1) 29,3 (35,1)

70 y mas 85,7 (19,1) 74,3 (23,8) 42,7 (50,0)
Reconstruccién 0,214** 0,599** 0,574**
Inmediata 82,6 (16,4) 66,7 (20,8) 28,7 (28,1)

Diferida 75,0 (21,3) 65,9 (20,4) 28,9 (37,5)

Tipo de cirugia 0,537*%* 0,034** 0,958**
Expansor 79,8 (19,3) 0,849* 63,2 (20,5) 0,031* 28,9 (30,6) 0,691*
Implante 84,1 (13,1) 0,538** 73,5(19,3) 0,709%** 28,3 (28,2) 0,502**

TRABAJO ORIGINAL REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2024 | voLumen 43 | N2 157



DAngelo, L.

Cantidad cirugias 0,849* 0,031* 0,691*
1 83,9 (13,5) 76,4 (15,6) 28,1 (28,9)
2 80,5 (16,6) 63,0 (17,8) 31,6 (30,2)
3 79,4 (22,1) 61,3 (25,3) 25,8 (30,8)
Complicaciones 0,538*%* 0,709%* 0,502*%*
Si 86,8 (14,9) 59,5 (25,2) 39,2 (38,8)
No 80,7 (17,7) 67,1 (20,3) 27,7 (28,8)
Conservacion CAP 0,463** 0,003** 0,217**
S 83,6 (14,7) 74,5 (13,5) 34,6 (33,6)
No 78,9 (19,8) 59,4 (23,1) 22,8 (24,0)
Reconstruccion CAP 0,318** 0,348** 0,413**
Si 88,2 (12,3) 65,2 (12,3) 13,2(13,7)
No 76,8 (20,7) 58,1 (24,9) 24,9 (25,4)
Lipotransferencia 0,573** 0,284** 0,600%*
Si 87,0 (18,4) 85,0 (21,2) 30,0 (14,1)
No 81,0(17,5) 65,8 (20,3) 28,7 (30,1)
Radioterapia 0,074* 0,016* 0,612*
No 83,8 (16,4) 70,3 (18,5) 30,0 (29,7)
Expansor 60,2 (16,7) 40,2 (24,5) 11,6 (10,4)
Implante 83,5 (4,9) 50,5(3,5) 27,0 (18,4)
Previa 76,0 (20,8) 66,3 (15,9) 38,0 (54,1)
Quimioterapia 0,107* 0,100* 0,625*
No 84,9 (15,4) 74,0 (20,5) 31,9(30,1)
Neoadyuvancia 74,2(17,7) 62,8 (22,6) 30,1 (33,5)
Adyuvancia 84,2 (18,1) 62,5 (16,7) 23,4 (25,3)
Hormonoterapia 0,491%* 0,417%* 0,149%*
Si 82,5 (16,3) 68,0 (18,6) 22,2 (21,2)
No 78,9 (19,4) 63,6 (24,0) 40,5 (38,4)
Forma implante 0,502*%* 0,550%* 0,866**
Redondo 79,7 (13,9) 68,6 (9,3) 39,3 (46,2)
Anatémico 81,5 (18,1) 66,1 (21,9) 26,7 (25,5)
Tipo de implante 0,163* 0,591* 0,024*
Liso 73,6 (13,5) 63,5 (8,6) 50,6 (46,7)
Microtexturizado 80,6 (18,9) 65,0 (20,0) 20,4 (23,1)
Poliuretano 87,0 (13,3) 72,3 (25,7) 40,1 (26,9)
Cx contralateral 0,671*%* 0,196** 0,936**
Si 85,3 (14,1) 71,9 (7,4) 38,3 (44,8)
No 80,6 (17,9) 65,6 (21,9) 27,1 (26,6)
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*Kruskal Wallis **U de Mann-Whitney CAP: Complejo areola pezdn Cx: cirugia

En cuanto a estas escalas, se observé diferencias significativas para
las variables indice de masa corporal (IMC): aquellas pacientes con
un IMC igual o superior a 30 presentaron mayores puntajes en la
satisfaccion con las mamas (90,2, p=0,012); para el tipo de cirugia,
siendo las pacientes con implante prepectoral aquellas que presen-
taron puntajes mas altos (85,1 vs 72,5, p=0,025); también se observo
diferencias con el tipo de implante ya que las pacientes con implan-
tes microtexturizados tuvieron menor puntuacién en relacién a la
satisfaccion con las mamas siendo la mayor puntuacién para los im-
plantes de poliuretano (71,5 vs 88.1 p=0,021). Aquellas pacientes que
tenian un tiempo postoperatorio mas corto (entre 1 a 11 meses) pre-
sentaron mejores puntuaciones para esta escala (83,0 p=0,039). Para
la escala de “Satisfaccién con los implantes” no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativa en ninguna variable analizada.

Solo cinco de las 28 pacientes con mastectomia con conservaciéon de
piel (sin complejo areola pezédn) realizaron reconstruccién de este ul-
timo. Todas ellas mostraron un alto indice de satisfaccién (si bien no

Tabla 8. Diferencias entre las puntuaciones medias de las escalas de satisfaccion
con los resultados quirtrgicos y las variables estudiadas (n=56).
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*Kruskal Wallis **U de Mann-Whitney

estadisticamente significativo por el bajo nimero de casos, las tres
pacientes a las que se les realiz6 tatuaje tridimensional alegaron un
mayor indice de satisfaccién con relacién a la reconstruccién quirur-
gica de pezdn).

En la tabla 9 se muestran las diferencias entre las puntuaciones me-
dias de las escalas de satisfaccién con la atencién recibida (satisfac-
cién con la informacién recibida, con el cirujano, el equipo médico
y el personal administrativo) y las principales variables estudiadas.
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En lineas generales, el nivel de satisfaccién fue alto en las cuatro va-
riables analizadas, con un promedio de puntaje mayor a 90 en todas
las escalas.

Se analizaron las principales variables sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas segun edad de la paciente, nivel de
estudio, estado civil, ni antecedentes personales.

Aquellas pacientes que tuvieron reconstruccién mamaria en dos
tiempos, las que tuvieron al menos dos intervenciones quirdrgicas y
aquellas encuestadas entre el primer y segundo afio, mostraron ma-
yor tasa de satisfaccién estadisticamente significativa con el equipo
tratante y personal hospitalario.

Tabla 9. Diferencias entre las puntuaciones medias de las escalas de satisfaccion
con la atencidn recibida y las principales variables estudiadas (n=56).

*Kruskal Wallis **U de Mann-Whitney

TRABAJO ORIGINAL REVISTA ARGENTINA DE MaAsTOLOGIA | 2024 | voLUMEN 43 | N2 157

32



ANALISIS DE LA CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA... | PAGS. 65-72

DISCUSION

La reconstrucciéon mamaria forma parte integral del tratamiento por
cancer de mama. A pesar de que los tratamientos actuales han per-
mitido reducir el porcentaje de mastectomias, dicho procedimiento
continta siendo realizado en aproximadamente un tercio de las pa-
cientes con cancer de mama y en aquellas pacientes que presentan
alto riesgo de presentar esta enfermedad.3

Las encuestas de satisfaccién de pacientes han ganado importancia
para evaluar la percepcién que ellos tienen, y es también una herra-
mienta Util para definir tratamientos y mejorar la atencién por parte
de los equipos de salud. Cuando se lo compara con otros cuestio-
narios que analizan la calidad de vida, BREAST-Q®© es especifico de
cirugia mamaria y analiza no solo la satisfacciéon del paciente, sino
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también la relacién con el cirujano, con la informacién recibida y la
atencién del personal administrativo.

BREAST-Q®© permite analizar cada escala de manera independien-

te~siendo uno de los cuestionarios de preferencia en cirugia mama-
i1 2123
rig.

En nuestro trabajo analizamos el bienestar psiquico, sexual y fisico,
asi como los resultados obtenidos y la satisfaccién con el equipo tra-
tante y personal administrativo.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en la sa-
tisfaccién con relacién a la edad de las pacientes en la cirugia o al
momento de completar la encuesta, aunque algunos trabajos refie-
ren que la edad mayor a 40 afios es un factor que se relaciona con la
disminucién de la calidad de vida. Esta falta de diferencia en nuestro
trabajo podria deberse a nuestro tamarfio muestral.24 Al su vez, estu-
dios que evaltan la disfuncién sexual en cancer de mama arrojan
resultados similares en relacién con las pacientes postmenopausi-

e

Aunque no fue estadisticamente significativo, las pacientes menores
de 40 afios manifestaron una mayor satisfaccién con el equipo qui-
rurgico y el personal administrativo.

Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas en ningu-
na variable segun el nivel de estudios alcanzado por la paciente. En
el trabajo publicado por Garcia Solbas y colaboradores, las pacientes
con nivel educativo menor refirileren-menor satisfacciéon que aque-
llas con un mayor nivel educatiyo.3

El estado civil puede influir tanto en la decisién de reconstruccién
(como lo muestra el trabajo de Sergesketter y colaboradores en el
que se analizan 346,418 pacientes del SEER y concluyen que aquellas
pacientes casadas o en pareja fueron mas propensas a realizarse una
reconstruccién mamaria), como asi también en la calidad de vida,
con reportes de mayor nivel de optimisma en aquellas pacientes ca-
sadas sobrevivientes de cancer de mama.2’.28 Ef nuestro trabajo no
encontramos una diferencia estadisticamente significativa en las dis-
tintas escalas al dividir a las pacientes segiin su estado civil.

Contrariamente a lo esperado, las pacientes que presentaban algin
antecedente de relevancia manifestaron una mayor satisfacciéon en
las escalas de bienestar psicosocial. También lo hicieron aquellas
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con un indice de masa corporal mayor a 30, con un puntaje medio de
92,5 (p= 0,042), quienes a su vez también tuvieron el mayor puntaje
en la escala de satisfaccién con las mamas (90,2 p=0,012). En el tra-
bajo publicado por Koh y colaboradores, en el cual se analiza el im-
pacto de la obesidad en la calidad de vida luego de la reconstruccién
mamaria, aquellas pacientes con IMC mayor a 30, tenian puntajes de
BREAST-Q© menores que aquellas pacientes sin obesidad (previo a
la cirugfa), sin embargo, este puntaje aumentaba luego de la cirugia
sin diferencias entre ambos grupas de pacientes, al igual que lo des-
cripto por Atisha y colaboradoref.29.30

Las pacientes con reconstruccién mamaria inmediata presentaron
mayor satisfaccién con sus mamas (aunque no estadisticamente sig-
nificativo); en concordancia con lo publicado en varios trabajos

La reconstruccién mamaria prepectoral se asocié con un mayor
bienestar sexual cuando se compard con aquellas a las que se les
realizé colocacién de expansor retromuscular seguido de recambio
por implante definitivo (63,2 vs 73,5 p=0.034). También tuvieron ma-
yor satisfaccion con sus mamas (72,5 vs 85,1 p=0,025). Esto podria de-
berse al menor dolor postoperatorio y la baja tasa de complicaciones
que tiene esta técnica cuando se realiza en casos seleccionados; las
pacientes con esta técnica quirdrgica también han demostrado, se-
gun otras publicaciones, tener mayor satisfaccién con los resultados
y mayor bienestar psicosoci

A su vez, tener un unico procedimiento quirurgico se asocié con
un mayor puntaje en la esfera sexual siendo el menor puntaje para
aquellas con tres cirugias (76,4 vs 61,3 p=0.031).

El tiempo de reconstruccién es un factor importante para considerar.
Si bien en nuestro trabajo no hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas en el indice de satisfaccion segun el tiempo de reconstruc-
ci6én (inmediata vs diferida), en otros trabajos se observé que aque-
llas pacientes a las cuales se les realiz6 una reconstruccién mamaria
diferida reportaron menor bienestar cuando se las compar6 con pa-
cientes que fueron reconstruidas en la cirugia primar il

La evolucién de la cirugia oncoplastica y las nuevas técnicas qui-
rurgicas han permitido aumentar el numero de pacientes que se
realizan reconstruccién mamaria en un solo tiempo. Dado que este
trabajo recluté pacientes desde el afio 2012, se puede observar una
mayor cantidad de cirugias con colocacién de expansor (cifra que se
ha modificado en nuestro servicio en el Gltimo periodo).
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No observamos diferencias segiin la forma del implante (anatémico
vs redondo). De acuerdo al tipo de superficie de los mismos, las pa-
cientes con implantes microtexturizados tuvieron mayor satisfaccion
en la escala de bienestar fisico (20,4 p=0,024) y aquellas con implan-
tes de poliuretano tuvieron el mayor puntaje en relacién con la satis-
faccién de las mamas, probablemente debido a que estos ultimos se
asocian a una menor contractura capsular, baja tasa de complicacio-
nesy un resultado 6ptimo a largo plazo con una alta tasa de satisfac-
cién evaluada en diferentes publicacioned.36-39]

La reseccion del complejo areola pezén también tiene un impacto
psicosocial; Al igual que lo observado en la bibliografquellas
pacientes a las que se les realizé la conservacién del complejo areo-
la-pezdn presentaron mayor bienestar sexual que aquellas a las que
no se les conservo el mismo (74,5 vs 59,4 p=0.003). Aunque solo cinco
pacientes se habian realizado reconstruccién del complejo areola pe-
z6n al momento de la encuesta, aquellas que lo hicieron afirmaron
estar satisfechas, con mayor puntaje en quienes se realizaron tatuaje
tridimensional de areola pezdn; creemos que esto podria deberse a
gue el mismo es un procedimiento ambulatorio que no requiere una
intervencién quirurgica y es también una alternativa para aquellas
pacientes en lpseuples falld la reconstruccién quirurgica del comple-
jo areola pezdh.42

Considerando las complicaciones como un evento asociado con la
enfermedad o la intervencién médica y que puede causar un resul-
tado subdptimo, en este trabajo no se observaron diferencias en las
escalas en las pacientes que tuvieron complicaciones y esto proba-
blemente se deba al escaso tamafio muestral y a que en un solo caso
se perdi6 la reconstruccién mamaria.43

La realizacién de lipotransferencia y la cirugia de la mama contra-
lateral no se asociaron con un mayor puntaje en ninguna de las es-
calas evaluadas y esto también podria deberse al escaso namero de
pacientes que se realizaron dichos procedimientos. Otros estudios
concluyen que la cirugia mamaria bilateral aumenta el bienestar
psigesecial probablemente debido a la simetria y el mejor resultado
estdtico.**

Larpdiotergpia post mastectomia estd asociada a mayor tasa de com-
plichciones|cuando se compara con aquellas pacientes que no la re-
cibdn.#> En|un trabajo retrospectivo de 132 pacientes a las que se
les realiz¢ radioterapia post mastectomia en pacientes reconstruidas
con implantes, la tasa de complicaciones fue del 15%, esto incluy6
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infecciones, exposicién del implante, hematomas y contractura cap-
sulaf.46 Er| nuestro trabajo ninguna paciente con radioterapia post
mastectomia presentd complicaciones. Las pacientes que presenta-
ron complicaciones fueron aquellas previamente irradiadas por ci-
rugia conservadora con exposicion protésica, perdiéndose en un solo
caso la reconstruccién mamaria.

A suvez, laradioterapia tiene un efecto negativo en la calidad de vida
y satisfaccién con las mamas en pacientes con reconstruccién ma-
maria. En un trabajo publicado por Albornoz y colaboradores, en el
cual se seleccionaron pacientes a las que se les realizé mastectomia
y reconstruccién mamaria de tres centros de Estados Unidos y Cana-
da y que completaron el cuestionario BREAST-Q®, las pacientes irra-
diadas tuvieron menor satisfaccién con sus mamas, con el resultado
y menor bienestar psicosocial, sexual y fisicpTuando se fas compard
con pacientes que no recibieron radioterapip.4”

En nuestras pacientes la radioterapia tuvo jun impacto negativo so-
bre el bienestar sexual con el peor puntaje eh aquellas pacienteg que
habian realizado radioterapia sobre el expapsor transitorio.#®

No se vieron diferencias estadisticamente significativas al evaluar la
satisfaccion en relacién con la realizacién de tratamiento sistémico
(quimioterapia y hormonoterapia). Observamos una alta adherencia
a la hormonoterapia ya que ninguna de las pacientes habia disconti-
nuado la misma tempranamente.

Las pacientes que cursaban un postoperatorio temprano (1-11 me-
ses), tuvieron la mayor puntuacién con relacién a la satisfaccién con
las mamas cuando se las comparé con aquellas que realizaron la en-
cuesta luego de los dos afios. En este ultimo grupo, el promedio de
meses de postoperatorio fue de 34 (29-120).

En lineas generales, la escala sexual fue la de menor puntuacion.
La mayor puntuacién en esta escala la tuvieron las pacientes que
habian tenido reconstruccion prepectoral, una sola cirugia, que no
realizaron radioterapia y aquellas a las que se les conservo el com-
plejo areola y pezén en concordancia con multiples publicaciones
mencionadas previamente.

Coincidentemente con otras publicaciones, el mayor indice de satis-
faccion se relacioné a la informacién recibida, a la atencién del ci-
rujano, el equipo quirurgico y personal administrativo. Aquellas pa-
cientes a las que se les colocd un expansor seguido de recambio por
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implante, las que tuvieron mas de una cirugia y aquellas que tenian
mas de un afio postoperatorio tuvieron puntajes mayores; Esto po-
dria deberse a la mayor interaccién de estas pacientes con el equipo
quirurgico y el personal administrativo.

Debilidades y propuestas de mejora

Este es un estudio retrospectivo con una muestra pequefia.

Si bien en el estudio observamos variables con significancia estadis-
tica, consideramos oportuno aumentar el tamafio muestral para co-
tejar otras variables que creemos pueden haberse visto alteradas por
el bajo nimero de pacientes.

Hay factores que influyen en la reconstruccién en nuestro medio en
particular, como lo son la falta de cobertura del implante contralate-
ral y el nivel socio econémico de nuestras pacientes que hacen que
en ocasiones no sea posible contar con dicha opcién.

A su vez durante la emergencia sanitaria se postergaron los segun-
dos tiempos de reconstruccién mamaria por lo cual el tamafio mues-
tral se vio afectado.

Como propuesta de mejora creemos que seria de gran utilidad com-
parar el cuestionario postoperatorio con el médulo de reconstruccién
preoperatorio en un futuro estudio prospectivo, aumentar el tamafio
muestral y dar un mayor seguimiento a estas pacientes para evaluar
el indice de satisfaccién a lo largo del tiempo. También serfa de gran
interés evaluar estos pardmetros en relacién con los inherentes al tu-
mor (tamafio tumoral, estadio) y a la reconstruccién mamaria como
por ejemplo la utilizacién de mallas.
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CONCLUSION

La mastectomia continta siendo un procedimiento necesario en al-
gunas ocasiones y la reconstruccién mamaria debe contemplarse
como parte del tratamiento. Es importante analizar la calidad de vida
de las pacientes que se han sometido a una mastectomia con poste-
rior reconstruccion y evaluar qué factores pueden influir en la mis-
ma. El cuestionario BREAST-Q®© proporciona una herramienta util ya
gue no solo contempla la percepcién de la cirugia sino también la sa-
tisfaccion con el equipo quirtirgico y el hospital. En nuestras pacien-
tes la escala de menor satisfaccion fue la sexual, en coincidencia con
multiples estudios y la escala con mayor satisfaccion fue la relacio-
nada a la informacién administrada, al cirujano y equipo quiruargico
y al personal administrativo. Creemos necesario ampliar el tamafio
muestral en un estudio prospectivo.
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DEBATE

Dr. Cassab: Muchas gracias Dra. DAngelo. Te fe-
licito por el trabajo, esta bien prolijo. Queria pre-
guntarte dos cosas que me llamaron la atencién.
Una es que la calidad de vida, la disfuncién sexual,
se vio mas perjudicada o disminuida en pacientes
mayores de cuarenta afios, y uno interpreta o quie-
re creer, que quizas las pacientes menores de cua-
renta afios, mucho mas jovencitas, tienen menos
aceptacion a la enfermedad y cuanto mas grandes
es como que nunca esta aceptada, pero por ahi se
sufre menos que siendo tan joven. ;Eso por qué
puede llegar a ser?

Dra. D’Angelo: A nosotros también nos llamé la
atencién y en la bibliografia también se ve. E1 Hos-
pital Curie presenté un trabajo en que las mujeres
postmenopdausicas tardias también tuvieron una
mayor disfuncién. De todas maneras, no fue esta-
disticamente significativo. Pero las jévenes tuvie-
ron mayor satisfaccién. Si, nos llamo la atencién.

Dr. Cassab: Después nombras varias veces el tema
de la satisfaccién sexual. ;Cémo estaria medido
eso? Obviamente que en una paciente, su imagen
corporal luego de una reconstruccién mamaria
con implantes, se ve mucho mejor y no sufre esa
presién psicolédgica y social que tiene por la muti-
lacion después de la mastectomia. ;Cémo se eva-
lta la disfuncién sexual en la mejora, o sea como
positivo, en pacientes en donde practicamente
pierden su sensibilidad al exponerse a una mas-
tectomia bilateral con reconstruccién?

Dra. D'’Angelo: Nosotras lo evaluamos Gnicamente
mediante este cuestionario, por eso después seria
bueno profundizarlo en un futuro estudio, porque
es bastante amplio. Habla desde la disfuncién se-
xual hasta la satisfaccién con el cirujano, entonces
es demasiado amplio. Seria bueno profundizar en
cada tema particular. Porque nosotros lo evalua-
mos Unicamente con el cuestionario.

LA CALIDAD

Dr. Cassab: Es asi. Creo que ese “feed-back”y acom-
pafiamiento que se produce entre el cirujano y la
paciente, estrecha la relacién, porque son pacien-
tes jovenes, que pasan por una patologia seriay en
la oncoplastia se tiende mucho mas a acompafiar
y a seguir de cerca a la paciente, que asi se siente
muy contenida.

Dra. D’Angelo: Tal cual.

Dr. Cassab: Muchas gracias doctora. Gracias a todos.
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Impacto clinico en el retraso
del inicio de la quimioterapia
adyuvante en cancer de mama

RESUMEN

Introduccién

El tiempo éptimo transcurrido entre la cirugia primaria del cancer de
mama y el inicio de la quimioterapia (TAQ) es un tema de debate. En
el presente trabajo evaluamos la asociaciéon entre el TAQ y su posible
impacto en la supervivencia.

Material y método

Fueron incluidas pacientes de nuestra institucién con diagnoéstico de
cancer de mama estadio I- Il que hayan realizado quimioterapia ad-
yuvante en el periodo 2007-2019. Las pacientes fueron categorizadas
en dos grupos de acuerdo al TAQ: <60 y >60dias. Los indicadores de
supervivencia fueron calculados y comparados de acuerdo al TAQ.

Resultado

No se observaron diferencias en las tasas de incidencia de recidiva
local, enfermedad a distancia y supervivencia libre de enfermedad
(SLE) entre ambos grupos. La supervivencia libre de recurrencia lo-
cal (SLRL) a 5 afios fue de 95,95% y 92,54%para el grupo TAQ <60 vs
>60 dias, respectivamente, con un valor de p= 0,110. La superviven-
cia libre de enfermedad a distancia (SLED) a 5 afios fue de 85,99% y
84,14% para el grupo <60 vs >60 dias, respectivamente, p= 0,8342. La
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SLE a 5 afios fue de 82,02% y 78,59% para el grupo TAQ <60 vs >60
dias, respectivamente, p= 0,7355. Se realizé un sub-analisis con los
escenarios de mayor riesgo: edad <40 afios, premenopausia, grado
histolégico alto, invasion linfo-vascular (ILV), receptores hormonales
negativos, Her2/neu sobre-expresado, tamafio tumoral >2 cm y alta
carga de enfermedad axilar (pN2-3); no observandose diferencias es-
tadisticamente significativas para SLRL, SLED ni SLE.

Conclusion

El efecto de la demora en el TAQ fue evaluado en multiples estudios
retrospectivos con resultados contradictorios. En nuestro trabajo no
hemos podido observar que exista una asociacién entre el tiempo de
inicio de la quimioterapia (<60 y >60dias) y los indicadores de super-
vivencia seleccionados (SLRL, SLED, SLE).

Palabras Clave

Cancer de mama, quimioterapia adyuvante, pronéstico, demora

ABSTRACT
Introduction

For patients with breast cancer the optimal time to initiation of ad-
juvant chemotherapy after definitive surgery is unknown. We eva-
luated the association between time to chemotherapy (TTC) and its
possible impact on survival.

Materials and method

Patients from our institution with a diagnosis of stage I-III breast can-
cer who had undergone adjuvant chemotherapy in the period 2007-
2019 were included. The patients were categorized into two groups
according to the TTC: <60 and >60 days. Survival indicators were cal-
culated and compared according to the TTC.

Results

No differences were observed in the incidence rates of local recu-
rrence, distant disease, and disease-free survival (DFS) between both
groups. The 5-year local recurrence-free survival (SLRL) was 95.95%
and 92.54% for the TAQ <60 vs >60 days group, respectively, with a
p value = 0.110. The 5-year distant disease-free survival (DFS) was
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85.99% and 84.14% for the <60 vs >60 days group, respectively, p=
0.8342. The 5-year DFS was 82.02% and 78.59% for the TAQ <60 vs >60
days group, respectively, p= 0.7355. A sub-analysis was performed
with the highest risk scenarios: age <40 years, premenopause, high
histological grade, lymphovascular invasion (LIV), negative hormone
receptors, overexpressed Her2/neu, tumor size >2 cm and discharge
load of axillary disease (pN2-3); no statistically significant differences
were observed for SLRL, SLED or SLE.

Conclusion

The effect of delay on the TAQ was evaluated in multiple retrospective
studies with conflicting results. In our work we have not been able to
observe that there is an association between the time of initiation of
chemotherapy (<60 and >60 days) and the selected survival indicators
(SLRL, SLED, SLE).

Key words
breast cancer, adjuvant chemotherapy, timing, prognosis, delay

INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es una enfermedad heterogénea y ciertos
subtipos como el triple negativo (CMTN) y el Her2/neu sobre-expre-
sado estan asociados a un mayor riesgo de recurrencia, y un mayor
beneficio de la quimioterapia (QT).

Numerosos meta-andlisis han demostrado que la QT adyuvante gis
minuye hasta un 30-40% el riesgo de muerte por cancer de mamla.?

Ciertos estudios han definido el TAQ éptimo de manera arbitraria, y
aunque para la mayoria de las pacientes este tiempo promedia las
“semanas”, no esta clarpsigl retraso en el inicio de la QT esté asocia-
do a resultados adversgs.?
Un estudio retrospectivo del Grupo Espafiol de Investigacién en Can-
cer de Mama (GEICAM, El Alamo Iy II) que incluyé 2782 pacientes,
concluye que el TAQ 6ptimo en estadios iniciales de CM es descono-
cido, y en el mismo no se han encontrado diferencias enflos indicado-
res de supervivencia para los distintos grupos estudiadps.3
Segun las guias “National Initiative for Cancer Care Quglity[ (NICCQ)
elaboradas por ASCO/ NCCN, el periodo de tiempo entrq el diagnoésti-
coy el inicio de la QT aceptado es de 120 dias para mujg¢res menores
de 70 afios con CM con receptores hormonales negativgs.*
Realizamos este estudio retrospectivo utilizando la base de datos de
nuestra institucién para obtener informacion actual en este campo
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y dilucidar si existe asociacién entre el TAQ y los indicadores de su-
pervivencia utilizados.

El objetivo primario de este trabajo fue determinar si el tiempo en-
tre la cirugia y el inicio de la quimioterapia (< 60 vs.> 60 dias) es un
factor prondstico independiente para SLRL, SLED y SLE en pacientes
diagnosticadas con CM estadios I a IIL

El objetivo secundario fue evaluar el impacto del TAQ en subgrupos
con caracteristicas clinico-patolégicas méas desfavorables: edad < 40
afios, premenopausia, grado histoldgico alto, ILV, receptores hormo-
nales negativos, Her2/neu sobre-expresado, tamafio tumoral > 2 cm
y alta carga de enfermedad axilar (pN2-3).

MATERIALES Y METODO

Se realizé un estudio analitico, observacional, de cohorte retrospec-
tiva que incluyé pacientes con cancer de mama estadios I a III, tra-
tadas con cirugia y quimioterapia adyuvante en la Unidad de Masto-
logia del Hospital ]J. A. Fernandez, en el periodo comprendido entre
enero de 2007 y diciembre de 2019. Se obtuvieron los datos clinicos
del registro de cancer de mama institucional; las historias clinicas
fueron seleccionadas en forma consecutiva. Se excluyeron pacientes
con tumores bilaterales y aquellas que realizaron neoadyuvancia,
pacientes embarazadas, hombres y CM inflamatorio.

Un total de 1581 pacientes con CM recibieron tratamiento quirtrgico
durante el periodo estudiado. Fueron excluidas del estudio 634 pa-
cientes que no recibieron QT adyuvante, 116 sin datos de fecha de
inicio de QT exacta, 98 pacientes que presentaban CM bilateral, 355
que realizaron quimioterapia neoadyuvante, 10 embarazadas, 1 hom-
bre y 2 CM inflamatorio. De esa forma, la muestra quedé conformada
por 365 mujeres que recibieron cirugia y quimioterapia adyuvante.

Se describié y analizé el perfil clinico, anatomo-patolégico, de trata-

miento y de recurrencia asociado a ellos. Las variables en estudio
fueron: edad (dicotomizada <40 vs. >40 afios como factor de riesgo),
estatus menopausico definido de acuerdo a las guias NCCN para
CM>, tratamiento quirdrgico categorizado como “mastectomia” y “ci-
rugia conservadora”, grado histolégico categorizado en alto grado
vs. bajo/intermedio grado (clasificacién de Nottingham)®, receptores
hormonales de Estrogeno y de Progesterona (Guia ASCO/CAP 2010),
expresiéon de Her-2 neu (Guia ASCO/CAP 2010), invasién linfo-vascu-
lar (ILV)7.8, pT y pN segun la clasificacién la pTNM de la AJCC/UICC, 82
versiond, pT fue dicotomizado en tumores < 2 cm vs.>2 cm y pN fue
dicotomizado en pNO-1 vs. pN2-3.
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Ademaés se evalud el tiempo desde la cirugia hasta el inicio de la qui-
mioterapia (< 60 vs.> 60 dias) y se registraron los esquemas de drogas
utilizadas: AC (doxorrubicina- ciclofosfamida), AC+T (paclitaxel), CMF
(ciclofosfamida- metotraxato-5 fluoruracilo), otras. Se evaluaron los
eventos de supervivencia libre de enfermedad (SLE), supervivencia
libre de recurrencia local (SLRL) y supervivencia libre de enfermedad
a distancia (SLED). La SLE fue medida en meses desde el dia en el cual
se realiz¢ la cirugia hasta el dia en el cual se realiz6 el diagnostico de
recidiva loco-regional, a distancia, o muerte. En el caso de las pacien-
tes que no presentaron recidiva de la enfermedad, la SLE fue medida
hasta el dia de la tiltima consulta registrada en la historia clinica. Al
analizar SLE se consider¢ enfermedad a la presencia de una recidiva
loco-regional o recidiva a distancia, (categorizada en SI/NO). La SLRy
SLED fueron medidas y definidas de acuerdo a los mismos conceptos
que la SLE pero para los eventos recurrencia local y enfermedad a
distancia.

Se considerd recidiva local a un nuevo evento de cancer de mama en
la mama homolateral tratada (luego del tratamiento quirurgico con-
servador); o en la pared toracica homolateral, incluida la piel (luego
de una mastectomia). Se considero6 recidiva regional a la reaparicién
del cancer en los ganglios linfaticos homolaterales axilares, supra-
claviculares, infraclaviculares, o mamarios internos. Se defini6, en
los casos de recidiva loco-regional, que el cancer ha reaparecido si
se ha realizado dicho diagndstico a través de un estudio histologi-
co. Se consider6 metastasis a la recurrencia del cancer en 6rganos
distintos a los definidos en los parrafos anteriores. Se definié, en los
casos de recidiva a distancia, que el cancer ha recurrido si se ha
confirmado dicho diagnéstico mediante un estudio citolégico o his-
tolégico; o mediante estudios de imégenes alta y suficien temente
sugestivos de recidiva a distancia segun la consideracién del equipo
médico tratante, basada en gufas internacionales de diagndstico y
tratamiento del CM.

El andlisis estadistico fue realizado con el programa Stata 14.0. Las
variables fueron comparadas mediante el test de Student, Wilcoxon
o chi cuadrado segun correspondiera. Para analizar si el tiempo des-
de la cirugia hasta el inicio de la quimioterapia (<60 vs.>60 dias) fue
un factor de riesgo independiente para los eventos en estudio se uti-
liz6 el modelo de riesgo proporcional de Cox informando los riesgos
relativos como hazard ratio (HR). Ademas se realizaron diferentes
subanalisis en escenarios de mayor riesgo: edad <40 afios, preme-
nopausia, grado histolégico alto, presencia de invasién linfo-vascu-
lar, receptores hormonales negativos, Her-2/neu sobre-expresado,
pT>2cm y pN2-3. Las probabilidades de padecer el evento de inte-

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2024 | voLumen 43 | N2 157

47



Nasello, M. .

rés en funcién del tiempo fueron analizadas mediante el método de
Kaplan-Meier (KM) y el test de log-rank. Se informaron los IC95% y los
resultados fueron considerados estadisticamente significativos con
un valor de p <0,05.

RESULTADO

Caracteristicas clinicas, anatomo-patolégicas y de tratamiento

Se encontraron 365 pacientes con carcinoma invasor de mama en es-
tadio I, IT o III, quienes recibieron tratamiento primario quirurgico, de
las cuales 152 iniciaron el tratamiento adyuvante con quimioterapia
dentro de los 60 dias posteriores a la cirugia (41,64%; 1C95%=36,53-
46,88) y 213 1o hicieron mas alla de los 60 dias (58,36%; 1C95%=53,11-
63,46%). La mediana de seguimiento fue 47 meses (RIC 25-75 me-
ses). En la Tabla 1 se observan las caracteristicas de las pacientes de

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, anstomo- acuerdo al tiempo de inicio de la quimioterapia.

patologicas y del tratamiento de la muestra.

TODAS <60dias >60dias

N=365 N=152 N=213 P
EDAD
Mediana 54+11,4 525+11,5 55+£11,2 0,042
ESTATUS MENSTRUAL
Pre menopdusica 151 (41,4%) 75 (49,3%) 76 (35,7%) 0,009
Post menopausica 214 (58,6%) 77 (50,7%) 137 (64,3%)
TAMANO TUMORAL 0,677
<20 mm 118 (32,3%) 53 (34,9%) 65 (30,5%)
>20 mm 246 (67,4%) 99 (65,1%) 147 (69%)
desconocido 1(0,3%) 0 1 (0,5%)
ESTATUS GANGLIONAR 0,777
NO 129 (35,3%) 51(33,5%) 78 (36,6%)
N1 135 (37%) 61 (40,1%) 74 (34,8%)
N2-N3 96 (26,3%) 39 (25,7%) 58 (27,2%)
desconocido 5(1,4%) 1(0,7%) 3(1,4%)
INMUNOFENOTIPO 0,149
RH+ Her2 negativo 228 (62,5%) 99 (65,1%) 126 (59,1%)
Triple Negativo 48 (13,1%) 23 (15,1%) 25 (11,7%)
Her2/neu sobre-expresado 78 (21,4%) 27 (17,8%) 51 (23,9%)
Desconocido 11 (3%) 3 (2%) 11 (5,3%)
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GRADO NOTTINGHAM 0,856
Iyl 218 (59,7%) 92 (60,5%) 126 (59,1%)

I 122 (33,5%) 50 (32,9%) 72 (33,8%)
Desconocido 25 (6,8%) 10 (6,6%) 15 (7,1%)

ILV 0,01
Positiva 161 (44,1%) 56 (36,8%) 105 (49,2%)

Negativa 188 (51,5%) 91 (59,9%) 97 (45,5%)
Desconocido 16 (4,4%) 5 (3,3%) 11 (5,3%)

TIPO CIRUGIA 0,219
Mastectomia 131 (35,9%) 49 (32,2%) 82 (38,5%)
Conservadora 234 (64,1%) 103 (67,8%) 131 (61,5%)
ESQUEMA QT

AC 62 (17%) 33(21,7%) 29 (13,6%)

AC+T 203 (55,6%) 85 (56%) 118 (55,4%)

CMF 43 (11,7%) 14 (9,2%) 29 (13,6%)

Otros 57 (15,7%) 20 (13,1%) 37 (17,4%)

Supervivencia libre de recurrencia local, supervivencia libre de enfermedad a distancia y

supervivencia libre de enfermedad

Enlatabla 2 se observan las tasas de incidencia (informadas en casos
nuevos por 100 personas/afios), la cantidad de eventos, los porcen-
tajes de supervivencia a 5 afios y el HR con para toda la muestra y
luego para cada uno de los grupos evaluados; para cada uno de los 3
eventos estudiados.

No se observaron diferencias en la tasa de incidencia de RL (recidiva
local) al comparar los grupos TAQ <60 vs.>60 dias, con 1,39 vs. 0,96
casos por 100 personas/afios respectivamente (p= 0,4770) ni en el HR
de RL (HR=1,41; IC 95% 0,53- 3,72; p=0,485). La SLRL a 5 afios para el
grupo TAQ <60 dias fue de 99,95% y para el grupo TAQ >60 dias fue
92,54%; resultando esta diferencia no estadisticamente significativa;
p=0,4827 (grafico 1 de KM).

servaron diferencias en la tasa de incidencia de ED (enfermedad a
distancia) entre los grupos TAQ <60 vs >60 dias, con 2,56 vs. 2,89 ca-
sos por 100 personas/afios respectivamente (p= 0,7135) ni en el HR
de ED (HR 1,06; IC 95%=0,57-1,98; p=0,834). La SLED a 5 afios para el
grupo TAQ <60 dias fue de 85,99% y para el grupo TAQ >60 dias fue
84,14% resultando esta diferencia no estadisticamente significativa;
p=0,8342 (grafico 2 de KM).
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Tabla2. Tasa de incidencia, HR, SLRL, SLED y SLE segun tiempo al inicio de la quimioterapia.

Indicadores Todos <60 dias >60dias p-valor

Cantidad de pacientes 365 152 213 -

Eventos de recurrencia local 19 6 13 =

Tasa de incidencia* RL 1,22 1,39 0,96 0,4770

SLRL a 5 afnos, % 93,82 95,95 92,54 0,4827

(1C95%) (89,89-96,25) (88,71-98,58) (86,99-95,78

HR recurrencia local (1C95%) >60 vs. <60 dias = 1,41 0,485

(0,53-3,72)

Eventos de enf. a distancia (ED) 43 16 27

Tasa de incidencia* ED 2,76 2,56 2,89 0,7135

SLED a 5 afos, % (IC95%) 84,88 85,99 84,14 0,8342
(79,77-88,79) (77,64-91,39) (77,10-89,16)

HR enfermedad a distancia >60 vs. <60 dias = 1,06 0,834

(1C95%) (0,57-1,98)

Eventos totales (RL-ED-6bito) 62 23 39

Tasa de incidencia* eventos 4 3,78 4,29 0,6407

SLE a 5 anos, % (1C95%) 79,87 82,02 78,59 0,7355
(74,41-84,29) (72,81-88,35) (71,36-84,20)

HR eventos totales (RL-ED-6bito) >60 vs. <60 dias = 1,09 0,736

(1C95%) (0,65-1,83)

*Tasa de Incidencia en casos nuevos por 100 personas/afnos.

Grafico 1. Curvas de Kaplan Meier para SLRL
entre grupos TAQ =60 vs.>60 dias; p=0,4827
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No se observaron diferencias en la
tasa de incidencia de eventos tota-
les (RL-ED-muerte) al comparar los
grupos TAQ <60 vs. >60 dias, con 3,78
vs. 4,29 casos por 100 personas/afios
respectivamente (p=0,6407) ni en el
HR de eventos totales (HR=1,09; IC
95%=0,65- 1,83; p=0,736). La SLE a 5
afios para el grupo TAQ <60 dias fue
de 82,02% y para el grupo TAQ >60
dias fue 78.59%, resultando esta dife-
rencia no estadisticamente significa-
tiva; p=0,7355 (grafico 3 de KM).
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Grafico 2. Curvas de Kaplan Meier para SLED Ademas, se realiz6 un sub-analisis
entre grupos TAQ <60 vs.>60 dias; p=0,8342 entre grupos TAQ <60 vs.>60 dias
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Grafico 3. Curvas de Kaplan Meier para SLE
entre grupos TAQ =60 vs.>60 dias; p=0,7355
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Tabla 3: Sub-analisis entre grupos TAQ <60 vs.>60 dias sobre el impacto en SLRL, SLED y SLE entre pacientes con caracteristicas
clinico-patologicas mas desfavorables.

RECURRENCIA LOCAL ENFERMEDAD A DISTANCIA EVENTOSTOTALES

Factor de Riesgo

plogrank HR(IC95%) plogrank HR(IC95%) plogrank HR(IC95%)

Edad <40 afios 0,4031 1,54 0,4031 1,54 0,4031 1,54
(0,55-4,34) (0,55-4,34) (0,55-4,34)
Premenopausia 0,5031 0,56 0,5031 0,56 0,5031 0,56
(0,70-3,10) (0,10-3,10) (0,10-3,10)
GH alto 0,3735 1,99 0,3735 1,99 0,3735 1,99
(0,42-9,42) (0,42-9,42) (0,42-9,42)
ILV 0,5420 1,62 0,5420 1,62 0,5420 1,62
(0,33-7,82) (0,33-7,82) (0,33-7,82)
RH negativos 0,1877 0,53 0,1877 0,53 0,1877 0,53
(0,12-1,58) (0,12-1,58) (0,12-1,58)
Her2/neu sobreexpresado 0,3307 0,47 0,3307 0,47 0,3307 0,47
(0,14-1,43) (0,14-1,43) (0,14-1,43)
pT>20 mm 0,6313 1,30 0,6313 1,30 0,6313 1,30
(0,44-3,82) (0,44-3,82) (0,44-3,82)
pN 2-3 0,3696 2,57 0,3696 2,57 0,3696 2,57
(0,30-22,11) (0,30-22,11) (0,30-22,11)
DISCUSION

Los estudios retrospectivos que evaluaron el impacto del TAQ pre-
sentaron resultados diversos, lo que puede ser atribuido a diferen-
cias en la poblacién, factores especificos de la biologia del cancer,
variabilidad en el {ratamiento adyuvante, estado de salud previo de
las pacientds.10

La cohorte de este estudio esta conformada por 365 pacientes con CM
tratadas con QT adyuvante. La mediana de dias entre la cirugia pri-
maria y el inicio de la QT fue de 66 dias y la mediana de seguimiento
fue de 47 meses. No se observaron diferencias en los indicadores de
supervivencia evaluados (supervivencia libre de enfermedad, super-
vivencia libre de enfermedad a distancia y local) de acuerdo al TAQ.

Se analizaron los resultados: Edad <40, premenopausia, RH negati-
vos, Her/neu sobre-expresado, tamafio tumoral mayor a 20 mm, esta-
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tus ganglionar N2/N3, grado histoldgico alto, ILV +, no observandose
diferencias ajustadas por factor de riesgo. Estos resultados son coin-
cidentes con algunos estudios publicados que analizaremos a conti-
nuacion.

Gagliato y colaboradores, en un estudio retrospectivo que incluy6
6827 pacientes (MD Anderson Cancer Center) no observaron diferen-
cias en supervivencia global (SG), SLE y SLED entre las pacientes con

CM RH+. En CMTN y Her2 sélo encontraron diferencipen SG(TAQ>61
dias vs <30- HR 1,54 y 3,09 respectivamente), pero nolen SLE ni SLED.2

Un estudio restrospectivo del grupo GEICAM (Grupp Espafiol de In-
vestigacion en Cancer de Mama) que incluyé 2782 pacientes con CM
estadio I-III con QT adyuvante, no encontro influencia del TAQ en nin-
guno de los grupos para los indicadores: SG a 5 afiogy SLE, ain en el
grupo de CMTN (p 0,26). Para la SG se ajusté por factgres de riesgo: ta-
mafio tumoral, estatus ganglionar, ILV, RH, grado turporal y esquema
de QT no encontréandose diferencias entre grupos dg TAQ.3

Otros estudios han mostrado resultados negativos. En un estudio re-
trospectivo reciente de una sola institucién (Royal Marsden Hospital),
los resultados de una serie de pacientes fueron evaluados durante
un periodo de mas de 10 afios, con inicio de QT adyuvante dentro
de los 21 dias de la cirugia y después de este intervalo de tiempo. No
se encontraron diferencias significativas entre los grupos en SLE a 5
afios (70% frente a 72%) ni en SG (82% frente a 84%). Tampoco se en-
contré diferencia cuando se utilizé un limite de 28 g fas. E1 TAQ
no influy6 en la supervivencia segun la edad ni los R E

Un ensayo clinico incluyé a 460 pacientes con cancer de mama en
estadio II o Il que luego de cirugia primaria fueron tratados con QT
adyuvante. Se evalud la relacién entre SLE y el TAQ. Las pacientes
se dividieron en cuatro subgrupos segun TAQ (<10 semanas, 10-13,
14-17, y 218 semanas). La supervivencia libre de enfermedad a los
cuatro afios fue del 64%, 68%, 60% y 63% para los grupos de pacientes
con TAQ<10 semanas, 10-13, 14-17 o >18semanas respectivamente (p
=0,39). No hubo tendencia a que un retraso mayor en el tratamiento
se asociara con supervivencia lifte de pnfermedad més corta, excep-
to en pacientes de mal prondstido.12

Por otra parte, multiples estudios aseguran que el TAQ guarda rela-
cidneenta-supervivencia, sobre todo en algunos subtipos agresivos
de CM.13-18
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Mariana Chavez Mac Gregor y colaboradores (MD Anderson Cancer
Center) compararon en su estudio 4 grupos: <30/ 31-60/ 61-90/ >90
y concluyeron que no hubo diferencia entre los primeros 3 grupos
en SG, pero si observaron que en el grupo >90 tuvieron peor SG (HR
1.234) En el subgrupo de CMTN un incremento del TAQ estuvo asocia-
d¢ con un pfecto negativo en SG, también en el grupo >90 dias (HR
1p3).13

Yu y colaboradores realizaron un meta andlisis de 7 estudios donde
observaron que la SG disminuye un 15% poff cada 4 semanas adicio-
nales de retraso en el inicio de la QT (HR 1,15).14

En un meta-anadlisis del afio 2017 que incluyé 12 estudios, Zhan-
Qiao-Hui y colaboradores concluyeron que 4 semanas en la demora
de la administracién de AC (doxorrubicina- ciclofosfamida) estuvo
asociada con una disminucién de la SG del 13% (HR: 1,13). Un tiempo
de espera de 31-60 dias estuvo relacionado con una peor SG en pa-
cientes con CMTN (HR 1,26), pero no tuvo efectos significativos en la
poblacién con CM con receptores hprrrgnales positivos (HR 1,02) ni
Her2/neu sobre expresado (HR 0,95)1°

Un estudio publicado en 2021 en el Journal of Cancer Research and
Clinical Oncology dividi6 a su cohorte en 5 grupos de acuerdo al TAQ:
menos de 30, 31-60, 61-90, 91-120 y mayor a 120 dias. Hallaron que
comenzar la QT entre 31-60 dias ofrece la mejor SG en todos los sub-
tipos, excepto en los CM con RH positivos y Her2 negativo en los cua-
les 31-60 y 61-90 tienen similares resultados. Concluyen que 31-60
dias deberia considerarse “ideal” en todos los subtipos, excepto en el
CM con RH + donde 31-90 dias puede confiderarde la ventana correc-
ta para comenzar la QT luego de la cirugip.16

En la Unidad de Mastologia del Hospital de Clinicas de Uruguay se
realizé un estudio prospectivo que incluyd 112 pacientes con diag-
noéstico de CM estadios I-III que recibieron tratamiento quirdargico y
luego QT adyuvante. Se observé que la SG fue peor en pacientes que
iniciaron QT luego de 90 dias de la cirugia (n: 19, HR 7,63) y entre 61-
90 dias (n: 46, HR 4,58) cofnparhdo con las pacientes que la iniciaron
antes de los 30 dias (n: 23).18

Existen en la bibliografia publicaciones especificas para CMTN, como
un estudio retrospectivo de la Universidad de Shanghai, donde se
concluye que no existen diferencias en la supervivencia (SG p: 0,355
y SLE p: 0,225) en la poblacién completa estudiada de acuerdo al TAQ,
sin embargo encontraron diferencias en la poblacién con CM triple
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negativo: >4 semanas estuvo relacionado con un peor indice de SLE
(SLE a 5 afios 81,9% vs 89,3%, HR 1,89, p:0,024) y-S64S6-a-5-3f10s 84%
vs 94% HR 2,49 p: 0,006) comparado con <4 sempnas.1?

Segun las guias elaboradas por ASCO/ NCCN “National Initiative for
Cancer Care Quality” (NICCQ) el periodo de tiempo entre el djagnosti-
coy el inicio de la QT aceptado es de 120 dias pgra mujeres menores
de 70 afios con CM con receptores hormonalep negativos ¢, lo que
es similar, 90 dias desde la cirugia basado en eljpromedio d¢ 30 dias
entre el diagnéstico y el procedimiento quirtargjco. 2021

Como se puede observar, el tiempo éptimo entre el tratamiento qui-
rurgico primario y el inicio de la quimioterapia es incierto y la biblio-
grafia al respecto presenta resultados heterogéneos.

Si bien existen algunas guias o recomendaciones, lo cierto es que
no podemos demostrar la relacién exacta que existe entre el TAQ y
la supervivencia para cada poblacién, inmunofenotipo o asociado a
ciertos factores de riesgo.

Entre las limitaciones de nuestro trabajo, debemos mencionar la di-
ficultad para la recoleccion de datos de seguimiento de las pacientes
una vez realizado el diagnéstico de enfermedad a distancia. Esto difi-
culta el calculo de SG, por lo que en nuestros objetivos optamos por
utilizar SLED intentando tomar este ultimo como un indicador que
podria correlacionarse con la supervivencia. Otra limitacién que en-
contramos se relaciona con el nimero bajo de muestra, en especial
cuando se ajusta por cada factor de riesgo.

Ya que el disefio de un estudio prospectivo que definitivamente res-
ponda a la pregunta inicial es improbable debido a que no seria rea-
lizable ni ético, sélo contaremos con estudios retrospectivos en re-
laciéon al tema, dependiendo del poder estadistico y el disefio de los
mismos exclusivamente.

Destacamos la utilidad de contar con estos resultados en los casos en
gue se solicitan estudios adicionales como plataformas genémicas,
consulta a especialistas en fertilidad/ criopreservacién de ovocitos,
segundas cirugias, reconstruccién, etc que generan unargespra en el
inicio de QT (entre 2-4 semanas segun algunos estudios)!8 y la angus-
tia naturalmente esperable de las pacientes. Esto es valido especial-
mente en los casos de CM RH +, donde la bibliografia es coincidente y
no demostré relacién alguna entre el TAQ y la supervivencia.

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2024 | voLumen 43 | N2 157

55



Nasello, M.

.IMPACTO CLINICO EN EL ¥ C ERAPIA... | PAGS. 65-72

CONCLUSION

El efecto de la demora en el TAQ fue evaluado en multiples estudios
retrospectivos con resultados contradictorios.

En nuestro trabajo no hemos podido observar que el tiempo entre la
cirugia y el inicio de la quimioterapia (< 60 vs.> 60 dias) haya sido un
factor pronéstico independiente para SLRL, SLED y SLE en pacientes
diagnosticadas con CM estadios I aIll. La demora al inicio de la QT tam-
poco mostrd ser un factor prondstico independiente en subgrupos de
pacientes con caracteristicas clinico-patolégicas mas desfavorables.
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DEBATE

Dr. Cassab: Muchas gracias doctora, excelente tra-
bajo, te felicito. Es dificil a veces recolectar tantos
datosy estuvo todo el trabajo lleno de informacién.
Ustedes no pudieron encontrar una diferencia de
acuerdo con lo precoz del inicio del tratamiento
con quimioterapia versus el tardio. Quizas se deba
a que también tienen muchos luminales y como
dijiste recién a lo ultimo, que yo lo habfa anotado
mientras lo charlabas, los triples negativos y los
HER necesitan una premura en el tratamiento. En
el caso del luminal, es como que se da un poquito
mas de espacio, porque no tiene la agresividad bio-
légica que caracteriza al triple negativo y al HER.

;Tuvieron casos de reconstruccién mamaria? Por-
que normalmente suelen retrasarse a veces los
tratamientos para el inicio del tratamiento sisté-
mico, cuando uno hace una reconstruccién, por
diferentes motivos, ya sea por problemas técnicos
o complicaciones quirurgicas. Entonces quizas en
esos pacientes vieron alguna mayor posibilidad de
recaidas ;0 no tuvieron esos casos?

Dra. Nasello: Si, hacemos reconstrucciones en el
hospital, pero en particular en el estudio no tuvi-
mos en cuenta ese numero como para hacer una
salvedad, porque de todas maneras tampoco creo
que el numero vaya a dar algo significativo por la
misma cuestion.

Dr. Cassab: Por el tamafio de la muestra.
Dra. Nasello: Claro.

Dr. D&valos Michel: Primero quiero felicitarlos. Me
parece que es un trabajo, como dice Clerc en los
partidos de tenis “jqué lindo!". Estd muy bien dise-
fiado. Por algin motivo no encontraron diferen-
cias, pero creo que si siguen investigando en los
triples negativos y en los HER2 positivos las van a
encontrar. No sé en el hospital, pero en la practica
nuestra en los sanatorios y en los patélogos de los
distintos sistemas médicos, tenemos una demora
de 30 dias en la anatomia patolégica de una cua-
drantectomia o una mastectomia. Para ver los re-

Zq

sultados de una anatomia patolégica completa ya
tenemos un atraso de 30 dias. Hagamos o no una
reconstruccién, salvo que haya alguna complica-
cion, ya ahi tenemos unos 30 dias de retraso. En-
tonces creo que es importante insistir en que las
cosas tienen que hacerse rapido, porque nos olvi-
damos también la parte psicoldgica del paciente y
muchas veces nos encontramos con triple negati-
vos que va a haber que hacer la quimioterapia se-
guramente rapido, entonces tenemos que pedir un
estudio genético para ver si hacemos una mastec-
tomia bilateral o cirugia conservadora. Creo que
este trabajo tiene una orientacion y apunta a mu-
cho. Es muy importante esta investigacién porque
importa a los tiempos. Por distintos motivos, los
tiempos se estan demorando cada vez mas. Creo
que si ustedes siguen asi van a encontrar algo y se
va a llegar a un resultado més importante. No sé si
hay algun patdlogo aca en la sala, pero no puede
ser que estén demorando 30 dias o més para tener
el resultado de una biopsia. La felicito Dra., me en-
canto el trabajo, muy bien hecho. Se ve que esta la
mano del Dr. Nufiez De Pierro alli.

Dra. Nasello: Muchas gracias doctor.

Dra. Azar: Primero felicitarte Macarena, sabemos
que trabajaste muy duro con este trabajo y esta
muy prolijo. En referencia a lo que decia el doctor
Davalos Michel, por suerte muchos de los triples
negativos y HER2 positivos hacen neoadyuvancia
ahora, entonces no tenemos tanto el retardo en el
inicio de los tratamientos. Asi que esa es una bue-
na. Tu universo es el del cdncer de mama, por eso
tenés muchos més luminales que HER2 y triples
negativos. Eso es lo que pasa habitualmente. Pero
por suerte las que hacen adyuvancia, en general,
son luminales y muchas de esas luminales A, por-
que las B muchas van también a neoadyuvancia.

Dra. Nasello: Lo habfamos pensado y analizado
con los médicos del hospital, que ahora muchas
de las pacientes que tienen cancer de mama triple
negativo HER2/neu sobrexpresado hacen mas neo-
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adyuvancia que antes, con lo cual, ahora incluso,
es mas dificil juntar un numero grande de ese tipo
de pacientes. Quizas seria para hacer un estudio
donde concurran mads hospitales o con bases de
datos. No solo de un centro o de un solo hospital.

Dr. Nufiez De Pierro: En primer término, afortuna-
damente las cosas ya no estan en mis manos sino
en las manos de gente joven muy valiosa. Respec-
to a esto algunas moralejas interesantes. Primero
desmitificar lo que nunca fue una comprobacion,
que es que la quimioterapia deberia empezar-
se antes de los treinta dias. En ningtn lugar del
mundo es antes de los 30 dias y nunca estuvo do-
cumentado eso. Los estudios poblacionales habla-
ban de un éptimo de 60 y de hasta 90 dias, que
vieron que es la dicotomizacién. Entonces, cuando
hablamos de no apurarse, como bien se dijo, que
sea dentro de margenes racionales. Finalmente,
para no abundar en cosas que ya Macarena expli-
c6 perfectamente, coincidiendo con el Dr. Davalos
Michel y con la Dra. Azar, el problema que mues-
tran muchas series, que son los triple negativos y
los HER2 positivos, hoy han dejado de serlo y en el
futuro no veo ninguno de esos tipos moleculares
que vayan a hacer otra cosa que neoadyuvancia.
Ustedes saben que los estudios poblacionales son
subvalorados, pero todos los estudios poblaciona-
les que se hicieron sobre este tépico, mostraron
que la diferencia puede estar por encima de los
90 dias y sin embargo no les creimos. As{ que es
la tranquilidad para médico y paciente, porque
calculen que si en privado tienen problemas para
hacerlo en tiempo y forma, en el hospital ptblico,
a veces, eso se incrementa.

Dr. Cassab: Si, por supuesto, nosotros tenemos
también mas de 30 dias para pedir las drogas en
pacientes que van a tratamiento sistémico, asi que
todo es una demora. Pero se dice que el tiempo de
divisién celular es hasta 90 dias, puede ser por eso
que surgi6 el tema de que habia que hacerlo antes
de los 90 dias. Muchas gracias doctora. Los espe-
ramos a todos en el congreso, antes de la préxima
sesion cientifica.
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Supresion de la funcion ovarica en
pacientes premenopausicas con
cancer de mama hormonosensible:
;Cuando y Como? La experiencia en
un centro universitario de la Ciudad
de Buenos Aires.

RESUMEN

Introduccién

El paradigma actual del tratamiento del cancer de mama hormono-
sensible en la mujer premenopausica (CMHSp), contempla la supre-
sion de la funcién ovarica (SFO) como parte de la adyuvancia hormo-
nal. Su impacto es especialmente significativo en mujeres jévenes
con alto riesgo de recurrencia. La supresion de la funcién ovarica
puede realizarse de manera farmacoldgica o mediante la castracion
quirurgica: cada método tiene sus beneficios y los criterios para la
eleccién de uno u otro no han sido establecidos. La ooforectomia pa-
rece ser el método de mayor costo efectividad, pero sus efectos dele-
téreos a largo plazo han sido ampliamente descriptos. Por el contra-
rio, se desconocen los efectos a largo plazo de la castracién temporal
con analogos GnRH, su costo es mayor y su acceso es limitado para
nuestra poblacién. El presente trabajo pretende comparar las carac-
teristicas clinicas y terapéuticas de las pacientes dependiendo de la
indicacién o no de SFO, del método elegido para SFO y del acceso a
la misma.
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Material y método

Estudio analitico de corte transversal: Se evaluaron historias clinicas
de pacientes con diagnéstico de cancer de mama hormonosensible
diagnosticado en la premenopausia tratadas en el Instituto de Onco-
logia Angel Roffo (IOAR) entre 2017 y 2020. Se incluyeron pacientes
con estadios I a III. Se considerd “dificultad para acceso a analogos
GnRH" a una demora mayor a 2 meses por falta de acceso, registrada
en la historia clinica. Los datos se analizaron con SPSS y se utilizé la
prueba de x2 y T de Student para pruebas de asociacién y curvas ROC
para estudios de sensibilidad.

Resultado

Se incluyeron 127 pacientes, 81(64%) recibieron tratamiento hor-
monal sin SFO y 46 (36%) con SFO. Entre las pacientes con SFO, 29
(63%) recibieron supresion farmacologica y 17 (37%) quirdrgica. Las
caracteristicas que mostraron asociacién con la SFO fueron la edad
(p<0.001) y haber recibido quimioterapia (p<0.05). La eleccién de
analogos GnRH por sobre la castracién quirdrgica mostré asociacion
con edad y deseos de paridad. El 42% de las pacientes tuvo dificultad
para acceso a los anélogos y ésta fue mayor en pacientes sin cober-
tura. (OR 6; 1C95% 1.28-28; p=0.018).

Discusion

El 36% de las pacientes evaluadas recibié algtn tipo de SFO, y en con-
cordancia con lo recomendado en la literatura, la indicacién de SFO
fue mayor en pacientes de alto riesgo y en pacientes mas jévenes. A
pesar de no ser un método costo efectivo, la SFO reversible farma-
colégica con GnRH fue el método de eleccidon (62%); su preferencia
mostrd asociacion con la edad y el deseo de paridad de la paciente. Si
bien la falta de cobertura o los problemas de acceso no condiciona-
ron las indicaciones médicas en el 42% de las pacientes con GnRH la
supresion ovérica se vio comprometidas por problemas en el acceso
a la medicacion.

Palabras Clave

Cancer de mama premenopausico, Supresion de la funcién ovarica,
Acceso
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ABSTRACT

Introduction

Suppression of ovarian estrogen production (SFO) has demonstrated
a benefit in Hormone Receptor positive breast cancer premenopau-
sal women (CMHSp). Its impact is especially significant in younger
women with high recurrence risk. Suppression of ovarian function
can be achieved either chemically or by surgical castration; each
method has its pros and cons and the criteria to choose between
them has not been established. Oophorectomy seems to be the most
cost-effective method but there is substantial evidence on its delete-
rious effects on the long term. On the contrary the long-term effects
of chemical castration in young women with breast cancer are still
unknown and the use of GnRH analogues is more expensive and of
limited access to our patients. This work describes and compares the
clinical and therapeutical characteristics of our patients base on the
indication or not of SFO, the method chosen to achieve it and the
access to it.

Materials and method

Cross sectional study: Medical histories of women with CMHSp trea-
ted at Instituto de Oncologia Angel Roffo (IOAR) between 2017 y 2020
were examined. We included patients with stage I to III. We consi-
dered “limited access to GnRH analogues” when 2 months or more
delay in the application of the drug due to access problems was re-
gistered in the medical history. Data was analyzed with SPSS, x2 and
Student T test were used for association analysis and ROC curves for
sensitivity analysis.

Results

One hundred and twenty-seven patients were included, 81 (64%) re-
ceived hormonal treatment without SFO and 46(36%) with SFO. Be-
tween patients with SFO, 29 (63%) received pharmacological suppres-
sion and 17 (37%) surgical. Age (p<0.001) and the prior treatment with
chemotherapy(p<0.05) where the two characteristics associated with
SFO indication. GnRH election over surgical castration was associa-
ted with age and parity desire. Forty-two percent of our GnRH cohort
had access difficulties, and this limitation was more important in pa-
tients without health insurance. (OR 6; IC95% 1.28-28; p=0.018).
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Discussion

In our study 36% of premenopausal women with hormone receptor
positive breast cancer received ovarian function suppression. The in-
dication was associated with younger and high recurrence risk. Des-
pite being descried as not cost effective, reversible pharmacological
SFO was the most elected method (62%); and its preference was asso-
ciated with younger age and parity desire. Forty-two percent of these
patients had delays in the access to GnRH, nevertheless absence of
health insurance and access difficulties did not condition medical in-
dications,

Key words

premenopausal breast cancer, Ovarian function supression, Access

INTRODUCCION

El Cancer de Mama (CM) es el mas frecuente en el mundo, se estima
que—=28-880-nujeres son diagnosticadas de CM al afio en la Argen-
tinp.! Alredddor del 85% de los CM son hormonosensibles (CMHS),
el P0-30% dp los mismos ocurren en pacientes premenopausicas,
(CNIHSp).23 El EBCTG en 2011 encontrd un 25% de riesgo de recu-
rrencia en mujeregeneres-de-45anesdiagnosticadas con CMHSp
a pesar del uso delTamoxifeno por 5 afios.# Ep la actualidad se reco-
noce el beneficio de completar 10 afios de trajamiento hormonal con
tamoxifeno en padientes con alto riesgo de rqdcurrencia o realizar un
cambio a inhibiddres de la aromatasa (IA) er} caso de alcanzarse es
estado menopausjco.>6 Si bien multiples esfudios encontraron un
beneficio prondstico en las pacientes con menopausia secundaria al
tratamiento sistémico, fue la publicacién de los trabajos SOFT y TEXT
en el 2014 lo que demostrd que el agregado de la supresién de la
funcién ovarica (SFO) al tratamiento hormonal habitual (Tamoxife-
no) mejora el prondstico de las pacientes. Las ultimas actualizacio-
nes con seguimientos de 8 afios demostraron un aumento signifi-
cativo en sobrevida libre de enfermedpd y spbrevida global con el
agregado de 5 afios de SFO al tamoxifefo.” Ellimpacto de la SFO fue
mayor para las pacientes con mayor riésge—g€ recurrencia: aquellas
que hubieran realizado quimioterapia previa y que permanecieran
premenopausicas luego de la misma (HR 0.59; I1C95%0.42-0.84). En
el estudio ASTRRA el agregado de dos afios de SFO con analogos
GnRH demostré impacto en SLE (HR 0.69; IC95% 0.48-0.97; p=0.03)
en pacientes menores de 45 afios que persistieron premenopausicas
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luego de la quimioterapia neoadyuvantg.® La revision sisterpéatica de
Bui y colaboradores sobre mas de 10.000 pacientes, encontiré que el
agregado de la SFO al tamoxifeno en CMHSp disminuye la mprtalidad
(HR 0.86 1C95% 0.78-0.94) tras 12 afios fle seguimiento.® Si bien los
estudios actuales demuestran el beneficio de la SFO para pacientes
con CMHSp con alto riesgo de recurrencia, su impacto en pacientes
de bajo riesgo parece minimo y debe ser ponderado con los efectos
adversos a corto y largo plazo asociados al tratamiento.

Las estrategias disponibles para SFO son farmacoldégicas, quirurgicas
o mediante el uso de radioterapia pelviana. La castraciéon farmacolé-
gica se realiza con analogos de GnRH, de manera subcutanea (men-
sual o trimestral). La quirurgica mediante la ooforectomia bilateral
video laparoscépica (OB); y la radiante mediante la irradiacién pel-

viana modificada (DT 20 Gy) actualmente reservada para pacigmntes
con indicacién de castraciéon definitiva sin acceso a otros métodps.10

Los criterios para eleccién del método de castracién, la duracién del
mismo y las consecuencias y costos a largo plazo de la SFO no han
sido establecidos. El uso de analogos GnRH tiene como principal be-
neficio su reversibilidad, pero conlleva mayores costos y se asocia a
inhibiciones incompletas de la funcién ovérica por dificultades en
el acceso o adherencia. Sus efectos a largo plazo sobre morbimorta-
lidad no han sido determinados. La OB ofrece beneficios en costo y
no tiene problemas de adherencia, pero es un método irreversible y
sus efectos negativos a largo plazo fueron demostrado es multiples
trabajos: en el Nurses ™ Health Study la OB aumenta un 13% la morta-
lidad por cualquier cauga.ll
El presente trabajo preterrde describir las caracteristicas clinicas y
terapéuticas de las pacientes segun la indicacién o no de SFO. Y en
segunda medida, evaluar el tipo de SFO recomendada y el acceso a la
misma. Esta informacién nos permitira conocer el uso y preferencias
de tipo de ablacién ovarica en CMHSp en el Instituto de Oncologia
Angel Roffo y evaluar si los problemas de acceso determinan cam-
bios en las conductas elegidas.

MATERIALES Y METODO

Se trata de un trabajo de corte transversal, analitico. Se filtré la base
de datos de Anatomia Patoldgica del Instituto de Oncologfa Angel Ro-
ffo (IOAR). Se examinaron 334 historias clinicas de pacientes tratadas
entre enero 2017 y diciembre 2020 con los siguientes criterios: CM
invasor, RE>1%, edad<50 afios. Se incluyeron para el estudio unica-
mente pacientes con CM invasor, hormonosensible, estadios I a II],

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2024 | voLumen 43 | N2 157

64



Dra. Nico A.

premenopausicas segin lo revelado en la consulta inicial. Se defini6
menopausia como un periodo mayor a 12 meses sin ciclos menstrua-
les y se consider6 como “dificultad para acceso a analogos GnRH" que
constara en la historia clinica, una demora mayor a dos meses en el
tratamiento por falta de acceso a la medicacion.

Se registraron en una planilla de Excel datos epidemioldgicos, clini-
cos, anatomo patolégicos y terapéuticos. El andlisis estadistico fue
realizado con el SPSS24, la asociacién entre variables fue calculada
utilizando la prueba de x2 ANOVA o test de Student. Se graficé una
curva ROC para evaluar el impacto de la edad como factor determi-
nante en la eleccion de SFO.

RESULTADO

Se revisaron 334 historias clinicas de pacientes con Cancer de Mama
hormonosensible (receptor de estrégeno >1%), menores de 50 afios,
tratadas de manera completa en el Instituto de Oncologia Angel Ro-
ffo (IOAR). Cumplieron criterios de inclusién 127 pacientes, siendo el
criterio de exclusion principal no haber realizado tratamiento sisté-
mico en el IOAR. Se excluyeron 23 pacientes con estadio IV.

La mediana de edad de nuestra poblacién fue 42 afios (IQ 37-46). E1
55% de los tumores fue clasificado como Luminal B y casi dos tercios
(n=78; 62%) presenté compromiso axilar al diagnéstico. La mayoria
de las pacientes fue diagnosticada en estadios FIGO II (n=44; 36%) y
[T (n=45; 36%) y el 78% (n=96) recibid tratamiento con quimioterapia,
44%(n=46) previo a la cirugia. Todas las pacientes HER+ recibieron
tratamiento blanco especifico. E1 90%(n=114) de las pacientes la hor-
monoterapia fue con tamoxifeno. El plan de duracién de la hormo-
noterapia fue encontrado Unicamente en 31 historias clinicas y en
29 (93%) de ellas se planificé hormonoterapia extendida por 10 afios.
En 13 (10%) pacientes la hormonoterapia se realizé con Inhibidores
de la aromatasa, 7 de ellas no recuperaron los ciclos menstruales
luego de la quimioterapia, 4 realizaron SOF con GnRH y 2 con OB.

La mayoria (102, 81%) de las pacientes tenia al menos un hijo al mo-
mento del diagnéstico y el 77% (n=71) refirié6 haber completado su
deseo de paridad. En 4 pacientes el diagnéstico fue durante el emba-
razo o lactancia y 21 (23%) pacientes refirieron deseo de maternidad
futura, 4 de ellas realizaron anédlogos GnRH durante la quimioterapia
y dos tuvieron acceso a criopreservacion ovarica.
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Tabla 1: Caracteristicas Poblacionales

n %
Cobertura Sin Cobertura 70 53%
Con Cobertura 61 47%
Hijos Si 102 82%
No 23 18%
Paridad Cumplida Si 71 77%
No 21 23%
Histologia Ductal 88 81%
Lobulillar 21 17%
Otro 3 2%
Biologia Tumoral Luminal A 39 31%
Luminal B 69 55%
Luminal HER 18 14%
Estadios | 35 28%
Il 44 36%
Il 45 36%
Quimioterapia Si 96 78%
No 27 22%
QT Neo Si 45 47%
No 51 53%
Rta. QT Neo PCR 13 29%
RCBI 2 4%
RCB Il 16 36%
RCBIII 13 31%
QT AC+T 95 95%
CMF 1 1%
Platino/Taxanos 3 3%
Sin Acceso 1 1%
Hormono Tamoxifeno 114 90%
terapia Anastrazol 11 9%
Exemestane 2 1%

El 53% (n=70) de la poblacién no contaba con
cobertura de salud. (Tabla 1: caracteristicas
poblacionales).

En nuestra poblacién, 46 (36%) pacientes reci-
bieron SFO, 29 (63%) con GnRH y 17 (37%) qui-
rurgica (2 de ellas secuencial). En el 24% de los
casos (4/17 pacientes), la castracién quirtrgica
se realiz6 en un contexto de oportunidad por
patologia ovéarica benigna, o mutacién germi-
nal detectada (n=2).

Al analizar la SFO en relacion con las carac-
teristicas de las pacientes, se encontré que la
edad tuvo un impacto significativo en la in-
dicacién: la mediana de edad de fue 37 y 44
afios para los grupos con y sin SFO respecti-
vamente (p<0.001) (Grafico 1). La curva ROC
para evaluar la indicacién de SFO en funcién
de la edad, mostrd una gran asociacién con un
AUC del 88% y edad de 40 afios como limite
para la indicacion de SFO (Grafico 2). El uso de
quimioterapia como tratamiento adyuvante,
fue el otro factor asociado con la indicacién
de SFO (p<0.05). A una Unica paciente menor
de 40 afios (39a al diagndstico) que recibid
quimioterapia adyuvante, no se le indic6 SFO
(Tabla 2). No encontramos asociacién entre
otros factores vinculados a un mayor riesgo
de recurrencia: histologia, biologia tumoral,
estadio, estatus axilar, grado histoldgico y la
indicacién de SFO. El contar con cobertura de
salud tampoco modificé la indicacién de SFO.
(Tabla 2)

Entre las pacientes seleccionadas para SFO, el método reversible far-
macolégico (GnRH) fue el més utilizado (62%). La preferencia del uso
de analogos GnRH se asoci6 con la edad (mediana de edad de 35 afios
para GnRH y 39 afios para OB (p=0.03) y con el deseo de paridad de
la paciente (p<0.05) con un OR de 7,4 (IC95% 1,4-39,8) para ablacién
quirurgica en pacientes con paridad cumplida. No se encontr aso-
ciacién entre la eleccién del método de SFO y las caracteristicas tu-
morales o la falta de cobertura de salud. (Tabla 3)
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Grdfico I: Edad en funcion de la indicaciin de Grifico 2: Curva ROC de la indicacién de SFO en
Supresién de I funcidn ovirics funcidn de la edad
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Con un AUC de 88% la edad con mayor eficacia
para predecir la SFO fueron los 40 afios.
Tabla 2: SFO en funcion de edad y tratamiento con Tabla 3: Caracteristicas clinicas, patologicas y de cobertura en funcion de la SFO

quimioterapia

1. 39 anos al diagndstico, 40 anos al momento de
indicacion de la hormonoterapia.

2. 5 pacientes tenian 40 arios al diagndstico,

3 recibieron GnRH, 7 OB en 4 de ellas en contexto
de cirugia de oportunidad

3. En 3 pacientes la SFO fue en contexto de cirugia
de oportunidad y en una por pedido de la paciente.

*El uso de quimioterapia neo o adyuvante fue el Unico criterio ademds de la
edad que tuvo impacto significativo en la indicacion de SFO
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Tabla 4: Criterios para eleccion de método de SOF

GnRH Cirugia

Zq

Si bien la falta de cobertura o los problemas de
acceso no condicionaron las indicaciones médi-

Edad 35(33-37) 39(36-41) p=0.03*

cas (no encontramos asociacién entre las indi-

Paridad Cumplida Sl 5(38%) 8(62%) p=0.01*
NO  14(82%) 3(18%)

caciones y tipo de cobertura), en el 42% de las
pacientes con GnRH, la supresién ovarica se vio

CoberturadeSalud S| 13(48%) 14(52%) p=0.15
NO  16(55%) 13(45%)

*La edad y el deseo de embarazo fueron los unicos dos factores
determinantes a la hora de elegir el método de SFO.

Tabla 5: Dificultad para acceso a GnRH en funcion de cobertura de salud

Con Dificultad Sin Dificultad

comprometidas por el acceso a la medicacion,
con una demora de entre 2 a 6 meses. La falta
de acceso fue 6 veces mayor en pacientes sin co-
bertura. (OR 6; IC95% 1.28-28; p=0.018). (Tabla 4)

Coberturade Salud S| 3(20%) 12(80%)
NO 12(60%) 8(40%) (0]

* La falta de cobertura de salud condliciono el acceso a andlogos.

p=0.02*%
R 6 (IC95% 1.28-28)

DISCUSION

En este trabajo describimos las caracteristicas clinicas y terapéuticas
de pacientes con CMHSp con el objetivo de evaluar las indicaciones
de la SFO y los métodos elegidos para llegar a la misma. E1 40% de las
pacientes evaluadas recibi6 algun tipo de SFO. Aquellas selecciona-
das para SFO fueron pacientes mas jovenes y con el antecedente de
haber recibido quimioterapia adyuvante.

El tratamiento hormonal adyuvante en la premenopausia, se vio
sustangiatmernty modificado tras los resultados del SOFT/TEXT y
ASTRRA.7.8,12 Si [bien los estudios con un seguimiento a 5y 8 afios
demogstrarertbeneficios en toda la poblacién premenopausica estu-
diada (OS HRO0.67 IC95% 0.48-0.92 para SFO+T vs|T)7 e| impacto del
beneficio fue mayor para aquellas que conservaraa-sgfuncion ovari-
caluego del tratamiento sistémico y que hubieran requerido quimio-
terapia por su riesgo de recurrencia. El estudio ASTRRA, que incluyé
pacientes menores de 45 afios mas de 82% de las pacientes recuper6
su funcién ovarica luego del trafamiento quimiotergpico adyuvan-
te dentro de los dos primeros afips.8 (on el objetivo de optimizar la
eleccién de las candidatas a recibirSFO, Regan y colaboradores incor-
poraron la utilizacién de un score denominado “composite risk” que
determina el riesgo de recurrencia de estas pacientes y encontraron
que la SFO mejora un 10-15% el periodo libre de CM en pacientes
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de alto riesgo, un 5% en pacientesree—fiesgo intermedio y no tiene
impacto en pacientes de riesgo bajp.13 Hn nuestra institucion, las in-
dicaciones terapéuticas fueron disautidds en comité y se tuvieron en
cuenta la edad y la necesidad de quimioterapia como subrogante del
riesgo de recurrencia para la indicacién de SFO. Otros marcadores
de riesgo de recurrencia como estadio o estatus ganglionar no mos-
traron impacto probablemente por el tamafio de la muestra y el bajo
porcentaje de estadios iniciales.

En nuestro estudio el registro en la historia clinica sobre la recupe-
racion del ciclo menstrual fue inconstante, pero fue determinante
a la hora de indicar IA. En nuestro trabajo inicamente 6 pacientes
recibieron IA+SFO (4 con GnRH y 2 OB). Si bien ha demostrado ser
la combinacién de mayor impacto en SLE, el bajo porcentaje de uso
en nuestra poblacién podria explicarse por la mayor tasa de efectos
adversos, el mayor costo y la dificultad para el acceso regular a los
analogos en nuestra poblacion.

La duracién 6ptima de la SFO debe aun establecerse. En el congreso
de St. Gallen 2021 el 87% de los panelistas acordé en prolongar el
tratamiento con tamoxifeno en pacientes con CMHSp y compromi-
so axilar, pero las opiniones sobre la duracién de la SFO estuvieron
divididas: Un 41% sugiri6 prolongar 1a SEQ mientras que nn 45% de-
cidi6 indicar unicamente tamoxifeng !4 En los estudios SOFT/TEXT
la duracién de la SFO es de 5 afios y ASTRRA de 2. El registro eh his-
torias clinicas de la planificacién a largo plazo del tratamientp fue
inconstante, pero en la mayoria de lag pacientes con GnRH la SFO se
indicé 5 afios de SFO y el tamoxifenofpor 10. Las tasas de abarjdono
del SFO farmacolégica en la bibliografia es del 19% y 25,9%8.15; s| bien
el seguimiento de nuestra corte es limitado, no encontramos entre
nuestras pacientes casos de abandono voluntario de la medicacién y
los intervalos sin tratamiento se debieron Gnicamente a problemas
de acceso a la medicacién.

El registro de efectos adversos en las historias clinicas fue escaso.
En la bibliografia la SFO a corto plazo se asocié a sofocos, disfuncién
sexual, depresion, deterioro de la spiud gsea y mayores tasas de hi-
pertension e intolerancia a la glucosga.l> Allargo plazo la menopausia
precoz produce un aumento en el rresgode demencia, ansiedag-de-
presion, osteoporosis, enfermedad cardiovascular y mortalidad{16 Hl
estudio de salud de las enfermeras, demostrdé que la ooforectéria
antes de los 50 afios aumenta la mortalidad por cancer (HR1.16), por
enfermedad cardiovascular (HR1.23) y mortalidad de cualquier causa
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(HR 1.13). A ninguna edad la ooforectomia en la premenopausia se
asocié a un aumento en la sobrevida y la reduccién de mortalidad
por cancer de ovario y por CM fueron opacados por los efectos glo-
baleg.11

Los efectos a largo plazo de la SFO transitoria con GnRH no han sido
descriptos aun, por tal motivo, con la esperanza de que sus efectos
deletéreos sean menores que los de la castracion quirurgica, hoy es
el método de eleccién en la mayoria de los trabajos de investigacion,
a pesar de no ser el mejor método costo efectividad en la mayoria de
los modelos de simulacién desarrollados. Kwon realiz6 un modelo de
simulacién de Monte Carlo aplicando tantos los beneficios de la SFO
como su resultante morbilidad. Concluy6 que para mujeres preme-
nopausicas de bajo riesgo el tamoxifeno es la estrategia dominante,
con una ganancia de vida de 18 afios y el menor costo. En pacientes
con antecedentes de quimioterapia la OB aumento la expectativa de
vida a un costo razonable, y si bien los andlogos GnRH fueron mas
efectivos (ganancia calculada de 0.4 afios) su costo es inaceptable.
El mismo modelo predice para el grupo de alto riesgo (teniendo en
cuenta Unicamente las muertes por CM y los efectos adversos a corto
plazo) 6612, 6020 y 5915 muertes anuales en Estados Unidos segin
fueran las mujeres tratadas mediante Tamoxifeno, GnRH+IA o OB+IA.
Si al mismo modelo se le agregan los efectos adversos a largo pla-
zo se agregan 5// y /8/ muertes a los grupos GnRH y OB respecti-
vamer]te.l7 Otros estudios con modelos matemaéticps, concluyen de
maneta similar que la SFO con GnRH no resulta un tfatamiento costo
efectiio y que deberia considerarse la OB como método de eleccién
de SFQ en pacientes con paridad cumplida.819 En[nuestro trabajo,
las pactertes Tomr paridad cuomptida tuvierorr 7 veces mas probabili-
dad de realizar SFO quirurgica, lo cual responde a las indicaciones y
posibilidades sanitarias de nuestro medio. La SFO secuencial (GnRH
y luego OB) es un método que permite evaluar la tolerancia de las pa-
cientes a los sintomas menopausicos antes de hacer una castracién
definitiva y creemos que es la mejor estrategia sanitaria en nuestro
medio para pacientes sin deseo de maternidad.

Por otro lado, si bien la falta de cobertura, las dificultades de acceso
y demoras en el tratamiento no condicionaron las indicaciones tera-
péuticas, afectaron al 42% de las pacientes con indicacién de GnRH; y
la dificultad fue 6 veces mayor en pacientes sin cobertura. En nuestro
estudio unicamente 15 pacientes fueron menores de 40 afios, reci-
bieron quimioterapia adyuvante y tenian al diagnéstico deseo de ma-
ternidad: representa el 12% de la muestra total y consideramos que
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es en ellas en donde el uso de analogos es imprescindible y su acceso
debe estar garantizado por el sistema de salud independientemente
de la cobertura.

CONCLUSION

En la tltima década la SFO ha emergido como una estrategia tera-
péutica para el CMHSp. Restan por definirse los criterios para su uti-
lizacién y el método para llevarla a cabo. En nuestra institucion, tras
una evaluacion clinica de riesgo el 90% de las pacientes menores de
40 afios recibié algun tipo de ablacién ovarica. La edad y el haber
recibido quimioterapia adyuvante fueron los dos criterios asociados
significativamente a su uso.

La SFO se realizé en 29 (63%) pacientes con GnRH y en 17 (37%) me-
diante cirugia (2 de ellas secuencial). Si bien la estrategia SFO+IA de-
mostro ser la mas efectiva en la literatura, en nuestra institucién uni-
camente el 10% de las pacientes con SFO recibi¢ IA, mientras que el
90% fue tratada con tamoxifeno. E1 43% de las pacientes con analogos
tuvo dificultad para el acceso a la medicacién, lo cual debe tenerse en
cuenta al momento de indicar un IA en mujeres premenopausicas.
La falta de acceso fue mayor para pacientes sin cobertura médica,
pero esto no determiné la conducta de los profesionales de nuestra
instituciéon al momento de indicar la SFO o el método elegido para
alcanzarla.
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DEBATE

Dr. Cassab: Muchas gracias Dra. Nico. ;Cuando co-
menzaron la supresién de la funcién ovérica las
pacientes con deseo de paridad?.

Dra. Nico: De las pacientes con deseo de paridad
que fueron veintiuna, dos hicieron criopreserva-
cién y cuatro hicieron analogos durante la quimio-
terapia.

Dr. Cassab: Perfecto. Porque eso no estaba ahi acla-
rado. Porque todos dejan a la supresién de la fun-
cién ovérica cuando finalizan el tratamiento, para
acompafiar después al tratamiento hormonal, y no
lo hacen durante la quimioterapia que es donde se
deberia realizar para proteger el ovario. ;Observa-
ron mejorias en la enfermedad contralateral con la
supresion de la funcién ovarica?.

Dra. Nico: No lo evaluamos. Creo que habia una
sola paciente con enfermedad bilateral y esto no
fue evaluado para el trabajo.

Dr. Cassab: Esto ya estd visto en los dos trabajos que
mencionaste de SOFT y de TEXT, que la supresién
de la funcién ovarica ayuda a predecir respuesta y
mejora la sobrevida libre de enfermedad. Tampo-
co tuvieron en cuenta, seguramente porque no es
tan accesible, el Breast Cancer Index, que nos ayu-
da a predecir la terapia extendida, pero también
ahora se esta utilizando para predecir la respuesta
a la supresion de la funcién ovarica. Qué pacientes
se van a beneficiar. O sea, si uno pudiera tener ac-
ceso a esa plataforma seria ideal como para saber
qué paciente se beneficia.

Muchas gracias Dra.

Dra. Nico: Gracias

ICAS... | PAGS. 65-72
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Discordancia en el perfil
inmunohistoquimico entre el tumor
primario mamario y las metastasis
ganglionares sincronicas.

RESUMEN

Introduccién

Los tumores primarios y las metastasis ganglionares pueden presen-
tar diferentes clones tumorales, pero en la practica diaria sélo se uti-
liza el perfil inmunohistoquimico (IHQ) del tumor primario para la
seleccién del tratamiento sistémico. Nuestro objetivo principal fue
describir y comparar la discordancia entre la IHQ del tumor primario
y las metastasis ganglionares sincroénicas.

Material y método

Se realizé un estudio observacional de corte transversal de mujeres
con cancer de mama y metastasis axilares sincrénicas sin tratamien-
to previo, entre diciembre de 2020 y diciembre 2021. El mismo se de-
sarroll¢ en la unidad de Mastologia de la Clinica Breast y el Hospital
Italiano de la ciudad de La Plata, provincia de Buenos Aires, Argen-
tina. Se evalu¢ el perfil IHQ en mama y en los ganglios en todas las
pacientes.

Resultado

Se incluyeron un total de 100 pacientes de sexo femenino. La me-
diana de edad fue de 52 (IQR 43 - 61) afios. La mitad de las pacientes
recibié neoadyuvancia, la otra mitad el primer escalén de tratamien-
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to fue la cirugfa. La concordancia en el perfil inmunohistoquimico
entre la mama y los ganglios fue del 71%. Dentro del 29% de discor-
dancia solo en 14 pacientes se beneficiaron con la realizacién de otro
tratamiento.

Conclusion

Nuestros hallazgos refuerzan la necesidad de analizar y tener la in-
formacién tanto del tumor mamario como del ganglio para una mejor
seleccion del tratamiento y mejorar los resultados de los pacientes,
asi como para comprender los mecanismos de diseminacién metas-
tasica.

Palabras Clave

Cancer de Mama. Metéastasis axilar sincrénicas. Discordancias en
perfiles inmunohistoquimicos. Tratamiento neoadyuvante. Cirugia
mamaria. tratamientos adyuvantes.

ABSTRACT

Introduction

Primary tumors and nodal metastases may present different tumor
clones, but in daily practice only the immunohistochemical profile
(IHC) of the primary tumor is used for the selection of systemic treat-
ment. Our main objective was to describe and compare the discor-
dance between the THC of the primary tumor and synchronous nodal
metastases.

Materials and method

A cross-sectional observational study of women with breast cancer
and synchronous axillary metastases without prior treatment was
conducted between December 2020 and December 2021. It was de-
veloped in the Mastology unit of the Breast Clinic and the Italian Hos-
pital of the city of La Plata, province of Buenos Aires, Argentina. The
[HC profile in breast and nodes was evaluated in all patients

Results

A total of 100 female patients were included. The median age was
52 (IQR 43 - 61) years. Half of the patients received neoadjuvant; the
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other half the first step of treatment was surgery. The agreement in
the immunohistochemical profile between the breast and the nodes
was 71%. Within 29% of discordance only in 14 patients benefited
from performing another treatment.

Conclusion

Our findings reinforce the need to analyze and have both breast tu-
mor and node information for better treatment selection and impro-
ve patient outcomes, as well as to understand the mechanisms of me-
tastatic spread.

Key words

Breast Cancer. Synchronous axillary metastases. Discordances in im-
munohistochemical profiles. Neoadjuvant treatment. Breast surgery.
adjuvant treatments.

INTRODUCCION
El cdncer de mama es uno de los tumores més frecuentes de la mu-
jer. Representa una enfermedad heterogénea con diferentes varian-
tes bioldgicas. La informacién prondstica y terapéutica se basa en el
analisis de marcadores biolégicos, incluyendo el receptor de estro-
genos (ER), el receptor de progesterona (PR), el receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) y el Ki67, junto con la edad,
el tamafio del tumor, el grado histolégico y el compromiso de los gan-
glios linfaticos. Los tumores primarios y las metastasis ganglionares
pueden presentar diferentes clones tumorales, pero en la practica
diaria sélo se utiliza el perfil inmunohistoquimico (IHQ) del tumor
primario para la selecciéon del tratamiento sistémico, asumiendo que
los marcadores bioldgicos son estables a lo largo de la progresion
tumoral. El hecho de realizar también la ITHQ de la metastasis gan-
glionar implica encontrar una probable causa de resistencia al tra-
tamiento. De esta forma se cuenta con la posibilidad de realizar otro
tipo de neoadyuvancia o adyuvancia para prevenir potencialmente
la recurrencia o [la metdstasis y de esta forma mejorar el prondstico
de la enfermedafd.1-4

El objetivo de este estudio es describir y comparar la discordancia
entre la IHQ del tumor primario y las metastasis ganglionares sin-
crénicas.
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MATERIALES Y METODO

Se realizé un estudio observacional de corte transversal de mujeres
con cancer de mama y metastasis axilares sincrénicas sin tratamien-
to previo, entre diciembre de 2020 y diciembre 2021. El mismo se de-
sarroll6 en la unidad de Mastologia de la Clinica Breast y el Hospital
Italiano de la ciudad de La Plata, provincia de Buenos Aires, Argen-
tina. Se incluyeron un total de 100 pacientes de sexo femenino, las
cuales tuvieron un analisis completo de la mama y de los ganglios.

Criterios de seleccién

Criterios de inclusion:
- Pacientes mayores de 18 afios.

- Pacientes con diagndstico histopatoldgico de cancer de mama y me-
tastasis axilar sincrénica. Esto incluye dos grupos de pacientes:

+ Pacientes que como primer escalén de tratamiento fue la
quimioterapia ya que al momento del diagnéstico presentaron
adenopatias axilares clinica y/o imagenoldgicamente positivas y
luego fue confirmada con biopsia con aguja gruesa.

+ Pacientes en quienes el primer escalén de tratamiento fue
quirurgico y el ganglio centinela resultd positivo para células neo
plasicas. De esta manera se realizé la IHQ sobre la pieza quirdrgica.

Criterios de exclusién:

- Pacientes con adenopatias axilares clinica y/o imagenolégicamente
negativas que realizaron neoadyuvancia y luego los ganglios resulta-
ron positivos.

- Pacientes con adenopatias clinicas y/o imagenoldgicamente positi-
vas de inicio en la cual se realizé THQ posterior al tratamiento neo-
adyuvante.

- Pacientes con tumores multicéntricos.

Variables de estudio:
Se registré la edad al momento del diagnoéstico, los subtipos histo-
l6gicos de acuerdo a la clasificacion de la OMS, el grado tumoral, el
estado de ER PR, 1a sobreexpresion de HER2/neu y el indice de pro-
liferacion, Ki6f7.2
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Se evaluaron las siguientes variables tanto en el tumor mamario
como en los ganglios axilares metastasicos.

Los Receptores Hormonales (RH) fueron analizados como porcentaje
de expresion.

Receptor de estrégeno:

De acuerdo con las recomendaciones de la guia de ASCO/CAP para
las pruebas de IHC de ER y PR en cancer de mama, la interpretacién
positiva requiere al menos el 1% de las células tumorales que mues-
tren una tincién nuclear positiva de cualquier intensidad, y el recep-
tor negativo se informa si <1% de las células tumorales muestran tin-
cion de cufIquiet intensidad. Se reportan porcentajes de positividad
del 0 al 10p%.6

Receptor de progesterona:

De acuerdo con las recomendaciones de la guia de ASCO/CAP para
las pruebas de IHC de PR en cancer de mama, la interpretacion posi-
tiva requiere al menos el 1% de las células tumorales que muestran
una tincién nuclear positiva de cualquier intensidad, y el receptor
negativo se informa si <1% de las células tumorales muestran tincién
de cualquier intensidad. Se reportan porcentajes de positividad del 0
al 100%.

HER2-NEU:

El analisis de IHQ determina una puntuacién de 0 a 3+, segun los
criterios proporcionados por Dako (Glostrup). Negativo (0 y 1+), equi-
voco o indeterminado (2+) y positivo (3+). Negativo 0+ cuando no hay
ningun tipo de tincién en ninguna de las células tumorales, negativo
1+ cuando la tincién es débil o apenas perceptible en mas del 10% de
las células tumorales. Resultado equivoco (2+): la tincién de membra-
na es circunferencial pero incompleta y/o débil/moderada en menos
del 10% de las células tumorales invasoras; o cuando la tincién de
membrana completa y circunferencial es intensa en 10% o menos
del total de las células tumorales invasoras. En estos casos debe rea-
lizarse gmmlificacién génica mediante hibridacién in situ fluorescen-
te (FISH)’, para confirmar un resultado positivo. Resultado positivo
(3+): Tincion circunferencial completa y fuerte en mas del 10% de las
células tumorales invasoras.

Indice de proliferacién celular Ki-67:
El Ki67 es una proteina que regula el ciclo celular: estéd ausente en
las células sin replicaciéon y alcanza niveles maximos de expresion
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durante la mitosis. Se mide en un porcentaje de 0 a 100. Se considera
gue es bajo cuando es < 20% y alto cuando es superior a 20%.

De acuerdo a los resultados de estas cuatro variables se establecie-
ron cinco categorias.

« Luminal A (RE+, RP+, HER2-, Ki-67 menor a 20%),
 Luminal B (RE+, RP+, HER2-, Ki67 igual o mayor a 20%)

- Luminal B /HER2 positivo (RE+, RP+, HER2+, Ki-67 cualquier valor),

+ HER2+ puro (HER2+, RE-, RP-Ki-67 cualquier valor)

- Triple negativo (RE-, RP-, HER2- ki67 cualquier yalor).6

Procesamiento de los materiales:

Las muestras de tejido tumoral primario y ganglio linfatico metas-
tésico fueron preservadas en formol al 10%, incluidas en parafina y
procesadas para su tincién con hematoxilina-eosina.

El estudio de IHQ se llevd a cabo en laboratorios con métodos cuan-
titativos.

Se incluy6 la determinacién de receptores hormonales para estrége-
no (RE) y progesterona (RP), HER 2 y KI-67.

Muestreo y cdlculo muestral

Se incluyeron de manera consecutiva todas las pacientes que cum-
plieron con los criterios de seleccién en el periodo de estudio. Dado
que la muestra era fija, no se realiz6 estimacién del tamafio muestral.

Andlisis estadistico

Las variables categoricas se expresan como nuimero absoluto y por-
centaje. Las variables numéricas se expresan con mediana y percen-
tilos 25%-75% (IQR 25%-75%).

Para evaluar el acuerdo de entre el receptor estrogénico, el receptor
progesterona y el ki67 en la mama y en los ganglios se aplicé el mé-
todo de Bland y Altml cual representa graficamente la media de
cada pareja de mediciones frente a su diferencia. En dicho gréafico,
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los puntos se agrupan, en mayor o menor medida, alrededor de una
linea (en el cero) con un grado de dispersién que es determinado por
la amplitud de las diferencias de resultados entre los dos métodos.
Cuanto mayor sea ese grado de dispersion, peor serd el acuerdo en-
tre los dos métodos. Este método es particularmente 1til cuando no
se estad haciendo una comparacién contra un gold standard, sino que
se comparan dos métodos sin estar establecido cudl es el de referen-
cia. Se reportan ademas los limites de acuerdo del 95%, los cuales
informan el rango en el cual se encuentra el 95% de las diferencias
entre los porcentajes de positividad de estrégenos, progesterona y Ki-
67 entre la mama y los ganglios. La normalidad de las diferencias en-
tre “receptor estrogénico, receptor progesterona y ki67” en la mamay
en los ganglios se exploré mediante histogramas.

Es conveniente aclarar que si bien existen estudios que reportan el
acuerdo entre 2 métodos diagnosticos de naturaleza continua utili-
zando un test de hipétesis, esta aproximacién no es la aconsejada
para explorar tal fin, ya que solo se exploraria si existe asociacién
0 no. Pero una asociacién no implica necesariamente que haya un
buen acuerdo entre los dos métodos.

Para evaluar el acuerdo entre la expresién de HER2/NEU en la mama
y en los ganglios se utilizo el estimador kappa con su respectivo in-
tervalo de confianza del 95%. La medida de acuerdo kappa-estadisti-
ca oscila entre 0 cuando la cantidad de acuerdo es la que se esperaria
por azar y 1 cuando haya un acuerdo perfecto. Para valores interme-
dios, Landis y Koch sugieren las siguientes interpretaciones:

* Leve: 0,01 a 0,20

+ Aceptable: 0,21 a 0,40

* Moderado: 0.41 a 0.60

* Considerable: 0.61 - 0.80
+ Casi perfecto: 0.81 - 1,00

Para evaluar el acuerdo entre los distintos perfiles de IHQ se estimé
la proporcién de pacientes en los que hubo acuerdo junto con su
respectivo intervalo de confianza (IC) del 95%. Ademas, se explord
mediante graficos de barras la distribucion de los perfiles de IHQ en
los casos concordantes. Por ultimo, se presenta una matriz de los ca-
sos discordantes, en la cual se puede observar el tipo de discordancia
observado (por ejemplo, cuando en mama se reporté Luminal A, y en
ganglio se reportd Luminal B).
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Tabla 1. Descripcion de perfil IHO en la mama

y en los ganglios (n=100)

REesurtapo

Se incluyeron un total de 100 pacientes de sexo femenino, las cuales
tuvieron un analisis completo de la mama y de los ganglios. La me-
diana de edad fue de 52 (IQR 43 - 61) afios. El 50% realiz6 neoadyu-
vancia y el otro 50% realiz¢ cirugia de inicio.

En cuanto al grado histolégico, el grado 2 fue el mas prevalente, re-
presentado por 68 pacientes. El GH3 fue el menos prevalente con un
paciente y el GH1 fue de 20 pacientes.

La variante més frecuente fue el carcinoma ductal invasor que fue
representado por 74 pacientes. El resto de las variantes se distribuyé
de la siguiente manera: 13 carcinomas ductolobulillares, 7 lobulilla-
res clasicos, 2 tubulares, 1 micropapilar, 1 metaplasico, 1 apécrino y
1 carcinoma ductal invasor asociado a enfermedad de Paget.

Acuerdo de receptores estrogénicos,
de progesterona, Ki-67 y HER2NEU en-

Receptor estrogénico en mama, mediana (IQR) 90 (75-100) )
oy : : En la tabla 1 y en las figuras 1 a 3 se
Receptor estrogénico en ganglio, mediana (IQR) 90 (55-100) )
: describen los resultados de los recep-
receptor progesterona en mama, mediana (IQR) 35 (0-80) ; troeéni d .
receptor progesterona en ganglio, mediana (IQR) 25 (0-82,5) ;rg; e;é;gée;mcos, € progesl'erona,
Ki-67 en mama, mediana (IQR) 13,5 (5-40) o7y €N mamay ganglio.
Ki-67 en ganglio, mediana (IQR) 15 (6,5-50) Al realizar la exploracién entre los re-
HER2NEU en mama, n (%) 16 (16) ceptores estrogénicos, receptores de
HER2NEU en ganglio, n (%) 21(21) progesterona y Ki-67 de la mama y de
los ganglios pudimos observar lo si-
Figura 1. Box plot. Receptores estrogénicos guiente:
(n=100)
Resumen de positividad de receptores estrogénicos Diferencia de receptores estrogénicos entre mama y en ganglios
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Figura 2. Box plot. Receptores progesterona (n=100)
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Figura 3. Box plot. Ki-67 (n=100)
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- Acuerdo del receptor estrogénico entre ambos materiales (Figura 4):
El grafico de Bland y Altman muestra una estructura con elevada asi-
metria (regular acuerdo), especialmente para valores intermedios o
bajos de porcentaje de positividad de los receptores estrogénicos. El
95% de las diferencias encontradas entre ambos materiales se obser-
varon entre -39,2 y 45,7.

- Acuerdo del receptor de progesterona entre ambos materiales (Fi-
gura 5): El grafico de Bland y Altman muestra una estructura mode-
radamente asimétrica, especialmente para valores bajos o altos de
porcentaje de positividad de los receptores de progesterona. El 95%
de las diferencias encontradas entre ambos materiales se observa-
ron entre -55,1y 61,3.
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Figura 4. Grafico de Bland y Altam para valorar
acuerdo entre receptores
estrogénicos del tumory de la mama
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Figura 5. Grafico de Bland y Altam para valorar
acuerdo entre receptores de progesterona del
tumory de la mama
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Figura 6. Grafico de Bland y Altam para valorar
acuerdo entre receptores de Ki-67 del tumory
de lamama

DISCORDANCIA EN EL PE

- Acuerdo del Ki-67 entre ambos materiales (Figura 6): El grafico de
Bland y Altman muestra una estructura muy asimétrica, especial-
mente para valores medios o altos de porcentaje de positividad del
Ki-67. E1 95% de las diferencias encontradas entre ambos materiales
se observaron entre -51,2 'y 39,9.
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- Por otro lado, el acuerdo en HER2NEU entre ambos materiales fue
considerable (kappa: 0,70; IC 95%: 0,523 - 0,883)

Perfil inmunohistoquimico y acuerdo entre la mama y los ganglios

La distribucién del perfil IHQ en la mama fue la siguiente: Luminal A
39, Luminal B 36, HER2 puro 3, Triple negativo 8, Luminal B/Her2 + 14.

En 7 pacientes el HER2+ sobre el tumor mamario fue indeterminado
(2+) por lo que se realizé técnica de FISH y en 6 éste resultd negativo
Yy uno positivo.

Un paciente present6é HER2+ indeterminado en el ganglio y resulté
negativo con técnica de FISH.

La distribucién del perfil de IHQ en los ganglios fue la siguiente: Lu-
minal A 40, Luminal B 29, HER2 puro 5, Triple negativo 11, Luminal
B/Her2+ 15.
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Figura 7. Concordancia en el perfil
inmunohistoquimico entre ambos
tejidos (n=71)

= Concordante m Discordante

Figura 8. Distribucion de los perfiles
inmunohistoquimicos en los casos en
hubo concordancia (n=71)
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LUMINAL A LUMINALB HER 2 PURO TRIPLE NEGATIVO

Tabla 2. Distribucion de los perfiles de IHQ en
los casos en que hubo discordancia (n=29)

La concordancia en el perfil inmunohistoquimico entre
la mama y los ganglios fue del 71% (IC 95%: 61% - 80%),
Figura 7. En la figura 8 se muestra la distribucién de los
perfiles de ITHQ en aquellas pacientes que presentaron
concordancia. Por ultimo, en la tabla 2 se detalla la dis-
tribucién de los perfiles de IHQ en los casos donde hubo
discordancia.

De acuerdo a los resultados hubo 8 pacientes en los cua-
les el receptor de progesterona fue negativo y en 7 pa-
cientes el receptor de estrégeno resulté negativo en el
ganglio. Sin embargo, esto no tuvo impacto en el trata-
miento ya que de todas formas recibieron tratamiento
con hormonoterapia. Con respecto al HER 2, 6 pacientes
presentaron expresion en el ganglio.

De las pacientes que presentaron Lumi-
nal A en la mama, en 5 de ellas los gan-
glios fueron luminal B, uno triple negati-
vo y otro luminal B/Her2.

En las pacientes que presentaron lumi-
nal B en la mama, 6 resultaron luminal
A en el ganglio, una un HER2 + puro, tres
triples negativos y tres triples positivos.

Las pacientes que presentaron HER2+
puro en la mama, dos fueron luminal B/
HER2+ en los ganglios.

13%

Las pacientes que presentaron triple ne-
gativo en el tumor mamario, dos fueron
luminal A, una luminal B y otra un HER2
+ puro en los ganglios.

LUMINAL B/HER2 +

IHQ EN GANGLIO
IHQ EN MAMA LUMINAL LUMINAL HER TRIPLE LUMINAL B/
A B PURO NEGATIVO HER2
LUMINAL A = 5 = 1 1
LUMINAL B 6 = 1 3 3
HER PURO = = = = 2
TRIPLE NEGATIVO = 1 = =
LUMINAL B/HER 2 2 = 2 1 =

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2024 | voLumen 43 | N2 157

85



Nirenberg, N. DISCORDANCIA EN EL PERFIL INMUNOHISTOQUIMICO... | PAGS. 65-72

Tabla 3. Distribucion de los perfiles de IHO en los casos en que hubo discordancia en subpoblacion
que realizo neoadyuvancia (n=23)

Tabla 4. Distribucion de los perfiles de IHQ en los casos en que hubo discordancia de pacientes
operadas (N:6)

Andlisis de subgrupos

La concordancia en el perfil inmunohistoquimico entre la mama y
los ganglios en las pacientes que no realizaron neoadyuvancia fue
del 88% (IC 95%: 76% - 95%). La concordancia en el perfil inmunohis-
toquimico entre la mama y los ganglios en las pacientes que realiza-
ron neoadyuvancia fue del 54% (IC 95%: 39% - 68%).

DISCUSION

Las metéstasis sincrénicas en el ganglio linfatico axilar podrian re-
presentar potencialmente la poblacién de células metastasicas mejor
que el tumor primario. Se ha especulado que las células que hacen
metéastasis localmente a través de linfaticos podrian ser bioldgica-
mente distintas de las células capaces de invadir los vasos sangui-
neos y luego hacer metastasis en sitios distantes.

En el presente estudio, hallamos que la positividad para los marca-
dores biolégicos no es estable durante el proceso metastasico, ya que
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observamos una disdordancia del 29%. Dentro dejla bibliografia in-
ternacional, Aitken ef al® hallé un 46.9% de discordpncia entre la THQ
del tumor y el ganglip, en por lo menos un recept¢r. Sasithorn Suja-
rittanakarn et al. tanjbién demostré discordancia pntre los tumores
primarios y la metdsfasis de ganglios linfaticos axjlares sincrénicos,
aunque en un porcentaje menor (10,1%-20,2%).11

En nuestro trabajo el fenotipo que present6 mayor discordancia fue
el Luminal B, con un 13%. Cuatro pacientes presentaron HER2neu
positivos. Estas pacientes realizaron neoadyuvancia con terapia anti-
HER, las cuales, sin haber contado con la IHQ del ganglio, la conducta
inicial hubiera sido diferente. En 3 pacientes el fenotipo del ganglio
fue triple negativo. El resultado del cambio de fenotipo también im-
plicé una modificacién en el tratamiento y probablemente en el pro-
noéstico. En contraposiciéon 6 pacientes presentaron luminal A en el
ganglio y esto no cambi6 la conducta terapéutica.

Los Receptores de Estrégeno presentan valor predictivo en la tera-
pia antiestrogénica y los Receptores de Progesterona tienen valor
prondstico. Aproximadamente el 80% de los canceres invasores son
positivos para Receptores de Estrégena, y entre un 65 a 70% son posi-
tivos para Receptores de Progesterora.> En el trabajo de V. Costanzo
et al, del Instituto Alexander Flemmingsé analizaron 56 pacientes de
un total de 115 cirugias. La expresion de Receptores Hormonales no
mostré discordancia significativa entre el tumor primario y las me-
tastasis ganglionares, similar a 1o que ocurrié en nuestro trabajo. El
RE + fue del 81% de los tumores y un 78% en los ganglios linfaticos, el
RP+ fue de un 63% en el tumor y un 59% en los ganglios. En nuestro
trabajo el RE fue de 87% en el tumor mamario y un 85 en los ganglios
y el RP fue un 70% y 66%, respectivamente. Los resultados fueron
similares en el trabajo de Sasithorn Sujarittanakarn et 41.11 en la cual
el RE+ fue de un 74,7% en los tumores mamarios y 71,7% en los gan-
glios y el RP+ 71,7% en ambos. El hecho de presentar expresién de
alguno de ellos permitié realizar tratamiento hormonal.

El 6% de los HER2neu negativos en la mama presentaron discordancia
con el ganglio. Este cambio hizo que estas pacientes realicen neoadyu-
vancia. En el trabajo de V. Costanzo et al., tres pacientes (6,3%) mostra-
ron discordancia para la expresién de HER2 (sobreexpresion negativa
en tumor primario y positiva en la metdstasis ganglionar), adoptando
similar conducta en el cdmbIo gle tratamiento. En el trabajo de Sasi-
thorn Sujarittanakarn et 1,11 egte cambio fue de un 15%, (de un 55%
de expresion en el tumor mamario a un 70% en los ganglios). Sin em-
bargo, no describen si esto generd un cambio en el tratamiento. En el
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trabajo de Aitken et|al® s¢ observé un cambio en el estado de HER2
en el 14,7% representadoen 31 pacientes de un total de 210.10 En este
grupo de pacientes el tratamiento adyuvante se vio modificado.

Un dato interesante fue cuando el tumor mamario fue triple nega-
tivo y el ganglio present6 HER2 positivo, persistiendo los receptores
hormonales negativos. En estos casos el tratamiento se modificé y
realizaron terapia antiHER. En los diferentes trabajos analjzados estp
también represent6 un cambio en la conducta terapéuticq. 911,15

En contraposicién, un hallazgo importante en nuestro estudio fue
que en aquellas pacientes que realizaron neoadyuvancia la concor-
dancia fue menor, de 54%. Los trabajos analizados no discriminan
entre tumores que fueron somegdes a cirugia como primer escalén
de tratamiento o neoadyuvancial !l

CONCLUSION

La conclusién de nuestro trabajo fue que obtuvimos un 29% de dis-
cordancia. De este porcentaje, la mitad de las pacientes requiri6é un
cambio en la conducta terapéutica. En 12 pacientes el tratamiento
neoadyuvante fue modificado y en otras dos pacientes el tratamiento
adyuvante, también. Esto significa que obtener la inmunohistoqui-
mica (RE, RP, HER2neu y el KI67) de los ganglios metastasicos sincré-
nicos nos aporta informacién determinante y que permite tomar de-
cisiones en cuanto a la terapéutica. En cuanto al tratamiento se tuvo
en cuenta el fenotipo més agresivo y las terapias target (ANTIHER2)
con el objetivo de mejorarle el prondstico. Se necesita seguimiento a
largo plazo para evaluar si estos cambios modificaron su sobrevida
libre de enfermedad, entre otras variables.

Con esto podemos demostrar que dentro del tumor primario hay
un porcentaje de clones de células con capacidad metastésica y ge-
nética distinta del resto, que aun no podemos determinar. Nuestros
hallazgos refuerzan la necesidad de analizar y tener la informacién
tanto del tumor mamario como del ganglio para una mejor seleccién
del tratamiento y mejorar los resultados de los pacientes, asi como
para comprender los mecanismos de diseminacién metastasica. Por
ultimo, conocer estas discordancias nos permite entender porque
algunas pacientes presentan una escasa o0 nula respuesta ante un
determinado tratamiento.
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DEBATE

Dr. Cassab: Muchas gracias Dra. Nirenberg. Te feli-
cito por el trabajo, estd muy bien disefiado y bas-
tante completo. El saber reconocer las metastasis
a distancia, cuando hay una progresion en algun
6rgano o el estado de la biologia molecular en los
ganglios, nos sirve mucho para poder escalar los
tratamientos. Sabemos que siempre se debe tratar
lo mas agresivo. ;Qué pasa a la inversa? ;Qué su-
cede si se tiene en la mama un HER positivo, por
ejemplo, y en la axila un luminal. En ese caso ¢Cual
seria la terapia instituida?

Dra. Nirenberg: Siempre predomina en este caso el
HER. Cuando ya tenemos el HER positivo, tanto en
la mama como el ganglio, se continta con el trata-
miento.

Dr. Cassab: ;/No tuvieron el caso a la inversa, o sea
con menos patologia en la axila?

Dra. Nirenberg: Hemos tenido, por ejemplo, lumi-
nales B que pasaron a luminales A.

Dr. Cassab: ;Luminales B por HER?

Dra. Nirenberg: Hemos tenido también luminales
B por HER.

Dr. Cassab: ;Y no realizaron tratamiento con Tras-
tuzumab?

Dra. Nirenberg: Si, en aquellas pacientes que tu-
vimos esta informacién, o sea que presentaron el
HER positivo tanto en la mama como en el ganglio,
se realiz0 ese tratamiento.

Dr. Cassab: O sea, no se descarta el tratamiento por
ser menor en la axila.

Dra. Nirenberg: No.
Dr. Cassab: Muy bien.

Dr. Davalos Michel: Queria felicitarlos por el traba-
jo, muy prolijo, muy bien presentado. Parece ser
que la puncién es la que produce mayores dife-
rencias o discordancias. Entonces tendriamos que
pedir de nuevo en la pieza operatoria o tenemos

Zq

que pedir siempre cuando hay metastasis axilares,
la inmunohistoquimica de las metastasis axilares.
Segun ustedes, aparentemente, debiéramos hacer-
lo siempre, porque, si en un tercio de los pacientes,
que encontraron ustedes (igual que los estudios
escoceses), tenemos diferencia y esta diferencia
cambia la conducta terapéutica habitualmente
mas, quiere decir que cuando tenemos metastasis
en axila, tenemos que hacer siempre la inmuno-
histoquimica en las metastasis axilares. ;Esto es
asi ono es asi?

Dra. Nirenberg: Eso no esté estandarizado. Cuando
se realiz¢ el trabajo, que fue prospectivo, lo plan-
teamos tanto para las punciones como para la ci-
rugia. Nosotros ahora lo estamos haciendo de ruti-
na, pero en la cirugia. Cuando el ganglio centinela
resulta positivo se hace la inmunohistoquimica de
rutina. Pero no en las punciones.

Dr. Davalos Michel: Lo que le pregunto es si, inde-
pendientemente del ganglio centinela o no, cuando
tenemos ganglios positivos ¢Debemos pedir la in-
munohistoquimica, receptores de estrégenos, pro-
gesterona, HER2 y Ki67 en los ganglios positivos?
¢Eso estd aconsejado si ya tenemos toda la histo-
quimica en el tumor primario? ;Debemos hacerlo?

Dra. Nirenberg: Viendo los resultados, si. Con el
29% de discordancia, que es un valor importante y
13 pacientes en las cuales cambié el tratamiento, si.

Dr. Nufiez De Pierro: Muchas gracias por la pre-
sentaciéon. En primer lugar, que la discordancia
fuera mayor en el espécimen de pieza quirurgica
era esperable, respecto a la puncién. La gran mo-
dificacién del tratamiento, estimo que esta con-
dicionada por la sobreexpresion del HER, porque
resulta que cuando el ganglio era triple negativo,
la pregunta es cuantas pacientes de ellas, igual-
mente hubieran recibido quimioterapia, dado que
otra cosa no les vas a poder agregar. Respecto a la
estandarizacién, es muy interesante como hipote-
sis de resistencia a los tratamientos. En lo personal
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creo que esta lejos de ser el estandar, porque no
hay nada escrito de que vaya a cambiar la evolu-
cién, el “outcome” de la paciente, por modificar el
tratamiento ;no es verdad? Pero es a través de este
tipo de investigaciones que podemos llegar a tener
alguna cosa orientativa al respecto.

Dra. Nirenberg: Muchas gracias por su observacién.
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Rol de la Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) mamaria en

el tratamiento neoadyuvante.
¢Cual es su valor predictivo de
respuesta patologica completa?

Trabajo colaborativo institucional.

RESUMEN

La proporcién de conversién de mastectomia inicial a cirugia con-
servadora fue del 10.76% (7 pacientes). Respecto a otros factores in-
fluyentes en la objetivacion de la respuesta imagenoldgica post-neo-
adyuvancia, el 80% de las pacientes con respuesta imagenoldgica
completa (RIC) presentaron realce de tipo masa en el estudio basal.
En lo concerniente a la presencia de componente in situ, sélo 2 pa-
cientes de las 11 que presentaron respuesta imagenolégica parcial
debido a la presencia de componente in situ, fueron RPC por ser el
unico hallazgo en la pieza. La influencia de la utilizacién de quimiote-
rapia sobre la sobreestimacién de la respuesta imagenonoldgica por
alteracion de la vascularizacién tumoral no puede ser evaluada con
exactitud debido a que de las 65 pacientes de la muestra, sélo 1 no
recibi6 tratamiento quimioterdpico. Ademaés, de las 10 pacientes con
RIC, so6lo 2 presentaban lesion residual en estudio anatomo-patolégi-
co. En conclusion, la RMN ha demostrado un alto nivel de correlacion
con el resultado de anatomia patolégica pero aun no es suficiente
para asegurar la ausencia de enfermedad histoldgica, por lo que la
reseccion quirurgica post-neoadyuvancia continua siendo el stan-
dard de cuidado.
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ABSTRACT

Imaging evaluation represents an essential contribution to assess the
response to neoadjuvant systemic treatment, and MR, in particular, is
the method that has shown the greatest sensitivity for its quantifica-
tion. The objectives proposed in this work were to determine the ope-
rational characteristics (sensitivity, specificity, negative predictive va-
lue, positive predictive value) of post-neoadjuvant MRI (pn MRI). And
to analyze the histological/molecular and imaging factors that may in-
fluence the objectification and quantification of the response to syste-
mic treatment obtained. A retrospective observational and analytical
study was conducted between Hospital Oncolégico Marie Curie y al
Sanatorio Dr. Julio Méndez in the period from January 2019 to Decem-
ber 2020. As a result, it was determined that the sensitivity (S) of MRI
for the detection of residual tumor lesion was 93% with a PPV of 76%.
The specificity (S) was 35% (NPV = 70%). The false-positive response
(FP) rate was 65%. The false negative response (FN) rate was 7%.

The conversion rate from initial mastectomy to conservative surgery
was 10.76% (7 patients). Regarding other factors influencing the ob-
jectification of the post-neoadjuvant imaging response, 80% of the pa-
tients with complete imaging response (CIR) presented mass-like en-
hancement at baseline. Regarding the presence of in situ component,
only 2 patients of the 11 who presented partial imaging response due
to the presence of in situ component, were RPC because it was the
only finding in the specimen. The influence of the use of chemothera-
py on the overestimation of the imaging response due to alteration of
tumor vascularization cannot be accurately assessed because of the
65 patients in the sample, only 1 did not receive chemotherapy treat-
ment. Furthermore, of the 10 patients with RIC, only 2 had residual
lesion in anatomic-pathologic study. In conclusion, MRI has demons-
trated a high level of correlation with the anatomic pathology result
but is still not sufficient to ensure the absence of histologic disease,
so post-neoadjuvant surgical resection remains the standard of care.

INTRODUCCION

El tratamiento neoadyuvante ha sido utilizado tradicionalmente
como terapéutica inicial en casos de cancer de mama localmente
avanzados o no pasibles de cirugia. Con la evolucién de los trata-
mientos farmacolégicos y el mayor conocimiento molecular y ge-
némico de la enfermedad, el tratamiento sistémico primario se ha
convertido en una opcién (y hasta en un standard de cuidado segun
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el subtipo malecular) también para pacientes con enfermedad ope-
rable de inicipo.1-3 Lg neoadyuvancia es una herramienta multifacé-
tica que posibilita desde evaluar la respuesta in vivo de ciertos tipos
tumorales frente al tratamiento (estableciendo un perfil clinico pro-
noéstico especifico) hasta favorecer la realizacién de procedimientos
quirurgicos conservadores u oncoplasticos en lesiones mamarias
inicialmente inoperables o que determinaban la necesidad de un
tratamiento quirdrgico agresivo (mastectomia) en su inicio. Esto ha
mejorado no solo los resultados cosméticos, sino también la calidad
de vida-de-las pacientes, sin perjuicio del control oncoldgico a largo
plazg.4-6
El grpdo de|respuesta al tratamiento sistémico primario es cuanti-
ficadp clinigamente, a través de métodos imagenolégicos, asi como
tamHbién en|la pieza quirtrgica por el ulterior estudio anatomo-pa-
tolégico.”.® De los métodos imagenolégicos actuales la Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) es aquel que ha demostrado presentar ma-
yor sensibilidad y especificidad para la evaluacién de lesién tumoral.
Es un estudio que, no sélo identifica el patrén morfolégico tumoral
y su extensién anatémica (local y regional), sino que, mediante la
utilizacién de contraste endovenoso, permite brindar informacién
biolégica y funcional reflejando asi la respuesta obtenida a la neoad-
yuvancia (con muy buena concordancia con el estudio anatomo-pa-
toldgico final [AP]).

De hecho, en base a su sensibilidad y valor predictivo positivo, di-
cha correlacién puede llegar a ser tan elevada que ciertos grupos de
trabajo proponen la seleccién de los pacientes en funcién de la res-
puesta imagenoldgica post-neoadyuvancia obtenida, para asf, certifi-
cando la respuesta completa por proceeiFaientos percutaneos, evitar
el procedimiento quirdrgico posteriog9-11
Esta correlacion entre la respuesta imagenolégica y la respuesta ana-
tomo-patoldgica al tratamiento sistémico primario puede verse afec-
tada por distintos factores. Generalmente éstos estan relacionados
con procesos proliferativos asociados al proceso invasor o procesos
secundarios a los efectos de las drogas quimioterdpicas sobre las
células tumorales y su microambiente local. Asi, pueden generarse
objetivaciones en mas de la carga de enfermedad residual (falsos po-
sitivos de la RMN o FP) o en menos (falsos negativos de la RMN o FN),
cuya interpretacién por parte del equipo multidisciplinario es cru-
cial para el correcto y definitivo tratamiento del paciente.
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OBJETIVO

Objetivo primario

Evaluar la concordancia entre la imagen de RMN post-neocadyuvan-
cia y el resultado final en el estudio anatomo-patolégico. Se determi-
naron las caracteristicas operativas (sensibilidad, especificidad, valor
predictivo negativo, valor predictivo positivo) de la resonancia mag-
nética nuclear mamaria post-neoadyuvancia (RMN pn) para deter-
minar la respuesta patoldgica alcanzada post tratamiento sistémico.
Mediante este andlisis se intenté determinar el nivel de seguridad
para la toma de la decisién quirtrgica en base a la extensién image-
nolégica del proceso residual.

Objetivo secundario

Analizar distintos factores histologicos / moleculares e imagenolégi-
cos que pueden estar implicados en la objetivacion y cuantificacién
por parte de la RMN pn de la respuesta obtenida al tratamiento sis-
témico (Tasa de FN - FP).

MATERIALES Y METODO

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo observacional y analitico
que incluyd 65 pacientes con diagndstico de cancer de mama con
indicacién de neoadyuvancia y con posterior tratamiento quirurgico
pertenecientes al Hospital Oncolégico Marie Curie y Sanatorio Julio
Méndez, en el periodo comprendido entre enero de 2019 y diciembre
de 2020.

La indicacién de tratamiento neoadyuvante estuvo basada en la esta-
dificacion clinica, el subtipo inmunohistoquimico y/o la planificacién
de cirugia conservadora en la mama.

Las variables analizadas en cada historia clinica, y correlacionadas,
fueron:

- edad

- status menopéausico

- tipo histolégico y subtipo inmunohistoquimico

- mamografia, ecografia y RMN pre y post-neoadyuvancia

- morfologia lesional en el estudio por RMN pre y post-neoadyuvan-
cia, los diferentes tipos de realces (realce tipo masa, no masa 0 am-
bos tipos de realces), multifocalidad (mas de una lesién en el mismo
cuadrante) y multicentricidad (mdas de una lesiéon en diferentes cua-
drantes)
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- presencia de componente in situ (CDIS)
- esquema quimioterapico empleado

- grado de respuesta anatomo-patoldgica (AP) en la pieza quirurgica
final

+ Evaluacién clinica e imagenologica:

Se analizé y determind la concordancia entre la extension lesional
RMN pn y la obtenida por el analisis anatomo-patolégico (pTNM -
gold standard), estableciéndose el valor predictivo de la respuesta
final del estudio imagenoldgico. Asimismo, se evalud la presencia en
la poblacién estudiada de factores influyentes sobre la presencia de
falsos negativos y positivos de respuesta imagenolégica post-neoad-
yuvancia.

Se excluyeron del estudio a aquellas pacientes con cancer de mama
metastasico o con diagnoéstico de carcinoma inflamatorio, asf como
también, a las pacientes con recidivas tumorales o tratamientos on-
colégicos previos.

La estatificacién clinica inicial (cTNM) asi como la AP final (pTNM) se

realizé en bas

al sistema T

M 8° Edicién (American Joint Commi-

sion on Cancer
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16 RNM con contraste de ambas mamas
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Colegio Americano de Radiologia (Ima-
b (BI-RADS ®) para los hallazgos image-

+ Diagnéstico histologico:

El diagndstico se estableci6 en todos los casos a través de puncién
histolégica con aguja de 14 Gauge y bajo guia ecogréafica. En aquellos
casos en los que se presentaron lesiones extensas, de tipo no masa
0 asociadas a microcalcificaciones segmentarias, se pudo establecer
la correspondiente correlacién mamogréafica, de resonancia y ecogra-
fica para llevar a cabo el diagnéstico histolégico. El procesamiento
de las muestras obtenidas, as{ como la consignacién e informe del
diagnostico AP y de la inmunohistoquimica se realizaron siguiendo
los lineamientos del Manual Operativo de Anatomia Patolégica (INC
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- Ministerio de Salud) y de las guias internacionales ASCO}- CAP 20R0
y clasificacién de IARC - WHO (World Health Organizatiory).}>-17

Los subtipos inmunohistoquimicos fueron estratificados de acuerdo
a la combinacién de factores prondsticos y predictivos en:

- Luminal A: RE mayor al 1% de inmunoreactividad nuclear - RP ma-
yor al 1% de inmunoreactividad nuclear - Her 2 negativo * - Ki 67
menor a 14%

- Luminal B: RE mayor al 1% de inmunoreactividad nuclear - RP ma-
yor al 1 % de inmunoreactividad nuclear o negativo - Her 2 negativo
- Ki 67 mayor o menor a 14%

- Her enriquecido: RE negativo - RP negativo - Her 2 positivo - Ki 67
generalmente mayor de 14%

- Luminal Her: RE mayor al 1% de inmunoreactividad nuclear - RP
mayor al 1 % de inmunoreactividad nuclear o negativo - Her 2 positi-
vo - Ki 67 puede ser menor o mayor a 14%

- Triple negativo: RE negativo - RP negativo - Her 2 negativo - Ki 67
generalmente mayor al 14%

*La positividad del Her 2 se basa en su deteccidén con anticuerpos
monoclonales dirigidos contra esta proteina de membrana y asocia-
dos a un cromoégeno. La tincién completa o intensa o mayor al 10%
de las células tumorales = THC 3 + (positivo). La no tincién o la tincién
incompleta y débil y menor al 10% de las células tumorales se in-
terpreta como IHC 0 (negativo). Los parametros intermedios: tincién
de membrana incompleta o débil a moderada pero mayor al 10% de
las células tumorales o la tincién completa e intensa pero menor al
10% de las células tumorales es considerada como IHC 2 + o0 equivo-
co, requiriendo confirmacién intranuclear de sobreexpresién génica
mediante técnicas de hibridizacién con fluoresceina o con técnicas
cromatogénicas o argénticas. En caso de que la tincién de membra-
na se realice en forma apenas perceptible y muy débil en més del
10% de las células tumorales se considera IHC 1 + o0 negativo.

En este trabajo no se utilizé la estratificaciéon en Her low o RE low
para definir pautas de tratamiento, motivo por el cual no es detallada
dicha disquisicién en los casos analizados.

+ Evaluacion pre y postoperatoria:

La medicién de la respuesta tumoral se realigé-signiendo el criterio
de evaluacién para tumores sélidos (R.E.C.1S.T).18
Se consigno el tipo de cirugia realizada. Y en la evaluaciéon anato-
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mo-patolégica se cqtegqgrizd de acuerdo a estdndares de RCB (Resi-
dual Cancer Burden).16

Se establecen las siguientes definiciones para la correcta interpreta-
cién del trabajo realizado y sus conclusiones:

- RMN post - neoadyuvancia negativa: respuesta imagenoldgica com-
pleta.

- Verdadero positivo (VP): es la probabilidad de tener la enfermedad
por un hallazgo positivo en la RMN post - neoadyuvancia.

- RMN post - neoadyuvancia positiva: respuesta imagenolégica par-
cial o no respuesta o progresion.

- Verdadero negativo (VN): es la probabilidad de no tener enferme-
dad dado que la RMN post - neoadyuvancia no registra imagenes su-
gerentes de lesién residual.

- Falso positivo (FP): cuando existe falta de respuesta completa ima-
genoldgica pero en el estudio AP se obtiene respuesta patoldgica
completa (RPQC).

- Falso negativo (FN): cuando la respuesta completa evidenciada en la
RMN post - neoadyuvancia no concuerda con el estudio AP (presen-
cia de tumor invasor residual).

-RPC: es la ausencia de enfermedad invasora en el espécimen quirur-
gico posterior al tratamiento sistémico (mama y axila). No se incluye
como enfermedad residual a la presencia de componente in situ.

+ Analisis estadistico:

Se analiz6 el rendimiento diagndéstico de la RMN pn frente al informe
de AP, calculédndose la sensibilidad, especificidad y valores predicti-
vos. (Tabla 2) Seguidamente se construyeron tablas de contingencia
para el cruce con las variables con capacidad potencial de modificar
los resultados. Todos los procedimientos se realizaron con el progra-
ma SPSS version 26 (IBM Inc., Chicago, USA).
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+ Caracteristicas de pacientes

Se destaca que desde marzo de 2020 fue declarada la pandemia por
SARS - Cov 2, lo que ocasiono restricciones en el sistema de salud y
redujo drasticamente el namero de consultas, asi como también ge-
neré alteraciones en los esquemas terapéuticos habituales.

Se analizaron en forma completa 65 pacientes. La edad promedio fue
de 52.7 afios (rango de edad entre 22 y 83 afios). Cincuenta y nueve
pacientes tenfan 40 afios o mas al momento del diagndstico, mien-
tras que 6 pacientes eran menores de 40 afios. Respecto al status
menopausico el 58.46% (38 pacientes) de las pacientes eran postme-
nopdausicas al momento del diagndstico.

En relacién al subtipo histoldgico, 59 pacientes (90.76%) presentaron
carcinomas invasores tipo NOS. Y seis presentaron otros subtipos
(1 invasor con diferenciacién apécrina, 1 ductolobulillar, 1 medular,
2 lobulillares infiltrantes y uno mucinoso invasor). El subtipo inmu-
nohistoquimico predominante fue el Luminal B (44,7% en postme-
nopausicas y 44% en premenopausicas).

Analizando la distribucién de pacientes de acuerdo a la inmuno-
histoquimica tumoral y la edad, en el grupo etario de pacientes de
40 afios 0 menores no se encontrd ningin tumor Luminal A. De estas
6 pacientes, 3 pertenecieron al subtipo Luminal B, 2 al subtipo triple
negativo y 1 al Her 2 enriquecido. En las pacientes de 40 afios 0 mas,
59 en total, el subtipo predominante también fue el Luminal B (27 pa-
cientes), seguido por aquellas lesiones triple negativo (11 pacientes),
luego las pertenecientes al subtipo Luminal A (9 pacientes), Luminal
Her 2 positivo (8 pacientes) y Her 2 enriquecido (4 pacientes).

+ Esquema de quimioterapia realizado

El esquema de quimioterapia mayormente utilizado se basé en las
antracilinas, con o sin el agregado de taxanos. Una sola paciente, con
diagnodstico de carcinoma subtipo Luminal A, realizé neoadyuvancia
con letrozol durante 6 meses (hasta maxima respuesta) debido al ta-
mafio tumoral y al status performance desfavorable.

Las pacientes que sobreexpresaron la proteina Her 2 fueron 14 (5
de ellas con subtipo Her enriquecido). De ellas, 10 pacientes fueron
sometidas a tratamiento sistémico anti-Her de tipo doble bloqueo en
su esquema neoadyuvante, mientras que las 4 restantes recibieron
Trastuzumab como unico tratamiento.
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+ Caracteristicas del estudio por RMN:

En relacién al tipo de realce en la RMN pre-neoadyuvancia, 53 pa-
cientes (81.53%) presentaron un realce de tipo masa, mientras que
en 5 pacientes (7.69%) se observaron realces de tipo no masa y en 7
(10.76%) ambos patrones de realce.

En 41 pacientes (63%) la lesion previa al inicio de la neoadyuvancia
fue una lesién unica. El resto de las pacientes presentaban lesiones
multifocales o multicéntricas.

Conrespecto ala RMN post-neoadyuvancia, 10 pacientes presentaron
respuesta imagenolégica completa (RIC). De quienes no tuvieron esta
respuesta, el 59.92% present6 un realce de tipo masa en la RMN pn.

De las 10 pacientes que presentaron RIC, el 80% presentaba realce
de tipo masa en la resonancia pre-neoadyuvancia (8 pacientes). De
aquellas con RIC, 7 pacientes (70%) presentaron también una res-
puesta patolégica completa (RPC). Los subtipos tumorales dominan-
tes en el grupo de pacientes con RPC fueron el Luminal B (3 pacientes
- 42.85%), aquellos con sobreexpresién de Her 2 (2 Her enriquecido
- 28.57% y 1 paciente Luminal Her positivo - 14.2%) y una paciente
present6 inmunofenotipo triple negativo (14.2%).

Aunque sélo 7 pacientes presentaron ambas respuestas (imagenolo-
gicay patoldgica completa) (VN), el grupo de pacientes con respuesta
patolégica completa fue mayor (registrandose en 20 pacientes). Para-
doéjicamente, en este grupo, 13 pacientes (65%) presentaban lesién re-
sidual en la resonancia post-neoadyuvancia (RMN pn) (FP de la RMN).

La mayoria de las pacientes con FP en la RMN pn expresaban realces
de tipo no masa (10 pacientes). En este grupo de pacientes, sélo dos
presentaron como unico hallazgo residual la presencia de CDIS en la
AP de la cirugia (RPC) (Tabla 1).

Dentro del grupo de pacientes con RPC (20 pacientes), diez pacien-
tes presentaron un realce de tipo masa en la RMN pn, dos pacientes
realces de tipo no masa y una paciente presenté ambos realces. Las
restantes 7 pacientes presentaron RIC y RPC correlacionable.

Con respecto a los FP de la RMN, diez pacientes presentaban una
Unica lesion en la RMN pn, mientras que tres pacientes presentaban
lesiones con patrén multifocal.

Se pudo establecer la correlacion entre la imagen de resonancia rea-
lizada antes del inicio de la neoadyuvancia y la respectiva imagen
post-neoadyuvancia, asi como también, con la anatomia patolégica
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final respectiva. Como se puede observar, la mayoria de las lesiones
(81%) corresponden a realces de tipo masa inicialmente, que luego,
en su mayor parte, se mantuvieron como tales. También hubo una
proporciéon similar de RIC y de RPC en cada uno de los tres grupos, se-
Tabla 1. Correlacion de imégenes prey gun fueran realces de tipo masa, realces de tipo no masa o realces de

post-neoadyuvancia con resultado de tipo mixto (18, 20 y 14 %, respectivamente) (Tabla 1 y graficos 1, 2y 3).
anatomia patolégica final.

RMN RMN ANATOMIA PATOLOGICA
PRENEOADYUVANCIA POSTNEOADYUVANCIA FINAL
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Grafico 1. Respuesta imagenolégica postneoadyuvancia del realce tipo masa preneoadyuvancia. Eje
de ordenadas: respuesta imegenoldgica postneoadyuvancia. Eje de las abscisas: valores absolutos

Respuesta imagenolégica. Imagen preneoadyuvancia: realce tipo
masa

RESPUESTA IMAGENOLOGICA COMPLETA

AMBOS TIPOS DE REALCES

REALCE NO MASA

REALCE MASA

=
n

10 15 20 25 30 35 40

Grafico 2. Respuesta imagenoldgica postneoadyuvancia del realce tipo no masa preneoadyuvan-
cia. Eje de ordenadas: respuesta imegenologica postneoadyuvancia. Eje de las abscisas: valores
absolutos

Respuesta imagenoldgica. Imagen preneoadyuvancia: realce tipo
no masa

RESPUESTA IMAGEN OLOGICA COMPLETA -

o 05 1 15 2 25 3 35 4 45

Grafico 3. Respuesta imagenoldgica postneoadyuvancia de la combinacion de ambos tipos de
realce preneoadyuvancia. Eje de ordenadas: respuesta imegenologica postneoadyuvancia. Eje
de las abscisas: valores absolutos

Respuesta imagenolégica. Imagen preneocadyuvancia: realces
combinados

RESPUESTA IMAGENOLOGICA COMPLETA
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REALCE MASA
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Tabla 2. Caracteristicas operativas de Ia Los valores de cribaje de la RMN post-neoadyuvancia fueron (Tabla 2):
RMN en neoadyuvancia

RMN CON LESION
RESIDUAL

RMN SIN LESION 3 7 7
RESIDUAL

SENSIBILIDAD =0.93  ESPECIFICIDAD = 0.35 ESPECIFICIDAD = 0.35

Correlacion entre resultado de RMN
postneoadyuvancia y resultado de
AP final. Caracteristicas intrinsecas
de la deteccion de RMN (Sensibilidad -

*

Sensibilidad (S): 93%

- 769
- Especificidad) y la aplicabilidad a la VPP: 76%
poblacion estudiada (VPN - VPP). Tasa o '
de FN (1-S). Tasa de FP (1 - E). * Especificidad (E): 35%
* VPN: 70%

* Latasa de falsos positivos de respuesta (FP) fue de 65%

S+

La tasa de falsos negativos de respuesta (FN) fue de 7%

Se correlacionaron los datos sobre el subtipo inmunohistoquimico
pre-neoadyuvancia con la respuesta imagenolégica por RMN pn (Ta-

Tabla 3. Respuesta imagenoldgica segun bla 3 - Grafico 4).
cada subtipo tumoral por IHQ.

IHQ TUMORAL PRENEOADYUVANCIA “ TUMOR RESIDUAL POR RMN -

LUMINAL A
LUMINAL B 29 22 75.8
TRIPLE NEGATIVO 13 12 92.3
HER ENRIQUECIDO 5 5 100
LUMINAL HER 9 8 88
TOTAL 65 55

Tumor residual por RMN postneoadyuvancia en relacion al subtipo IHQ preneoadyuvancia.

A pesar de que no fue motivo de nuestro analisis el tipo de cirugia
realizada en funcién de la respuesta obtenida a la neoadyuvancia, se
detallan a continuacién los distintos procedimientos:

- 8 pacientes (12.3%) presentaron de inicio lesiones multicéntricas,
condicionando a priori la realizacién de mastectomia. De ellas, 2 pa-
cientes fueron convertidas a cirugia conservadora (simultdnea en
dos sitios distantes) luego de la neoadyuvancia debido a la excelen-
te respuesta clinica e imagenolégica obtenida. Las restantes fueron
sometidas a mastectomia (4 con conservacion de areola y pezén y
reconstrucciéon inmediata con implantes y 2 pacientes con procedi-
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Grafico 4. Tumor residual imagenolégico (RMN) segtin cada subtipo IHQ (valores absolutos). Eje de
ordenadas: Subtipos IHQ. Eje de abscisas: valores absolutos. Fila azul: total de cada subtipo IHO.
Fila naranja: total de tumores residuales en cada uno de los subtipos IHQO

Lesién residual imagenolégica segln los diferentes subtipos

IHQ

TOTAL

TRIPLE POSITIVO

HER ENRIQUECIDO

TRIPLE NEGATIVO

LUMINAL B

LUMINAL &

L

10 20 30 a0 50 &0 7&‘

Grafico 4 (I1). Respuesta imagenoldgica (RMN) seglin cada subtipo IHQ (porcentaje). Eje de ordenadas:
porcentaje. Eje de abscisas: subtipo IHO. Columna azul: respuesta imagenolégica completa

Relacién entre el tipo de realce residual (RMN) y la RPC

(AP)

REALCE v Valor: 24,4 REALCES

m VALOR ABSOLUTO wmRPC m% ‘

miento de Madden por compromiso extenso que involucraba el com-
plejo areola pezodn).

- 41 pacientes (63.07%) presentaron de inicio lesiones unicas. De és-
tas, 22 pacientes (53.65%) recibieron como tratamiento quirdrgico
final mastectomias (ya sea con conservacién de piel = 7 pacientes
(31.81%) o con conservacion de areola y pezén = 3 (13.63%) o pro-
cedimiento de Madden = 12 pacientes (54.54%). El motivo de dicha
conducta radical se debi6 en 7 casos a realces no masa en la RMN de
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fin de tratamiento con dificultad en lo relativo a la seguridad oncolé-
gica de conservacion; en otras 7 pacientes a una inadecuada relacion
entre el tamafio tumoral final y el volumen mamario; en 6 pacientes
a solicitud por parte de las mismas de procedimiento radical y en
2 pacientes a progresiéon del cuadro inicial durante el tratamiento
neoadyuvante.

- 16 pacientes (24.61%) presentaron inicialmente lesiones multifoca-
les, pudiendo finalmente realizarse cirugia conservadora en 10 de
ellas (62.5%), mientras que en 6 pacientes (37.5%) se debid realizar
procedimiento de mastectomia (con conservacién de pielen 1 casoy
operacién de Madden en 5 casos) debido a solicitud por parte de las
pacientes (en 3 casos), BRCA mutado en 2 casos e insuficiente res-
puesta al tratamiento sistémico en 1 caso.

Finalmente, la cantidad de procedimientos convertidos a cirugia con-
servadora (mastectomia como conducta inicial) fue del 10.76% (7 pa-
cientes).

Discusion

La terapéutica neoadyuvante es una herramienta que permite el
monitoreo de la respuesta (in situ e in vivo) del cancer de mama du-
rante el tratamiento (con la consecuente traslaciéon de la magnitud
del resultado o ! Sot i y largo plazo de la
enfermedad tratada).2 Ademas, permite la correcta planificacién del

tratamiento qui
gla conservador
o fragmentada),
nes suficientes {

Quedd demostr
la aplicacién de
temprano no m
lo libre de enfer
rativamente corj

urgico, no solo desde la tactica quirurgica en si (ciru-
h 0 no) en funcién del tipo de respuesta (concéntrica
sino también desde la importandia de lograr méarge-
ara evitar segundas cirugias.

hdo en los trabajos pivotales de meoadyuvancia que
la terapia sistémica primaria en pl cancer de mama
difica el indice de recurrencias lgcales, ni el interva-
medad (DFS) ni la supervivencia global (SVG) compa-
el tratamiento adyuvante.1.>6

En los ultimos afios ha tomado trascendencia el rol del tratamien-
to neoadyuvante como elemento de seleccién de pacientes, que por
presentar factores prondsticos de alto riesgo, son candidatas a una
adyuvancia de consolidacién posterior al tratamiento sistémico pri-
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mario y cirugia, como bien lo demostraron los trabajos de Miguel
Martin, de Gunter von Minckwitz y de Priva Rastogi.37.8

Importancia de la respuesta patolégica completa (RPC)

La respuesta patolégica completa es considerada subrogante de la
SVLE y de SVG, especialmente en aquellas pacientes con detqrmi-
nados subtipos tumorales como lo son el TN y Her 2 positivada
uno de los diferentes subtipos de cancer de mama, de acuerdo a sus
caracteristicas genotipicas y replicativas, asi como de la reaccién
inflamatoria e inmunolégiea—que desencadena, presenta una qui-
miosensibilidad especificg.1? Jada subbtipo posee un determinado
patrén imagenoldgico de respuesta con el que se corresponde. La
reduccién del tamafio tumoral es mas marcada en aquellos tumores
que presentan mayores tasas de replicacién y mayor componente
inmunolégico asociado, que paraddjicamente son los que presentan
peor prondstico a corto y a mediano plazo como los subtipos TN y
Her 2 positivos. Aunque, cabe aclarar, que a partir de la introduccién
de las terapias target en este ltimo grupo, su evolucién y prondéstico
han cambiado radicalment¢.2.2921

Elnivel de respuesta a la neoadyuvancia es cuantificado por distintos
métodos y se pueden utilizar diferentes criterios. Involucra el exa-
men fisico, las imagenes (mamografia, ecografia y RMN)y también la
evaluacién anatomo-patolégica de la pieza quirargicg.!2-15

Un conocido estudio prospectivo determind que la precisiéon para
determinar el nivel de enfermedad residual era del 19%, 26%, 35% y
71% para el examen fisico, la mamografia, la ecografia y la RM, res-
pectivamente, con una diferencia estadisticamente significativa a
favor de ésta ultima. No pudieron demostrar una relacion lineal o
proporcional entre la enfermedad residual en el espécimen quirar-
gico y las iméagenes de la RMN pn.22 Qe acuerdo a otras publicacio-
1es23 la valoracion clinica de la enfermedad residual a menudo es
imprecisa ya que en el 45% de las respuestas clinicas completas hay
flumor macroscépico en la anatomia paltoldgica y que en el 60% de las
1
i
i

espuestas clinicas parciales no hay tumor residual en la evaluacién
listologica. Algo similar se ve reflejado en el trabajo de Feldman y
Tortobagyi?4, (aunque probablementd, por su fecha de realizacién,
los métodos diagndsticos por ellos analizados carecian de la sensibi-
lidad y especificidad de las que se dispone en la actualidad). En nues-
tro trabajo la tasa de FN y de FP son del 7% y 65%, respectivamente.
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Dentro de los métodos imagenoldgicos disponibles la Resonancia
Magnética Nuclear es aquel que presenta mayor sensibilidad ya que
identifica el patrén morfolégico tumoral, su extensién anatémica (lo-
cal y regional) y brinda un enfoque bioldgico y funcional del proceso
pudiendo establecer una muy buena correlacién entre la respuesta

obtertda—s la neoadyuvancia con el estudio anatomopatolégico fi-
ngl.2>26

Si a través de un analisis profundo se pudiera establecer un nivel de
confianza suficiente, se podria adecuar el tratamiento quirurgico a la
imagen post-neoadyuvancia seleccionando a aquellas pacientes que
con seguridad podrian beneficiarse con un procedimiento de cirugia
de mayor conservacionl®7 En el meta-andlisis de Mieog28 ke des-
criben tasas de conservacion globales del 65%, con un 25% de con-
versién a cirugia conservadora. En el del EBCTCG también se vieron
cifras de conservacién post-neoadyuvancia similares (65% en el gru-
po de neoadyuvancia versus 49% en el de adyuvancia), aunque cabe
destacar que de su analisis se desprende que la tasa de fallas locales
(recurrencias) es mayor en el grupo de conservacion (aun compara-
tivamente con los progedimientos de mastectomia no seguidos de
radioterapia adyuvante]).2? §i bien este punto no fue motivo de nues-
tro analisis, la tasa de conversién de mastectomia a cirugia conser-
vadora fue del 10.76% (7 pacientes). Pero debe tenerse en cuenta el
reducido tamafio muestral de nuestra serie.

Interpretacién de la RPC luego del tratamiento neoadyuvante;

Algunos grupos de trabajo la definen como la ausencia de enferme-
dad tanto en la mama como en la axila, mientras que otros tienen
en cuenta solamente el comportamiento de la enfermedad a nivel
glandular. Asimismo, hay disparidad en cuanto a la inclusién del car-
cinoma ductal in situ (CDIS) dentro de la concepcign de RPC, lo cual
puede influenciar las tasas de FP y FN de la RMN pa definicién
mayoritariamente aceptada y la tenida en cuenta en el presente tra-
bajo, define la RPC como la ausencia de carcinoma invasor tanto en la
mama como en la axila (ypT0), pudiendo existir componente ductal
in situ residual (ypTis). De hecho, no se demostré diferencia en so-
brevida global y libre de enfermedad entre pacientes con ypT0 ypNO
y ypTis ypN(.31-33

Correlacién entre la imagen de RMN y el resultado de Anatomia Pato-
16gica. Factores limitantes.

La mayoria de los autores consultados encuentran una excelente
correlacion entre el analisis histolégico de la pieza quirdrgica y la
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imagen de RMN pn en lo que respecta a la evaluacién del tamafio
tumoral. Reportan cifras superiores a los métodos imagenolégicos

habituates, con coeficientes de correlacién que van entre el 0.75 y el
0.89.37-39

Existen factores que pueden interferir en esta correspondencia. Aun-
que la resonancia ha demostrado tener una alta sensibilidad para
evaluar la extension tumoral residual al tratamiento sistémico pri-
mario, puede sobre o subestimar el tamafio lesional de fin de trata-
mientd-34361Uno de ellos es la presencia de CDIS asociado al com-
ponente invasor en la imagen de RMN pn. Este componente por lo
general determina la presencia de realce de tipo no masa (NME) y
generalmente segmentario, que puede llevar a la realizacién, mu-
chas veces innecesaria, de una giragia—en mas con el fin de obtener
margenes libres de enfermedad .31,32r35rEs por ello, como se de-
talla més adelante, que la evaluacién del ADC (coeficiente de difu-
sién aparente) es muy importante. También es cierto que a partir
de la publicacién de Mazouni y colaboradores se establecié que la
SVG y SVLE no se modifican en las pacientes con CDIS residual en el
contexto de un carcinoma invasor de inicio. Por lo tanto, este tipo de
hallazgos, cotejados con el resultado no invasor en la pieza final,_son
interpretados como FP de enfermedad residual en la RMN pn|33 Bn el
presente trabajo, 11 pacientes presentaron respuesta imagenoldgica
parcial por RMN, con el hallazgo en la pieza quirtrgica final de CDIS
residual. De ellas, 2 solamente presentaron el componente in situ
como unico hallazgo residual (considerandose RPC).

También se describen como factores intervinientes en las tasas de
FP de enfermedad residual en la RMN pn la presencia de lesiones
proliferativas de alto riesgo como como por ejemplo las lesiones lo-
bulillares in situ.

Las caracteristicas imagenoldgicas del tumor también pueden gene-
rar discordancia radio-patolégica postneoadyuvancia. Las lesiones
tipo no masa (NME) son més dificiles de evaluar que aquellas lesio-
nes tipo masa (ME) en la RMN pn, pudiendo ser sobrestimado su ta-
mafio en este ultimo estudio. Los tiempos de realce precoz y tardio
se relacionan generalmente con restos tumorales macroscépicos.
Los realces de tipo NME, la fragmentacion de la lesién o los realces
tardios puntiformes se pueden correlacionar con restos tumorales
infiltrantes macroscopicos, menores a 3 mm o también microscépi-
cos de CDIS, respectivamente. La ausencia total de realce tardio se
suele correlacionar con RPC. Al respecto, el realce tardio en RMN pn
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es un fendmeno que se observa en una alta proporcién de pacien-
tes no respondedoras. Pero también hay que recordar los cambios
vasculares tumorales que pueden también generar esta demora en
el realce sin significar enfermedad residual. Por eso es conveniente
medir el ADC que permite reducir la tasa de FN. Su mayor valor se
correlaciona con RPC. En el trabajo de Santamaria el punto de corte
para ADC se f§6eg 1.7, aunque seguiin otros autores este valor ronda
el valor de 1.42

En varias publicaciones se reporta una menor correlacién entre la
imagen de resonancia y el estudio de anatomia patolégica en aque-
llas lesiones no focales comparado con las focales. Esto podria de-
berse a la dificyttachdel estudio para distinguir entre tumor y tejido
mamario normal.#! [En el trabajo de Negrdo y colaboradores se rea-
lizé un exhaustivo analisis de diferentes variables (edad, nimero de
lesiones descriptas, tamafio lesional, adenopatias, grado histologico,
grado nuclear, receptores hormonales, subtipo molecular), llegando
a la conclusién de que la presencia de NME en la RMN inicial es el
unico factor de discordancia con el que se estableci6é una relacién
estadisticamente significativa. Ellos sostienen que cuando se presen-
tan lesiones de tipo masa pretratamiento hay una concordancia de
casi el 90% entre la imagen final y respuesta patolédgica obtenida. De
todas maneras, en su estudio, no se evagkason especificamente los
diferentes patrones de reduccién tumorgl.43

En nuestra serie de las 10 pacientes que presentaron respuesta clini-
ca e imagenoldgica completa, 8 presentaban realces de tipo masa en
la resonancia pre-neoadyuvancia y una unica lesiéon, una tenia tanto
realce masa como no masa y otra realce no masa. La concordancia
con RPC fue del 70% (7 de estas 10 pacientes presentaron RPC).

Al respecto, el trabajo de Myslgr#+ en su anélisis critico realizado a
otras publicaciones, establecen que la tasa de subestimacién de res-
puesta de la RMN pn estuvo entre el 20% y el 34.8%, siendo mayor
en las lesiones de tipo no masa y en las respuestas tumorales con
patréon fragmentado. En nuestra casuistica la subestimacion (tasa de
FP) represent6 el 65% (de las 55 pacientes con lesion residual en RMN
pn, 13 presentaron RPC) (Grafico 5).

Coincidentemente con lo dicho por Kuhl y su grupo de trabajo%> tvi-
mos una sobreestimacion de la respuesta (tasa de FN) del 7% Dellas
10 respuestas clinicas completas, 3 tuvieron lesién invasora residual
(30%).
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Grafico 5. Relacion entre el tipo de realce residual (RMN) y la RPC (anatomia patoldgica final). Eje abscisas:
valores absolutos. Eje ordenadas: tipo de realce residual. Columna gris: porcentaje de subestimacion de
respuesta (FP) de la RMN pn en cada tipo de realce.

Relacién entre el tipo de realce residual (RMN) y la RPC

(AP)

REALCE NO MASA  AMBOS REALCES

REALCE MASA

mVALOR ABSOLUTO = RPC m%

Otro de los elementos que pueden afectar la correlacién con el ha-
llazgo anatomo-patoldgico final es el tamafio lesional. Respecto a
este punto se describe la presencia de FN de hast % en casos
de focos de carcinoma infiltrante menores de 5 mnt.‘”r46

La asociacién de la lesion con otros elementos como microcalcifica-
ciones residuales puede subestimar el nivel de respuesta tumoral a
la terapia sistémica primaria de la RMN respecto a la anatomia pa-
toldgica final. En ciertos trabajos analizados se pudo determinar la
presencia de microcalcificaciopessesiduales en la mamografia como
un factor independiente de FIN.47 Pe acuerdo a publicaciones inter-
nacionales entre el 24% y el 45% de los casos de microcalcificaciones
residuales postneoadyuvancia no se correlacionan con hallazgos de
malignidad por AR+estg se reportd con mayor frecuencia en tumores
con RH positivog).#849 De todas formas, debido a la eventual impli-
cancia en el pronéstico a largo plazo si el hallazgo fuera enfermedad
residual, a la dificultad para el seguimiento y a la eventual necesidad
de estudio futuro de este tipo de lesiones, la reseccién de las mismas
es la practica standard actual. También pueden generar este fenéme-

no los patrones de multifocalidad y multicentricidad en la presenta-
cién inicial de la enfermedad.

Como se menciond anteriormente, las técnicas de difusién (DW RM)
son de suma utilidad para disminuir la tasa de FN de fin de trata-
jento, asi como también para predecir respuesta. Un analisis pre-
vip50 edidencié que tiene casi tanta exactitud como con la RMN con
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contraste para el seguimiento de la respuesta a la neoadyuvancia. E1
trabajo multicéntrico prospectivo reciente de Hylton, el ACRIN 6657
/ I-SPY TRIAL resalt6 que la evaluacién del ADC es un fuerte predic-
tor de respuesta completa a la QN utilizando medicién de volumen,
especialmente cuando se evallia en la respuesta temprana.>l4! Asi-
mismo, en el estudio ACRIN 6698 /I - SPY 2 TRIAL se obtuvo el misgno
resultado, concluyéndoge que luego de 12 semanas de tratamierjto,
los cambios en el ADC eh el tumor predicen de manera satisfactoria
la RPC a la neoadyuvandia.>2

Otro elemento que puede generar discordancia es el tipo de respues-
ta tumoral a la neoadyuvancia. Existen dos tipos diferentes de res-
puesta imagenolégica tumoral en resonancia: una reducciéon concén-
trica y homogénea, que suele ser mas frecuente en los tumores de
crecimiento rapido y expansivo (suelen ser frecuentemente elegibles
para tratamiento conservador) y otro tipo de reduccién, dendritica,
fragmentada y heterogénea, que es mas frecuente en tumores de
crecimiento infiltrante, espiculados, que se asocian muchas veces a
margenes positiyesluego de una tumorectomia debido a su creci-

miento ramificad
gicos imagenold
de mama triple

presentan como
presentar respug
fio final es mas
suelen presentar
te, cuando preserl

0.53 Asimismo, 4
bicos segin sub
negativo y, en 1
una sola masa
stas concéntricg
recisa. Por otrd
se como NME p
\tan respuesta g

pxisten diferentes patrones morfolé-
[ipo tumoral. Usualmente el cdncer
nenor medida, el subtipo Her 2, se
antes de la neoadyuvancia. Suelen
s, por lo que la prediccién del tama-
lado, las lesiones con RH positivos
revio al tratamiento, y habitualmen-
| tratamiento, suelen ser respuestas

de tipo fragmentpdo o disperso, fon una prediccién de tamafio final
mucho mas impiecisa.4354-56

En el presente trabajo, y probablemente porque fueron evaluadas fun-
damentalmente pacientes que requirieron quimioterapia neoadyu-
vante, los dos subtipos moleculares predominantes fueron el Luminal
By el TN. La presentacion predominante de todos los subtipos fue la
de realce de tipo masa (que se mantuvo como mayoritaria como pre-
sentacioén imagenoldgica postneoadyuvancia en el 81.5% de los casos)
(Cuadro 6). A diferencia de lo enunciado en la bibliografia consultada,
el tipo de respuesta predominante a la terapéutica sistémica en el
subtipo Luminal A fue la reduccién de tipo concéntrica, prevalecien-
do la presentacién de lesion tipo masa de fin de quimioterapia. Tal
vez, este hallazgo esté relacionado con el bajo numero de pacientes
pertenecientes a este subgrupo, lo que diluye el resultado numérico
(sesgo de seleccion de pacientes para neoadyuvancia inicial).
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Tabla 6. Peristencia de lesion Unica
residual (RMN) seglin cada subtipo IHQ.

5 LESION UNICAEN | LESION UNICA EN RMN
SUBTIPO HISTOLOGICO
_ RMN PRENEO % (N) POSTNEO % (N)

TN 53,8(7) 53,8(7)
HER ENRIQUECIDO 80 (4) 60 (3)
LUMINAL A 66,6 (6) 66,6 (6)
LUMINAL B 55,17 (16) 62,06 (18)
LUMINAL HER 88,8 (8) 87,5 (7)

Persistencia de lesion tinica en RMN postneoadyuvancia segun cada subtipo
IHQ (porcentajes y valores absolutos).

Los avances tecnoldgicos en lo que
respecta a los equipos, sistemas
operativos y sistemas de procesa-
miento de imagenes permiten te-
ner un nivel de certeza que ronda
el 80% para establecer una correla-
cién entre la imagen depreserancia
con el subtipo moleculaf.>? A fravés
del estudio de las diferentes mo-
dalidades de imagenes aplicadas a
los distintos tipos de lesiones proli-
ferativas mamarias, se han podido

determinar ciertos patrones mor-
folégicos y cinéticos mas frecuentes y hasta caracteristicos de cada
subtipo molecular tumoral. La relacién entre ambas variables es
mucho mas patente para inmunofenotipos como Her 2 positivos y
TN. Particularmente con la RMN, su sensibilidad y especificidad para
valorar la respuesta se ven detergidas frente a los subtipos luminales
(sobre todo el A).De todas maneras, y contraponiendo nuestros
resultados, ninguna de las pacientes con lesiones del subgrupo Lu-
minal A sometidas a QTn presenté RIC ni tampoco RPC. Apoyando
este hallazgo, un analisis de los factores que influencian la precisién
de la RMN pn para determinar respuesta al tratamiento QTn, demos-
tré que la mayor discrepancia en la valoracién de la respuesta, se
observé en aquellas pacientes con canceres de mama con RH posi-
tivos, tumores de bajo grado grejear y en carcinomas con presenta-
cién de realce NME en la RMN.37 [La capacidad de la resonancia para
predecir el tamafio tumoral residual fue mayor en pacientes con tu-
mare a indice de proliferacién (mensurado por Ki 67) era eleva-
doEn un trabajo reciente del grupo del MDACC acerca
de la extensién lesional y lo importante de su cuantificacién precisa
para la planificacion del tratamiento quirurgico, se evalu¢ la exac-
titud de la RMN puntualmente en los casos de canceres de mama
subtipo Her 2 enriquecidos en estadios tempranos y que fueron di-
rectamente a cirugia. Se confrontaron los tres métodos por imagen
disponibles. Se determind que el método con mayor poder predictivo
es la ecografia (p=0.000072 vs mamografia, y p=0.000042 vs la RMN).
También se determiné que la RMN sobrestimé el tamafio tumoral
en hasta un 40% de las pacientes, lo cual es sumamente importante
a la hora de evaluar el resultado estético final postquirurgico que
impacta en la calidad de vida de las pacientes tratadas. Finalmente
concluyen que, si bien la RMN es considerada el método mas sensi-
ble para detectar lesiones ocultas, multifocales y multicéntricas, asi

TRABAJO ORIGINAL

REvIsTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2024 | voLumen 43 | N2 157

112



Sanchotena, V.

_

como contralaterales, su potencia no se traduce necesariamente en
la precisa cuantificacién del tamafio tumoral. Resaltan lo que fueron
los resultados de trabajos como el COMICE trial (Comparative Effec-
tiveness of MRI in breast cancer) donde se demostré que se varié la
tactica quirtirgica a mastectomia en hasta un 8% de las pacientes.
Pero dentro de este grupo, cerca del 2% de las mastectomias fueron
indicadas en base a los resultados de la RMN (y por el estudio ana-
tomo-patoldgico la gxtersign de la reseccién en relacién al tamafio
tumoral fue excesivd).6465

El tipo histolégico también puede influir en, no sélo la morfologia
y comportamiento cinético en los estudios por imagenes, sino tam-
bién en el tipo de respuesta y su valoracién respecto al estudio ana-
tomo-patoldgico final. Los tipos histolégicos lobulillares y algunos de
estirpe no usual, como los mucinosos, por ejemplo, pueden generar
discordancia entre laimagen de fin de neoadyuvancia y la respuesta
anatomopatolégic

Otro de los factores que puede producir una alteraciéon en la predic-
ci6én del tamafio tumoral final es el efecto de la quimioterapia recibi-
da. La quimioterapia puede inducir a través de sus efectos sobre el
tejido tumoral y su vasculatura, cambios en la cinética del contraste,
determinando una disminucién en la intensidad del realce, un retar-
do en el pico maximo del realce o, eventualmente, un aplanamiento
de la curva de captacién del contraste De alli, como se menciond m4s
arriba, la importancia dg evaluar los tiempos tardios de realce.66 Al
respecto, algunos autoreg®’ postulan que este fenémeno puede sqr
un efecto antiangiogénico directo del agente de quimioterapia. Ade-
mas, habria un fenémeno indirecto relacionado con la muerte de las
células tumorales, la generacién de reaccién inflamatoria local y de
sectores de fibrosis residual que alteran la circulacion del agente de
contraste en el area afectada. Se produce asimismo (causa y conse-
cuencia) una disminucién local en la concentracién de interleukinas
proangiogénicas y de factores de crecimiento endotelial, limitando
la llegada de la sustancia de contraste de la RMN. Todo lo expuesto
determina que la imagen del estudio por RMN de final de tratamien-
to se interprete como FN de enfermedad residual (falsa imagen de
no captaciéon del contraste, asumiendo que no existe tejido tumoral
remanenteAl respecto, se han reportado resultados dis-
cordantes en lo relacionado con el uso de terapia especifica para los
tumores Her 2 positivos; su serie mostré una disminuciéon de la sen-

sibilidad para la deteccién de respuesta en este grupo de pacientes|6°
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] capilar inducido por los taxanos que
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Evluando otros estudios que incluyen un importante meta analigis’9,

la RMN pn present6 cifras de especificidad de alrededor del 91% y de
sensibilidad de alrededor del 68% para predecir RPC. Coinciden con
otros autores en el impacto del uso de los taxanos como neoadyuvan-
cia. La diferencia de sus hallazgos con los nuestros podria deberse
al objetivo propuesto para analisis: caracteristicas operativas de la
aplicaciéon de DWI (imégenes de resonancia magnética con difusion)
y su relaci6n inversa con el ADC.

En base a nuestros hallazgos, la especificidad fue del 37% y la sen-
sibilidad del 93% (Tabla 2). Debido a que una de las propiedades de
una prueba diagndstica es la seguridad, y a que ésta se establece a
partir del VPP y VPN (o sea, la probabilidad de que un resultado posi-
tivo o negativo de RMN determine que el paciente presente o no en-
fermedad residual patoldgica), fueron evaluados dichos parametros,
obteniéndose valores de 76% y 70%, respectivamente. Hay que tener
en cuenta que estos dos elementos estan sujetos a la prevalencia de
la persistencia de enfermedad en la poblacién luego del tratamiento
quimioterapico, la cual se encuentra influida por multiples variables,
entre otras, el numero de pacientes incluidas en el andlisis, la pro-
porcién de cada tipo histolégico y subtipo molecular en el presente
estudio. Estos dos factores pueden haber determinado que los valo-
res por nosotros obtenidos sean tan cercanos entre si.

De acuerdo a lo evaluado por algunos autor RMN pn presenta
un 80% de sensibilidad para identificar respuesta patoldgica comple-
ta. Y, como se mencioné anteriormente, al igual que en la evaluacién
de nuestros datos, el subtipo molecular que demostré mayor corre-
lacién de respuesta fue el Her 2 positivo y la presencia de realce NME
en la RMN inicial fue el unico factor estadisticamente significativo
asociado con discordancia entre las respuestas radiolégica y pato-
légica. Asimismo, la mayoria de los trabajos analizados (al igual que
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el nuestro) obtienen cifras de VPN cercanas al 70%. Aun teniendo en
cuenta la evoluciéon de las técnicas por imagenes (con el aumento
en sensibilidad y especificidad) no es suficiente para obviar con se-
guridad un tratamiento quirurgico final. Probablemente, debido a la

intervencién de otras multiples variables sobre el resultado finaleva

luado por el estudio anatomo-patolégico que han sido descriptaf.5”

Queda por evaluar qué rol dentro de esta tematica pueden desempe-
fiar tecnologias innovadoras como la Inteligencia Artificial (I.A.). En
los ultimos afios ésta ha sido incorporada como herramienta para
el diagnéstico y deteccién de las distintas lesiones mamarias, entre
otras areas. Actualmente, se estan llevando a cabo estudios para de-
terminar el riesgo de enfermedad residual a través de algoritmos (in-
telligent VAB: intelligent vacuum - assisted biopsy). Estos involucran
el procesamiento de variables multiples tanto del paciente como de
las imagenes y del tumor, asi como también de la evaluacion de la
PBAG post-neoadyuvancia y calculan el riesgo de enfermedad resi-
dual para evitar una cirugia posterior. Esta sistematizacién en el es-
tudio promete una tasa de FN del 0% para excluir carcinoma residual,

pere-atrr falta la evidencia prospectiva confirmatoria correspondien-
e 10,11

El presente analisis fue realizado en situaciéon de pandemia, con la
consecuente limitacién en el numero de pacientes incluidas. Pero
ha constituido el punto de partida para una evaluacién prospecti-
va, actualmente en curso, de otros casos para determinar no sélo la
correlacion entre la imagen de RMN pn y AP final, sino también la
evolucién a mediano y largo plazo de las pacientes con uno u otro
tipo de respuesta.

CONCLUSION

La RMN constituye el método que mejor correlacién presenta con la
enfermedad residual tumoral luego del tratamiento sistémico neo-
adyuvante con una sensibilidad del 93%. Pero aun con los distintos
avances y mejoras tecnoldgicas en su realizacion e interpretacién, su
VPN continta sin poder superar el valor de referencia que permitiria
con seguridad resecar un area glandular limitada o, inclusive, hasta
no realizar tratamiento quirurgico alguno de acuerdo a la respuesta
obtenida. Esto se debe a que existen distintos factores que pueden
influir en la sobre o subestimacién imagenolégica de este resultado
como el tipo histolédgico inicial, el subtipo molecular y los tratamien-
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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 deberdn 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 vy, 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, segin 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, indicara el punto mas 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; cuando se
realiz¢ el trabajo; y direccion postal, pals 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 pagina. 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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