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EDITORIAL

Luciano Mignini

Unidad de Mastologfa de Grupo Orofio

LA TOMA DE DECISIONES COMPARTIDAS:
UN PILAR FUNDAMENTAL EN EL
TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA.

El cancer de mama es una de las enfermedades més prevalentes y
emocionalmente desafiantes que enfrentan las mujeres en todo el
mundo. La lucha contra esta enfermedad no solo implica avances
médicos y tecnoldgicos, sino también un enfoque humanista que
sitie a las pacientes en el centro del proceso de atencioén.! El plan
estratégico ideal para una paciente serd el que mejor satisfaga sus
necesidades y expectativas, y su disefio debe basarse en un diagnos-
tico correcto, no solo de su enfermedad, sino también de las circuns-
tancias, preferencias y valores de esa paciente.? En este contexto,
la toma de decisiones compartidas se ha convertido en un compo-
nente esencial para garantizar que el tratamiento no solo sea eficaz,
sino también respetuoso con las preferencias, valores y circunstan-
cias de cada paciente.3

La toma de decisiones compartidas (TDC) es un proceso colabora-
tivo que involucra a los profesionales de la salud y a las pacientes
en el anélisis conjunto de las opciones de tratamiento disponibles.#
Este enfoque se basa en la comunicacién abierta, la informacién
clara y comprensible, y el respeto mutuo. En el caso del cancer de
mama, donde las decisiones pueden incluir desde opciones quirar-
gicas hasta terapias complementarias, este modelo resulta particu-
larmente valioso.46¢ La TDC ha sido globalmente aceptada desde su
aparicién, ya que aumenta la eficiencia del proceso de atencién de
los pacientes, y actualmente su uso se esta incrementando de forma
exponencial en la practica.”8 Adquiere especial relevancia cuando
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existen diversas opciones de tratamiento, asociadas a un desenlace
probable muy similar, pero que pueden producir resultados muy di-
ferentes segun las preferencias y valores del paciente.”

Un aspecto central de la toma de decisiones compartidas es el em-
poderamiento de las pacientes. Para muchas mujeres, recibir un
diagnoéstico de cdncer de mama genera un sentimiento de pérdida
de control sobre sus cuerpos y sus vidas. Al involucrarse activamen-
te en las decisiones relacionadas con su tratamiento, se les devuelve
parte de ese control, lo que puede mejorar su bienestar emocional
y mental. Ademas, las pacientes que participan en este proceso sue-
len sentirse mas satisfechas con su cuidado y mas comprometidas
con los tratamientos elegidos.? Sin embargo, la implementacién de
la TDC no esta exenta de desafios.10 Requiere tiempo adicional por
parte de los profesionales de la salud, asi como habilidades de co-
municaciéon y herramientas educativas adecuadas. También es cru-
cial reconocer que no todas las pacientes desean o estan en condi-
ciones de participar activamente en este proceso. Algunas pueden
preferir delegar las decisiones en su médico debido a factores como
el estrés, el miedo o la falta de informacién previa.

Para superar estos desafios, es fundamental fomentar un entorno de
confianza donde las pacientes se sientan cémodas expresando sus
preocupaciones y preferencias.!! La capacitacién de los equipos de
salud en técnicas de comunicacién empatica y el uso de herramien-
tas visuales y digitales que expliquen las opciones de tratamiento
de manera clara son pasos clave.l2 Ademas, los sistemas de salud
deben priorizar la inclusién de recursos que apoyen este enfoque,
como la incorporacién de consejeros o navegadores de pacientes.
La TDC no solo mejora los resultados clinicos al garantizar que las
opciones de tratamiento se alineen con las necesidades y expectati-
vas de las pacientes, sino que también refuerza la relacién entre las
pacientes y los profesionales de la salud.” En ultima instancia, este
modelo representa un avance hacia una medicina mas centrada en
la persona y una herramienta poderosa para abordar la complejidad
del cancer de mama desde una perspectiva integral.

En conclusioén, la TDC debe considerarse un estandar de atencién en
el tratamiento del cdncer de mama. Su implementacién efectiva no
s6lo requiere recursos y formacién, sino también un compromiso
colectivo para poner a las pacientes en el centro de la atencién. Este
enfoque no solo honra su autonomia, sino que también mejora su
calidad de vida y fortalece el sistema de salud en su conjunto.
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Cancer de mama HER2 negativo.

Analisis comparativo de poblacién
HER2 score cero versus HERZ2 low.

RESUMEN
Introduccién

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea que requie-
re una evaluacién precisa de marcadores tumorales como HER?2.
Aproximadamente el 15% de los casos presentan sobreexpresién de
HER?2, crucial para la indicacién de tratamientos especificos. Recien-
temente, se ha identificado el subgrupo HER2-low con baja expresion
de HER?2, representando un desafio terapéutico. Estudios muestran
que nuevos tratamientos como trastuzumab deruxtecan mejoran la
supervivencia en pacientes con HER2-low en ciertos escenarios. Este
estudio evalua la proporcién y caracteristicas clinico-patolégicas de
HER2-low y su supervivencia comparada con HER2-cero.

Material y método

Se realizé un estudio observacional y longitudinal en 745 pacientes
con cancer de mama HER2 negativo tratadas entre 2005 y 2020 en la
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Unidad de Mastologia del Hospital J.A. Fernandez, las mismas se di-
vidieron en 2 grupos: HER2-cero y HER2-low. Se analizaron variables
clinicas y patoldgicas, y se realizé un andlisis de IDFS utilizando el
modelo de riesgo proporcional de Cox.

Resultado

De 745 pacientes con CM HER2 negativo, 54,2% fueron HER2-cero y
45,8% HER2-low. Los tumores HER2-low mostraron mayor prevalen-
cia de estadios avanzados y receptores hormonales positivos. La su-
pervivencia libre de enfermedad invasora (IDFS) a 5 afios no mostré
diferencias significativas entre HER2-cero y HER2-low, pero hubo di-
ferencias segun el estado de expresién de los receptores hormonales.

Conclusiéon

Los tumores HER2-low mostraron mayor prevalencia de estadios
avanzados y mayor expresion de receptores hormonales positivos,
pero sin diferencias significativas en supervivencia libre de enferme-
dad (IDFS) comparado con HER2-cero.

Palabras Clave

Céancer de mama, HER2-low, receptores hormonales

ABSTRACT
Introduction

[Breast cancer is a heterogeneous disease requiring precise evalua-
tion of markers such as HER2. Approximately 15% of cases exhibit
HER2 overexpression, crucial for specific treatments. Recently, the
HER2-low subgroup with low HER2 expression has been identified,
representing a therapeutic challenge. Studies show that new treat-
ments like trastuzumab deruxtecan improve survival in HER2-low
patients in certain scenarios. This study evaluates the proportion
and clinicopathological characteristics of HER2-low and their survival
compared to HER2-zero..

TRABAJO ORIGINAL
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Materials and method

An observational and longitudinal study was conducted on 745 pa-
tients with HER2-negative breast cancer treated between 2005 and
2020. They were divided into two groups: HER2-zero and HER2-low.
Clinical and pathological variables were analyzed, and an IDFS analy-
sis was performed using the Cox proportional hazards model.

Results

Among 745 patients with HER2-negative breast cancer, 54.2% were
HER2-zero and 45.8% were HER2-low. HER2-low tumors showed a hi-
gher prevalence of advanced stages and positive hormone receptors.
The 5-year invasive disease-free survival (IDFS) showed no significant
differences between HER2-zero and HER2-low, but there were diffe-
rences according to hormone receptor status.

Conclusion

HER2-low tumors showed a higher prevalence of advanced stages
and greater expression of positive hormone receptors, but no signifi-
cant differences in IDFS compared to HER2-zero.

Key words

Breast cancer, HER2-low, hormone receptors

INTRODUCCION

El cdncer de mama (CM) es una enfermedad heterogénea desde una
perspectiva molecular y clinica, la misma ha sido objeto de investi-
gacion intensiva en la ultima década, desvelando un panorama cada
vez méas complejo.! Este progreso ha redefinido el enfoque en la eva-
luacién de marcadores moleculares cruciales, entre ellos, el receptor
del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2).2 La precisién
en la determinacién del estado de HER2 se ha convertido en un com-
ponente esencial para la toma de decisiones terapéuticas, con un im-
pacto directo en la supervivencia de las pacientes con CM.!

Es fundamental sefialar que hasta el afio 2013, el criterio para definir
la positividad de HER2 diferfa al de la actualidad, estableciéndose
entonces como una tincién de membrana uniforme e intensa en el
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30% de las células tumorales. Sin embargo, a partir de junio de 2013,
esta definicién experimentd una modificacién, considerando positi-
vo para HER2 a una tincién de membrana en mas del 10% de las cé-
lulas.34 En 2018, la American Society of Clinical Oncology (ASCO)y el
College of American Pathologists (CAP) publicaron una actualizacién
de las pautas clinicas para la determinacién de HER2 en céncer de
mama, marcando un hito en la estandarizaciéon de su evaluacionl.
Estas pautas destacaron la necesidad de una evaluacion precisa y
uniforme de HER2, considerando su influencia en el tratamiento.

El 80-90% de los CM son HER2-negativos y aproximadamente el 15%
presentan sobreexpresién de HER2. Aunque esta sobreexpresion
confiere un prondstico desfavorable ofrece la posibilidad de aplicar
un enfoque de tratamiento especifico con el anticuerpo monoclonal
trastuzumab®, y su agregado pertuzumab en un esquema combina-
do con quimioterapia.’

El diagnéstico de HER2 positivo actualmente se basa en la deteccion
de la sobreexpresién de la proteina HER2 mediante inmunohistoqui-
mica (IHQ) (puntuaciéon IHQ 3+), o la amplificacién del gen mediante
técnicas de hibridacién in situ (SISH o FISH).! Esta sobreexpresién
confiere altas tasas de respuesta al tratamiento especifico.® Por otro
lado, los tumores HER2 negativos, debido a la ausencia de sobreex-
presiéon o amplificacién del mismo, histéricamente se han clasificado
y tratado en funcién de la expresién de los receptores hormonales,
distinguiendo asi dos subtipos clinicos principales: luminales (re-
ceptores de estrégeno y progesterona positivo), y triple negativo (TN)
(estrégeno, progesterona y HER2 negativos).?10 Cabe destacar que a
pesar de definirse como HER2 negativos, aproximadamente dos ter-
cios de los tumores con receptores hormonales positivos y un tercio
de los tumores con receptores hormonales negativos exhiben una
expresion baja de HER2.6 Algunos estudios recientes han clasificado
a estos tumores en un subgrupo de CM conocido como HER2-low>,
emergiendo como una entidad distinta entre la poblacién heterogé-
nea de tumores HER2 negativos, cuya proporcién en CM no es despre-
ciable.!! Dichos estudios han explorado la implicancia clinica y pa-
tolégica de esta entidad, brindando una comprensién mas profunda
de las caracteristicas clinicas y moleculares que los distinguen de los
tumores HER2-positivos2538, subrayando la relevancia de HER2-low
como una entidad unica dentro del espectro de canceres de mama,
planteando preguntas esenciales sobre la seleccién de terapias diri-
gidas para esta poblacién de pacientes.®

La combinacién de anticuerpos monoclonales anti-HER2 no ha de-
mostrado beneficios clinicamente significativos en el subgrupo HER2
low!0, sin embargo, los avances en el desarrollo de conjugados de
anticuerpo-farmaco anti-HER2 como es el trastuzumab deruxtecan
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(T-DXd), ha permitido atacar eficazmente los tumores con baja expre-
siéon de HER2 en el escenario metastasico. Este enfoque ha demostra-
do mejorar la supervivencia global de estas pacientes en compara-
cién con las estrategias tradicionales basadas en quimioterapia.l1l.12
A pesar de estos avances, la heterogeneidad de la expresién de HER2
en los tumores mamarios ha planteado desafios en la clasificaciéon
y tratamiento de esta enfermedad.2 Se reconoce que se pueden en-
contrar patrones inusuales de expresion de HER2, que incluyen, por
ejemplo, una tincién de membrana fuerte pero incompleta (tipica de
los carcinomas micropapilares) o una tincién fuerte y completa, pero
solo en una subpoblacién de células que representan menos del 10
% de toda la poblacién tumoral. La investigacién y el analisis integral
de HER2-low en ensayos clinicos prospectivos han avanzado consi-
derablemente, permitiendo una comprensién mas profunda de las
caracteristicas clinicas y moleculares de este subgrupo, revelando
patrones distintivos y proporcionando una base para la comprension
de esta variante de la enfermedad.>8

OBJETIVO

Los objetivos de este trabajo son:

1. Evaluar la proporcién de expresion de HER2-low en nuestra pobla-
cién, previamente definida como HER2 negativa.

2. Describir caracteristicas clinico-patolégicas de pacientes con HER2-
low en comparacion con aquellas con un puntaje HER2 de cero.

3. Realizar analisis de supervivencia libre de enfermedad invasora
(IDFS por sus siglas en inglés) de las cohortes HER2-low vs HER2 cero,
asi como en subgrupos especificos: HER2-low con expresién de re-
ceptores hormonales (RH+), HER2-low sin expresién de receptores
hormonales (RH-), en contraste con aquellos HER2 de cero en los mis-
mos subgrupos de tumores.

MATERIALES Y METODO

Se realizé un estudio observacional, analitico, longitudinal, de tipo
cohorte retrospectiva, que incluyd pacientes consecutivas con can-
cer de mama HER2-low y HER2 negativo, estadios I a III, tratadas en
la Unidad de Mastologia del Hospital J. A. Fernandez, en el periodo
comprendido entre enero de 2005 y diciembre de 2020. Se obtuvie-
ron los datos clinicos de la base de datos institucional y del Registro
de Cancer de Mama de la Sociedad Argentina de Mastologia (SAM/
RCM). Se revisaron historias clinicas e informes anatomopatolégicos
en forma consecutiva. Se excluyeron pacientes con cancer de mama
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bilateral, embarazadas, carcinoma oculto de mamay aquellas que no
se logré obtener la informacién completa en su respectiva revisién
de historia clinica.

Un total de 965 pacientes con CM fueron HER2 negativos durante el
periodo descrito. Se excluyeron un total de 220 pacientes, de las cuales
70 presentaron CM bilateral, 6 fueron embarazadas, 3 pacientes pre-
sentaron diagndéstico de carcinoma oculto y de 141 no se logré obtener
informacién completa de su historia clinica. Por lo tanto, la poblacién
en estudio quedd conformada por 745 pacientes con HER2 negativo,
de las cuales 404 fueron score cero y 341 fueron HER2-low (score 1+ 0
2+ ish negativo). Se realizaron técnicas de hibridacién in situ a toda la
poblaciéon HER2 2+, evidenciando ausencia de amplificacién.

Se describié y analizé el perfil clinico y anatomo-patolégico, de las
pacientes HER O, 1+ y 2+ (ISH negativo) (Guia ASCO/CAP 2018)1, como
asi también el tratamiento realizado, recurrencia y mortalidad de los
subgrupos mencionados. Las variables en estudio fueron:

- Edad.

- Estatus menopéusico, definido acorde a las guias NCCN para CM.13
- Tamafio tumoral, compromiso ganglionar clinico y estadio clinico,
segun la clasificacién TNM de la AJCC 82 edicion.4

- Tamafio tumoral patolégico (pT) y estatus ganglionar patoldgico (pN)
segun la clasificacién la pTNM de la AJCC/UICC, 82 edici6n.14

- Tipo histolégico.

- Grado histolégico, categorizado en alto grado vs bajo/ intermedio
grado (clasificacién de Nottingham).15

- Invasién linfo-vascular (ILV).15

- Receptores hormonales de estrégeno y de progesterona (Guia ASCO/
CAP 2020).16

- Tratamiento quirurgico, categorizado como “mastectomia” y “resec-
cién sectorial”.

- Quimioterapia neoadyuvante y adyuvante.

Se llevé a cabo el analisis de supervivencia libre de enfermedad in-
vasora (IDFS) de la cohorte HER2-low versus HER2 negativo y en los
subgrupos especificos comparando HER2 low (con y sin expresién
de receptores hormonales) versus HER2-cero (con y sin expresién de
receptores hormonales). IDFS se midié en meses desde el dia de la
cirugia hasta el dia en el cual se realizo el diagnéstico de recurrencia
loco-regional, a distancia, o muerte. En el caso de las pacientes sin
recurrencia de la enfermedad, la IDFS se midi6 hasta el dia de la ulti-
ma consulta registrada en la historia clinica. En el andlisis de IDFS se
considerd enfermedad, a la presencia de una recurrencia locorregio-
nal, enfermedad contralateral o recurrencia a distancia.l”
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Se defini6 como recurrencia local a un nuevo evento que involucra la
mama o piel y/o pared torécica ipsilateral posterior a un tratamiento
quirurgico por CM. Se consider¢ recurrencia regional a la presencia
de CM invasor en axila, ganglios linfaticos regionales (supraclavicu-
lares, infraclaviculares, o mamarios internos), pared toracica y/o piel
de la mama ipsilateral. Se definié como recurrencia a distancia a la
presencia de enfermedad metastasica que haya sido confirmada con
histologia o haya sido diagnosticada clinicamente mediante iméage-
nes altamente sugestivas de la misma.18

El analisis estadistico fue realizado con el programa Stata 14.0. Las
variables fueron comparadas mediante el test de Student, Wilcoxon
o chi cuadrado, segin correspondiera.

Para analizar el efecto de las condiciones HER-low en IDFS, se utilizo el
modelo de riesgo proporcional de Cox en un modelo de regresién mul-
tivariada. Los riesgos relativos fueron informados como Hazard ratio
(HR). Las probabilidades de padecer el evento de interés en funcién
del tiempo fueron analizadas mediante el método de Kaplan-Meier y
el test de log-rank. Se informaron los 1C95% y los resultados fueron
considerados estadisticamente significativos con un valor de p <0,05.

REesurtaDOS

Descripcién de la serie

En este estudio, se incluyeron un total de 745 pacientes diagnostica-
das con cancer de mama HER2 negativo, estadio I a III, selecciona-
das de una poblacién inicial de 965 pacientes. La mediana de segui-
miento fue de 46 meses (RIC 21,5-77,2). La proporcién de HER2-cero
fue 54,2% (IC95%=50,6-57,8%, n=404/745) y de HER2-low, 45,8%
(IC95%=42,2-49,2%, n=341/745).

Antes de mayo de 2013, se intervinieron quirtrgicamente a 463 pa-
cientes (62,15%) y luego de esa fecha a 282 pacientes (37,85%). Entre
las operadas antes de esa fecha, se observaron 254 pacientes con
tumores HER2-cero (54,86%) y 209 HER2-low (45,14%), mientras que,
entre las operadas luego, se observaron 150 pacientes con tumores
HER2-cero (53,19%) y 132 HER2-low (46,81%). No se observaron dife-
rencias estadisticamente en las proporciones de HER2-low antes y
después de mayo de 2013 (p=0,658).

No se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos en cuanto a edad media de presentaciéon (p=0,72), es-
tatus menopausico (p=0,69), tamafio tumoral clinico (p=0,09), estatus
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y
anatomo-patoldgicas para tumores
HER2-cero y HER2-low.
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ganglionar axilar clinico (p=0,21), tipo histolégico (p=0,17), grado his-
tolégico (p=0,11), tamafio tumoral patolégico (p=0,43), e ILV (p=0,33)
(Tabla 1). Sin embargo, se puede observar en el subgrupo HER2-low
una tendencia a presentarse como tumores clinica y patolégicamen-
te mas grandes, de alto grado histolégico, con presencia de invasion
linfovascular y con mayor compromiso ganglionar tanto clinico como
patolégico (Tabla 1).

En la cohorte HER2-low, se destacé una mayor prevalencia de tumo-
res en estadios anatémicos avanzados en comparacién con los tumo-
res HER2-cero (41,6% vs 32,6% p=0,019), como asi también se eviden-
ci6 una mayor proporcién de tumores con expresién de receptores
hormonales positivos (92,6% vs. 87,6% p=0,02) (Tabla 1).

En cuanto a las caracteristicas de los tratamientos indicados, hubo
mayor proporciéon de cirugias radicales en el grupo HER2-low (30,5%
vs 21,0% p=0,003) y mayor uso de quimioterapia ya sea neoadyuvan-
te o adyuvante en dicho grupo (55,1% vs 47,5% p=0,03) (Tabla 2).
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SD: Desvio estandar, RIC: rango intercuartilo, ILV: Invasion linfo-vascular,

Tabla 2. Caracteristicas de tratamientos .

Andlisis de IDFS segun estatus HER2

IDFS a 5 afios fue de 86,88% (IC95%=81,78-90,64%) y 83,82%
(IC95%=78,61-87,86%) (p=0,2235) para las pacientes HER2 cero y
HER2-low, respectivamente (FHR=1,32, IC95%=0,34-2,09).

La tasa de incidencia para eventos (en IDFS) fue mayor pero no esta-
disticamente significativa entre las pacientes HER2-low respecto de
los HER2-cero (3,48 eventos 100 personas/afic vs. 2,73 eventos 100
personas/afio respectivamente; p=0,1128). En un subanalisis segin
el estatus del HER2 (cero vs 1+ vs 2+), tampoco se vieron diferencias
significativas en IDFS (p=0,1056).
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Grafico 1. Curvas de Kaplan Meier para
IDFS segun estatus HER2 (cero vs. low).
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Andlisis de IDFS segin estatus de receptores hormonales y HER2.

A igual expresién de RH, no se observaron diferencias estadistica-
mente significativas en IDFS segun estatus de HER2. En pacientes
con tumores RH negativos, IDFS a 5 afios fue de 55,26% (IC95%=34,10-
72,11%) y 51,83% (IC95%=28,82-70,67%) para pacientes con tumores
HER2 cero y HER2-low, respectivamente (p=0,4536). En pacientes con
tumores RH positivos, IDFS a 5 afios fue de 91,22% (IC95%=86,34-
94,41%) y 86,39% (IC95%=81,16-90,25%) para pacientes con tumores
HER2 cero y HER2-low, respectivamente (p=0,0780).

A igual estatus de HER 2, se observé mayor supervivencia en la po-
blacién RH positiva con respecto a la poblacién RH negativa, siendo
la diferencia estadisticamente significativa (p=<0,0001).
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Gréfico 2. Curvas de Kaplan Meier para IDFS segtin estatus HER2 (cero vs.
low) y expresion de receptores hormonales (RH neg vs. RH positivos).
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Discusion

Los resultados obtenidos del estudio clinico DESTINY-BreastO4
(NCT03734029) han establecido la utilidad clinica de la categoria
HER2-low en CM, lo que ha llevado a la aprobacién del conjugado
anticuerpo-farmaco (ADC) trastuzumab deruxtecan (T-DXd) como la
primera terapia dirigida a CM HER2-low en enfermedad metastasi-
ca.1224 Sin embargo, el beneficio de farmacos anti HER2 en enferme-
dad temprana, aun no ha sido demostrado.

Investigaciones recientes sugieren que los canceres de mama cata-
logados como HER2-low y HER2-cero podrian representar entidades
diferentes?021 aunque diversas series han revelado caracteristicas
comunes entre ellos.24

En nuestra poblacién, los tumores HER2-low representaron el 45,8%
del total de tumores HER2 negativos. Asi mismo, observamos una
mayor prevalencia de tumores con expresion de receptores hormo-
nales positivos en el grupo HER2-low en comparacién con el grupo
HER2-cero (92,6% vs 87,6%, p=0,02).

TRABAJO ORIGINAL RevisTA ARGENTINA DE MasToLoGIA | 2025 | voLuMeN 44 | N° 161



Alvarez Holguin, C.

ANCER DE MAMA HER2

Varios estudios muestran que la frecuencia del fenotipo HER2-low
oscila entre el 45-55%.%°>8 Recientemente Schettini F. y colaborado-
res han presentado la distribucién de los subtipos intrinsecos segin
PAMS50 de una cohorte retrospectiva de 1.576 CM HER2 negativo. En
este estudio se evidenci6 que los tumores HER2-low se encuentran
con més frecuencia en la enfermedad que expresa receptores hormo-
nales comparada con los tumores receptores hormonales negativos
(65,4% vs 36,5%, p<0,001), tanto para la categoria por inmunohisto-
quimica 1+ (43,8% vs 26,8%) como 2+ (21.6 vs 9,8%)622, 1o cual su-
giere que la expresién de receptores hormonales y genes luminales
puede ser el principal factor oncolégico en los tumores HER2-low.21
Agostineto E. y colaboradores analizaron una cohorte retrospectiva
de tumores primarios, extraidos del conjunto de datos de céncer de
mama generado por la Red de Investigacion de TCGA (The Cancer Ge-
nome Atlas Program), en el cual se identificé una mayor proporcién
de HER2-low en los tumores con RH positivos comparados con RH
negativos (41,8% vs. 9,2%).22

En nuestra cohorte HER2-low, se destacé una mayor proporcién de
tumores en estadios anatémicos avanzados en comparacién con
los tumores HER2-cero (41,6% vs 32,6% p=0.019). Si bien no se ob-
servaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
edad de presentacién (p=0,72), estatus menopausico (p=0,69), tama-
fio tumoral clinico (p=0,09), estatus ganglionar axilar clinico (p=0,21),
tipo histolégico (p=0,17), grado histoldgico (p=0,11) y tamafio tumo-
ral patolégico (p=0,43), se puede observar que la cohorte HER2-low
tiene tendencia a presentar tumores clinico y patolégicamente mas
grandes, de alto grado histoldgico, con presencia de invasién linfo-
vascular y con mayor compromiso ganglionar tanto clinico como
patolégico. También pudimos observar que el tipo histolégico mas
frecuente para HER2-cero fue el ductal (NST). Analizando las varia-
bles clinico-patoldgicas, Schettini y colaboradores, evidenciaron que
los tumores HER2-low presentaron tamafios tumorales mas grandes
(p=0,007) y mayor afectaciéon ganglionar (p=0,010) en comparacién
con los tumores HER2-cero. No observaron diferencias estadistica-
mente significativas en términos del estatus menopausico (p=0,898)
y grado histolégico (p=0,175).6 Sin embargo, cabe destacar que en el
ensayo NSABP B-47 en el subgrupo HER2 2+ prevalecieron los tumo-
res de alto grado histoldgico.23

Denker y colaboradores realizaron el anélisis de cuatro ensayos clini-
cos con un total de 2.310 pacientes. Ellos encontraron diferencias sig-
nificativas con mayor expresiéon de receptores hormonales y mayor
compromiso axilar en el grupo HER2-low. Segun el autor, los tumores
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HER2 2+ no amplificados, se asociaron a mayor tamafio tumoral, mayor
grado histol6gico y mayor frecuencia de metéstasis ganglionares.>19

En nuestra serie, el 51% de las pacientes realizaron alguna forma de
quimioterapia, ya sea neoadyuvante o adyuvante, siendo mas fre-
cuente la indicacién en el grupo HER2-low (55,1% vs 47,5% p=0.03).
Asimismo, se observé mayor proporcién de cirugias radicales en el
grupo HER2-low (30,5% vs 21,0% p=0,003). Esto puede explicarse te-
niendo en cuenta lo anteriormente mencionado en cuanto a la ten-
dencia de este subgrupo a presentar tumores de mayor tamafio, de
alto grado histoldgico y con mayor compromiso ganglionar.

En nuestra cohorte, con una mediana de seguimiento de 46 meses,
no se observaron diferencias significativas en IDFS al comparar los
subgrupos HER2 low y HER2 cero (p=0,1817). Tampoco se evidencia-
ron diferencias significativas al realizar un subandlisis de HER2 1+ vs
HER2 2+ ISH negativo. Sin embargo, se observé una tasa de inciden-
cia para eventos de IDFS mayor para la poblacién HER2-low, aunque
sin alcanzar la significancia estadistica. A igual expresién de RH, no
se observaron diferencias estadisticamente significativas en IDFS se-
gun estatus de HER2 (cero vs low), aunque en el subgrupo de pacien-
tes con enfermedad RH positivo se evidencié una ligera tendencia
a peor supervivencia para los tumores HER2-low (p=0,0780). A igual
estatus de HER 2, se observd mayor supervivencia en la poblacién RH
positiva con respecto a la poblacién RH negativa, siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p=<0,0001)

En el estudio de Agostinetto y col. no se encontraron diferencias sig-
nificativas en términos de IDFS, PFI (intervalo libre de progresion)
y OS (supervivencia global), al comparar enfermedad HER2-low vs
HER2-cero. Sin embargo, estos autores evidenciaron que los tumores
HER2-low/ RH+ presentaron mejores tasas de IDFS y PFI en compara-
cién con los tumores HER2-low/ RH-, (p=0,01 y p=0,0066, respectiva-
mente), lo cual subraya aiin més la heterogeneidad existente dentro
del grupo HER2-low.22

Un analisis de 28.280 pacientes con cancer de mama realizado por Tan
y colaboradores mostré que los resultados para pacientes con cancer
de mama HER2-low eran mejores que para aquellos con enferme-
dad HER2-cero, incluyendo el intervalo libre de recurrencia (HR=0,88,
IC95% 0,82-0,93, p=0,001) y la supervivencia global (HR=0,82, IC95%
0,76-0,89, p=0,001), siendo estas diferencias independientes de la ex-
presién de los receptores hormonales.2> Estos hallazgos coinciden
con los expuestos por Denkert y col (n=2.310) que mostraron una me-
jor IDFS y OS en CM HER2-low en comparacién con CM HER2-cero.
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Sin embargo, es este estudio, las diferencias en supervivencia mas
relevantes se observaron sélo en el subgrupo RH negativos.825

En consonancia con los resultados de nuestra serie, otros estudios?23
muestran que no hay diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a supervivencia al comparar los grupos HER2-low y HER2-neg,
mientras que otros?! sugieren que los tumores HER2-low presentan
peor prondstico.

Las diferencias en los resultados entre los diversos estudios publica-
dos pueden estar influenciadas por los puntos finales analizados, la
duracién del seguimiento y el tamafio muestral. Se observa que las
diferencias estadisticamente significativas se logran principalmente
en los estudios mas grandes y que las comparaciones entre HER2 con
[HQ 1+ e IHQ 2+ también pueden desempefiar un papel crucial en la
variabilidad de los hallazgos.2>

Sibien en nuestra serie no se observaron diferencias estadisticamen-
te significativas en la supervivencia a 5 afios segun estatus HER2 ne-
gativo (cero vs low), en los tumores con receptores hormonales ne-
gativos, a partir de los 2 afios de seguimiento se puede observar una
tendencia a menor supervivencia en el grupo HER2-low, la cual se
mantiene hasta los 4 afios (Grafico 2). Esto da lugar al interrogante
de si el uso de un tratamiento especifico en forma precoz seria capaz
de modificar estos resultados clinicos.

Aunque se han documentado diferencias en cuanto a la presenta-
ciéon clinica y caracteristicas prondsticas anatomopatoldgicas entre
los carcinomas de mama HER2-low y HER2-cero, la mayoria de los
estudios han encontrado diferencias minimas o nulas en el pronosti-
co después de ajustar por el estado de los receptores hormonales. En
conjunto, la evidencia no respalda la idea de que el HER2-low cons-
tituya un subtipo biolégicamente distinto del cdncer de mama, sino
mas bien un grupo heterogéneo de tumores, cuya biologia se rige
principalmente por la presencia o ausencia de expresién de recep-
tores hormonales. No obstante, es importante destacar que la expre-
sion HER2-low sigue siendo un objetivo terapéutico Util en el trata-
miento del cancer de mama avanzado.10.24

La utilidad clinica de la diferenciaciéon de CM temprano como HER2-
low o negativo, sigue siendo tema de controversia. Se requieren nue-
vas investigaciones para esclarecer con mayor precision la biologia
de estos subtipos tumorales y sus implicaciones terapéuticas. Un
mayor entendimiento de este nuevo subtipo podria significar una
oportunidad para que un amplio espectro de pacientes se beneficie
de terapias dirigidas anti HER2. Sin embargo, en la actualidad, existe
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una notable falta de informacién respecto a las diferencias clinicas
entre estos grupos, asi como una comprensién insuficiente de la bio-
logia subyacente.2021 Los resultados obtenidos en nuestro estudio,
informan sobre las caracteristicas especificas de las pacientes con
CM HER2-low en nuestra poblacién, ofreciendo una valiosa perspec-
tiva que podria ser de utilidad para futuros estudios.

CoNCLUSION

En nuestro estudio se observé una mayor prevalencia de tumores en
estadios avanzados y una mayor expresion de receptores hormona-
les en el grupo HER2-low. Aunque no hubo diferencias significativas
en otras caracteristicas clinicas y patoldgicas entre los subgrupos, se
observé una tendencia hacia tumores clinica y patolégicamente mas
grandes, de alto grado histolégico y con mayor compromiso ganglio-
nar en el grupo HER2-low.

No se observaron diferencias significativas en IDFS entre los tumores
HER2-cero y HER2-low, tanto en la cohorte global de tumores HER2
negativos como en los subgrupos con y sin expresion de receptores
hormonales. Sin embargo, se evidencié una tendencia a mejor super-
vivencia en los tumores HER2 cero.
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DEBATE

Dr. Terrier: Discutimos y comentamos el trabajo
de la doctora Alvarez Holguin. ;Alguien quiere la
palabra? Te felicito, muy completo, muy profundo
y prolijo el analisis estadistico, como siempre en
el grupo. Creo que es muy importante sobre todo
porque es uno de los temas méas nuevos, para los
mastologos, para los patélogos, para informar
el HER2 low y que estos andlisis son muy impor-
tantes e interesantes. Todavia no tiene, pero falta
poco, para que tenga mas implicancias clinicas y
por supuesto, terapéuticas, por lo menos en can-
cer inicial. Ya todo depende de las aprobaciones
del trastuzumab-deruxtecan. Creo que otro de los
puntos importantes, que vos lo dijiste, pero que lo
resaltabas méas mientras te escuchaba es, todavia
falta bastante desentrafiar, vos mismo presentas-
te los trabajos con resultados opuestos, la relacién
del HER2 low con los receptores hormonales. Eso
lo manifiestan ustedes y también esta en los traba-
jos. Importante desde ya en esto el trabajo de los
patdlogos, les recuerdo que por suerte tenemos en
Argentina las normas de diagnéstico y de informe
del HER-2 low que hizo la SAP (Sociedad Argenti-
na de Patologia) que se presentaron aca mismo en
la primera sesién del afio de la SAM, de nuestra
Sociedad y que justamente hoy esta y es parte del
trabajo, una de las autoras de esa norma, que es la
Dra. Dupont. Serfan mis puntos mas importantes
para resaltar del trabajo. ¢Alguien quiere hacer un
comentario o alguna opinién? Bueno, muchas gra-
cias Dra.
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Linfocitos infiltrantes tumorales
(tils): Factor predictivo de

la respuesta a quimioterapia
neoadyuvante en cancer de mama.

RESUMEN

Introduccién

Debido a que un numero cada vez mayor de pacientes con cancer de
mama (CM) son tratados con quimioterapia neoadyuvante (QNA), se-
ria trascendental la identificacién de un biomarcador para predecir
la probabilidad de respuesta patolégica completa (pCR) en determi-
nadas pacientes. Estudios previos demostraron la asociacion de altos
niveles de linfocitos infiltrantes tumorales estromales (TILs) con una
mayor tasa de pCR en el contexto de la QNA.

Objetivo

Evaluar los TILs como factor predictivo de respuesta a la neoadyu-
vancia.

Resultado

N=34. En el 41% de pacientes con TILs “bajo” en biopsia core, se ob-
jetivo una respuesta patoldgica con enfermedad residual extensa, o
quimioresistencia. En los clasificados como TILs “altos”, el 75% de las
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pacientes tuvo una respuesta patoldgica completa (p=0,001). En el
andlisis por subtipo molecular, no hubo diferencias estadisticamente
significativas.

Conclusiéon

Los TILs en biopsia core de tumor primario de cdncer de mama, Cons-
tituyen un biomarcador predictivo de respuesta patoldgica completa
en cancer de mama TN y HER2+ post QNA. Se requiere mayor inves-
tigacion para determinar su utilidad clinica en tumores luminales.

Palabras Clave

CM: cancer de mama, QNA: quimioterapia neo adyuvante, pCR: res-
puesta patolégica completa, TILs: linfocitos infiltrantes tumorales es-
tromales

ABSTRACT

Introduction

Since an increasing number of patients with breast cancer (BC) are
treated with neoadjuvant chemotherapy (NAC), the identification of a
biomarker to predict the probability of pathological complete respon-
se (pCR) in certain patients would be transcendental. Previous stu-
dies demonstrated the association of high levels of tumor-infiltrating
stromal lymphocytes (TILs) with a higher rate of pCR in the context of
QNA.

Objetive

To evaluate TILs as a predictor of response to neoadjuvant therapy.

Results

N=34.In 41% of patients with “low” TILs on core biopsy, a pathologic
response with extensive residual disease, or chemoresistance, was
targeted. While in those classified as “high” TILs, 75% of the patients
had a complete pathological response (p=0.001). In the analysis by
molecular subtype, there were no statistically significant differences.
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Conclusion

TILs in core biopsy of primary breast cancer tumor constitute a pre-
dictive biomarker of complete pathological response in TN and HER2+
breast cancer after QNA. Further research is required to determine its
clinical utility in luminal tumors.

Key words

MC: breast cancer, QNA: neoadjuvant chemotherapy, pCR: pathologi-
cal complete response, TILs: stromal tumor-infiltrating lymphocytes

INTRODUCCION

En Argentina, el cdncer de mama (CM) constituye el cdncer mas fre-
cuente del sexo femenino, con 22.024 casos anuales en el afio 2020,
representando el 32,1% de todos los tumores malignos en mujeres y
una tasa de incidencia de 73,1 casos por cada 100.000 mujeres.?

La quimioterapia neoadyuvante (QNA) se refiere al tratamiento sis-
témico del cancer de mama antes de la terapia quirargica definitiva
y tiene como objetivo reducir el riesgo de recurrencia a distancia,
reducir el tamafio tumoral y proporcionar informacién sobre la res-
puesta al tratamiento. La QNA en cancer de mama temprano con-
duce a altas tasas de respuesta clinica (70% a 90%), con una tasa de
respuesta patolégica completa (pCR) que varia del 30-58%24, y esta
demostrado que una pCR se correlaciona con una mejor sobrevida
libre de enfermedad y sobrevida global.5>7 Debido a que un nimero
cada vez mayor de pacientes con CM son tratados con QNA, seria
trascendental la identificacién de un biomarcador para predecir la
probabilidad de pCR en determinadas pacientes.

El papel de los linfocitos infiltrantes tumorales (TILs) en el CM se ha
investigado en las ultimas décadas.®9 Estudios previos demostraron
la asociacién de altos niveles de TILs con una mayor tasa de pCR en
el contexto de la QNA.10-11 Esta asociacién parece ser més fuerte en
los subtipos de cancer de mama triple negativos y HER2 positivos,
mientras que en los subtipos luminales es menos clara y esta poten-
cialmente limitada por la heterogeneidad tumoral.

El objetivo principal de este trabajo es evaluar los TILs como factor
predictivo de respuesta a la neoadyuvancia.
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OBJETIVO

Objetivo principal.
1. Correlacionar el porcentaje de TILs en biopsias Core y la respuesta
a la QNA en el total de pacientes con cancer de mama.

Objetivos secundarios.

1. Correlacionar el porcentaje de TILs en biopsia Core y la respuesta
ala QNA en los distintos subtipos moleculares: Luminal A, luminal B,
luminal B HER2+, HER2+ RH- y Triple Negativo (TN).

2. Correlacionar otros factores prondsticos y predictivos con pCR:
edad, tamafio tumoral, infiltracién perineural, grado nuclear, subtipo
tumoral.

MATERIALES Y METODO

Se recolectaron datos de manera retrospectiva, en el Sanatorio Allen-
de de Cérdoba, desde el afio 2016 a abril de 2020 inclusive.

Criterios de Inclusion:
- Pacientes con diagnoéstico de cancer de mama, que recibieron trata-
miento sistémico previo a la cirugfa.

- Todos los subtipos tumorales.

Criterios de exclusion:
- Pacientes con tumores multicéntricos o multifocales.

- Pacientes con tumores bilaterales.
- Pacientes con enfermedad metastésica al diagnostico.
- Pacientes que iniciaron el tratamiento con cirugia

- Pacientes sin preparado histolégico de biopsia Core (por ejemplo,
punzadas en otra institucién).

Estudio anatomopatolégico

Se selecciond un preparado histolégico coloreado con hematoxili-
na-eosina del tumor primario de cada paciente, las cuales fueron
analizadas por el médico anatomopatélogo de la institucién. Se de-
terminé el porcentaje de TILs segin las recomendaciones del Inter-
national TILs Working Group 201412, dividiendo las pacientes en 3
grupos: bajo= menor al 10%, intermedio= 10-50% y alto= mayor a
50%. La lectura se realizé sobre 10 campos de gran aumento, cuanti-
ficando el infiltrado inflamatorio del estroma tumoral. Se considerd
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PCR la ausencia de carcinoma invasor en pieza quirdrgica y ganglios
axilares (ypT0/is ypNO). Las pacientes se clasificaron en base a la es-
cala de “Residual Cancer Burden” (RCB), segun la respuesta a QNA.

Analisis estadistico

Con los datos recopilados de las historias clinicas se cre6 una base
de datos de tipo Excel, la que posteriormente se utilizé para los pro-
cesamientos estadisticos. Para las variables cuantitativas se calcula-
ron medidas de centralizacién y dispersiéon (media y desvio estan-
dar), y para las variables categéricas se calcularon las distribuciones
absolutas y porcentuales. Se aplicaron test de Kruskal Wallis o T de
Student en la comparacién de medias (previa aplicacién de test de
normalidad de Shapiro Wilks) y test de chi-cuadrado en la correla-
cion de variables categoéricas. En todos los casos se utilizé un nivel
de significancia igual a 0,05. Para los procesamientos estadisticos se
utilizé el soft estadistico InfoStat (v.2020).

REesurtaDOS

La muestra estudiada estuvo conformada por un total de 34 pacien-
tes (n=34) con cancer de mama. La edad media de las mismas, fue
de 45,4 afios (DE=10,4), todas las edades comprendidas entre los 30 y
los 70 afios. Los esquemas de neoadyuvancia mayormente utilizados
fueron doxorrubicina con ciclofosfamida por 4 ciclos, seguido de pa-
clitaxel semanal (n=13) y docetaxel con trastuzumab y pertuzumab,
en pacientes HER2+ (n=8). Las caracteristicas generales de la muestra
se describen en la Tabla 1.

Correlacién de TILS con la respuesta patoldgica post NA en el total
de pacientes.

En el 41% de pacientes con TILs “bajo” en biopsia, se objetivo una res-
puesta patolégica con enfermedad residual extensa, o quimioresis-
tencia. Mientras que en los clasificados como TILs “altos”, el 75% de
las pacientes tuvo una respuesta patolégica completa. El resultado
tuvo significancia estadistica (p=0,001). La correlacién entre el por-
centaje de TILs en biopsias y respuesta patoldgica post NA se objetiva
en la Figura 1.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra. N=34

Figura 1. Respuesta a QNA segun TILs en biopsia (p=0,001).
RCB: Residual Cancer Burden.
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Tabla 2. Respuesta a QNA segun TILs en
biopsia, por subtipo tumoral.

RCB: Residual Cancer Burden.
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Correlacién de TILS con la Respuesta patolégica post NA segun sub-
tipo molecular.

Se objetivé que la mayor cantidad de pacientes con respuesta patoloé-
gica completa pertenecian a los tumores de mama subtipo molecular
HER2+ RH-y TN. Del grupo con tumores HER2+ RH-, 4 de 5 pacientes
tuvieron una respuesta patoldgica completa y de éstas, 3 pacientes
tenfan TILS “altos” en biopsia core. En el grupo de pacientes con tu-
mores TN, 3 de 6 pacientes tuvieron pCRy de ellas, 2 pacientes tenian
TILs “altos”. En contraposicion, en los subtipos luminales, las pacien-
tes con pCR fueron menos (2 luminal HER2+ y 1 luminal B) y tuvieron
mayor cantidad de pacientes con respuesta patolédgica parcial con
enfermedad residual moderada y quimio resistencia. Sin embargo,
la diferencia no fue estadisticamente significativa. La correlacién de
TILs y respuesta patolédgica post NA se objetiva en la Tabla 2.

Correlacién de factores clinico patolégicos con pCR

De todos los factores clinicos patolégicos, se objetivé que ademas de los
TILs, el subtipo tumoral tuvo relacién significativa con la pCR (Tabla 3)
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Tabla 3. Correlacion de factores
prondsticos y predictivos con pCR.
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Discusion

Los resultados de la presente evaluacién muestran que es posible eva-
luar el porcentaje de TILs en CM y su probabilidad de pCR a la QNA.
El 75% de las pacientes que presentaban TILs altos en la biopsia core,
tuvieron pCR, comparado con aquellas que tenian TILs bajos en donde
el 41% tuvo una respuesta residual moderada o quimioresistencia, con
una diferencia estadisticamente significativa (p=0,001).

En un trabajo de Denkert!3 que incluy6 todos los factores clinicopatol6-
gicos predictivos conocidos, el porcentaje de linfocitos intratumorales
fue un parametro independiente significativo para la respuesta pato-
l6gica completa, con una tasa de pCR del 42% para aquellas pacientes
con TILs altos. De igual manera, en un trabajo de Rin Yamaguchil4, eva-
luaron factores patoldgicos predictivos de respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante: porcentaje de TILs, grado histoldgico, tipo de tumor se-
gun la biologia (receptores hormonales y HER2), edad, y estadificacién
TNM. En el andlisis univariado, los TILs altos, el grado histolégico alto,
los receptores hormonales negativos/ HER2+ se asociaron significati-
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vamente con pCR (93,7%, p< 0,0001; 81,3%, p= 0,0206; 43,7%, p= 0,014,
respectivamente). En el andlisis multivariable, los TILs altos fueron el
mejor predictor independiente de pCR (odds ratio= 4,7; intervalo de
confianza= 2,2-10,06; p< 0,0001).

En nuestro trabajo, en cuanto a la correlaciéon de otros factores clini-
cos patoldégicos, so6lo los TILs (p=0,016) y el subtipo molecular (p=0,022)
tuvieron relacién significativa con pCR. Esta asociacion se objetivé en
mayor porcentaje en el subgrupo de TILs altos y en el subgrupo HER2+,
respectivamente. Por ultimo, en cuanto a la correlacién de TILs como
factor predictivo de respuesta a QNA en el andlisis por subtipo molecu-
lar, si bien los tumores HER2+ y TN tuvieron mayor proporcién de TILs
altos y mayor pCR, no hubo diferencia estadisticamente significativa.
Estos resultados podrian deberse al tamafio pequefio de nuestra mues-
tra. Varios estudios objetivaron esta diferencia entre los distintos sub-
tipos moleculares. En un metaanélisis publicado por Yan Mao y col.1>
que incluy6 un total de 13 estudios (n= 3251), los TILs predijeron tasas
mas altas de pCR en el cdncer de mama TN (OR= 2,49, IC95 %:1,61-3,83)
y HER2+ (OR=5,05, IC95 %: 2,86-8,92), pero no en tumores luminales
(OR=6.21, IC95%: 0.86-45.15). Resultados similares fueron publicados
por Franziska Wiirfel y col.16 y Sylvia Adams y col.1” en donde, ademas,
los TILs altos se asociaron con un beneficio en supervivencia en el can-
cer de mama HER2+y el TN.

Las principales limitaciones de este trabajo fueron principalmente el
tamafio de la muestra y, por otro lado, la recoleccién retrospectiva de
los datos. Sin embargo, nuestra experiencia puede ser de utilidad para
llevar a cabo nuevos estudios de investigacion.

CoNCLUSION

Los TILs en la biopsia core del tumor primario del cancer de mama,
constituyen un biomarcador predictivo de respuesta patolégica com-
pleta en cadncer de mama TN y HER2+ post QNA. Se requiere mayor
investigacion para determinar su utilidad clinica en tumores lumi-
nales.

TRABAJO ORIGINAL

RevisTA ARGENTINA DE MasToLoGIA | 2025 | voLuMeN 44 | N° 161

34



Piva, R.

REFERENCIAS

1. 2020. Observatorio Global del Cancer. GLOBOCAN.
Available at <https://gco.iarc.fr/en>.

2. Jacquillat C, Weil M, Baillet F, et al. Results of neoad-
juvant chemotherapy and radiation therapy in the
breast-conserving treatment of 250 patients with all
stages of infiltrative breast cancer. Cancer. 1990 Jul
1;66(1):119-29.

3. Smith IE, Jones AL, O'Brien ME, McKinna JA, Sac-
ks N, Baum M. Primary medical (neo-adjuvant) che-
motherapy for operable breast cancer. Eur ] Cancer.
1993;29A(12):1796-9.

4. Bonadonna G, Valagussa P, Brambilla C, et al. Primary
chemotherapy in operable breast cancer: eight-year ex-
perience at the Milan Cancer Institute. J Clin Oncol. 1998
Jan;16(1):93-100.

5. Fayanju OM, Ren Y, Thomas SM, et al. The Clinical Sig-
nificance of Breast-only and Node-only Pathologic Com-
plete Response (pCR) After Neoadjuvant Chemotherapy
(NACT): A Review of 20,000 Breast Cancer Patients in
the National Cancer Data Base (NCDB). Ann Surg 2018;
268:591.

6. Spring LM, Fell G, Arfe A, et al. Pathological complete
response after neoadjuvant chemotherapy and impact
on breast cancer recurrence and survival: a comprehen-
sive meta-analysis. Clin Cancer Res. 2020 Jun 15; 26(12):
2838-2848.

7. Fisher B, BryantJ, Wolmark N, et al. Effect of preopera-
tive chemotherapy on the outcome of women with ope-
rable breast cancer. ] Clin Oncol. 1998 Aug;16(8):2672-85.

8. Aaltomaa S, Lipponen P, Eskelinen M, et al. Lympho-
cyte infiltrates as a prognostic variable in female breast
cancer. Eur ) Cancer. 1992;28A(4-5):859-64.

9. Luen SJ, Savas P, Fox SB, Salgado R, Loi S. Tumour-infil-
trating lymphocytes and the emerging role of immuno-
therapy in breast cancer. Pathology. 2017 Feb;49(2):141-
155.

10. Salgado R, Denkert C, Campbell C, et al. Tumor-Infil-
trating Lymphocytes and Associations With Pathological
Complete Response and Event-Free Survival in HER2-Po-
sitive Early-Stage Breast Cancer Treated With Lapatinib
and Trastuzumab: A Secondary Analysis of the NeoALT-
TO Trial. JAMA Oncol. 2015 Jul;1(4):448-54.

11. Denkert C, von Minckwitz G, Brase JC, et al. Tumor-in-

R DE MAMA HER2

filtrating lymphocytes and response to neoadjuvant
chemotherapy with or without carboplatin in human
epidermal growth factor receptor 2-positive and tri-
ple-negative primary breast cancers. ] Clin Oncol. 2015
Mar 20;33(9):983-91.

12. Salgado R, Denkert C, Demaria S, et al. International
TILs Working Group 2014. The evaluation of tumor-infil-
trating lymphocytes (TILs) in breast cancer: recommen-
dations by an International TILs Working Group 2014.
Ann Oncol. 2015 Feb;26(2):259-71.

13. Denkert C, Loibl S, Noske A, et al. Tumor-associated
lymphocytes as an independent predictor of response
to neoadjuvant chemotherapy in breast cancer. J Clin
Oncol. 2010 Jan 1;28(1):105-13.

14.Yamaguchi R, Tanaka M, Yano A, et al. Tumor-infiltra-
ting lymphocytes are important pathologic predictors
for neoadjuvant chemotherapy in patients with breast
cancer. Hum Pathol. 2012 Oct;43(10):1688-94.

15. Mao Y, Qu Q, Zhang VY, Liu J, Chen X, Shen K. The
value of tumor infiltrating lymphocytes (TILs) for predic-
ting response to neoadjuvant chemotherapy in breast
cancer: a systematic review and meta-analysis. PLoS
One. 2014 Dec 12;9(12):e115103. Erratum in: PLoS One.
2015 Mar 03;10(3):e0119243.

16. Wurfel F, Erber R, Huebner H, et al. TILGen: A Pro-
gram to Investigate Immune Targets in Breast Cancer
Patients - First Results on the Influence of Tumor-Infiltra-
ting Lymphocytes. Breast Care (Basel). 2018 Mar;13(1):8-
14. Erratum in: Breast Care (Basel). 2020 Jun;15(3):322.

17. Adams S, Gray RJ, Demaria S, et al. Prognostic va-
lue of tumor-infiltrating lymphocytes in triple-negative
breast cancers from two phase Ill randomized adjuvant
breast cancer trials: ECOG 2197 and ECOG 1199. | Clin
Oncol. 2014 Sep 20;32(27):2959-66.

TRABAJO ORIGINAL

RevisTA ARGENTINA DE MasToLoGIA | 2025 | voLuMeN 44 | N° 161

35



Piva, R.

DEBATE
Dr. Terrier: Comentamos el trabajo de la Dra. Piva.

Dr. Fuleston: Muy lindo el trabajo, te felicito. Como decfs,
la muestra es pequefia. Quiero hacerte una pregunta
medio rara. ;Correlacionaron los TILs al porcentaje con
la respuesta? Dijiste que 34 pacientes habian hecho gan-
glio centinela, no sé en qué porcentaje, quiero saber si
tenian biopsia de axila positiva previa a la cirugia y si co-
rrelacionaron la axila positiva con el porcentaje de TILs.

Dra. Piva: No. No todas las pacientes tenian la puncion
de la biopsia previa del ganglio, no las tengo divididas en
cuanto es el porcentaje que si tenfan la puncién, pero lo
que yo utilicé para hacer el trabajo y para hacer la corre-
laciéon fue el taco de la biopsia core del tumor mamario
primario. Eso fue lo que usé para correlacionar y eso me
pasé porque tenfa muchas mads pacientes, pero al ir a
buscar los tacos de la anatomia patolégica tenia muchas
pacientes que se habian punzado en otra institucién o
hecho el diagnéstico en otro lugar e hicieron el trata-
miento en el sanatorio, entonces me falté esos tacos, se
me redujo casi a la mitad el tamafio de la muestra.

Dr. Cassab: Te felicito por el trabajo, bastante prolijo. Lo
que te querfa preguntar, no estaba en el trabajo, pero
st por curiosidad, es si pudieron correlacionar la pre-
sencia de TILs con las plataformas genémicas, es decir,
pacientes de bajo riesgo TILs bajos, pacientes de alto
riesgo, TILs altos.

Dra. Piva: Hubiera estado muy buena esa correlacion,
pero no la hicimos porque no tenemos acceso a las pla-
taformas gendmicas. Tenemos muy pocas pacientes a
las cuales les podemos pedir la plataforma, por lo tanto
no iba a ser una correlacién que pudiera hacerse.

Dr. Terrier: De todas maneras creo que de las 34, muy
pocas podrian tener una plataforma.

Dra. Piva: El mayor grupo fueron los luminales B que
creo que es un subgrupo tumoral que estaria bueno ver.

Dr. Terrier: Vos lo dijiste un par de veces, el grupo es lla-
mativamente chico, 34 es muy poco. Eso, como trabajo
de la institucion, se te achicd mucho el numero por falta
de informacién, porque si no, son muy pocas en 5 afios.

Dra. Piva: Si, por falta de los tacos. Tenfamos bastante
mads, por lo menos el doble.

ANCER DE MAMA HER2

Dr. Terrier: ;Los TILs en los informes de las punciones,
tuviste que pedir que te los informen ahora revisando
los tacos, no estaba informados?

Dra. Piva: No estaban informados en todos los tacos
porque como eran de afios previos donde no se infor-
maban o no se informaban con el porcentaje, entonces
busqué todos los tacos.

Dr. Terrier: La core hace unos afios no se informaba, tu-
viste que revisar.

Dra. Piva: Si, los tuve que revisar.

Dr. Terrier: Un consenso de cémo informarlo hay. Vos
en las conclusiones lo decias, no digo que el consenso
sea exacto, pero existe.

Dra. Piva: Mas que todo el del International TILs Wor-
king Group, lo que pasa que ese consenso como esta
basado en la pieza quirurgica entera y mi trabajo fue en
la biopsia, a eso me referia con estandarizarse.

Dr. De Pierro: A propdsito de tu comentario. Tenemos
patologos, incluso en el auditorio, te pregunto si las mi-
cromuestras son un material apto para determinar TILs.

Dra. Piva: ;Me esté preguntando sobre las biopsias?
Dr. Terrier: Las muestras de la core.

Dra. Piva: Claro, la biopsia core. Casi todos los trabajos
estan realizados sobre el taco con hematoxilina-eosina
sobre la biopsia core. Es verdad que en algunos trabajos
separan los linfocitos intratumorales de los estromales
y los intratumorales los estudian con plataformas geno-
micas, con estudios mas de inmunohistoquimica, pero
los linfocitos estromales son bastante representativos y
son mas reproducibles.

Dra. Dupont: Si, exacto. Informamos los estromales que
son mas reproducibles. Los informamos en biopsia, so-
bre todo los que son HER positivos y triple negativos,
por supuesto. No es necesario hacer inmunohistoqui-
mica, es algo que se evalua con hematoxilina-eosina.

Dr. Terrier: Aca en la Sociedad, se presenté mas de un
trabajo, uno lo recuerdo porque no lo hice yo, pero es
del grupo donde trabajo, con unos cuantos casos de
TILs y sf hubo que pedirles a los patélogos, que en for-
ma retrospectiva, esto habré sido hace 2 afios, informa-
ran los TILs de tumores de un tiempo previo.

Dr. Terrier: Bueno, muy bien. Muchas gracias Dra.
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Radioterapia intraoperatoria,
alternativa de tratamiento en
Cancer de Mama temprano.

RESUMEN

El cancer de mama continta siendo el tumor maligno de mayor fre-
cuencia de aparicién en la poblaciéon femenina. Las estrategias de ta-
mizaje mamario, implementadas desde fines del siglo XX, asi como la
mejora en la calidad de las metodologias diagnoésticas, han permitido
un incremento en la deteccién de dicha patologia en sus estadios ini-
ciales, lo que favorece el desarrollo de un tratamiento eficaz. La radio-
terapia intraoperatoria surgié como una alternativa a la radioterapia
externa convencional para el tratamiento loco-regional en mujeres
con cancer de mama es estadio temprano.

En el presente trabajo se compararon los resultados obtenidos por
pacientes que, con caracteristicas clinico-patolégicas similares, pre-
sentaron cancer y asistieron al Centro de Mastologia de Rosario, San-
ta Fe - Republica Argentina, en el periodo comprendido entre enero
2018-junio 2022, recibiendo uno u otro tratamiento, a fin de ponderar
las tasas de recurrencia local en ambos grupos. Para ello, se procedid
a la realizacién de un estudio observacional, analitico y retrospectivo,
que se valiera de la base de datos institucional como principal herra-
mienta de andlisis. Tras un seguimiento a 4 afios se detect6é que, en
ambos grupos, las tasas de recurrencia local y sobrevida son com-
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parables a las publicadas en la literatura, haciendo posible aplicar
esta técnica como una alternativa a la radioterapia convencional, en
pacientes seleccionadas.

Palabras Clave

Cancer de mama - Cirugia conservadora - Radioterapia intraoperato-
ria - Radioterapia externa - Recidivas

ABSTRACT

Breast cancer continues to be the malignant tumor with the highest
frequency of appearance among members of the female population.
Despite this, breast screening strategies, implemented since the end
of the 20th century, as well as the improvement in the quality of diag-
nostic methodologies, have allowed an increase in the detection of
this pathology, in its initial stages, which favors the development of
an effective treatment. Being that intraoperative radiotherapy emer-
ged as an alternative to conventional external radiotherapy, the pre-
sent study aimed to compare the results obtained by patients who,
with similar clinical-pathological characteristics, presented early
breast cancer and attended the Center of Mastology of Rosario, Santa
Fe Argentine Republic, in the period between January 2018-June 2022,
receiving one or the other treatment, in order to weigh the rates of
local recurrence in both groups. For this retrospective, observational
analytical study was carried out, using the institutional database as
the main analysis tool. After a 4-year follow-up, it was detected that,
in both groups, the recurrence and survival rates are comparable to
the world literature, making it possible to apply this technique as an
alternative to conventional radiotherapy in selected patients.

Key words

Breast cancer - Conservative surgery - Intraoperative radiotherapy -
External radiotherapy - Recurrences

TRABAJO ORIGINAL

REevisTA ARGENTINA DE MasToLoGIA | 2025 | voLuMmeN 44 | N° 161



Vildoza, C.

INTRODUCCION

El cancer de mama continda siendo el tumor maligno de mayor fre-
cuencia de aparicion en la poblacién femenina, constituyéndose en
la principal causa de mortalidad por cancer entre las mujeres, es-
cenario que se ve magnificado en los paises de medianos y bajos
ingresos donde el acceso a la salud suele encontrarse con multiples
obstaculos de indole econémica y socio-cultural.! Pese a ello, debe
destacarse que las estrategias de tamizaje mamario implementadas
desde fines del siglo XX, asi como la mejora en la calidad de las meto-
dologias diagnésticas, han permitido un incremento en la deteccién
temprana de dicha patologia, sumado a la implementacién de trata-
mientos mas efectivos, asocidndose ambos a una mejora en la tasa
de supervivencia.?

La radioterapia (RT) es parte del tratamiento conservador y se consi-
dera que cualquier planificacién de tratamiento integral debe con-
templar qué tipo de cirugia es mas adecuada para poder administrar
la radiacién al lecho tumoral de modo acertado. El tratamiento estan-
dar es la irradiacién de toda la mama en 5 a 7 semanas. En funcién
de los hallazgos patolégicos y la edad de las pacientes, se conocen
una serie de factores de riesgo de recaida a largo plazo, que obligan a
afiadir una dosis extra o sobreimpresion (boost) al lecho quirargico,
para mejorar el control local de la enfermedad. Para abreviar el tiem-
po de tratamiento, se ha demostrado que puede reducirse el periodo
habitual de 5 a 3 semanas (hipofraccionamiento), practica que esta
aceptada en casos de pacientes de bajo riesgo.>

Asimismo, desde comienzos del siglo XXI, ha emergido un nuevo en-
foque de tratamiento, basado en la irradiacion parcial de la mama.
Este enfoque, orientado unicamente a pacientes de bajo riesgo, pro-
pone que la irradiacién se limite al lecho tumoral, abreviando el
tiempo total de tratamiento a 4-5 dfas o, incluso, a una tinica sesién.*
El paradigma de la irradiacién parcial acelerada de la mama (acce-
lerated partial breast irradiation -APBI, conforme su denominacién
en inglés) se basa en la evidencia de que la mayoria de las recaidas
del carcinoma mamario ocurren en la vecindad del tumor primario
(75-90%) y que la incidencia de segundos tumores en el resto de la
glandula mamaria no es mayor que en la mama contralateral.’
Dentro de las técnicas de irradiacién parcial de la mama se incluye
la radioterapia intraoperatoria (IORT). Esta se basa en una sola dosis
de radiacion entregada en el acto quirurgico, teniendo como principal
ventaja la correcta visualizacién del tejido peritumoral, lugar donde se
desarrolla el mayor porcentaje de recurrencia de esta enfermedad.®
Laradioterapia intraoperatoria se puede administrar usando electro-
nes o rayos X de baja energia, los que permiten no sélo acortar la du-
racion del tratamiento (factor de importancia para aquellas personas
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que presentan dificultad de acceso al tratamiento o a la posibilidad
de continuidad del mismo), sino también reducir los efectos secun-
darios y mejorar los resultados estéticos del mismo, constituyendo
una alternativa atractiva a la radioterapia postoperatoria tradicio-
nal.?

OBJETIVO

El presente trabajo se propuso comparar los resultados obtenidos
por pacientes que, con caracteristicas clinico-patoldgicas similares,
presentaron cancer de mama temprano y asistieron al Centro de
Mastologia de Rosario, en el periodo comprendido entre los meses
de enero de 2018 y junio de 2022, a fin de ponderar las tasas de re-
currencia local detectadas en aquellas pacientes que recibieron tra-
tamiento de radioterapia intraoperatoria (IORT) respecto de aquellos
que recibieran del tratamiento estandar de cirugia conservadora
mas radioterapia externa (RTE).

MATERIALES Y METODO

Se realizé un estudio observacional, analitico y retrospectivo. Se uti-
liz6 la base de datos institucional como principal herramienta de
analisis. Se consultaron las historias clinicas de las pacientes, para
obtener las siguientes variables: edad al momento de diagnéstico del
cancer, tipo histolédgico, grado histolégico, tamafio tumoral, estatus
axilar, inmunohistoquimica, tipo de tratamiento radiante, adyuvan-
cia posterior y complicaciones postquirurgicas.

Se realizé un analisis de seguimiento con evaluacién de recaidas,
segun localizacién. Ademds, se incluyé un analisis demografico con
datos de acceso a centros de radioterapia segun su lugar de origen,
presencia o ausencia de un centro de radioterapia en su localidad y
distancia en km al centro mas cercano.

En el conjunto muestral analizado (n=136), se incluyeron pacientes
con diagnéstico de cancer de mama mayores de 50 afios, con tu-
mores menores o iguales a 3 cm de didmetro mayor, con recepto-
res hormonales positivos y estatus axilar negativo por evaluacién
clinica y ultrasonografica, que concurrieron al Centro de Mastologia
de Rosario en el periodo comprendido entre los meses de enero de
2018 a junio de 2022. De ellas, 57 pacientes recibieron radioterapia
intraoperatoria como parte de su tratamiento y se seleccioné un gru-
po de comparacién de pacientes con similares caracteristicas clini-
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co-patoldgicas que realizaron cirugia conservadora con radioterapia
externa posterior (n=79).

Alas pacientes de las cuales se disponia informacién sobre la estirpe
histoldgica en la puncién-biopsia percutanea y cuya histologia era
lobulillar, se solicité resonancia magnética nuclear de rutina.

Se utilizaron los pardmetros ecograficos de sospecha de metéastasis
descritos por Bedi, para la evaluacién ecografica de los ganglios axila-
res.® Para la definicién de subtipo histol6gico Luminal A y B, se utilizd
porcentaje de receptores hormonales y valor de Ki67 con punto de
corte del 15%. El tamafio tumoral se defini6 por evaluacion ecografica.

En el control postoperatorio, las pacientes continuaron su segui-
miento con el equipo de Mastologia, en conjunto con oncélogos y
radioterapeutas.

En aquellas pacientes que recibieron dosis completa de radioterapia
intraoperatoria, se continud6 tratamiento adyuvante con hormonote-
rapia. Las pacientes con ganglios positivos completaron radioterapia
externa y se solicitd plataforma gendmica Oncotype Dx para decidir
pertinencia de quimioterapia adyuvante.

Para el grupo de pacientes qué recibi6 tratamiento conservador y ra-
dioterapia externa convencional, se realizé un control clinico previo
a la finalizacién de las sesiones de radioterapia.

El seguimiento incluyé mamografia y ecografia seis meses posterio-
res a la fecha de la cirugia en el caso de radioterapia intraoperatoria
0 a la tltima sesién de radioterapia externa.

REesurtapos

Tras realizarse un estudio comparativo de lo acontecido con aquellas
pacientes que recibieran radioterapia intraoperatoria y radioterapia
externa posterior a la cirugia, se detallan las caracteristicas clinicas y
variables analizadas en la Tabla 1.
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Tabla 1. Variables analizadas.

Variables

Vildoza, C.

RT externa

IORT

Edad (afos)

68,86+6,10 (60 - 82)

67,84+7,59 (52 - 85)

Tipo Histoldgico

Ductal (42%)

Ductal (25%)

Grado Histolégico

Grado 2 (51%)

Grado 1 (42%)

Subtipo tumoral

Luminal A (75%)

Luminal A (77%)

Tamano tumoral (mm)

15,72+8,92 (3 - 50)

12,84+6,15 (5 - 28)

Ganglios centinela resecados

2(51%) 2 (44%)

Ganglios centinela positivos

Total n=13 (17%) Total n=7 (12%)

1GC+ (12,6%) 1 GC+ (8,7%)
>2GC+ 3,8% 2 GC+ (3,51%)
Tipo de radioterapia Estandar (63%) Dosis completa (86%)

Hipofraccionada (32%) Boost en lecho mamario (14%)

Se detectdé que la edad media de las pacientes tratadas con RT fue
de 68,86 + 6,10 afios, con un rango etario que oscilara entre los 60-82
afios, mientras que, en el caso de las pacientes tratadas con IORT, la
edad media de las pacientes fue de 67,84 + 7,58 afios, con un rango
etario que oscilara entre los 52-85 afios.

En el 56,2 % de las biopsias percutdneas efectuadas a pacientes con
IORT estuvo disponible el dato del tipo histolégico del tumor, siendo
el de mas frecuente aparicion el tipo ductal (25% de los casos). En la
biopsia definitiva de la pieza quirurgica, de las 57 pacientes que reci-
bieron tratamiento IORT, el 75% presentd subtipo histolégico ductal,
el 12% tipo lobular y el 5% tipo tubular, entre los mas frecuentes. De
las 79 pacientes que recibieron tratamiento RT externa, el 42% pre-
sent6 en la pieza quirtrgica un tumor del tipo invasivo ductal, 25%
lobular y 16% papilar (Tabla 2).
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Tabla 2. Tipo histoldgico encontrado

Tipo histologico
- IORT Biopsia percutanea

C

Frecuencia

I

Porcentaje

Edad (afios)

68,86+6,10 (60 - 82)

67,84+7,59 (52 - 85)

Tipo Histologico

Ductal (42%)

Ductal (25%)

Grado Histologico

Grado 2 (51%)

Grado 1 (42%)

Subtipo tumoral

Luminal A (75%)

Luminal A (77%)

Tamano tumoral (mm)

15,72+8,92 (3 - 50)

12,84+6,15 (5 - 28)

Ganglios centinela resecados 2(51%) 2 (44%)

Ganglios centinela positivos Total n=13 (17%) Total n=7 (12%)
1GC+ (12,6%) 1 GC+ (8,7%)
>2GC+ 3,8% 2 GC+ (3,51%)

Tipo de radioterapia Estandar (63%) Dosis completa (86%)

Tabla 3. Grado histoldgico detectado

Hipofraccionada (32%)

De las pacientes que recibieron IORT, cuando estuvo presente en la
biopsia percutanea el dato del grado histoprondstico, el mas frecuen-
temente encontrado fue el de Grado 1 (42% de los casos). En lo que
respecta a las pacientes que recibieron RT externa, el 51% present6

Boost en lecho mamario (14%)

grado histoprondstico 2, seguidas del 32% con grado 1 (Tabla 3).

RT IORT
Grado histolégico  Frecuencia  Porcentaje Frecuencia  Porcentaje
Grado 1 25 31,65% 42,11%
Grado 2 40 50,63% 38,60%
Grado 3 4 5,06% 1,75%
ND 5,26%
No informado 10 12,66% 12,28%

De las 57 pacientes que recibieron IORT, 44 pacientes (77%) presenta-
ron inmunofenotipo luminal A y 13 pacientes (23%) presentaron un

tumor luminal B (Grafico 1).
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Grafico 1. Subtipo tumoral en IORT.
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Subtipo tumoral (IORT)

® Luminal A

» Luminal B

Gréfico 2. Subtipo tumoral RT externa.

En el caso de las pacientes que recibieron RT externa, el 76% (n=60)
present6 un inmunofenotipo luminal A y el 24% (n=19) un tumor del
tipo luminal B (Grafico 2).

Subtipo tumoral (RT Externa)

m Luminal A

= Luminal B

Todas las pacientes tratadas con IORT, presentaban estadios iniciales
al diagnéstico, con un tamafio tumoral promedio de 12,84 mm + 6,15
mm. En las pacientes que recibieron RT externa, el tamafio tumoral
promedio fue de 15,72 + 8,92 mm.

En todas las pacientes con IORT se realizé biopsia de ganglio centi-
nela con un método de marcacién, siendo el promedio de ganglios
resecados de 2,47. Del total de la muestra, el 12% (n=7) presentaron
ganglios centinelas positivos en congelacién, con un ganglio positivo
en el 8,7% y 2 ganglios positivos en el 3,51% de los casos. En el caso
de las pacientes tratadas con radioterapia externa, el promedio de
ganglios centinelas resecados fue de 2,68. Trece pacientes (17% del
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Griéfico 3. Dosis de radioterapia

intraoperatoria (IORT).

RADIOTERAPIA INTRAOP) b IEN D... | PAGS. 38-58

subconjunto muestral) presentaron 1 o mas ganglios centinelas posi-
tivos en la biopsia diferida, con un ganglio positivo enel 12,6 %y 2 o
mas ganglios en el 3,8 % de los casos.

El 86% de las pacientes que se trataron con IORT realizaron dosis
completa de 2000 Gy (full dose) y el 14% recibieron sélo boost del
lecho mamario con radioterapia externa posterior (7 pacientes por
axila positiva intraoperatoria y 2 pacientes por lesién a dos focos con-
tiguos) (Grafico 3).

Dosis de IORT

= Boost

‘Full dose

Gréfico 4. Tipo de radioterapia externa.

De las 79 pacientes del grupo de RT externa, el 63% recibi6 radiotera-
pia estandar y el 32% radioterapia hipofraccionada (Grafico 4).

5%

Tipo de radioterapia

B Estandar
B Fraccionada

=N/D
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Grafico 5. Complicaciones en pacientes
que recibieron IORT.
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En el 90% de las pacientes (n=52) que recibieron IORT, se obtuvo el
dato del tipo de hormonoterapia recibida: al 64% (n=37) se les indic6
tamoxifeno y al 26% (n=15), inhibidores de la aromatasa. Seis pacien-
tes recibieron quimioterapia como parte del tratamiento adyuvante
por compromiso axilar. De estas pacientes, una presenté Recurrence
Score de Oncotype Dx elevado y las demés no pudieron realizar pla-
taforma gendmica por falta de autorizacién de su cobertura de sa-
lud. De las pacientes del grupo de radioterapia externa, el 62% (n=49)
presentaron el dato del tipo de hormonoterapia recibida: 39% (n=31)
continuaron adyuvancia con tamoxifeno y el 23% (n=18), con inhibi-
dores de la aromatasa. El 38% no present¢ el dato del tipo de hormo-
noterapia recibida. Asimismo, el 14% de las pacientes continuaron
adyuvancia con quimioterapia, por compromiso axilar.

De las 57 pacientes que recibieron IORT, el 18% (n=10) tuvieron com-
plicaciones, entre ellas: necrosis grasa, hematoma sin drenaje qui-
rurgico, infeccién en la herida quirdrgica y seroma. Todas las com-
plicaciones fueron manejadas con tratamiento médico ambulatorio
(Grafico 5).

Complicacionesen IORT

ENo

B Hematoma sfdrenaje gx

# infeccion herida
Necrosis grasa

Sermoma

Dentro del grupo de radioterapia externa, de las 79 pacientes trata-
das, el 25% present6 radiodermitis, reportandose en el 19% de los ca-
sos radiodermitis leve y en el 6% restante, radiodermitis moderada.
Un 37% de las pacientes no presentd secuelas, mientras que no se
disponen datos referidos al 38% restante del grupo (Grafico 6).

TRABAJO ORIGINAL

REevisTA ARGENTINA DE MasToLoGIA | 2025 | voLuMmeN 44 | N° 161

47



Vildoza, C. RA ' 0... | PAcs. 38-58

Grafico 6. Complicaciones en pacientes
que recibieron RT externa.

Secuelas en RT externa

= §in datos
= Sin secuelas
= Radiodermitis Leve

Radiodermitis Moderada

El promedio de seguimiento para las 57 pacientes que recibieron
IORT fue de 20 meses con un desvio estdndar de 15,3 meses. En el
caso de las pacientes que recibieron RT externa, se pudo obtener el
dato de fecha de cirugia y fecha de ultimo control de 66 casos. El pro-
medio de seguimiento para estas pacientes fue de 29 meses, con un
desvio estandar de 14,2 meses (Tabla 4).

Tabla 4. Seguimiento.

Meses de seguimiento RT Externa IORT
Media 29,57+14,24 (1-54)  20,27+15,29 (0-52)
Rango 53,07 51,24

Durante el seguimiento se reporté una recaida locorregional en el
grupo de radioterapia intraoperatoria, la misma fue en la mama ipsi-
lateral. El tiempo medio a la recaida fue de 39 meses. De las pacien-
tes que recibieron RT externa, s6lo 1 paciente tuvo una recaida en la
mama. El tiempo a la recaida fue de 51 meses (Tabla 5).

Tabla 5. Recaidas locoregionales.

Recaida Si No N/D
IORT 1(1,75%) 54 (94,74%) 2(3,51%)
RT externa 1(1,27%) 78 (98,73%) -

Las pacientes que recibieron RT externa tienen un tiempo promedio
de sobrevida de 54 meses (IC95%: 52,616-55,764) y las pacientes que
recibieron IORT tienen un tiempo promedio de sobrevida de 50 me-
ses (IC95%: 47,750-53,250) (Grafico 7).
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Grdfico 7. Curva de supervivencia global
IORT vs RT externa.
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Para analizar la existencia, o no, de diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los tiempos de sobrevida global de las pacientes que
recibieron radioterapia externa con las que recibieron IORT se reali-
z6 el test Log-Rank.

Estadistica X2=0,150 con un p-valor = 0,699. Rechazo la HO por lo que
se concluye con un 95% de confianza, que no hay diferencias signifi-
cativas en cuanto a la sobrevida de los pacientes que recibieron IORT
con las que recibieron radioterapia externa.

HO) El tipo de radioterapia no influye en el tiempo de sobrevida en las
pacientes con cancer de mama.

Tampoco se detectaron, tras aplicar el Test de U de Mann-Whitney,
diferencias significativas, entre las medianas del tiempo de segui-
miento de ambos tratamientos.

HO0) La mediana del tiempo de seguimiento para las pacientes que re-
cibieron IORT es igual a la mediana del tiempo de seguimiento para
las pacientes que recibieron radioterapia externa.

Estadistico de U de Mann-Whitney = 1231 con un p-valor 0,001

Rechazo HO por lo que se concluye con un 95% de confianza qué no
hay diferencias significativas entre las medianas del tiempo de segui-
miento de ambos tratamientos.
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Discusion

En el presente trabajo se evaluaron los resultados obtenidos por las
pacientes que fueron tratadas con IORT respecto de aquellas que re-
cibieron radioterapia externa, no encontrando a 20 meses de segui-
miento, diferencias en la tasa de recaida local.

Existen dos ensayos clinicos sobre IORT (ELIOT y TARGIT-A), a partir
de los cuales se pudieron extraer una cantidad significativa de datos
que permitieron un mayor conocimiento de esta técnica.?

Presentado en 2013, en el Instituto Europeo de Oncologia de Mi-
lan-Italia, el ensayo controlado randomizado ELIOT, compard la ra-
dioterapia intraoperatoria con la radioterapia externa, en pacientes
con cancer de mama, en estadios iniciales. Se utilizaron criterios de
seleccién especificos, pero no se consideraron el estatus de recepto-
res hormonales, ni el subtipo histologico para la seleccion de las pa-
cientes. Ellos reportaron una recurrencia locorregional a 5 afios del
5,4 % vs 0.8% a favor del grupo de radioterapia externa (p= 0,0001).

En el estudio ELIOT, se observé una diferencia significativa de efica-
cia a favor de la radioterapia externa en cuanto a la recurrencia local.
Sin embargo, dicha diferencia se acenttia a partir de la tasa baja de
recurrencia obtenida en el grupo de radioterapia externa (0,4% a 5
afios), atribuible al manejo de alta calidad realizado en este centro
a las pacientes con cancer de mama temprano, sin diferencias en la
sobrevida global a 5 afios en ambos grupos.

Un posible determinante puede ser la seleccién de pacientes que
conformaron ambos grupos. La efectividad de la radioterapia in-
traoperatoria estd sumamente influenciada por la presencia de fac-
tores desfavorables presentes en las pacientes que se someten a esta
técnica y que no fueron tenidos en cuenta a la hora de su indicacién
en este estudio.

El ensayo ELIOT permitié comprender que es posible un tratamiento
con una sola dosis de radioterapia. Incluy6 a pacientes con mayor
riesgo de recurrencia, qué hoy en dia ya no serian candidatas para
realizar este tipo de radioterapia. Sin embargo, parece que IORT pue-
de ser una opcién valida para mujeres de bajo riesgo, con una tasa de
recurrencia en el rango del 2% a los 5 afios.

Una de las limitaciones de nuestro trabajo es la falta de seguimiento
a largo plazo, para poder evaluar tasas de sobrevida libre de enfer-
medad y sobrevida global, comparables a la bibliografia mundial.

En el estudio ELIOT, actualmente con una media de seguimiento de
12,4 afios, las tasas de recurrencia local a 5, 10 y 15 afios para IORT
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fueronde 4.2, 8.1y 12.6 % comparadas con 0.5, 1.1y 2.4 % para pacien-
tes tratadas con radioterapia externa (p=0.0001). A pesar de una dife-
rencia de aproximadamente cinco veces en tasa de recurrencia local
para IORT y una diferencia significativa en recurrencias axilares (1,9%
para IORT vs. 0,3% para radioterapia externa, p=0,01), no hubo diferen-
cia significativa en la tasa de recaida a distancia, supervivencia global
0 supervivencia especifica del cancer de mama. El Grupo de Ensayo
ELIOT concluy6 qué la radioterapia intraoperatoria debe ofrecerse a
pacientes seleccionados con bajo riesgo de recurrencia local.10

La Sociedad Americana de Radidlogos Terapéuticos (ASTRO) y la So-
ciedad Europea de Radioterapia y Oncologia (ESTRO), publicaron un
conjunto de criterios para seleccionar pacientes aptos a recibir ra-
dioterapia parcial acelerada en la mama. Estas guias permiten iden-
tificar a aquellas pacientes que mas se beneficiarian con la técnica
de radioterapia intraoperatoria. ASTRO describe grupos en donde la
radioterapia parcial de la mama seria un tratamiento adecuado. La
sociedad europea, en cambio, divide a sus grupos en buenos candi-
datos, posibles candidatos y pacientes en donde estaria contraindica-
da utilizar esta técnica de radioterapia. Pese a ello, ambas sociedades
utilizan los mismos factores a evaluar, permitiendo tener un panora-
ma maés claro al momento de seleccionar a las pacientes.11.12

En el presente trabajo, la seleccién de las pacientes candidatas a
IORT se basé en los estdndares internacionales correspondientes a
las guias mencionadas (ASTRO y ESTRO), registrandose una media de
edad al diagnostico de 67.84 afios, con tumores de espectro luminal
de hasta 3 cm, con un tamafio promedio tumoral 12.84 mm, con axila
clinicamente negativa en todos los casos, sin invasién linfovascular
y grado histoprondstico 1y 2 en el 42 y 38.6% respectivamente, en
concordancia con lo propuesto por los estandares internacionales.

Otro de los estudios que resulta importante analizar es el ensayo
randomizado TARGIT-A. Gracias a este estudio puede utilizarse con
seguridad el boost en el lecho mamario para pacientes que no pue-
den completar radioterapia intraoperatoria con dosis completa por
presentar factores patolégicos preestablecidos desfavorables, estra-
tegia denominada “orientada al riesgo”, en donde si en la patologia
final aparecen factores de alto riesgo de recaida se opta por utilizar
la radioterapia intraoperatoria como un refuerzo de la radioterapia
externa posterior. En el caso de nuestra serie este enfoque se dio en
el 14% de las pacientes, en comparacién con el 26.8 % de TARGIT-A.13
Dos menciones en la metodologia de este ensayo son importantes
a la hora de evaluar los resultados. La primera es que el 30% de las
pacientes que recibié IORT, lo hizo posterior al procedimiento qui-
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ruargico primario, una vez obtenido el informe definitivo de anatomia
patolégica, grupo al que se denomind “post patologia”, mientras que
el resto de las pacientes recibié IORT en el momento de la cirugia
primaria (“pre patologia”).!4 La segunda es que, tomandose en con-
sideracién el grupo de pacientes que recibié IORT al momento de
la cuadrantectomia (“pre patologia”), si al momento de la evaluacién
durante el procedimiento quirdrgico o cuando se recibia el informe
definitivo de anatomia patolégica se encontraban factores desfavora-
bles que aumentaban el riesgo de recurrencia de la enfermedad, la
IORT se utilizaba como refuerzo (boost) y estas pacientes recibian 50
Gy de radioterapia externa convencional. Dicho criterio fue definido
por cada centro en forma independiente. Con un seguimiento a 29
meses en el estudio mencionado, se registré una tasa de recurrencia
local del 3,3% y una tasa de mortalidad del 3,9% entre las pacientes
que recibieron IORT. Pero en el seguimiento a 8,6 afios no hubo dife-
rencias significativas en las tasas de recurrencia.l® En este marco se
permite arribar a dos conclusiones. Una de ellas es que la aplicacién
durante el primer procedimiento quirurgico de la dosis tnica de ra-
dioterapia supera a una aplicacién diferida. Y la segunda es que en
pacientes a los que se les aplic6 una dosis de IORT y posteriormente
se encuentran factores desfavorables, en el analisis clinico o histopa-
tolégico, se puede utilizar dicha dosis como un refuerzo de la radiote-
rapia externa, acortando el tiempo del tratamiento.

Tomando en consideracién nuestra experiencia, el tipo de radiote-
rapia recibida no influyé en el tiempo de sobrevida de las pacientes
con cancer de mama. Asimismo, los aumentos de recurrencia local
después de IORT no tienen un impacto significativo en la supervi-
vencia, como se demuestra en el ensayo ELIOT, con una mediana de
seguimiento de 12,4 afios.16 Esta diferencia puede deberse al segui-
miento mas cercano, la deteccidén temprana en pacientes que reci-
bieron radioterapia intraoperatoria, la categoria de menor riesgo de
la mayoria de las pacientes con IORT y un mejor tratamiento de la
enfermedad metastasica cuando ocurre. Si hay diferencias de super-
vivencia, se pueden necesitar datos de 15 a 20 afios para demostrar-
las, los cuales todavia no estan disponibles en la bibliografia.

El aumento de recurrencia local comparando con los tratamientos
estandares actuales, puede ser considerado inaceptable para algu-
nos, pero podria sopesarse frente a la conveniencia de las pacientes
en cuanto a distancias al centro de radioterapia, toxicidades y costos
reducidos. La técnica de radioterapia intraoperatoria simplifica en
gran medida la administracién de la irradiacién mamaria posterior
a la cirugia y para muchas de estas pacientes incluso se elimina, lo
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gue permite a las mujeres pasar rapidamente del tratamiento local
a la fase sistémica de la terapia. Asimismo, cuando se usa como la
Unica radiacién mamaria adyuvante, la IORT elimina entre el 5-30%
de las visitas ambulatorias, segin el curso de radioterapia elegido.
En la cohorte definida para el presente trabajo, se detect6 que el 61%
de las pacientes reside en una localidad en donde no se encuentra
disponible un centro de radioterapia, con una distancia promedio a
recorrer de 108 km hasta el centro de radioterapia més cercano.

En lo que respecta a las complicaciones relacionadas a la IORT, es-
tas fueron analizadas tanto en el trabajo ELIOT como en el TARGIT-A,
comparadas con el tratamiento estandar de radioterapia externa. En
ELIOT se vio qué las pacientes que recibieron IORT, en comparacion
con el brazo de tratamiento estdndar de radioterapia externa, infor-
maron menos dafio en la piel (eritema, sequedad, hiperpigmentacién
o prurito; p=0,0002) y ninguna diferencia en fibrosis, retraccién, dolor
o ardor.17.18 Sin embargo, las pacientes en el brazo de IORT tuvieron
una mayor incidencia de necrosis grasa determinada radiolégicamen-
te (5 vs. 2%; p=0,04).19 Estas diferencias no fueron totalmente inespe-
radas dadas las diferencias técnicas entre los tipos de radiacion.

En el ensayo TARGIT-A, las complicaciones relacionadas a la herida
quirurgica fueron similares entre los grupos, pero las complicaciones
cutaneas de grado 3 o 4 se redujeron significativamente en el brazo
de IORT en comparacién con el de radioterapia externa (p=0,029).20.21
Como resultado de los ensayos TARGIT-A y ELIOT, la técnica de ra-
dioterapia intraoperatoria se considera una opciéon de tratamiento
aceptable para pacientes con cdncer de mama en estadio temprano
y bajo riesgo.22

Sin embargo, hay datos minimos disponibles sobre las complicacio-
nes. En el estudio desarrollado en el Centro de Mastologia de Rosario,
las complicaciones relacionadas a IORT fueron documentadas en el
18% de las pacientes (n=10), siendo las tasas de complicaciones com-
parables a las publicadas en el ensayo TARGIT-A.23.24

En el brazo de IORT del ensayo TARGIT-A, se informaron hematomas
en el 1% de las pacientes, seromas que requirieron drenaje en el 2,1%
e infecciones en el 1,8%.2° En la cohorte de nuestro trabajo, el 4% de
las pacientes con IORT desarrollaron hematomas, todos ellos de re-
solucién con tratamiento médico, el 4% presentaron seromas leves a
moderados y el 1,1% infecciones, resueltas con tratamiento antibidéti-
co ambulatorio. Las tasas de necrosis grasas determinadas radiologi-
camente fueron del 6% (n=4).
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Las tasas de complicaciones descritas aqui y en la publicacién TAR-
GIT son bajas en comparacién con la toxicidad cutdnea que resulta
de la radioterapia externa, mas si se considera que un tercio de las
mujeres que reciben radioterapia externa desarrollan toxicidad cuté-
nea dolorosa y aguda.26

En el estudio efectuado en el Centro de Mastologia de Rosario, no se
reportaron en ninguno de los grupos (IORT y RTE) complicaciones
graves de resolucién quirurgica. La toxicidad relacionada a radioder-
mitis en las 79 pacientes que recibieron radioterapia externa, rond6
el 25% (n=20), detectandose en el 19% radiodermitis leve y en el 6%
restante radiodermitis moderada.

Si se extrapolan estos resultados segin la bibliografia disponible, la
evaluacion de la toxicidad y efectos indeseables en el uso de IORT
tiene algunos inconvenientes, ya sea por la falta de seguimiento de
las pacientes a largo plazo, como asi también, por el uso de diversas
escalas de medicién en que se han volcado estos datos, marcando
una heterogeneidad en los estudios que hacen dificil llegar a una con-
clusién precisa.

En la publicacién original de TARGIT-A, todas las complicaciones clini-
camente significativas ocurrieron en el 3,3% o menos de las pacientes,
incluidos los hematomas o seromas que requirieron intervencion,
infeccidn, cicatrizaciéon de heridas o cualquier toxicidad de grado 3,
y fueron similares entre los brazos IORT y radioterapia externa. En
la serie de pacientes analizados en este estudio, las complicaciones
agudas se dieron en el 12,8% de los casos. Se podria considerar que
uno de los factores que influy6 en el mayor namero de hematomas
en la serie de radioterapia intraoperatoria fue la mayor movilizacién
de colgajos a la hora de colocar el disco de plomo para la planificacién
del procedimiento.

Se realizé un resumen comparando los ensayos analizados y nuestro
grupo de pacientes que recibieron IORT (Tabla 6).

TRABAJO ORIGINAL

REevisTA ARGENTINA DE MasToLoGIA | 2025 | voLuMmeN 44 | N° 161

54



Vildoza, C.

Tabla 6. Comparacion entre nuestro
estudio y los estudios ELIOT y TARGIT-A.

Caracteristicas IORT - CEMA GRUPO ELIOT TARGIT IORT
(n=57) (n=651) (n=1140)
Rango de edad (anos) 52 -85 >48-<75 >45 -
Tamano tumoral (pT) mm < 28(52%:10-12) < 20 (36%: 10-15) <25(51%: 11-20)
Grado Tumoral G1 (42%) G2 (48%) G2 (55%)
Subtipo histolégico Ductal Ductal (81%) -
Estado de margenes Libres Libres Libres (89%)
Estado de ganglios axilares 0 (87%) 0 (74%) 0(77,4%)
1(8,7%) 1-3 (21%) 1-3 (18,9%)
2 (3,5%) >4 (5%) >3 (3,6%)
Receptores hormonales Positivos Positivos (luminales B 50%) Positivos
Tipo de radioterapia usada Electrones Electrones Rayos X de baja energia
Seguimiento 4,2 anos 12,4 afos 8,6 anos

Recurrencia

1,27 % (n=1)

11 % (n=70) 2,1 % (n=24)

CONCLUSION

Los resultados del presente trabajo demuestran la existencia de bajo
riesgo de recurrencia loco-regional asociado al uso de radioterapia
intraoperatoria como parte del tratamiento conservador, en pacien-
tes con cancer de mama en estadio inicial. Dichas tasas de recurren-
cias son comparables al grupo de radioterapia externa con similares
caracteristicas clinico-patolégicas evaluadas.

Los beneficios de elegir radioterapia intraoperatoria incluyen menor
tiempo de tratamiento, menor exposicién a entornos médicos y ba-
jas tasas de complicaciones. La posibilidad de recibir el tratamiento
completo en una sola dosis muestra una notoria mejora en la accesi-
bilidad, evitando que muchas pacientes deban trasladarse a diario, o
incluso, modificar temporalmente, su lugar de residencia.

Pese a los beneficios detallados se considera que, en todos los casos,
las pacientes junto al acompafiamiento del equipo de salud, deberan
decidir si, en el caso particular, los beneficios de la IORT superan los
riesgos de dicha técnica de tratamiento.
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DEBATE

Dr. Terrier: Ponemos en discusion el trabajo de la
Dra. Vildoza.

Dra. Azar: Felicitaciones por el trabajo. Te queria
preguntar si han hecho alguna comparacién de
la radioterapia intraoperatoria vs. la APBI con ra-
dioterapia externa, porque aca vos hablas de irra-
diacién con volumen total, porque la bibliografia
dice que son equivalentes y tiene, la radioterapia
externa algunos beneficios como que conocés ya
el estadio final, los margenes, los ganglios y demas,
porque acé la radioterapia intraoperatoria termina
siendo un “boost” cuando tenés que irradiar toda
la mama y a lo mejor esa paciente no tenia indica-
cién de “boost”. Ademas condiciona, que tenés que
hacerlo, 1a herida sobre el tumor para poder hacer
la radioterapia intraoperatoria que en la radiote-
rapia externa, la APBI externa, vos ponés los clips,
irradian esa zona y también tiene el beneficio de
menos dias. Entonces, no sé si ustedes han hecho
alguna experiencia para comparar APBI con radio-
terapia externa con IORT.

Dra. Vildoza: No. Todavia no hay en la bibliogra-
fia trabajos que comparen IORT con APBI, pero si,
dentro de los beneficios, tenemos 5 dias de trata-
miento con APBI que se compararia con radiotera-
pia intraoperatoria.

Dra. Azar: Si, coincido.

Dr. Terrier: Te felicito, muy interesante. No se ha-
cen comparaciones porque es raro que haya gru-
pos que hagan todo, por ahi ustedes seleccionaron
esta técnica y es vélida, pero las otras también lo
son. Entiendo que todas son para grupos muy se-
leccionados.

Dra. Vildoza: Si, pacientes de muy bajo riesgo.

Dr. Terrier: Las guias tanto de ASTRO como de ES-
TRO, casi todas tienen dos versiones que se fueron
modificando un poquito y ustedes en la compara-
cién, que estd muy buena, por ejemplo en el tama-
fio, elijen la mé&s beneficiosa, la de los 3 cm. ¢Eso
fue por seleccién de ustedes?

Dra. Vildoza: Si.

Dr. Terrier: Te felicito.
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REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

REvISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA

La Revista Argentina de Mastologia, érgano oficial de informacién y di-
fusién de la Sociedad Argentina de Mastologia, publica cuatro nameros
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 asignard la Direccion de la Revista acorde a las necesidades.

El editorial debe ser una reflexiéon, 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 recopilacién de
la bibliografia.

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

+ Comunicaciones breves o presentacién de casos.

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

Esta permitido un méximo de cinco citas. Podran incluir una sola
figura/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 bibliograficas.

GENERALIDADES

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

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

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

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

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

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 direccioén postal, pais de pertenencia y e-mail.

Responsable de la correspondencia: Se debe precisar claramente quién
recibiré la correspondencia vinculada a la publicacién y pospublicacién,
detallando los siguientes datos: direccién postal, codigo postal, teléfono
fijo, teléfono celular, fax (incluir pais y cédigo de area) y correo electréni-
co de contacto (e-mail).

REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

REevisTA ARGENTINA DE MasToLoGIA | 2025 | voLuMmeN 44 | N° 161

61



Direccién permanente: Si algiin autor era visitante al momento de la rea-
lizacién del trabajo, o0 modificé luego su filiacién, debera incluir en los
datos una direccién permanente como nota al pie.

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

Agradecimientos: Deberan incluirse solo en una seccién separada al final
del articulo y no en la p4gina del titulo como nota al pie o de otra manera.

SECUENCIA DE ORGANIZACION DEL DOCUMENTO

Resumen

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

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

Deberan excluirse las citas bibliograficas.

Palabras clave

Inmediatamente después del resumen en espafiol y del Summary, de-
bera 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 realizacion 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 propésito 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-
cién disponible en el momento en que fue escrito el protocolo.

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

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

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

Discusién

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

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

Conclusiones

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

Citas bibliograficas (Referencias)

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

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

Articulos de Revistas

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

Tablas/Cuadros

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

Si fueron editadas en otra aplicacién (por ejemplo, Excel), se debe remitir
el documento original (por ejemplo, xIsx) 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 indicara 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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