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Diferencias en la expresion de
receptores hormonales y HER2 entre
el tumor primario de mamayy las
metastasis ganglionares sincronicas

Resumen

Introduccion

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente y la primera causa
de muerte por cancer en mujeres en la Argentina. El estatus de expre-
sion de Receptores Hormonales (RH) y HER2 tiene tanto valor prondstico
como predictivo. Algunos estudios demuestran que el nivel de expresion
de RE, RPy HER2 es variable durante la progresion tumoral y el desarrollo de
metastasis. Existiria una situacion similar de discordancia entre la enfer-
medad primaria y las metastasis ganglionares sincrénicas, y esto podria
eventualmente impactar en la seleccion del tratamiento adyuvante.

Objetivo

El objetivo de este trabajo fue describir y comparar el porcentaje de ex-
presion RE, RP y HER2 en el tumor primario de la mama y en la metastasis
ganglionar axilar sincronica.

Material y método

Durante el periodo comprendido entre septiembre de 2013 y mayo de
2015, en el Instituto Alexander Fleming se realizaron 386 cirugias por can-
cer de mama.

Un total de 115 pacientes tuvo metastasis ganglionares.
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La determinacion de RE, RP y HER2 en tumor primario y ganglio se realizé en
56 pacientes.

Resultados

No se encontraron diferencias en el porcentaje de expresion de los Re-
ceptores Hormonales en las metastasis ganglionares comparadas con el
tumor primario (78 + 4,6% RE+ [p=0,25]; 59 + 5,3% RP+ [p=0,9]).

Tres pacientes presentaron cambio en la expresion de HER2 de negativo a
positivo entre el tumor primario y la metastasis ganglionar (discordancia
10% [p<0,05]).

Conclusiones

El analisis patologico de las metastasis ganglionares podria aportar infor-
macion util adicional desde el punto de vista prondstico y terapéutico, en
especial en situaciones de alto riesgo.

Palabras Clave

CANCER DE MAMA TEMPRANO. RECEPTORES HORMONALES. HER2. METASTASIS SIN-
CRONICAS.

Summary

Introduction

Breast cancer is the tumor with the highest incidence and mortality in
Argentina. The expression of Hormone Receptors (HR) and the overexpres-
sion of HER2 are important prognostic and predictive factors and both of
them aid in the selection of adjuvant systemic therapy. There is some
evidence suggesting that HR and HER2 expressions can vary during pro-
gression of disease and the development of metastatic disease. This is
also reported in primary tumor and synchronous node metastasis at the
diagnosis of early breast cancer.

Objective

The aim of our work was to describe and to compare the expression of HR
and HER2 between primary breast tumor and synchronous node metas-
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tasis at diagnosis and to evaluate its impact in the selection of adjuvant
systemic treatment.

Materials and method

Of a total of 115 patients with axillary node metastasis, we evaluated 56
paired samples with HR and HErR2 (primary tumor and node).

Results

We did not observe any significant difference in HR expression between
primary tumor and axillary nodes, but in HER2 expression we observed a
10% of discordance.

Conclusions

The complementary analysis of axillary node metastasis could offer im-
portant information for adjuvant systemic treatment in breast cancer pa-
tients with early disease.

Key words

EARLY BREAST CANCER. HORMONE RECEPTORS. HER2. SYNCHRONOUS METASTASIS.

INTRODUCCION

El cancer de mama es el cancer mas frecuente y la primera causa de
muerte por cancer en mujeres en la Argentina. E1 70% de los casos corres-
ponde a tumores que expresan Receptores Hormonales (RH). E1 15 a 20% de
los tumores de mama sobreexpresan HER2, y entre el 10 y el 15% son Triple
Negativo. El estatus de expresion de Receptores Hormonales y HER2 tiene
tanto valor prondstico como predictivo. Para definir la conducta terapéu-
tica se tienen en cuenta, ademas de la expresién de RE, RP y HER2, el tama-
o tumoral, la variante histologica y el estado de proliferacién celular.?

Algunos estudios muestran que puede cambiar el nivel de expresién de
RE, RP y HER2 durante la progresion tumoral y el desarrollo de metastasis.
Esto ha motivado que, en la actualidad, se recomiende la biopsia de las
metastasis para definir su perfil molecular —siempre que sea posible-y
guiar asi la terapéutica en virtud de los hallazgos.?
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Existiria una situacién similar de discordancia entre la enfermedad pri-
maria y las metastasis ganglionares sincrénicas; y esto podria impactar
en la eleccién del tratamiento adyuvante.*

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo fue describir y comparar el porcentaje de expre-
sién RE, RP y HER2 en tumor de mama primario y metastasis ganglionar
axilar sincrénica y su impacto en el tratamiento adyuvante.

MATERIAL Y METODO

Diseno del estudio

Se realiz6 un analisis prospectivo-retrospectivo de las pacientes con can-
cer de mama operadas en el Instituto Alexander Fleming (1AF) en el perio-
do septiembre de 2013 a mayo de 2015. Se incluyeron pacientes con cancer
de mama y metastasis axilar sincrénica operadas en IAF.

Las muestras de tejido tumoral primario y ganglio linfatico metastasico
fueron preservadas en formol al 10%, incluidas en parafina y procesadas
para su tincién con hematoxilina-eosina. Se realizé inmunohistoquimi-
ca (IHQ) con anticuerpos para RE, RP y HER2 segun las técnicas habituales
en nuestro laboratorio.

Los Receptores Hormonales (RH) fueron analizados como porcentaje de
expresion. También se considerd, como variable dicotémica, expresion
positiva cuando la marcacién de RE y/o RP fue > al 10% de los nucleos, y
negativa cuando este porcentaje fue < al 10%.

La sobreexpresion de HER2 se considerd positiva cuando fue informada
con 3 + (marca intensa y circunferencial en mas del 10% de las células
tumorales).

Todos los anticuerpos mencionados fueron procesados con protocolos au-
tomatizados y estandarizados.

Analisis estadistico

Se realizé un Test de Mann-Whitney para comparar medias y Wilcoxon
Rank Test para el analisis de muestras pareadas. Se consideré significa-
tiva una p<o,05.

Se utiliz6 el programa estadistico Prims 5.
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Grafico 1. Flujo de pacientes operadas RESULTADOS
en las que se analizé el tumor primario
y la metastasis ganglionar

Caracteristicas de la poblacion

Durante el periodo analizado, se llevaron a cabo en el IAF 386 cirugias por

Cirugias
386 cancer de mama. Se evidencié metastasis ganglionar en 115 pacientes,
61 de ellas con ganglio centinela (Gc) positivo y 54 luego de vaciamiento
ganglionar directo. (Grafico 1)
Ganglio -
3231” Ganglio + El estudio de RE, RP y HER2 en ambas piezas —~tumor primario y ganglio-se
115 pudo realizar en 56 pacientes.
La mediana de edad fue de 53 (r 28-76) afios.
GC+ VAX El tamafio tumoral promedio fue de 3,4 + 3,3 cm. E1 35% (20) era T1, el 50%
61 54 (28) T2y el 15% (8) T3.
IHQ La variante histolégica mas frecuente fue Carcinoma Ductal Invasor
(87,5%).
25 31

El 81% presentaba Invasiéon Vasculo-Linfatica (1vi). El promedio de gan-
glios positivos fue de 4 + 3,8. (Tabla I)

Porcentaje de expresion de Receptores Hormonales y HER2

En primer lugar, analizamos el nivel de expresién de RH. De los tumores

primarios, el 81 + 3,6% eran RE+ y el 63 + 4,5% RP+. No hubo diferencia en

el porcentaje de expresion de estos receptores en las metastasis ganglio-

nares, siendo el 78 + 4,6% RE+ (p=0,25) y el 59 + 5,3% 1p+ (p=0,9).

Tabla I. Pacientes operadas en las que se analizé

el tumor primario y la metastasis ganglionar.
Datos anatomo-clinicos (n: 56)

En segundo lugar, analizamos la expresion de HER2. Tres pa-
cientes (33,33%) presentaron cambio en la expresiéon de HER2
(Grafico 2) entre el tumor primario y la metéstasis ganglio-
Edad (afios) 53(r28-76) nar (de negativo a positivo). En la Tabla II se puede observar el

Tipo Histolégico Ductal 49(87%) cambio (de + a -, o viceversa) en numeros absolutos y en por-
Lobulillar 50%) centaje entre el tumor primario y la metastasis. El Grafico 2
Ducto-lobulillar 2(4%) muestra el fenotipo de las metastasis en funcion del fenotipo
Grado nuclear (n:49) 1 10%) Pprimario. Las flechas senalan los casos de metastasis HER2+ y
)
)
)

primario HER2-.

2 33(67%
3 15 (31%
Invasién vésculo- 46(81%) DISCUSION
linfatica B .,
e o 20 (35%) El c.amcer de.m?ma gs uno. de los tumorf%s maf comunes er? ’la
D 28 (50% mujer, y su 1¥1c1denc1a se incrementa anfj g ano. La e?cp.resmn
- my— de RH es un importante marcador pronéstico y predictivo de
respuesta al tratamiento hormonal. La presencia de HER2 am-
Ne ganglio + 4(x3)

plificado caracteriza a tumores de mayor agresividad y tam-
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Grafico 2. Cambio fenotipico entre el tumor primario y la metastasis bién es un marcador predictivo de respuesta

ganglionar (n: 56)

al tratamiento con anticuerpos anti HEr2.
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de muestras con inmunohistoquimica. El1 81%

- de los tumores eran RE+ y el 63% RP+, y el 16%
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_ -
o 1o wn
| [ ]
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0 0 2 2 de los pacientes fueron HER2+. La expresion de

Ganglio Luminal  Her2 TN Luminal Her2

Primario 43 9
Luminal HER 2

Receptores Hormonales no mostré6 discordan-
cia significativa entre el tumor primario y las
4 metastasis ganglionares. Sin embargo, el 33%
" de las pacientes mostrd discordancia para la

™ Luminal HEr2 ™

Tabla Il. Cambio fenotipico en niimeros absolutos y en porcentaje

expresion de HER2 (sobreexpresion negativa
en tumor primario y positiva en la metastasis

entre el tumor primario y la metastasis ganglionar).

Tumor/Ganglio +- -+ +-0-/+ Discordancia -2 heterogeneldafi tumoral es un ’factor

e 3 0 3 s, Que afecta también las decisiones clinicas.

» 3 ] p — Diversos datos sugieren que existe discordan-
(]

. , 3 s 109 cia entre la expresién de RE y/o RP en el tumor
(]

primario y sus metastasis. Es por ello que se
recomienda la biopsia de las lesiones metas-
tasicas siempre que sea posible, en particular cuando podria cambiar el
tratamiento de la enfermedad.’ Esta recomendacién es especialmente
importante en aquellos pacientes HER2- en el tumor primario que evolu-
cionan con enfermedad recurrente con patréon sugestivo de enfermedad
HER2+.°

Enlaliteratura, el nivel de discordancia reportado entre el primario y sus
metastasis varia del 15 al 54% en RH y del 0 al 34% en HEr2, "% 1°

En el caso de las metastasis ganglionares axilares sincrénicas, existen es-
tudios que muestran un cambio en la expresiéon de un 10% a un 30% para
RH y de un 10 a un 20% para tumores HER2 entre la mama y el ganglio."” % **
Estas diferencias podrian responder a cuestiones técnicas (falsos negati-
vos), al concepto de heterogeneidad tumoral y/o a un verdadero cambio
fenotipico de las lesiones.

La ganancia en la expresién de HER2 podria definir un grupo particular
de pacientes que se beneficie de un cambio en la estrategia terapéutica
basada solamente en el tumor primario.**
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CONCLUSIONES

Observamos una variacién en la expresion de HER2 en el 30% de los pa-
cientes. Tres pacientes presentaron fenotipo HER2- en el tumor primario y
HER2+ en la metastasis ganglionar.

El analisis patologico de las metastasis ganglionares podria aportar in-
formacion util adicional desde el punto de vista pronéstico y terapéutico,
en especial en situaciones de alto riesgo (pacientes jévenes, axila masi-
vamente comprometida, etc.).
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DEBATE

Dr. Colé: Queda a consideracion el trabajo de la doc-
tora Costanzo.

Dr. Poet: Muy interesante el trabajo. Queria pre-
guntar simplemente si en esos tres casos que
tuvieron HER2 negativo en el tumor no pudie-
ron haber estudiado distintas areas del tumor,
sobre todo para evitar la heterogeneidad; pro-
bablemente, en alguna otra parte del tumor se
hubiese encontrado el HER2 positivo.

Dra. Costanzo: Cuando tuvimos el hallazgo de
esta discordancia, se revisé la patologia y eran
verdaderamente HER2 negativo en el tumor
primario.

Dra.Frahm: Te quiero felicitar por el trabajo y hacer
un pequeno comentario. Te iba a preguntar algo
como lo que dijo el doctor Poet, si no se repitio
la determinacién de HER2 en esos tres casos en
otros tacos tumorales. En el laboratorio me ha
pasado, alguna vez, que tengo alguna duda con
el HER2, y, si tiene la metastasis, a veces evaluo
enlametastasis—-mas que nada el HER2, que esla
nina bonita del laboratorio—; y, si hay muestreo
de un tumor muy grande, analizo las muestras
en distintas areas del tumor. Eso a veces hace
que uno pueda decir que el tumor es positivo;
y alguna vez, en algun taco en el cual se obser-
vaba alguna positividad o algo dudoso ... Me ha
pasado con un caso: se envid a SIGGES y expreso.

Dra. Costanzo: Estos tres casos tenian una discor-
dancia clinica; en realidad, eran primarios muy
chicos, de 1,2 centimetros, con mucho compro-
miso ganglionar; el HER2 era negativo y fue po-
sitivo en el ganglionar.

Dra. Frahm: En el caso de la que pusiste en segundo
lugar, tal vez lo que metastatizo6 era alguno de
los tumores que tenia la paciente, que después
expresaron como HER2.

Dra. Costanzo: Tenia un unico primario y era un
Triple Negativo.

Dra.Frahm: Ah, era un Triple; entonces me fijé mal.

Dra. Costanzo: Vuelve a hacer una recaida en la ci-
catriz, un nédulo en la otra mama y metastasis
hepatica masiva.

Dr. Colé: Yo creo que es importante lo que comenta
la Dra. Frahm. Uno piensa en la heterogeneidad
del tumor porque una parte del tumor es positi-
va y otra es negativa. Pero nos estamos olvidan-
do de algo muy importante: la etapa pre ana-
litica de la muestra. Hay veces que la muestra
no llega adecuadamente fijada. Hay veces que
en la muestra es distinto el resultado si uno la
obtiene de una puncion o si se analiza de una
pieza quirurgica. Creo que todos esos factores
intervienen en la positividad o negatividad de
esta inmunohistoquimica.

Dr. Uriburu: Gracias. Muy prolijo, muy interesante
el estudio de la correlacién. Dos preguntas. Una
pregunta es: sitanto en el tumor primario como
en el ganglio no tuvieron ningun resultado dos
cruces del HER2 o nos traen el resultado ya puli-
do con el FISH y por eso ninguno mostro dos cru-
ces. Y la otra pregunta es: —siempre hablando
del HER2—, esa discordancia del 9%, ;les parece
a ustedes suficiente como para recomendar ha-
cer siempre el estudio por duplicado tanto del
tumor primario como del ganglio, o hay guias
que avalen esto, dada la duplicacién de los cos-
tos que esto implica.

Dra. Costanzo: Con respecto a la primera pregun-
ta, ninguna tuvo HER2 dos cruces. Todas fueron
tres cruces de inmunohistoquimica. Ninguna
necesito FISH. En cuanto a la otra pregunta, no
hay guias; hay opiniones de expertos. Pero una
paciente que es HER2 positiva y no recibe adyu-
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vancia con trastuzumab seguro que recae y con
patrones muy agresivos. Desde el punto de vista
de los costos, si bien yo no voy a hacer un anali-
sis, una determinacion de HER2 puede ser cara, y
el tratamiento con trastuzumab puede ser caro,
pero una persona curada no tiene precio. En se-
gundo lugar, los tratamientos en enfermedad
metastasica son infinitamente mas caros que
una adyuvancia, porque, en general, las pacien-
tes responden y responden bien, viven mucho
tiempo y tienen que mantener el tratamiento
con anticuerpos mientras vivan; o sea que, pro-
bablemente, desde el analisis de costos, puede
ser costo-efectivo también.

Dr.Davalos Michel: Muy bueno el trabajo. Muy inte-

resante. Queria preguntarle si alguna vez hubo
discordancia entre tumores primarios HER2 po-
sitivo con alguna metastasis HER2 negativo.

en el tumor primario y en la metastasis, pero
muchas veces esto se ve; y a veces, si uno lo hi-
ciera en la practica diaria, quizas el porcentaje
seria superior. El tema es que no tenemos gran-
des estudios en los cuales la determinacién se
hace en la lesion original, en la primaria, y en
la metastasica. El otro problema que tenemos
es en los tumores multiples, en los cuales —por
protocolo, por guias y por estandarizacion y por
reglamentacién—- se hace la determinacion en
uno solo de los tumores, cuando, en realidad,
a veces tenemos que en un tumor primario, a
veces el mas pequenito, la expresién del HER2
suele variar. Esos son temas que vamos a te-
ner que considerar. En este momento, aca, en la
Republica Argentina, en los sistemas prepagos
y en los que esta estandarizado, tenés permiti-
do realizar las determinaciones en uno de los
tumores.

66

Dra. Costanzo: En esta serie que tenemos de 56 pa-
cientes, no hubo. En lo publicado si esta, hay.
Pero la verdad es que uno va a tratar siempre

Dr. Colé: Muchas gracias por el comentario.

Dr. Nervo: Quisiera comentar nada mas que noso-

al HER2 positivo. Si el primario es HER2 positivo
o si la metastasis es HER2 positiva, aunque no
sean correspondientes, siempre se trata al HER2
positivo. Entonces, no tiene tanto impacto en la
terapéutica, pero si esta descripto.

tros estamos tratando de validar a este estudio
prospectivamente y que, obviamente, cuando
uno ve 9%, suma un numero impactante ;no?
Pensar que hay un 9% de variabilidad de HER2
entre el primario y la metastasis cambiaria el

tratamiento en una de cada diez pacientes. Creo
que ese numero se va a ver diluido a medida
que aumentemos el n; probablemente el nu-
mero real no sea 9%; pero la idea —sobre la base
de este estudio retrospectivo y observacional-
es ver si lo podemos corroborar en un estudio
prospectivo. Asi que en las pacientes con axila
positiva, estamos determinando la inmuno-
histoquimica tanto en el primario como en el
ganglio.

Dr. Davalos: Pero siuno tiene un ganglio HER2 nega-
tivo y el primario es positivo, jigual haria trata-
miento anti HER?

Dra. Costanzo: Si, una vez que es HER2 positivo,
siempre es HER2 positivo.

Dra. Frahm: Un pequeno comentario respecto de lo
que vos decias en cuanto a hacer la determina-
cion. No es que favorezco esa conducta, porque
no tenemos ningun follow-up que nos avale

para decir que haya que hacer la determinacion Dr. Colé: Muchas gracias a todos. Buenas noches.
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