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Factores inmunohistoquimicos
pronosticos para las recidivas
locales en la cirugias conservadoras
del cancer de mama

RESUMEN

Introduccion

En la evolucion post-tratamiento conservador del cancer de mama esta la
posibilidad de la recidiva local, por lo que el uso de factores predictivos per-
mitiria delimitar el grupo de pacientes con mayor riesgo de presentarlas.

Objetivo

Determinar la importancia de los factores inmunohistoquimicos en la re-
cidiva local del cancer de mama tratado de manera conservadora.

Material y método

Se realiz6 un estudio observacional analitico retrospectivo de pacientes
del Registro de Cancer de Mama de la Sociedad Argentina de Mastologia
(Rcm sam) que fueron intervenidas con técnicas conservadoras y presenta-
ron una recidiva local.

Resultados

De un total de 4.268 pacientes que realizaron tratamiento conservador,
un 5,6% presenté recidiva y, dentro de estas, el 71,7% fueron locales. Tanto
en el grupo con recidivas como en el grupo que no las presento las varia-
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bles de tipo histologico y molecular se comportaron de igual forma, mien-
tras que la cuantificacion expresada por el Receptor de Estrogeno cercana
o inferior al 70%, al igual que valores cercanos al 40% para el de Receptor
de Progesterona, fueron predominantes en el grupo que tuvo recidivas.

Conclusiones

El tipo histologico y el tipo molecular no son pronésticos de las recidivas,
pero si son validos para definir a las verdaderas recidivas. En cambio, el
analisis cuantitativo de los receptores puede brindar informacion pronés-
tica en cuanto a este evento.

Palabras clave
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SUMMARY

Introduction

In the evolution of conservative breast cancer post-treatment there is a
possibility of local recidivation, so the use of predictive factors would
allow the delimitation of the group of patients with a higher risk of pre-
senting it.

Objective

To determine the importance of inmunohistochemistry factors in breast
cancer local recidivation using a conservative treatment.

Materials and method

A retrospective analytical observational study was performed on patients
from rRcm sAM who were operated using conservative techniques and pre-
sented local recidivation.

Results

From a total of 4,268 patients who underwent conservative treatment,
5,6% presented recidivation and among these, 71,1% were local. In both
groups, with and without recidivation variables, the histological and mo-
lecular factors behaved in similar ways, while the quantification expres-
sed by the Estrogen Receptor close to or below 70% and Progesterone
values close to 40% prevailed in the recidivation group.
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Conclusions

The histological and molecular types are not prognosis of recidivation,
but they are valid to define real recidivation. On the other hand, the re-
ceptors quantitative analysis can provide prognostic information as re-
gards that event.

Key words

Breast cancer. Local recidivation. Receptors. Predictive factors.

INTRODUCCION

El cancer de mama es una patologia que actualmente, segiin GLOBOCAN
2012, a nivel mundial presenta una alta incidencia (25,4%), prevalencia y
mortalidad (14,7%). Segun esta misma fuente, en Argentina se registran
19.386 nuevos casos, con una prevalencia de 68.534 y 5.690 muertes anua-
les. De esta manera, la patologia oncologica mamaria se configura como
la primera causa de muerte por cancer en las mujeres argentinas.

Dentro del control evolutivo post-tratamiento conservador, se encuentra
la posibilidad de la recidiva local, siendo en general su diagnostico mas
devastador o psicolégicamente mas dificil que el diagnéstico inicial de
cancer de mama. Este evento presenta una incidencia que varia entre un
10-35% y un 3-10 %, respondiendo a diversos factores que incluyen el sub-
tipo molecular, segun las diferentes publicaciones.

El uso de factores predictivos permitiria delimitar el grupo de pacien-
tes con mayor riesgo de recaida y que se beneficiaria de un tratamiento
adyuvante. En 1896, George Beatson publicé el primer estudio al respecto
y, desde entonces, ha sido enorme el esfuerzo por encontrar los factores
que puedan predecir su ocurrencia, convirtiéndose en uno de los temas
mas controversiales respecto de esta enfermedad.

Un factor pronoéstico es concebido como una caracteristica que, por sisola
0 en combinaciéon con otra, es capaz de dar informacién sobre la evolu-
cion clinica de un paciente. Su utilidad depende de una serie de requi-
sitos, dentro de los cuales encontramos que su cuantificacién debe ser
estandarizable y reproducible y, a su vez, debe tener una buena capacidad
de discriminacién pronostica.
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OBJETIVOS

Los objetivos de esta investigacion se establecen de la siguiente manera:

Objetivo general

Determinar la importancia de los factores inmunohistoquimicos en la
recidiva local del cancer de mama tratado de manera conservadora.

Objetivos especificos

- Seleccionar a las pacientes con Estadios I y IIA tratadas con cirugia con-
servadora y radioterapia, cargadas en el Registro de Cancer Mama de la
Sociedad Argentina de Mastologia.

- Segregar (sobre la base del pool de anterior) a las pacientes con y sin
recidiva.

- Caracterizar y comparar los grupos anteriores en relaciéon con la edad, el
estado menopausico y el perfil molecular.

« Determinar si la edad, el estado menopausico y el perfil molecular in-
fluyen como variables independientes en las recurrencias.

MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio observacional analitico retrospectivo, tomando
como base a las pacientes que han sido cargadas en el Registro de Cancer
de Mama de la Sociedad Argentina de Mastologia, previa autorizacion de
dicha entidad.

Considerando que el total de las pacientes cargadas es cercano a 10.000
y que el valor de las recidivas oscila en promedio en un 10%, se prevé que
el valor del numero total de casos sera cercano a 1.000. El universo de
estudio estara comprendido por aquellas pacientes que hayan sido in-
tervenidas quirurgicamente con técnicas conservadoras (presentando
margenes libres, con tumores menores a 5 cm y habiendo realizado la ra-
dioterapia correspondiente) y que, posteriormente, hayan presentado un
diagnostico citolégico y/o histolégico de recidiva local.

Se confecciond una base de datos con todas las variables a analizar en
el programa Microsoft Office Excel, las cuales se clasificaron, agruparon
y representaron en tablas y graficos para el analisis de las frecuencias
absolutas y porcentuales.

Posteriormente, se hizo una aproximacién analitica entre las varia-
bles con herramientas de la estadistica en relacién con investigaciones
clinicas.
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Tabla I. Tipo de cirugia en pacientes con carcinoma Criterios de exclusiéon
mamaria en Estadios I/ll1A

- Margenes comprometidos segun anatomia patolégica

Tipo de Cirugia Numero Entero Porcentual tad t

- Estadios mayores a ITA (tumores mayores a 5 cm
Mastectomia 1.118 16,4 % ¥ ( ¥y 5 )
Reseccion sectorial 5.627 824% + No haber realizado radioterapia
No aporta datos 80 1,2 % . . . , R

Las variables que se analizaran seran las siguientes
Total 6.825 100 %

+ Edad de la paciente

- Estado menopausico

Grafico 1. Esquema general - Tipo de cirugia mamaria
PACIENTES CON CANCER DE MAMA E I/IIA
1972-2017 (Oct)

plid - Estudio de los margenes

l + Realizacién de radioterapia
PACIENTES CON CIRUGIA CONSERVADORA .
(5627) - Estadio pTNM
y o
s () - Tipo histolégico del tumor

- No conservadora - Sin datos (1198)
Incluidas

-Margenes comprometidos - Sin datos (247) .
-No Radioterapia - Sin datos (1112) / (4268) \ * Tlpo mO]-ecu]-ar de]- tumor
Recivaron e Valoracion cuali y cuantitativa de los receptores de estroge-
| ' ' no, progesterona, HER2 neu y de proliferacién.

Excluidas (67) Local

-A distancia (60) (170)

-Local y a distancia (7) i RE SU LTAD O S

GRUPO A

De acuerdo con los datos del Registro de Cancer de Mama de la
Sociedad Argentina de Mastologia, entre los anos 1972 y 2017
(octubre), 6.825 mujeres fueron diagnosticadas e intervenidas
quirurgicamente por un carcinoma de mama en Estadios 1/
ITA. El 82,4% (5.627) de ellas fue sometida a una cirugia con-

Tabla Il. Estudio de los margenes de seccion de las
pacientes tratadas de manera conservadora

Margen Numero Entero Porcentual servadora; a su vez, a un 16,4% (1.118) se le practicd una mas-
Compromiso Extensivo 29 05% tectomia, mientras que el 1,2% (80) restante no aporté datos
Compromiso Focal 100 17% respecto del tipo de cirugia recibido. (Tabla I y Grafico 1)

Libre 5380 95, 6%

Del total de pacientes sometidas a una cirugia conservadora
(5.627), el 95,6% (5.380) presenté margenes libres de seccion;
y de este pool solo el 79,3% (4.268) realizé terapia radiante.

Tabla Ill. Pacientes con margenes libres de seccién (Tablas ITy III)
en cirugia conservadora que recibieron radioterapia

No aporta datos 118 2,2%
Total 5.627 100 %

A esas 4.268 pacientes se las dividi6 en aquellas que habian

Radioterapia Numero Entero Porcentual presentado recidiva y en aquellas que no. Dentro del primer
Si 4268 793% grupo se ubico el 5,6% de las pacientes, mientras que en el se-
No 136 259% gundo se ubicé el 94, 4% restante. (Tabla IV).

No aporta datos 976 18,2 %

Las pacientes que presentaron recidivas fueron sub-clasifica-
e 5390 100%  das en relacién con el tipo, arrojando los siguientes resultados:
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un 25,4% (60) presento recidiva a distancia, un 71,7% (170) local
yun 2,9% (7) local y a distancia. (Tabla V)

Recidiva
St

No

Total

Numero Entero

237
4.031
4.268

Para presentar y sistematizar los datos obtenidos segun las va-

Porcentual  yjaples mencionadas en la metodologia, es que las pacientes
6% objeto de estudio fueron divididas en dos grupos, a saber:
94,4 %
1009 ° GRUPO A: Pacientes que han realizado una cirugia conserva-

Tabla V. Tipo de recidivas en pacientes con reseccion

parcial, margenes libres y radioterapia

dora (con margenes de seccién libres y la consiguiente radiote-
rapia) y presentaron una recidiva local.

+ GRUPO B: Pacientes que han realizado una cirugia conserva-

Tipo de Recidiva

A distancia

Local

Localy a distancia

Total

Numero Entero

60
170
7
237

dora (con margenes de seccion libres y la consiguiente radiote-
rapia) y no han presentado una recidiva local.

Porcentual
25,4 %

/1.7%  Respecto de las pacientes del GRUPO A (véase la Tabla VI), estas
29%  han mostrado una edad media de diagnostico inicial de 50,9,
100% conunamodade 48 y una mediana de 49 afos, siendo el rango
etario de 27 a 81 afios. De las 170 pacientes totales, el 49,4% (84)

presenté menopausia al momento del diagnoéstico.

Los patrones histologicos mas frecuentes fueron el Carcinoma Ductal
Invasor (77%), el Lobulillar Invasor (11,8%), seguidos a la distancia con
igual valor por los carcinomas Mixto Invasor y Tubular Invasor (2,3%
cada uno).

En relacion con la clasificacién molecular, el 14,2% no pudo ser determi-
nada por falta de datos, en tanto que el 63,5% se comporté como Luminal
A/B, el 10,6% como Luminal B HER, el 8,8% como Triple Negativo, el 2,3 %
como HER ¥ el 0,6% como RE- RP+.

Los datos arrojados por las determinaciones inmunohistoquimicas para
este grupo fueron las siguientes.

* Receptor de Estrogenos: Fue negativo en el 26,5% (45) y positivo en el
73,5%, con una media, mediana y moda de expresion del 60,06%, 70% y
90% respectivamente.

« Receptor de Progesterona: Esta prueba resulté negativa en el 31,8% (54) y po-
sitiva en el 68,2% (116) de los casos. En relacién con los valores de expresion,
estos fueron de 54,97 para la media, 40 para la mediana y 10 para la moda.

« HER2-Neu: Los datos aunados de las técnicas de IHQ y FISH para este recep-
tor determinaron que el 43% de las pacientes eran HER negativo y el 7%
HER positivo, mientras que el 50% restante no realizé la prueba.

« Marcador de Proliferacion: Esta variable no fue consignada en el 78,8%
de las pacientes y resulto ser bajo en el 8,2%, intermedio en el 5,9% y alto
en el 7,1%.
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Edad

Menopausia

Tipo
Histolégico

Clasificacion
Molecular

RP

RE

HER (IHQ)

Ki-67

Media
Moda
Mediana
Rango
Si

No
Invasor Apocrino

Invasor Ductal
Invasor Lobular
Invasor Medular
Invasor Mixto
Invasor Mucinoso
Otros Invasores
Invasor Papilar
Invasor Tubular

CDIS
Luminal (A/B)
Luminal B / HER
RE-/RP+/HER-
HER

TN

Imposible
determinar

Negativo

Positivo

Negativo
Positivo

Negativo
Positivo
No realizé
Incierto

No realizaron

Si realizaron

84

131

54
116

Porcentaje
de Expresion

45
125
Porcentaje
de Expresion
72
12
85
1
Confirmé
por FISH
Bajo
Intermedio
Alto

Media
Mediana
Moda
Media
Mediana
Moda
0,6%
Si 1
No 0
134
14
10
12

50,9
48
49

27 a 81
49,4 %

50,6 %
0,6%
77%
11,8%
0,6%
2,3%
1,8%
1,2%
1,2%
2,3%
1,2%
63,5%
10,6%
0,6%
2,3%

8,8%
14,2%

31,8%
68,2%
54.97%
40

10
26,5%
73,5%
60,06
70

90
43,4%

7%
50%

Positivos 0

Negativos 1

78,8%
8,2%
5,9%

71%

Las pacientes del GRUPO B (véase Tabla VII)
han presentado una edad media de diagnésti-
co inicial de 58,06, con una moda de 60 y una
mediana de 58 anos, siendo el rango etario de
24 a 91 anos. Dentro de ellas, el 69,4% (2.798)
present6 un estado menopausico.

En orden decreciente, los cuatro diagnos-
ticos anatomo-patolégicos mas frecuentes
fueron el Carcinoma Ductal Invasor (69,4%),
el Carcinoma Lobulillar Invasor (10,61%), el
Carcinoma Invasor Mixto (3,9%) y el Carcinoma
Invasor Tubular (3,7%).

En relacion con la clasificacion molecular,
el mayor porcentaje de los carcinomas se
comporté como Luminal A/B (65,9%), segui-
do de lejos por los Triple Negativos (5,7%), los
Luminales B-HER (4,8%), los HER2 (2,3%) y un pe-
quefio grupo con RE- y RP+ (1.4%). Cabe aclarar
que un 19,9% (804) del total del GRUPO B no
pudo ser clasificado molecularmente dado que
presentaba ausencia de alguna o todas las de-
terminaciones inmunohistoquimicas.

Analizando de manera separada las deter-
minaciones inmunohistoquimicas, este
grupo de pacientes presenté las siguientes
caracteristicas:

* Receptor de Estrogenos: Del total de pacien-
tes de este grupo, solo un 2% (80) no realizé
su determinacion. Dentro del grupo restante,
el 11,5% (462) arrojé un resultado negativo y el
85,5% (3.489) uno positivo. Analizando cuan-
titativamente la expresién positiva, la media
fue de 77,73%, con una mediana y una moda de
90% y 100% respectivamente.

 Receptor de Progesterona: Para esta deter-
minacién, hubo un 2,1% (83) que no realizé su
estudio, un 17,2 % (697) que fue negativo y un
80,7% (3.251) positivo. Respecto de la expresion
en el ultimo grupo, la misma presenté una
media de 65,87%, una mediana de 75% y una
moda del 100%.
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Edad Media 58,06
Moda 60
Mediana 58
Rango 24 - 91 afos
Menopausia Si 2.798 69,4 %
No 1.233 30,6 %
Tipo Invasivo Ductal 2978 73,87 %
Histoldgico  |nyasivo Lobular 428 10,61 %
Invasivo Escamoso 5 0.1
Invasivo Medular 30 0.7
Invasivo Mixto 159 39 %
Invasivo Mucinoso 102 2.5
Invasivo Papilar 76 1.8
Invasivo Secretorio 2 0.04
Invasivo Tubular 150 3,7 %
Otros invasivos 40 1
Invasivo Adenoide 2 0.04
Invasivo Apocrino 1 0.3
Oculto 1 0.02
Paget 1 0.02
CLIS 5 0.12
CDIS 40 1
Clasificacion Luminal (A/B) 2.659 65,9 %
Molecular | inal B- Her 194 4,8%
RE-/RP+  HER- 37 0,9 %
HER + 9 0,2%
Sin det. HER 14 0,3%
HER2 89 23%
N 225 57 %
Imposible determinar 804 19,9 %
por falta de alguna
determinacion
RP No realizaron 83 2%
Negativo 697 17,3 %
Positivo 3.251 80,7 %
Porcentajede  Media 65.87 %
Expresion Mediana 75 %
Moda 100 %
RE No realizaron 80 2%
Negativo 462 11,5%
Positivo 3.489 86,5 %
Porcentajede  Media 77,73%
Expresion Mediana 90%
Moda 100%
continiia

« HER2-Neu: Esta prueba no fue
realizada por el 19,4% (783)
de las pacientes del GRUPO B.
Aunando los resultados de las
determinaciones por IHQ y FISH,
resulté negativo en el 72,5%
(2.921), positivo en el 7,3% (293) e
incierto en el 0,8% (34).

« Marcador de Proliferacion:
Esta variable no fue estudiada
en el 49,5% (1.996) de las pacien-
tes. Dentro de las que silo reali-
zaron, hubo una marcacién de
proliferacién baja en el 29,1%
(1.173), intermedia en el 10,6%
(428) y alta en el 10,8% (434).

Los datos obtenidos de las reci-
divas en relacion con el tumor
primario (Tablas VIII y IX) arro-
jaron que el intervalo en anos
entre las mismas fue de 6,23
para la media, 5 para la me-
dianay 4 para la moda, con un
rango que fue de menos de 1 a
23 afios. Asimismo, el 55,3% (94)
de los casos tuvo lugar dentro
de los primeros 5 anos.

Respecto de los datos que con-
tinuan, los mismos fueron ob-
tenidos de 143 pacientes, ya que
las 27 restantes solo aportaron
la fecha de recidiva.

En el 73,4% (105) de los casos, la
histopatologia del tumor pri-
mario y la recidiva fueron coin-
cidentes, mientras que la mis-
ma comparacién respecto del
perfil clasificatorio molecular
arrojé que solo hubo coinciden-
ciaen el 42,7% (61).
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Tabla VII. Perfil de las Pacientes del GRUPO B (continuacién)

HER (IHQ) Negativo (descontados los 2.854 70,8%
que positivizaron con FISH)
Positivo 257 6,4%
No realizé 783 19,4%
Incierto 131 3,2%
Confirmé por  Si 97 Positivos 30 30,9%
FISH Negativos 67  69,1%
No 34
HER (FISH 6 0,2%
directo o con
IHQ-)
Ki-67 No realizaron 1.996 49,5%
Si realizaron Bajo 1173 29,1%
Intermedio 428 10,6%
Alto 434 10,8%
Tabla VIIl. Comparacién del tumor primario con la Tabla IX. Cantidad de recidivas
recidiva segun aios
Afos entre tumor Media 6,23 afios  Tiempo libre de Cantidad de
primario y recidiva enfermedad en aflos  pacientes
Mediana 5
menora 1 3
Moda 4 15
Intervalo <1afo-23afios 2 17
Coincidencia de la Si 105 734% 3 18
Anatomia Patolé6gica 4 22
No 38 266%
5 19
Mantencién del Si 61 427% 6 10
mismo perfil 7 12
molecular No 82 573%
(RE, RP, HER2) 8 9
Coincidenciadere  Si n7 81,8% 9 10
10 5
No 26 182%
1" 6
Coincidenciaderp  Si 104 722% 12 7
No 39 27,8% 3 |
14 1
Coincide HER2 Si 81 566% 15 3
No 57(solo1  398% © 2
negativizo) 17 0
No realizé 5 3,6% 18 1
Coincid Si 19 13,39 12 "
omg e - i , 3% 2 2
proliferacion
No 9 (solo 1 subid) 6,3 % 21 1
22 0
No realizé 115 804% 23 1

A continuacion se muestran los
datos de los estudios inmuno-
histoquimicos por separado:

* Receptor de Estrégeno: Su ex-
presion (tanto positiva como ne-
gativa) se mantuvo coincidente
en el 81,8% (117) de los casos.

 Receptor de Progesterona: En
este caso la coincidencia fue del
72,2% (104).

- HER2-Neu: Esta prueba fue con-
cordante en poco mas de la mi-
tad de los casos, siendo su valor
de 56,6% (81). Cabe destacar que,
dentro del 39,8% (57) no coinci-
dente, el 98,3% (56) positivizo su
expresion.

« Marcador de Proliferacion: El
mismo no fue realizado en el
80,4% (115) de las pacientes, sien-
do coincidente en el 13,3% (19) y
no coincidente en el 6,3% (9).

DiscuUsiON

Actualmente, en aquellas pa-
cientes que presentan estadios
iniciales de cancer de mama,
la cirugia conservadora (con
evaluacion axilar y radiotera-
pia posterior) se presenta como
el tratamiento de eleccién.” ?
Acorde con ello, en esta serie,
esta terapéutica representé el
82,4% de los casos.

En relacién con la incidencia de
recidiva local luego de una ci-
rugia conservadora, en las dis-
tintas series publicadas, tanto
nacionales como internaciona-
les, esta varia entre un 4,1% y un
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Tabla X. Incidencia de recidiva local en series 18,0%.” “ Estos datos concuerdan con los obtenidos en la serie
nacionales (tomado y modificado de Locatelli) del presente trabajo, el cual establece la incidencia en un 5,6%
Autor Ao Cantidad de %de (TablaX).
pacientes  recidiva ) o ) ) )

Mc Lean 1998 165 66 Es vanada; latblbhogr?fig qlze alnahza? edail de ladpac1ente.s
— 1988 18 75 corr}o un factor pror;ossslso e , as recidivas geg.o e 1,1na ci-

rugia conservadora.” > ™ ' En linea con esta bibliografia, este
Bernardello 1993 128 n7 . , . -l ,

trabajo encontré que las pacientes que recidivaron fueron mas
Nufez De Pierro 2004 1.306 10 ., .. ~

jovenes que las que no, haciéndolo 8 anos antes respecto de la
Barbera 2005 409 8 media, 12 respecto de 1a moda y 9 respecto de la mediana, pro-
AL DI 20 7 102 mediandola edad de presentacion los 50 afios y siendo la edad
Vuoto 2012 830 105 de mayor frecuencia los 48 afios (Grafico 2).
Ghiraldo 2012 413 8,96

o . s
Barchuk 2014 1.904 91 Cerca del 70% de las pacientes que no recidivaron eran postme-
A . o .

Locatelli - =i 62 noPZ}lsmas, como contrap’art.lda, eés?l,fﬁ de 1;5 pac1en’(cies con

recidiva eran premenopausicas (Grafico 3). De acuerdo con
Diaz (RCM SAMAS) 2017 4.268 56 P P ( 3 )

este dado, al igual que otras publicaciones, se considera a la
Grafico 2. Comparativa de edad de las pacientes con  menopausia como un factor protector de la recidiva.® * '

y sin recidivas ) g 10 "
» Con Recidiva = Sin Recidiva En acuerdo con lo concluido por Locatelli,” Wasif* y Vuoto,
58,06

60
> el tipo histolégico del tumor no parece ser un factor pronés-
50 48 49 . . . PR
tico, ya que en ambos grupos estudiados el patrén estadisti-
co de presentacion fue el mismo, siendo el Carcinoma Ductal
Invasor, estadisticamente, el mayor responsable de los tumo-
res en la poblacién objeto de estudio (Grafico 4).
Media Moda Mediana

Lo mismo ocurrié respecto de los tipos moleculares: en ambos
grupos, los tumores Luminales A/B representaron la gran ma-
yoria. Este tipo fue seguido, en orden y a una distancia mayor
de 10 puntos promedio, por el Luminal B-HER para las pacientes
B Con Recidiva con recidiva y por el Triple Negativo para las que no tuvieron
B Sin Recidiva recidiva (Grafico 5). En consecuencia y en relacién con estos
resultados, se interpreta que la clasificacion molecular como
variable prondstica de recidivas locales luego de una cirugia

Grafico 3. Relacion entre estado menopausico
y recidiva

494 conservadora no seria de utilidad.
Premenopausia  Postmenopausia Este punto entra en conflicto con varias publicaciones que
sostienen que los tumores HER y Triple Negativos presentan
s go . ., . . . 7 3 3 12,13, 14, 15,16
Grafico 4. Tipos histélogicos segun frecuencia una mayor tasa de recaida que los tipos Luminales.
en grupos con y sin recidiva En contrapartida, las series nacionales reportadas de manera
7738 m ConRecidiva  1Sin Recidiva separada en sesiones de la Sociedad Argentina de Mastologia

por Zimmermann,® Locatelli® y Ghiraldo” apoyan, al igual
que este trabajo, la relacién inconexa del tipo molecular con
las recidivas.

ot 1S 30 66 8 Analizando por separado las determinaciones inmunohis-
HE 2l 22 mm

L} . . 1 L .2
toquimicas que se utilizan para la clasificacién molecular,

Invasor Ductal  Invasor Lobular Invasor Mixto  Invasor Tubular ~ Otros
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Grafico 5. Tipos moleculares segun frecuencia en
grupos con y sin recidiva

63,5 65,9

m ConRecidiva  mSin Recidiva

Luminal A/B Luminal B/HER HER+ ™

Grafico 6. Expresion cuantitativa de los Receptores
de Estrogeno y Progesterona para ambos grupos

m ConRecidiva ~ mSin Recidiva

100
90 90

100

RE Media

RE Mediana REModa  RPMedia RPMediana RP Moda

Grafico 7. Curva de dispersion de casos de recidivas
seglin ainos

25

20 =

Cantidad de Casos
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vemos que el Receptor de Estrogenos muestra una mayor ex-
presion cuanti-cualitativa en el grupo sin recidivas, siendo en
este grupo positivo en el 86,5% con valores de expresion media
de 77,73%, mediana del 9o% y moda del 100%, contra una posi-
tividad del 73,5% y expresiones con media de 60,06%, mediana
del 70% y moda del 9o% en las pacientes que sirecidivaron.

Comparativamente, ocurri6 lo mismo respecto de los
Receptores de Progesterona, pero con diferencias mas marca-
das, siendo positivo en el 68,2% en las pacientes con recidiva y
en el 80,7% en las pacientes sin segundo episodio, con media
de expresién del 54,97 % y 65,87%, mediana de expresiéon de
40% y 75% y modas de 10% y 100% respectivamente (Grafico 6).

En relacién con el HER2 neu, su analisis merece mencionar que
la cantidad de pacientes que no realizé su determinacién fue
alto (19,4% para el GRUPO A y 50% para el B). Pero, en funcién
de los datos de este trabajo, su no expresiéon pareciera ser pro-
tectora de larecidiva, dado que en el grupo sin recaida su valor
negativo fue del 72,5% mientras que en el grupo con segundo
episodio fue negativo solo en el 43%.

Sobre la base de este analisis se puede conjeturar que los va-
lores de expresion maximos de los receptores tanto estrogéni-
cos como progestagenos estan relacionados con una proteccion
paralas recaidas locales. Tomando en cuenta las modas presen-
tadas para ambas determinaciones, los valores de expresion
del 100% serian un factor de buen pronoéstico para las recai-
das, mientras que valores cercanos o inferiores al 70% para el
Receptor de Estrégeno y cercanos al 40% para el de Progesterona
serian pronosticos de una recidiva local. En linea con estos re-
sultados es que este trabajo apoya la importancia pronédstica
respecto de la controversia del receptor progestageno.'®

En cuanto al analisis de los marcadores de proliferacién, estos

no pueden ser tomados en cuenta para la comparacion de los
grupos ya que en las pacientes con recidiva no fue realizado en

el 78,8% de los casos.

Analizando ahora el comportamiento de las recidivas en relacién con el
tumor primario, en esta serie se estableci6é que, en promedio, la recidiva
se da alos 6,23 afios, siendo la mediana de 5 y la moda de 4 anos (Grafico
7). Sabiendo que el tiempo libre de enfermedad es variable, y habiéndose
referido casos que van desde meses a 20 afios o mas (ocurriendo la mayo-
ria de las recidivas en los primeros 5 afios postcirugia), nuestro resultado
encuadra con los de series nacionales e internacionales (Tabla IX).> # 2% 2
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Grafico 8. Coincidencias de la histologia
y perfil molecular entre el tumor
primario y su recidiva local

M Histologia M Perfil Molecular

Coincide No Coincide

Grafico 9. Coincidencias de expresion
de receptores entre el tumor primario
y su recidiva local

MRE WRP THER 2 neu
56,6
39,8
! 3,6
Coincide No Coincide No realizé
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Centrandonos en la coincidencia o no de los aspectos histolégicos y mo-
leculares, los datos demuestran que, en la gran mayoria de los casos, se
mantiene la misma anatomia patolégica, cuestién que no ocurre con el
perfil molecular, dado que en el 57,3% de los casos este cambia, principal-
mente a expensas de la positivizacién del Her2 neu. (Graficos 8 y 9)

En relacion con esto, el grupo de trabajo de Palacios sostiene que bajo el
término recidiva local tienden a incluirse dos situaciones clinico-pato-
logicas diferentes: la verdadera recidiva local (RL) y el desarrollo de un
nuevo cancer primario (cp), siendo su diferenciacién de gran trascenden-
cia clinica. La distincién entre RL y cP se ha realizado tradicionalmente
atendiendo a criterios clinicos y morfologicos. Las lesiones desarrolladas
en el lugar de la intervencion previa, o cercanas, con caracteristicas mor-
fologicas similares han sido consideradas como RL, mientras que las loca-
lizadas a distancia, o con caracteristicas histopatolégicas muy diferentes,
han sido consideradas cp. El analisis molecular permite un diagnoéstico
diferencial mas preciso entre RL y cP. Es asi que se ha sugerido que apro-
ximadamente el 70% de las lesiones que aparecen tras cirugia conserva-
dora son verdaderas RL y el restante 30% cp, valores muy disimiles de los
reportados en este trabajo."”

Para explicar qué ocurre en las neoplasias que convierten sus recepto-
res, hay varias hipétesis, que incluyen: 1a heterogenicidad del tumor con
clones negativos; las alteraciones en la fraccién de crecimiento; las for-
mas aberrantes del receptor; y la influencia del tratamiento hormonal
adyuvante.”’

CONCLUSIONES
Sobre la base del analisis de los datos recogidos se puede establecer que:

- La edad promedio de presentacion de las pacientes con recidivas locales,
luego de una cirugia conservadora, es de 50 afios, con una moda de 48
anos.

- Las pacientes con estado menopausico presentaron menor numero de
recidivas locales.

« El tiempo libre de enfermedad presenta una mediana de 6,3 afios, con
una moda de 4.

- El tipo histolégico y el tipo molecular cualitativo de los tumores prima-
rios no son pronosticos de las recidivas locales, ya que estas variables
mostraron el mismo patrén en las pacientes con y sin recidiva.

- El analisis cuantitativo e individual de los receptores, principalmente
del Receptor de Progesterona, puede brindar informacién pronéstica.
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« Debe tenerse en cuenta el analisis del perfil molecular de las recidivas
para definir a las verdaderas recidivas, diferenciandolas de nuevos tu-
mores primarios, y para plantear su respectivo tratamiento sistémico.
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DEBATE

Dr. Davalos Michel: Es muy interesante el trabajo.

Muy bien hecho. Quisiera hacer dos preguntas.
La primera es: ;Cual es el motivo de la exclu-
sion del margen comprometido? Porque uste-
des tienen varias pacientes que no efectuaron
o si efectuaron el HER2. Por ahi el HER2 puede ser
un factor. Pero, ante todo, una aclaracién: esto
mas que factores pronésticos son factores pre-
dictivos. No son factores pronosticos. Es factor
predictivo de recidiva. Hecha esta aclaracién,
entonces, tal vez, 1a biologia molecular, un HER2
puede considerarse mas importante que un
margen comprometido; y yo creo que analizar
un margen comprometido es importante para
evaluar la recidiva local dado los tratamien-
tos locales que se hacen (la sobreimpresion la
quimioterapia, el trastuzumab, etc.). Por ello,
me gustaria saber por qué excluyen el margen
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comprometido. Si se hizo una cirugia conserva-
dora en una mujer que tiene un tumor >5 cm,
es porque el volumen mamario lo permitia y el
margen seguramente era suficiente; entonces,
tampoco entiendo por qué excluyen los tumo-
res >5 cm. Segundo: creo que tienen el maximo
de 23 anos, y pregunto: ;cuales son los criterios
que se utilizan para diferenciar cuando es una
recidiva o un nuevo primario? ;Es por tiempo,
es por factores moleculares?

Dr. Diaz: Primero respondo la segunda, que es mas

sencilla. Los datos que nosotros analizamos
fueron los que nos dieron desde la Sociedad.
Entonces, figuraban directamente como recidi-
vas sin hacer diferencia o sin especificar sobre
qué base habian diagnosticado como recidiva.
Aparecia como que tal paciente recidivo tal fe-
cha; no hacian especificacion respecto de eso;
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las ponian como recidivas. Con respecto a por
qué fueron excluidas las pacientes que presen-
taban margenes positivos, fue porque la idea
era evaluar si los factores inmunohistoquimi-
cos independientes eran prondsticos o no; o sea,
sacar cualquier otra circunstancia que hiciera
que la paciente recidivara. Con un margen com-
prometido, es mas probable que la paciente re-
cidive. Entonces, la idea era excluir todas esas
variables que pudieran interferir en el analisis
mas objetivo de los receptores.

Gonzalez: Una pregunta con respecto a eso.
Cuando ustedes piden la informacién, ;tampo-
co esta aclarado si es el mismo cuadrante u otro
cuadrante del tumor primario?

Dr. Diaz: No. Se piden directamente las variables a

analizar, y después, si uno quiere volver a acce-
der, es medio dificultoso.
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Dr. Gonzalez: Eltema puede ser entonces la metodo-

Dr.

logia del pedido de la informacioén.

Diaz: En un momento se pidié incluso de qué
mama y demas, pero era muy engorroso para
bajar las variables; entonces, aconsejaron dis-
minuir el numero de las variables.

Dr. Gonzalez: Muchas gracias, doctor Diaz; el trabajo

es muy bueno. Y quiero subrayar una cosa que
se ha dicho muchas veces aca: la importancia
de seguir incrementando la informacién en
RCM, ingresando de nuevos centros, porque es-
tos trabajos solo se pueden hacer si tenemos
una informacién centralizada y codificada.
Muchas gracias por todo y hasta la proxima
reunion cientifica.
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