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Resumen

Introducción

En el carcinoma intraductal o carcinoma ductal in situ (Cdis), la sobreex-
presión del hEr2 neu (hEr2 neu+), alcanza un 60 a 70% de los casos y se 
asocia con la presencia de alto grado nuclear, comedo-necrosis y baja ex-
presión de receptores hormonales. 

La asociación entre la sobreexpresión de hEr2 neu, receptor de estrógeno 
negativo (rE) y alta expresión de factor de proliferación Ki67 (>14%) en pa-
cientes con Cdis tendría mayor riesgo de recurrencia local. 

Objetivos

Determinar la frecuencia de sobreexpresión del factor de membrana epi-
dérmico hEr2 neu en los carcinomas ductales in situ de mama y su relación 
con la recurrencia local de la enfermedad. 
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Asimismo, determinar la relación entre la sobreexpresión del hEr2 neu y 
la supervivencia libre de enfermedad (slE), la supervivencia global (sg), los 
receptores hormonales y Ki67, y el tipo de recurrencia.

Material y método

Estudio retrospectivo que incluye pacientes con diagnóstico de Cdis de 
mama en el Servicio de Mastología del Hospital Británico de Buenos Aires 
operadas entre enero de 2006 y diciembre de 2014. 

Las variables analizadas fueron la edad, el estado menopáusico, la forma 
de presentación, el tratamiento quirúrgico y adyuvante, el diagnóstico 
anátomo-patológico y la inmunohistoquímica, la supervivencia libre de 
enfermedad y la supervivencia global.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 252 pacientes que cumplían con los criterios de 
inclusión, agrupándolas según la sobreexpresión o no del receptor de mem-
brana hEr2 neu en el resultado anátomo-patológico de la pieza operatoria.

Sobreexpresaron el receptor de membrana hEr2 neu (hEr2 neu+) 86 pa-
cientes (34,1%), mientras que 166 pacientes (65,9%) fueron hEr2 neu nega-
tivo (hEr2 neu  –). 

Se observó menor número de rE negativo en el grupo hEr2 neu– (8,4%) vs 
las pacientes del grupo hEr2 neu+ (39,5%) (p<0,001). 

Se registraron 24 recurrencias locales (9,52%), 8 de ellas del grupo hEr2 
neu– (4,8%) y las 16 restantes del grupo hEr2 neu+ (18,6%). Se halló una 
asociación estadísticamente significativa entre la recurrencia local y la so-
breexpresión de hEr2 neu: p=0,04. 

Conclusiones

Se encontró que la sobreexpresión del hEr2 neu se asoció a una mayor 
tasa de recurrencia local del carcinoma ductal in situ, con una menor slE 
en este grupo. 

También hubo un mayor número de tumores con receptores hormonales 
negativos en el grupo hEr2 neu+. 

En cuanto a la sg, no encontramos diferencias entre ambos grupos. 

Palabras clave

Carcinoma ductal in situ. hEr2 neu. Receptores hormonales. Ki67. Recu-
rrencia local.
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Summary

Introduction

The incidence of human epidermal growth factor 2 (hEr2 neu) overexpres-
sion or amplification in ductal carcinoma in situ (dCis) is between 60 to 
70%, and is associated with the presence of high nuclear grade, comedo-
necrosis, and low expression of hormonal receptors. 

There is a higher risk of local recurrence in patients with dCis that over-
express hEr2 neu, have negative estrogen receptor and high Ki67 (>14%).

Objectives

Identify patients diagnosed with dCis that overexpressed hEr2 neu, and its 
association with local recurrence. 

Likewise, determine the relationship between hEr2 neu amplification and 
disease free survival (dfs), overall survival (os), and expression of hormonal 
receptors, Ki67 and the type of recurrence.

Materials and method

Retrospective study, that included patients with dCis diagnosed and surgi-
cally treated in the Breast Service of Hospital Britanico de Buenos Aires 
between January 2006 and December 2014. 

Demographic information analyzed included age, menopausal status, 
type of presentation, surgery and adjuvant therapy, histopathological 
analysis and immunohistochemistry (ihC), dfs and os.

Results

252 patients were included and divided in two groups according to the 
hEr2 neu expression in the histopathologic result after surgery. 

The overexpression of hEr2 neu (hEr2 neu positive/hEr2 neu+) was found 
in 86 patients (34.1%) and 166 patients (65,9%) were hEr2 neu negative 
(hEr2 neu–). 

In the hEr2 neu–  group we found less negative estrogen receptor (8.4%) 
than in the hEr2 neu+ group (39.5%) (p<0.001). 

There were 24 local recurrence (9.52%): 8 were hEr2 neu– (4.8%) and 16 
were hEr2 neu+ (18.6%). The association between local recurrence and hEr2 
neu overexpression was statistically significant in our analysis: p=0.04.
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Conclusions

The hEr2 neu overexpression was related with a higher recurrence rate, 
less dfs. 

There was also a higher number of tumors with negative estrogen recep-
tor that overexpressed hEr2 neu. 

No difference was found in the os between groups.

Key words

Ductal carcinoma in situ. hEr2 neu. Hormonal receptor. Ki67. Local re-
currence.

Introducción 
El carcinoma intraductal o carcinoma ductal in situ (cdis) de la mama es 
considerado una lesión precursora no obligada;1 es la proliferación de cé-
lulas epiteliales neoplásicas limitada a la membrana basal de los conduc-
tos mamarios, sin capacidad de invasión del estroma que los rodea.

En los últimos años, el diagnóstico temprano del carcinoma de mama ha 
aumentado, constituyendo la incidencia del carcinoma intraductal alre-
dedor del 20 al 25% del total de los diagnósticos de carcinoma de mama.2 
En el Servicio de Mastología del Hospital Británico de Buenos Aires, la 
incidencia anual de cdis es aproximadamente del 12 al 15%. 

Actualmente, en conjunto con el diagnóstico anátomo-patológico de cdis, 
se realiza inmunohistoquímica para receptores de estrógeno (re) y pro-
gesterona (rp), para evaluar su tratamiento adyuvante, y no se realiza de 
rutina inmunohistoquímica para factor de proliferación Ki67 ni receptor 
de membrana de crecimiento epidérmico (her2 neu).3 En estudios previos, 
se ha registrado que la expresión del receptor de estrógeno en el cdis es de 
62 al 76%, muy similar a la observada en el carcinoma invasor de mama.4 

En el carcinoma ductal invasor, la amplificación del receptor de membra-
na de crecimiento epidérmico (her2 neu) es del 15 al 20% y se asocia a mal 
pronóstico.2, 5 En el cdis, esta sobreexpresión del her2 neu alcanza un 60 a 
70% y se asocia con la presencia de alto grado nuclear, comedo-necrosis y 
baja expresión de receptores hormonales.2, 6, 7 

A pesar de que las guías y consensos de diagnóstico y tratamiento del 
cdis no recomiendan el estudio del her2 neu en la pieza quirúrgica,3 re-
cientemente se ha planteado la controversia de su posible relación con la 
recurrencia local.2, 7-13
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La recurrencia local (rl) del cdis continúa siendo un desafío a pesar de 
su excelente pronóstico. Numerosos autores han demostrado que, tras 
la cirugía conservadora de la mama y radioterapia (rt), la rl se presenta 
aproximadamente en el 5 al 10% de las pacientes a 10 años; y en la mitad 
de ellas lo hace como carcinoma ductal invasor (cdi).2, 4, 10, 11, 14 

Entre los factores de riesgo clásicos de rl se encuentran: márgenes quirúr-
gicos comprometidos, grado nuclear, tamaño tumoral, edad de la pacien-
te, tipo de cirugía y tratamiento adyuvante realizado.6, 7, 14, 15, 16

Diversos autores sugieren que la sobreexpresión de her2 neu constituiría 
un factor de riesgo independiente para la recidiva local en las pacientes 
con diagnóstico de cdis.2, 17 Otros describen que la asociación entre la so-
breexpresión de her2 neu, receptor de estrógeno negativo y alta expresión 
de factor de proliferación Ki67 (>14%) en pacientes con cdis presenta ma-
yor riesgo de rl.7

Objetivos
El objetivo principal de este trabajo fue determinar la frecuencia de so-
breexpresión del factor de membrana epidérmico her2 neu en los carci-
nomas ductales in situ de mama y su relación con la recurrencia local de 
la enfermedad.

En forma secundaria, se analizó la relación de la sobreexpresión del her2 
neu con la expresión de receptores hormonales (estrógeno y progestero-
na), el tipo de recurrencia (in situ o invasora), la supervivencia libre de 
enfermedad (sle) y la supervivencia global (sg).

Material y método
Se realizó un estudio retrospectivo aprobado por el Comité de revisión 
institucional del Hospital Británico de Buenos Aires.

Se incluyeron mujeres con diagnóstico de cdis de mama operadas en el 
Servicio de Mastología entre enero de 2006 y diciembre de 2014. Se ex-
cluyeron aquellas pacientes que en la anatomía patológica final presen-
taban microinvasión, Enfermedad de Paget, carcinoma lobulillar in situ, 
carcinoma infiltrante sincrónico y diagnóstico previo de carcinoma inva-
sor tanto ipsi como contralateral, así como las pacientes perdidas durante 
el seguimiento. 

Se analizaron las siguientes variables: edad, estado menopáusico, forma 
de presentación, modalidad diagnóstica, tratamiento quirúrgico, radio-
terapia y/u hormonoterapia, diagnóstico anátomo-patológico, tamaño 
tumoral, grado nuclear, márgenes, receptores de estrógeno y progestero-
na, valor de Ki67 y amplificación de her2 neu.
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Según la anatomía patológica de las piezas quirúrgicas, se registró el ta-
maño tumoral (expresado en centímetros), el grado nuclear (1, 2 o 3), los 
márgenes quirúrgicos (expresados en milímetros) considerándose como 
libre o aceptable al margen mayor a 1 mm –criterio basado en el Consenso 
Nacional Inter-Sociedades sobre Cáncer de Mama: “Pautas para el Manejo 
del Carcinoma Ductal in situ de Mama”.3 

Se consideró como valor positivo de re y rp al mayor o igual a 1%. Con 
respecto al valor de Ki 67, el punto de corte fue 14%, registrándose como 
bajo a aquel menor o igual a 14% y alto a aquel mayor a 14%. En cuanto al 
resultado de her2 neu, se consideró como negativo al valor 0 (ausencia de 
tinción de membrana citoplasmática), 1+ (tinción débil y parcial menor a 
10% de las membranas), indefinido a 2+ (tinción débil y parcial mayor a 
10% de las membranas) y positivo al valor de 3+ (tinción intensa y com-
pleta en más del 10% de las membranas citoplasmáticas). A los resultados 
indefinidos o 2+ se les realizó método de fish para categorizarlos como 
positivos o negativos, solo en el contexto del presente trabajo.

Se calculó la supervivencia libre de enfermedad desde la cirugía hasta el 
momento del diagnóstico de recurrencia local o última consulta, y para la 
supervivencia global se utilizó desde la fecha quirúrgica hasta la fecha de 
última consulta; estas dos variables fueron registradas en meses. 

En cuanto a la recurrencia local, se tuvo en cuenta: el tiempo de aparición de 
la misma registrado en meses; el tipo histológico de la recidiva (cdis o cdi); la 
correlación de la tasa de recurrencia según el tumor primario hubiera sido 
her2 neu positivo o negativo; el tratamiento quirúrgico y el adyuvante.

Análisis estadístico

Se describieron las variables como media y desvío estándar en el caso de 
las variables de distribución gaussiana y como mediana e intervalo inter-
cuartilo (25-75%) para aquellas variables de distribución no normal. 

Los grupos se compararon utilizando los test de Mann Whitney y Fisher, 
y se realizaron curvas de sobrevida de Kaplan Meier. 

Se utilizó el software Graph Pad Prism 7.04 para el análisis. 

Resultados
En el período comprendido entre enero de 2006 y diciembre de 2014, se in-
tervinieron quirúrgicamente con diagnóstico de cdis a 354 mujeres en el 
Servicio de Mastología del Hospital Británico de Buenos Aires. (Figura 1)

Se incluyeron en el estudio 252 pacientes que cumplían con los criterios 
de inclusión, las cuales presentaron una edad media al momento de la 
cirugía de 55,87 ± 11,75 años (rango de 32-95 años).
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Con el propósito de describir la asociación en-
tre la sobreexpresión del her2 neu y la recu-
rrencia local de pacientes tratadas por cdis, las 
pacientes se agruparon según la sobreexpre-
sión o no del receptor de membrana her2 neu 
en el resultado anátomo-patológico de la pie-
za operatoria: sobreexpresaron el receptor de 
membrana her2 neu (her2 neu+) 86 pacientes 
(34,1%) y fueron her2 neu negativo (her2 neu–) 
166 pacientes (65,9%) 

No se encontraron diferencias estadística-
mente significativas entre ambos grupos al 
analizar edad, estado menopáusico, diagnós-
tico imagenológico, tipo de cirugía ni márge-
nes. (Tabla I)

Se observó un tamaño tumoral significativa-
mente mayor en las pacientes her2 neu+ (1,6 
cm) comparado con el grupo her2 neu– (1,1cm), 
con una p=0,03. (Figura 2) 

Los tumores her2 neu– presentaron en su ma-
yoría grado nuclear bajo o intermedio (gn1 y 
gn2) en comparación con el grupo her2 neu+ 
(gn1 25,3% vs 9,3%, p=0,03; gn2 51,2% vs 38,4%, 
p=0,05). Se encontró mayor incidencia de tu-
mores grado nuclear alto (gn3) en las pacientes 
con sobreexpresión del her2 neu: 45 pacientes 
(52,3%) vs 39 pacientes (23,5%) en el grupo her2 
neu–, diferencia que resulta estadísticamente 
significativa (p<0,001). (Figura 3)

Se observó menor número de re negativo en 
el grupo her2 neu– (8,4%) vs las pacientes del 
grupo her2 neu+ (39,5%) (p<0,001). 

En cuanto a los receptores de progesterona 
(rp), también se encontró una mayor presencia 
de receptores negativos en el grupo her2 neu+ 
(43%) en comparación con las pacientes her2 
neu– (13,9%) (p<0,001). (Tabla I)

El valor absoluto del índice de proliferación 
Ki67 fue mayor en pacientes her2 neu+ en 
comparación con las her2 neu– (16,1 ± 10,0 vs 
10,9 ± 7,7 respectivamente; p<0,001). Más aún, 

Figura 1. Pacientes analizadas

354 pacientes tratadas por cdis 
en el Hospital Británico de Bs. As. 

desde 2006-2014 

252 pacientes incluidas

166 (65,9%)
hEr2 neu Negativas

86 (34,1%)
hEr2 neu Positivas

• 60 microinvasión
• 17 carcinoma previo
•10 pérdida de 
seguimiento
• 6 Enfermedad de Paget
• 9 carcinomas invasores 
asociados

252 pacientes excluidas

Figura 2. Tamaño tumoral (en centímetros) según expresión de her2 neu

Figura 3. Distribución de grado nuclear en porcentaje según expresión 
de her2 neu
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Se observó un tamaño tumoral significativamente mayor en las pacientes HER2 neu+ 

(1,6 cm) comparado con el grupo HER2 neu– (1,1cm), con una p=0,03. (Figura 2)  
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considerando 14 como valor de corte de Ki67, 
22,3% de las her2 neu– tuvieron un índice de 
proliferación alto versus 45,3% de las pacientes 
her2 neu+, diferencia que resulta estadística-
mente significativa (p<0,001). (Tabla I)

Los tratamientos adyuvantes indicados en 
estas pacientes fueron radioterapia (rt) y hor-
monoterapia (ht). Se realizó rt luego de cirugía 
conservadora en 140 (99,3%) pacientes her2 
neu– y en 68 (98,1%) pacientes her2 neu+, no 
siendo esta diferencia estadísticamente sig-
nificativa (p=0,25). Realizaron ht adyuvante 
147 pacientes (88,5%) del grupo her2 neu– y 
53 (61,6%) de las her2 neu+, diferencia que re-
sultó estadísticamente significativa (p<0,001. 
(Tabla I)

La mediana de seguimiento para el total de 
la población estudiada fue de 61 meses (5,08 
años).

Se observó que 24 pacientes (9,52%) del total 
de la población estudiada presentaron re-
currencia local (rl). Del grupo de pacientes 
her2 neu–, recidivaron 8 pacientes (4,8%), y 
del grupo her2 neu+, 16 (18,6%) presentaron 
recidiva. Se halló una asociación estadística-
mente significativa entre la sobreexpresión 
de her2 neu y la recurrencia local: p=0,04. 
(Figura 4)

Tabla I. Características de las pacientes

Variable her2- her2+ p

Pacientes (n) 166 (65,9%) 86 (34,1%)

Edad al diagnóstico (años) 56,4 ± 12,1 54,8 ± 11,1 0,4

Tamaño tumoral 1,1 1,6 0,03

Margen (mm) 6,4 7,7 0,27

Estatus menopaúsico

Pre-menopaúsicas 55 (33,1%) 29 (34%)
0,92

Post-menopaúsicas 111 (66,9%) 57 (66%)

Receptor de Estrógeno

Negativo 14 (8,4%) 34 (39,5%)
<0,001

Positivo 152 (91,6%) 52 (60,4%)

Receptor de Progesterona

Negativo 23 (13,9%) 37 (43%)
<0,001

Positivo 143 (86,1%) 49 (57%)

Ki67

Ki67 >14% 37 (22,3%) 39 (45,3%)
< 0,001

Ki67 <14% 129 (77,7%) 47 (54,7%)

Valor de Ki67 10,9 ± 7,7 16,1 ± 10,0 <0,001

Grado Nuclear

GN1 42 (25,3%) 8 (9,3%) 0,03

GN2 85 (51,2%) 33 (38,4%) 0,05

GN3 39 (23,5%) 45 (52,3%) <0,001

Diagnóstico Imagenológico

Microcalcificaciones 138 (83,1%) 77 (89,5%)
0,19Otras formas de presentación 28 (16,9%) 9 (10,5%)

Tipo de Cirugía

Mastectomía 25 (15,1%) 16 (18,6%)
0,48

Cirugía Conservadora 141 (84,9%) 70 (81,4%)

Radioterapia

No 1 (0,7%) 2 (1,9%)
0,25

Sí 140 (99,3%) 68 (98,1%)

Hormonoterapia

No 19 (11,5%) 33 (38,4%)

Sí 147 (88,5%) 53 (61,6%) <0,001

Referencias: n: número de pacientes; cm: centímetros; mm: milímetros;  
%: porcentaje; gn: Grado Nuclear.

Figura 4. Recidivas locales de acuerdo con la 
sobreexpresión del her2 neu
100%

90%

80%

70%

60%

50%

49%

30%

20%

10%

0%

95,2%

4,8%

81,4%

18,6%

Recurrencias No Recurrencias

hEr2 neu- hEr2 neu+



77

Revista aRgentina de Mastología | 2018 | voluMen 38 | nº 137sesiones científicas

D. Martínez Denaro, A. M. Garcia, G. B. Candas, J. Isetta,  
L. Cogorno, A. González Zimmermann, M. Sigal, S. Acevedo,  

D. Villalobos, A. Bemi, H. Daniel Vuoto, J. L. Uriburu

Patrón de recurrencia local en el carcinoma ductal in situ de mama según... | Págs. 69-84

La sle fue mayor en las pacientes her2 neu– 
comparada con el grupo de las pacientes her2 
neu+, con una diferencia estadísticamente 
significativa (p<0,001) (Figura 5.A). 

La sg a 5 años fue del 98,8% para ambos gru-
pos; hubo dos óbitos (1,2%) en las pacientes her2 
neu– y uno (1,2%) en el grupo her2 neu+, sin 
encontrar diferencias estadísticamente sig-
nificativas, de acuerdo con lo evidenciado en 
las curvas de Kaplan Meier (Figura 5.B). Entre 
las pacientes que presentaron rl, la sg para el 
grupo her2 neu+ fue del 100% y para las her2 
neu– del 87,5%, sin diferencia significativa.

De las 24 recidivas locales observadas, 17 
(70,8%) fueron como cdis. Del análisis de ellas 
surge que, de las 8 recidivas locales que se pre-
sentaron en el grupo her2 neu–, 6 pacientes re-
currieron como cdis (75%) y 2 (25%) como cdi; y 
de las 16 que recidivaron en el grupo her2 neu+, 
11 (68,8%) lo hicieron como cdis y 5 (31,2%) como 
invasor. No se encontraron diferencias estadís-

ticamente significativas entre ambos grupos (p=0,9). (Figura 6)

Se realizó un análisis del total de las pacientes estudiadas en 
cuanto al gn, Ki67 y re para evaluar las recidivas locales. Se en-
contró que recidivó el 17,8% de las pacientes gn3 comparado con 
el 5,4% de las pacientes gn2/1, siendo esta diferencia estadísti-
camente significativa (p=0,003). En las pacientes con Ki67 alto, 
se evidenció un 14,5% de recidivas vs el 7,4% de las pacientes 
con Ki67 bajo; sin embargo, esta diferencia no fue significativa 
(p=0,1). Por otra parte, se observó un 16,7% de recidivas en las 
pacientes re negativos comparadas con un 7,8% de recidivas en 
las pacientes re positivos, no siendo significativa esta diferencia 
(p=0,09). (Figura 7)

Se evaluó cada uno de los tres factores previamente descrip-
tos de acuerdo con la presencia o ausencia de expresión de 
her2 neu. Se observó que en todos los subgrupos estudiados 
se encontraba mayor recidiva en aquellos que sobreexpresa-
ban el her2 neu: en el grupo de las pacientes her2 neu– y gn3 
recidivó un 10,2% versus el 24,4% de las pacientes her2 neu+ 
y gn3 (p=0,15); en el grupo de las pacientes her2 neu– y gn2/1 
recurrió un 3,1% versus un 12,2% de aquellas her2 neu+ y gn2/1 
(p=0,04). (Figura 8)

Figura 5. A. Supervivencia libre de enfermedad (sle) según expresión  
de her2 neu

Figura 5.B. Supervivencia global (sg) según expresión de her2 neu

Figura 6. Tipo histológico de la recurrencia local 
según expresión de her2 neu 

Referencias: cdi: carcinoma ductal infiltrante; cdis: carcinoma 
ductal in situ.
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Figura 7. Recidivas locales del total de la población 
estudiada

Referencias: gn: grado nuclear; re: Receptores estrogénicos.
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En el grupo de pacientes her2 neu– y Ki67 alto, 
recidivó el 10,8% comparado con el 17,9% de 
las pacientes her2 neu+ y Ki67 alto (p=0,5). De 
las pacientes her2 neu– y Ki67 bajo, recurrió 
el 3,1% versus el 19,1% de aquellas her2 neu+ y 
Ki67 bajo (p=0,001). (Figura 8)

Se observó que recidivó el 7,1% de las pacien-
tes her2 neu– y re negativos, comparado con 
el 20,6% de aquellas her2 neu+ y re negativos 
(p=0,4). Y de aquellas pacientes her2 neu– y re 
positivos, recurrió un 4,6% versus el 17,3% de 
aquellas her2 neu+ y re positivos (p=0,006). 
(Figura 8)

Discusión
El receptor de membrana epidérmico, her2 neu se considera un factor de 
mal pronóstico en el carcinoma invasor de mama.11, 18 Su sobreexpresión 
es más frecuente en el cdis que en el carcinoma invasor; en la literatura 
se encuentran reportados valores de 46-80%,18, 19 y ha despertado interés 
su asociación con la recurrencia local y posterior evolución a carcinoma 
invasor. 

El primer reporte de sobreexpresión de her2 neu en cdis fue realizado por 
van de Vijver et al. (1988), y se lo asoció con la variante comedo-carcino-
ma. Algunos otros grupos, como Allred et al. en 199220 y Ross y Fletcher en 
1998, encontraron una asociación de la sobreexpresión del her2 neu y el 
alto grado nuclear con el tipo comedo en un 56 al 77%.21

Al igual que en el estudio de Provenzano et al. (2003),19 en donde se repor-
ta una incidencia de her2 neu+ del 32% en el cdis, en nuestra casuística se 
encontró un 34,1% de sobreexpresión de her2 neu.

Algunos autores describen una relación entre la sobreexpresión del her2 
neu y la edad de la paciente y el estatus menopáusico.2, 6, 7, 18 En nuestro 
estudio, no se hallaron diferencias estadísticamente significativas entre 
la expresión del receptor her2 neu y la edad al momento del diagnóstico, 
o el estado pre o postmenopáusico de las pacientes.

En nuestro análisis encontramos que las pacientes del grupo her2 neu+ 
presentaron mayor tamaño tumoral, lo que coincide con los datos publi-
cados por otros autores.1, 6, 7

Con respecto al grado nuclear, en el grupo her2 neu– predominaron las 
lesiones de grado bajo e intermedio, en tanto que el grupo her2 neu+ pre-

Figura 8. Recidivas locales analizando los subgrupos de acuerdo con la 
sobreexpresión del her2 neu

Referencias: gn: grado nuclear; re: Receptores estrogénicos.
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sentó lesiones de mayor grado nuclear. Esto se condice con el estudio rea-
lizado por el Hospital Italiano de Mendoza22 y con otros.2, 7, 21, 23, 24 

Diversos autores afirman que en el cdis el estatus del receptor her2 neu 
está inversamente relacionado con la expresión de re;2, 7, 17 esto coincide 
con nuestra casuística, donde encontramos mayor número de tumores con 
receptores de estrógeno negativos en el grupo de pacientes con her2 neu+. 

En el análisis del índice de proliferación Ki67, se ha descripto la asocia-
ción entre los tumores cdis her2 neu+ y el valor elevado de Ki67.2, 11, 20, 25 
Curigliano et al., en su estudio de cdis publicado en 2015,2 reportaron que 
casi un 90% de los tumores cdis con Ki67>14% sobreexpresaban el her2 
neu.2 Lazzeroni et al., en el año 2013,16 determinaron la utilidad del Ki67 
como biomarcador pronóstico del cdis. En nuestro trabajo, al igual que 
en la literatura, se halló mayor incidencia de Ki67 alto (>14%) en el grupo 
her2 neu+.

Está descripto que alrededor del 50% de los cdis recidivan como carcino-
ma ductal invasor.2, 4, 6, 7, 25, 26 Entre las publicaciones nacionales, encon-
tramos la del Hospital Alemán,27 en la que se registró mayor recurrencia 
como cdi (63,5%) en comparación con cdis (36,4%), y el estudio del Hospital 
Italiano de Buenos Aires,28 que refiere 53,3% de recurrencia como cdis 
y 46,7% como cdi. En la presente serie del Hospital Británico de Buenos 
Aires, observamos una tasa de recidiva local del 9,52%, y 70,8% de dichas 
recidivas fue como cdis. 

Algunos estudios consideran al her2 neu+ en el cdis como factor pronós-
tico para predecir la recurrencia como cdis y no como carcinoma inva-
sor.30-33 Esto coincide con los hallazgos de nuestro trabajo, donde hubo ma-
yor recurrencia local como cdis en ambos grupos estudiados (75% de las 
recidivas en las pacientes her2 neu– versus 68,8% en las her2 neu+) (p=0,9). 

En uno de los mayores estudios de cohorte que evaluó recurrencia de cdis 
en asociación con la inmunohistoquímica, realizado por Kerlikowske et 
al. en 2010,29 los autores concluyeron que las pacientes con cdis re–/her2 
neu+ /Ki67>10% tenían mayor riesgo de recurrencia.17, 30, 31 En el estudio 
multivariado realizado por Mustafa et al. en 2017,25 se encontró una aso-
ciación entre la recurrencia local y el cdis her2 neu+. En nuestro análi-
sis se encontró mayor incidencia de recurrencia local en pacientes her2 
neu+: 18, 6% versus 4,8% en las pacientes her2 neu–, diferencia estadísti-
camente significativo con una p=0,04. La sle fue mayor en las pacientes 
del grupo her2 neu–, indicando mayor riesgo de un segundo evento local 
en aquellas pacientes her2 neu+. 

En estudios randomizados y metaanálisis se comprobó que el grado nu-
clear es un factor predictivo de recurrencia local.4, 17, 26 De acuerdo con 
nuestros hallazgos, si bien se encontró mayor rl en el grupo de pacientes 



80

Revista aRgentina de Mastología | 2018 | voluMen 38 | nº 137sesiones científicas

D. Martínez Denaro, A. M. Garcia, G. B. Candas, J. Isetta,  
L. Cogorno, A. González Zimmermann, M. Sigal, S. Acevedo,  

D. Villalobos, A. Bemi, H. Daniel Vuoto, J. L. Uriburu

Patrón de recurrencia local en el carcinoma ductal in situ de mama según... | Págs. 69-84

her2 neu+ con grado nuclear alto en comparación con las pacientes her2 
neu–, esta diferencia no fue significativa. 

Rakovitch et al. encontraron que la sobreexpresión de her2 neu y un Ki67 
elevado se asocia a un riesgo aumentado de recurrencia local como cdis, 
independiente del grado nuclear y la edad de la paciente.30 Teniendo 
en cuenta el valor de Ki67 alto (>14%), algunos autores refieren que fue 
un predictor independiente en la recurrencia del cdis como carcinoma 
invasor.2, 4, 7, 17, 20 Autores como Di Cesare et al., en un estudio de 2016,7 
enfatizan que a mayor valor de Ki67, mayor velocidad de replicación de 
las células tumorales y peor pronóstico, lo cual se traduce en un mayor 
riesgo de recurrencia local. Esta asociación entre cdis, her2 neu+ con Ki67 
elevado y mayor incidencia de recurrencia local también se describe en 
otras publicaciones, como la de Curigliano et al. (2015),2 Kerlikowske et 
al. (2010),29 y Lazzeroni et al. (2013).16 En nuestro trabajo, no pudimos rea-
lizar un estudio multivariado para encontrar dicha asociación debido al 
bajo número de casos registrados de recurrencia local. Analizamos la rl 
en ambos grupos en relación con el Ki67 mayor a 14%. Encontramos un 
mayor número de recidivas locales en las pacientes her2 neu+ con Ki67 
alto comparado con las pacientes her2 neu– y Ki67 alto; sin embargo, este 
hallazgo no resultó estadísticamente significativo. 

En nuestro análisis, la sg a 5 años fue del 98,8% para ambos grupos, 
sin diferencia significativa. Este hallazgo es similar al publicado por el 
Hospital Italiano de Buenos Aires en su estudio, en el que fue del 99%,28 y 
al publicado por Saraga et al., en el que dicha sg fue del 98,6%.26

Actualmente está en desarrollo un estudio Fase III, el nsabp B-43, pros-
pectivo, randomizado, multicéntrico, que incluye pacientes con cdis her 
neu+, con presencia o ausencia de expresión de receptores de estrógeno, 
y evalúa, como alternativa de tratamiento, dos dosis de trastuzumab 
concurrentes con la rt adyuvante para aquellas pacientes her2 neu+ con 
receptores hormonales negativos. Los resultados preliminares se publica-
ron en octubre 2013; en ellos no se reportó mayor toxicidad ni muerte en 
la rama de 713 con trastuzumab de las 1.428 que ingresaron al protocolo.12

En el Servicio de Mastología del Hospital Británico de Buenos Aires, aun-
que encontramos que la sobreexpresión del her2 neu está asociada con 
la evolución y la recurrencia local del cdis, actualmente no basamos la 
conducta terapéutica de acuerdo con el resultado del her2 neu, y quizás 
en un futuro se podrán categorizar estas pacientes como de alto riesgo, al 
igual que en el carcinoma infiltrante.
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Conclusiones
Se encontró que la sobreexpresión del receptor de membrana epidérmico 
her2 neu se asoció a una mayor tasa de recurrencia local del carcinoma 
ductal in situ. 

Se observó mayor número de tumores con receptores hormonales negati-
vos en el grupo her2 neu+. 

No hubo diferencias en la histología de la recidiva local de acuerdo con la 
expresión del her2 neu. 

Se evidenció un 70,8% de recidivas como cdis y un 29,2% como cdi en el to-
tal de los carcinomas in situ estudiados. Por otro lado, hubo mayor número 
de recurrencias locales en los tumores gn3. 

La sle fue menor para el grupo de pacientes her2 neu+. En cuanto a la sg, 
no se hallaron diferencias entre ambos grupos. 
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Dr. Bustos: Muy bien, doctora, muy prolijo el traba-
jo. ¿Alguien quiere formular alguna pregunta?

Dr. Bernardello: Dado los resultados del trabajo y lo 
que significa tener un her2 neu positivo ahora 
que todos los diagnósticos son previos prácti-
camente por biopsia percutánea, ¿qué relación 
sacan a futuro en cuanto a tratamiento local de 
estas lesiones cuando tienen el factor adverso 
del her2 neu positivo? En otras palabras, ¿no ha-
bría que orientar un poco más en esos casos a 
la mastectomía con reconstrucción en lugar de 
insistir con tratamiento conservador, dado el 
número de recidivas que es alto, más del doble 
que el grupo control?

Dra. Martínez Denaro:  Gracias, doctor, por su ob-
servación y su pregunta. La realidad es que no 
hay guías ni consensos que avalen la realiza-
ción del her2 neu en las piezas quirúrgicas ni en 
las punciones del carcinoma ductal in situ; por 
ende, no se toma conducta al respecto. Están 
por salir nuevos trabajos. Hay uno del nsabp que 
está estudiando las pacientes her2 neu positi-
vas en el carcinoma ductal in situ y las trata en 
el postoperatorio inmediato con trastuzumab 
dos dosis; y están viendo cuánta recurrencia 
local tienen en esas pacientes. Se vio que no 
tienen mayor riesgo de cardiopatías ni compli-
caciones, pero todavía no hay datos concretos 
como para tomar una conducta al respecto.

Dr. Billinghurst: No es gold standard teóricamente 
pedir el her2 en los análisis simplemente con 
fines de estudios como este. ¿Justifica pedirlo  
–siendo que lo pedimos por ejemplo, porque nos 
cubren– porque podríamos hacer algo distinto, 
o deberíamos empezar a pedirlo para estar más 
alerta en el seguimiento –igual el pronóstico es 
bueno, 98,8%?

Dra. Martínez Denaro: Muchas gracias. A los fines 
del trabajo de investigación, nosotros utiliza-

mos este período de tiempo en que teníamos 
que a estas pacientes se les había realizado el 
her2 neu. Habitualmente hoy no se les hace 
her2 neu a las pacientes operadas en el Hospital 
Británico porque no hay nada que los avale. En 
un futuro no tan lejano, cuando aparezcan los 
resultados de estos trabajos, quizá podríamos 
empezar a tomar conductas con respecto al car-
cinoma ductal in situ y al her2 neu positivo. 

Dra. Frahm:  Las determinaciones fueron hechas 
con la cirugía; cada una de las determinacio-
nes que ustedes tomaron para este trabajo fue 
realizada y tomada de la base de datos. Ocurre 
que, a lo largo de estos años, hubo cambios en 
la manera de informar el her2. Hay guías que 
se han modificado, y algunos casos que, en su 
momento, se consideraron como negativos, hoy 
por hoy, serían positivos. Esas son sutilezas. El 
otro tema es que, a veces, para tomar estos tra-
bajos que son a lo largo de muchos años, todas 
estas variables influyen, porque hoy también 
hay diferentes guías para evaluarlos y hay dife-
rentes anticuerpos para realizarlos. Con respec-
to al Ki-67, se estandarizó un valor de corte; se 
utilizaron los valores que ustedes tenían en el 
archivo. Pero en eso también hay variabilidad. 
Entonces, estos son todos factores que pueden 
ser tomados en cuenta como factores pronós-
ticos pero no terapéuticos, por cuanto no tene-
mos ninguna guía que nos avale y que haga 
que uno lo pueda solicitar de rutina. No sé si 
evaluaron o consideraron evaluar el infiltrado 
linfoide, los tils periféricos a los carcinomas in 
situ, que eso sí está bastante descrito: que her2 
positivo más tils en un porcentaje elevado más 
un Ki-67 elevado tienen mayor pronóstico de 
invasión y de recidiva. No sé si eso lo evaluaron 
o lo consideraron.

Dra. Martínez Denaro: No, eso no fue evaluado en 
el presente trabajo. Tampoco se tuvo en consi-
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deración porque en esa época los tils no esta-
ban tan en boga como están ahora. Hay mu-
chos trabajos que mencionan la respuesta de 
los tumores ante la quimioterapia.

Dra. Frahm: Una tercera cosa es que, a las lesiones 
que son microinvasoras, actualmente se les so-
licita el panel completo; solo para carcinomas 
intraductales está avalado pedirles estrógeno y 
progesterona; pero en cuanto a las lesiones mi-
croinvasoras, por más que la terapéutica anti-
her está avalada como para hacerlo en tamaños 

tumorales >5 mm, está en vista que se empeza-
ría a usar en lesiones más pequeñas.

Dra. Martínez Denaro: Muchas gracias, doctora.

Dr. Bustos:  Como dije antes, muy prolijo el traba-
jo. Todos coincidimos en las apreciaciones de la 
doctora. Frahm, que es una de las que más tra-
baja en her. El carcinoma ductal  in situ siem-
pre fue una caja de sorpresas y cada día nos pre-
senta más y más cuestiones. Muchas gracias, 
doctora.
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