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Correlacién entre caracteristicas
clinicopatolégicas e
inmunohistoquimicas del cancer
de mama en mujeres argentinas.

RESUMEN

Introduccién

El cancer de mama se clasifica en 4 subgrupos moleculares de tumo-
res. Estos factores bioldgicos junto al grado histolégico, han tomado
importancia en la nueva clasificacién TNM ya que permite establecer
prondsticos de sobrevida.

Objetivo

Analizar la correlacion entre los distintos subtipos moleculares de
los carcinomas de mama con factores clinico- patolédgicos, la presen-
cia de metastasis axilares y en la re-estadificacién de los tumores se-
gun la nueva Clasificacion TNM de la AJCC.

Material y método

Estudio retrospectivo observacional y descriptivo de series de casos,
registrados en Registro de Cancer de Mama (RCM), en Argentina entre
los afios 2006 a 2016.
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Resultados

La mayoria de los tumores fueron Luminales. Los estadios avanza-
dos fueron en edades tempranas. El mayor compromiso axilar perte-
neci6 a HER2 neu positivos. Se consiguioé re estadificar las pacientes
aumentando el numero de pacientes con estadios IA y IB y descen-
diendo los estadios IIA, IIIA, IIIB y IIIC.

Conclusiones

De los subtipos moleculares con factores clinicopatolégicos mas des-
favorables fueron los Triples Negativos y Her2 neu. La importancia
de los factores bioldgicos a la hora de re estadificar los pacientes se-
gun TNM 8° edicién, favorece los tratamientos conservadores y es-
pecificos contra el tumor evitando el sobre tratamiento e implican
menores costos que las plataformas gendmicas.

Palabras Clave

Cancer de mama. Caracteristicas Inmunohistoquimicas. Caracteristi-
cas clinicopatoldgicas.

ABSTRACT

Introduction

Breast cancer is classified into 4 molecular subgroups. These biologi-
cal factors, together with the histological grade, are important factors
in the 8th edition of the TNM Classification, and allow establishing
survival prognoses in patients with breast cancer.

Objective

The main objective was to analyse the correlation between different
molecular subtypes of breast carcinomas, the presence of axillary me-
tastases and the correlation of tumours in the new TNM classification.
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Material and method

Observational and descriptive retrospective study of case series re-
gistered in RCM, in Argentina between 2006 and 2016.

Results

Most of the tumours were Luminals. The clinical presentation of ad-
vanced stages was more frequent at early ages. The molecular sub-
types with the highest axillary involvement were HER2 neu tumours.
We managed to re-stage the patients to the TNM classification 8th
edition, increasing the number of patients with stages IA and IB and
decreasing the stages IIA, IIIA, ITIB and IIIC.

Conclusions

Triples negative tumours were diagnosed in more advanced stages,
according to the new TNM classification, than the Luminals. The sur-
gical decision was not modified according to the molecular subtype.
We conclude the importance of biological factors when re-staging
patients according to the new TNM classification 8th edition because
itincreases the number of conservative treatments, and more targets
treatment.

Key words

Breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, luminal tumor, breast
conserving surgery.

INTRODUCCION

En Argentina el cancer de mama es la neoplasia maligna mas comun
en las mujeres. Es responsable de la segunda causa de muerte por
cancer. La Republica Argentina tiene la segunda tasa de mortalidad
en el continente (21,8 por 100.000); lo que se traduce en alrededor de
5.400 muertes por afio. La incidencia de la enfermedad también es
heterogénea a lo largo de la Regidn, siendo CABA y regién de cuyo las
que mayor tasa de mortalidad presentan.*®

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea cuya valoracion
pronoéstica clasica se ha basado en parametros clinicos e histopatolé-
gicos. La estadificacién de los casos se ha fundamentado sobre todo
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en el tamafio tumoral y la afectacién ganglionar, segin la 7° edicién
AJCC, pero en la 8° edicién de AJCC, se hace hincapié no sélo al TNM
sino también a los factores biolégicos como el grado histolégico, la
presencia o no de receptores de estrégeno, progesterona y HER2 neu
y se incluyen ademas plataformas genémicas como Oncotype, solo
en tumores (T1-T2 NO RE+ HER2 neu) y riesgo de recurrencia< 11, no
siendo éstas indispensables para la nueva estadificacién. Esta nueva
estadificacién define mejor el comportamiento biolégico de los tu-
mores. Estas modificaciones tienen como objetivo estratificar a los
pacientes segun sus diferentes probabilidades de recidiva y, por tan-
to, establecen un pronéstico y ayudan a indicar terapias adyuvantes
al tratamiento quirargico e identificar indicadores prondsticos mas
especificos para evitar sub tratamientos o sobre tratamientos.%®

Con el avance y conocimiento del genoma humano y su posterior
aplicaciéon en la investigacién en cancer de mama, ha comenzado
una nueva era en la forma de pensar y entender este grupo de enfer-
medades (Oncogendmica). Los trabajos de Perou y Sorlie, publicados
en el afio 2000, que estudiaron los patrones de expresién genética
tumoral en cancer de mama, sentaron las bases de la actual clasi-
ficacién molecular al postular que los tumores se podian clasificar
en subtipos de acuerdo con diferencias generalizadas en sus patro-
nes de expresion génica (Luminales, Basal like, Normal like y HER2
neu) y que ello estaba relacionado con su origen celular y compor-
tamiento biolégico. Hacia el afio 2003, se realiza una modificacién y
se dividen los Luminales en dos grupos, A y B, estableciéndose en
cinco los subtipos moleculares de cancer de mama. En esta misma
linea (microarrays o microarreglos de DNA), fueron desarrollandose
y apareciendo en el mercado multiples plataformas genéticas -como
Mammaprint y Oncotype Dx entre las mas conocidas-, que se fueron
convalidando fundamentalmente para predecir prondéstico de recai-
da y necesidad de tratamiento adyuvante en cancer de mama en es-
tadios iniciales. El alto costo de estos estudios en la mayoria de los
paises llevé a buscar clasificaciones sustitutas basadas en las mas
accesibles técnicas de Inmunohistoquimica.?”-89

La aplicacién de técnicas inmunohistoquimicas permite estudiar el
indice de proliferacién tumoral, determinado por la expresién de
moléculas como el MIB-1 (ki67), o la expresién de receptores hormo-
nales o del receptor HER2 neu por las células tumorales y estos fac-
tores son utilizados con valor prondstico y predictivo de la respuesta
a una determinada terapia. En 2011, el Consenso de St. Gallen acep-
t6 una clasificacién sustituta basada en el estatus de los receptores
hormonales y la actividad proliferativa (Ki 67, controvertido en ese
momento). Estas clasificaciones sustitutas basadas en la IHQ han ido
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sufriendo modificaciones a lo largo de los afios, ultima clasificacién
St. Gallen 2015, y aun hoy no hay consenso unanime en cuanto a los
grupos ni a los marcadores para definirlos. También demuestran una
amplia variabilidad entre los distintos centros y laboratorios anato-
mo-patolégicos, y su exacta correlacion con los tests moleculares es
muy discutida. Sin embargo, y a pesar de todos estos defectos, se les
reconoce una mejor correlacién con el prondstico y comportamiento
biolégico de la enfermedad. Su utilizacién es aceptada y reconocida
en todo el mundo porque, mas alla de sus limitaciones, permiten di-
vidir a las pacientes en grupos con diferentes prondsticos y necesi-
dades terapéuticas particulares, lo que, al final de cuentas, es lo mas
importante y es actualmente 1util en la nueva clasificaciéon TNM 8°
edicién de Ajcc.110.1112,17

Los estudios de biologia molecular son costosos, y aunque presen-
tan una prometedora proyeccién en su utilidad clinica futura, en la
actualidad su aplicacion clinica no es factible dados la complejidad
y el coste de estas técnicas. Los estudios con inmunohistoquimica
son técnicas més accesibles a la practica clinica y, puesto que reve-
lan la expresién de determinadas proteinas en las células tumorales,
podrian considerarse un reflejo valido y aplicable de los estudios de
biologia molecular. De hecho, se ha demostrado la utilidad de clasi-
ficar a las pacientes con cancer de mama en funcién de la expresion
y sobreexpresiéon de determinadas moléculas, fundamentalmente
los receptores hormonales y el receptor HER2 neu. Los tumores que
expresan receptores hormonales (para estrégeno y/o progesterona)
son tumores mejor diferenciados y con mejor prondéstico que los que
sobre expresan HER2 neu o aquellos sin receptores hormonales ni
HER2 neu (Triple Negativo). De esta manera se clasifican en 4 subgru-
pos moleculares de tumores: Luminales A, Luminales B, HER2 neu y
Triple Negativo. Por otro lado, el uso de la determinacién mediante
inmunohistoquimica de la expresién de otras moléculas, como las
citoqueratinas 5/6, la expresién de p53, los indices de proliferacion,
entre otros, permite distinguir subgrupos de peor prondstico dentro
de los Triple Negativo (subtipo basal).210.11.12.13,17

El objetivo principal de este trabajo fue analizar la relacién que
presentan los distintos subtipos moleculares de los carcinomas de
mama registrados en RCM!'4 en Argentina entre los afios 2006 y 2016
con el compromiso axilar, conocer la frecuencia de las variables cli-
nico-patoldgicas de los mismos como edad, tipo histolégico y estadios
de presentacion clinica y reclasificar a los tumores de la 7°edicién a
la 8° edicién de TNM propuesta en la AJCC.
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OBJETIVOS GENERALES

Correlacionar los subtipos moleculares de los carcinomas de mama
de mujeres argentinas en RCM con las caracteristicas clinico-pato-
légicas de dichos tumores, su compromiso axilar y re-estadificacién
segun TNM 8° edicién.

OgJeTIVOS ESPECIFICOS
Conocer la frecuencia de los subtipos moleculares de nuestra poblacién.

Analizar tipos de cirugias realizadas segin el estadio preclinico del
tumor y conocer el manejo axilar practicado en nuestra poblacién de
estudio.

Establecer correlacién del estadio clinico tumoral al momento del
diagnostico con la IHQ del tumor y describir de un mismo subtipo mo-
lecular la frecuencia de aparicién en mujeres de diferentes edades.

Correlacionar los resultados obtenidos con datos de bibliografia ac-
tualizada.

Reestadificar las pacientes de la clasificacién TNM 7° edicién a la
nueva clasificaciéon TNM 8° edicién de la AJCC.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo observacional y descriptivo de series de casos
(2006-2016) de hospitales tanto del sector publico como privado, de
areas urbanas en la provincia de Buenos Aires y resto de las provin-
cias del pais. La base de datos ha sido recopilada por los diferentes
profesionales de dichos nosocomios en un sistema informatico sof-
tware provisto por SAMAS (Sociedad Argentina de Mastologia) deno-
minado Registro de Cancer de Mama, con el cual se tendra absoluta
confidencialidad.

Los datos previamente obtenidos se registraron en una base de datos
(Microsoft Excel) donde se analizaron tanto las variables clinicopato-
légicas (edad, tipo histolégico, grado histoldgico, estado ganglionar
axilar y estadio tumoral clinico y pTNM) como inmunofenotipicas.
Para definir los subtipos moleculares, optamos por una clasificacién
aceptada por Carey definiéndose asi cuatro subtipos tumorales, no
se pudo considerar la Clasificacién de St. Gallen debido a la falta de
registro de Ki67 en la base de datos, por lo cual consideramos a los
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Luminales como un grupo en conjunto sin discriminar entre Lumina-
les A 0 B, con HER2 negativo.

No se pudo evaluar las técnicas para IHQ que se utilizaron, ya que
las mismas fueron evaluadas por diferentes médicos patdlogos en
las distintas provincias. Se utiliz6 la clasificacién TNM 8° Edicién por
la American Joint Committe on Cancer para la valoracién de la es-
tadificacién. El andlisis de datos se llevé a cabo a través de tablas
de frecuencia en programa Microsoft Excel, consiguiendo realizar el
analisis estadistico por medio del Software SPSS.

Definicién Operacional de Variables

* Estadificacién Clinica

* Tipo de tratamiento (reseccién sectorial vs mastectomia)
* Tipo Histoldgico del Tumor

* Grado Histologico

* Estadio Ganglionar

* Inmunohistoquimica

* Estadificacion postquirargica 7° ediciéon reclasificada a 8° Edicién
TNM de AJCC.

Poblacién a estudiar:

Pacientes mujeres de nacionalidad argentina con diagndstico de can-
cer de mama durante el periodo (2006-2016) en Buenos Aires y resto
de las provincias con las que se cuenta con datos en RCM.

Tamafio de la muestra:

Se obtuvo un numero de 5226 pacientes seleccionadas durante
(2006-2016) con diagnéstico de cancer de mama, de la base de datos
facilitada por RCM.

Definicién Operacional de Variables

« Pacientes mujeres con diagnéstico de cancer de mama diagnostica-
do durante el periodo (2006-2016), registradas en RCM.

* Clasificacién Molecular en tres subgrupos: Luminales (sin distin-
guir Luminales A de Luminales B ), HER2 neu y Triple Negativo.
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* Poblaciéon de nacionalidad Argentina residente en la provincia de Bue-
nos Aires y resto de las provincias, presentes en base de datos de RCM.

Criterios de Exclusién

* Pacientes con tumores mamarios de origen metastdsico por otro
tumor primario.

* Pacientes con neoadyuvancia.
* Pacientes masculinos con cancer de mama.

* Pacientes embarazadas con cancer de mama o que desarrollaron el
mismo durante el afio de puerperio.

* Pacientes con diagnostico de CLIS segun la 8° edicién TNM de AJCC.

* Estadios IV de la 7° y 8° Edicion.

REsuLTADOS

Edad:

La edad promedio més frecuente de las pacientes de la base de da-
tos consultada correspondi6 a los 56 afios. En el grafico 1 se observa
que la edad mediana de Luminales y Triple Negativo fue de 56 afios
y para los HER2 neu de 53 afios. La moda para los diferentes subti-
pos moleculares fue de 61 afios para los Luminales, 56 afios para los

Grafico 1. Relacion entre la edad de HER2 neu y 53 para los Triple Negativo.

las pacientes y los distintos subtipos

moleculares del cancer de mama. .
En el grafico 2 se observa que los

1001 tumores Luminales tuvieron mayor
° = frecuencia de aparicién en pacientes
mayores de 70 afios y los tumores
HER2 neu y Triple Negativos tuvieron
mayor frecuencia en menores de 35
aflos. Se obtuvo una p<0,005 lo que
explica la relacién significativa entre
407 la edad de las pacientes y los subtipos
moleculares. (Tabla 1)

Edad

Luminal HER ™
SubMolecular
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Grafico 2. Correlacion de edad con subtipo molecular.

0% 20% 40% 60%

= Luminal HER m Triple Negativo

Grupos etarios segun Subtipo molecular

80% 100%

Tabla 1. Andlisis estadistico de edad y subtipo molecular.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor df Significacion
asintonica
(bilateral)
71,4242 4 0,000
71,804 4 0,000
38,062 1 0,000
5226

Tratamiento quirdrgico:

La cirugia que mas se practico fue la re-
seccién sectorial con el 73%, de los casos
de los cuales no se discrimindé en la base
de datos si correspondian a tumorecto-
mias o cuadrantectomias y el 27% a mas-
tectomias. Destacamos ademas que no
existid6 una relacién significativa entre
los subtipos moleculares y la toma de de-
cision quirdrgica. Esto demuestra que la
practica de la mastectomia (27%) a nivel
nacional queda justificada en ciertas pa-
cientes, lo cual se acerca a la realidad ac-
tual ya que el diagnéstico se esta llevan-
do a cabo en estadios més tempranos.
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Evaluacién axilar:
La evaluacion axilar se realizé en el 97,28% de las pacientes, que in-
cluy6 tanto a aquellas pacientes a quienes se les practicdé Ganglio
Centinela como Linfadenectomia.

Grafico 3. Evaluacion axilar

Evaluacion axilar

16,51%

® Ganglio Centinela GCYLA = Linfadenectomia

Grafico 4. Cantidad de Ganglios Centinela positivos.

Cantidad de ganglios centinelas positivos

16,51%
= Uno

Dos

= Tres

De las pacientes a las cuales se les
evalu6 la axila, al 73% se le realiz6
Ganglio Centinela de inicio y al 27%
restante, linfadenectomia de inicio.
Dentro de este porcentaje en un 0,4%
hubo falta de identificacién del mismo
probablemente por no utilizar ambas
técnicas de deteccién, T 99 y Azul Pa-
tente, falta de experiencia del ciruja-
no, error en técnica de deteccién, axi-
las con abundante tejido graso, etc.
El grafico 3 subdivide la evaluacién
de Ganglio Centinela: correspondien-
do el 56% a quienes solo se le realizd
Ganglio Centinela y, el 17% a quienes
se les realizé Ganglio Centinela con
posterior linfadenectomia, ya que
necesitaron una mayor evaluacién
axilar por presentar 3 o més ganglios
centinelas positivos para metasta-
sis.?? Con respecto a la evaluacién del
Ganglio Centinela, se obtuvo que en
un 77,5% de las pacientes el mismo
resultd negativo, en un 22,47% resul-
to positivo y en un 0,4% no fue iden-
tificado. El 3% restante fueron datos
no informados. Como indica el grafi-
co 4, del total de Ganglios Centinelas
positivos, el 78% de las pacientes pre-
sent6 ganglio 1 metastasico, el 15% 2
ganglio metastasico, y en un 4%, hasta
3 ganglios positivos.?%23 Se discrimi-
noé en el ganglio centinela el tipo de
metastasis que presentaron, siendo
el mayor porcentaje macrometastasis
(74%).22,24
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Grafico 5. Compromiso axilar en los distintos subtipos moleculares.

Compromiso axilar en los distintos Subtipos Moleculares
40,73%
31.87% 34,36%
Luminal HER 2 neu N

Tabla 2. Analisis de Relacion entre subtipo molecular y compromiso axilar.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor df Significacion
asintonica
(bilateral)
256772 2 0,000
25,062 2 0,000
10,390 1 0,001
4896

En los distintos subtipos moleculares
(grafico 5) se identific la cantidad de
pacientes con compromiso axilar. Se
observé que los tumores HER2 neu
presentaron un 40,73% de compro-
miso axilar, el segundo lugar lo ocu-
paron los Triple Negativo con un 34%
y, por ultimo, los tumores Luminales
con un 32%. Este resultado se condi-
ce con investigaciones previas en las
cuales tumores HER2 neu y Triple Ne-
gativo presentan mayor probabilidad
de afectacién axilar.?%?! En la Tabla 2
observamos una p<0,005 lo que nos
indica que existe una relacién signifi-
cativa entre el subtipo molecular y el
compromiso axilar.

Tipo histoldgico:

Se utilizé su clasificacién segun OMS
y el Colegio Americano de Patélogos.
Con respecto al tipo histolégico (Gra-
fico 6), el mas frecuente fue el carci-
noma ductal invasor que represento
el 73% casos, seguido por el lobulillar
invasor (11,3%), invasor mixto (4,3%),
carcinoma ductal in situ bajo grado
(2,2%), y otros en frecuencias mas ba-

jas, entre ellos, apocrino, paget, etc., que constituyeron el 2,7%. Es
importante considerar que los patélogos que realizaron dichas ana-
tomias patolégicas pertenecian a diferentes provincias, y regiones de
Bs As, por lo cual puede existir variabilidad en la interpretacién de
los mismos, pero también se destaca que los valores hallados coinci-

den con la bibliografia analizada.

12,18,19

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2020 | voLumen 39 | N2 144

49



Dra. M. B. Gonzdlez Cortez y colaboradores CORRELACION ENTRE CARACTERISTICAS... | PAGS. 39-61

Grafico 6. Frecuencia porcentual de los tipos histologicos del cancer de mama.
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Grado Histoldgico:

Una de las variables a evaluar fue el grado histolégico en los dife-
rentes subtipos moleculares, para ello se utilizé la escala de Nottin-
gham Grade System (1, 2 y 3) segiin OMS y el Colegio Americano de
Patélogos. Observamos que los tumores Luminales presentaron gra-
dos histolégicos 1y los tumores HER2 neu y Triple Negativos grados
histolégicos 3. (Grafico 7) La p= 0,00 lo que demuestra una relacién
significativa entre ambos grupos.

Grafico 7. Grado Histologico en los diferentes grupos moleculares.

Triple Negativo

Subtipo Molecular segun Grado Histologico
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Gréfico 8. Frecuencia de los Subtipos moleculares (IHQ) de las pacientes incluidas ~ Subtipo molecular:
en el estudio. En el grafico 8 se puede observar que el

. . 78% las pacientes estudiadas presentaron
Frecuencia de los Subtipos moleculares (IHQ) tumores Luminales, el 12.6% a HER? neu

de la poblacién de la muestra y el 9,3% a Triple Negativo (TN).

En el grafico 9 se observan los subtipos
moleculares por estadios.

Con respecto a los Estadios segun la 7°
edicién de AJCC, grafico 10, observamos
que existe una p= 0,001 entre los estadios
tumorales y el subtipo molecular ya que
a medida que aumenta el estadio se evi-
dencia una disminucién de tumores lumi-
nales y un aumento de HER2 neu y TN.

® Luminal HER = TN

Grafico 9. Identificacion de subtipos moleculares por estadios.

Estadio 0 Estadio |

® Luminal ® Luminal
HER HER

= Triple = Triple
Negativo Negativo

Estadio lll Estadio ll

= Luminal = Luminal
HER HER

= Triple = Triple
Negativo Negativo
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Se llev) a cabo un andlisis de la Estadificacién pTNM de la 7° edicién
en nuestra poblacién y se re estadificaron las pacientes segin los
nuevos criterios de la estadificacion pTNM 8° Edicién de la AJCC, lo-
grando asi una nueva categorizacién de los tumores de las pacientes.
Se observaron cambios de estadios, para ello no se utilizaron plata-
formas gendmicas como Oncotype, debido a que no se contaba con
registros en la base de datos. Pero si se considerd para esta nueva
clasificacién el estadio anatémico de los tumores y los marcadores
biomoleculares de los tumores, entre ellos el Grado Histoldgico, Re-
ceptores de Estrégeno, Receptores de Progesterona y HER2 neu para
poder re estadificarlos e identificar que la gran mayoria se operd en
estadios tempranos, lo cual implica un mejor prondstico y mayor so-
brevida. A continuacioén, se exponen graficos (N° 10,11 y 12) que nos

orientan a la re categorizacién de

Grafico 10. Re-estadificacion de la 7° a la 8° edicion seguin estadios. nuestras pacientes cambiando de la

60 7° a la 8° Edicién de la nueva clasifi-

caciéon TNM. Se puede observar que

%0 tanto en los estadios IA y IB hay un

T 40 incremento de un 8,3% y del 12,3%

§ respectivamente (downstaging) y en

g los estadios IIA, IIB, IIIA y IIIC hay un

20 descenso (up staging), manteniendo
© el IIB escasa variacion.

0 Relacionamos los subtipos mole-

Estadio0 Estadiol Estadiol Estadioll Estadio ll Estadio lll Estadio Il Estadio Il culares con los diferentes estadios

A 8 A 8 A 8 ¢ y observamos que al ser re-estadi-

TNM7°Edidon = TNM &° Edicion ficados los tumores Luminales in-

crementaron su estadio I, los HER2

Re-estadificacion segtin el subtipo molecular.
Grafico 11. Estadios segtin 7ma edicion de AJCC y subtipomolecular.

Estadio clinico y Subtipo molecular

57,50%

"

0,
05 50,30%

46,40%

o 35,50%

0.4
03
0,2
0,1

28,70%

Luminal

= Estadiol Estadioll = Estadiolll

18,10% 20,90%
820% I l I I
HER ™

neu aumento el estadio I a expensas
de su disminucién en el estadio Il 'y
finalmente los TN se observo un in-
cremento del estadio III a expensas
de una disminucién del estadio II.
(Grafico 11y 12)
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Grafico 12. Estadios segtin 82 edicion y subtipomolecular.

Estadio clinico y Subtipo molecular
100,0%
84,20%
80,0%
60,0% 56,7%
40,0% 31.8% 35'8%51,4%
24'4%18 9%
20,0% . ‘—I r
9,6% 63% .
0,0% -
Luminal HER TN
= Estadio | Estadio ll = Estadio lll

Grafico 13. Re-estadificacion de la 7° a la 8° Edicion.

ESTADIO Il C 7%

ESTADIO llI B 10%
ESTADIO Il A 9%

ESTADIO Il B 7%

7° Edicion

ESTADIO Il A 7%

ESTADIO 1B 5% 5%

ESTADIO | A 5% 7%

8° Edicion

mIA =B =IlIA =B w=[lIA = B mllIC ~ Sin Datos

Sefialamos mediante el Grafico 13 que de los estadios IA que corres-
pondian a la 7° edicién el 88% se mantuvo como estadio IA y el 5%
paso a ser estadio IB. Hubo un 7% sin datos ya que los mismos se
perdieron por falta carga, en este caso los factores biolégicos para su
re estadificacion. De los Estadios IB de la 7° edicién el 90% cambi6 a
Estadio IA el 5% se mantuvo como IB y otro 5% presenté perdida de
datos por lo ya antes expuesto. En los estadios ITA el 47% vari6 a esta-
dio IA, el 24% a [By el 22% se mantuvo como IIA perdiendo un 7% de
datos. El Estadio IIB en la 7° edicién presento cambios a estadios IA
enun 77%, un 38% a 1B, 23% a IIA y se mantuvo en un 18% como IIB.
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Tabla 3. Subtipo molecular segtin estadio.
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Cabe destacar que a partir de este estadio se observa un incremento
de un 7% a estadio IIIA y un 7% present¢ perdida de datos. El estadio
ITIIA de la 7° Edicidn, present6 un cambio de un 36% a estadio IB, 5% a
IIA, 22% a IIB, un 17% se mantuvo como IIIA, un 2% incremento de es-
tadio a un 1IIB, y un 7% aumento a un IIIC, perdiéndose un 9% de los
datos. Se observé que pacientes categorizadas en el estadio IIIB de
la 7° edicién, un 24% descendié a un IIIA, un 50% se mantuvo como
I1IB, un 16% se increment6 a un IIIC, y se perdié un 10% de los datos.
Por ultimo, un 28% del estadio IIIC bajé al estadio IIIA, un 48% al I11B
y se mantuvo en 17% como estadio IIIC, perdiendo un 7% de datos. El
estadio IV no se evalud.

Subtipo Molecular recategorizado* TNM8 edicion tabulacion cruzada

% dentro de Subtipo Molecular recategorizado
Estadios TNM8
Estadio | Estadio ll Estadio lll Total
Subtipo Luminal 84,2% 9,6% 6,3% 100,0%
Molecular HER 56,7% 24,4% 18,9% 100,0%
recategorizado "y 15.9% 35,8% 32,4% 100,0%
Total 76,5% 13,5% 10,0% 100,0%

En la Tabla 3 podemos observar que los tumores Luminales, en su
mayoria se presentaron como estadio IA al igual que los tumores
HER2 neu. Los Triple Negativo en cambio su mayor porcentaje fue el
Estadio II, lo que demuestra un peor prondéstico de éstos ultimos por
ser un estadio mas avanzado.

DiscusioN

La edad de presentaciéon media fue 56 afios para los 3 grupos pero
se observd que la poblacién menor de 35 afios presenté tumores
HER2 neu y Triples Negativos con mayor frecuencia que Luminales.
En cuanto a la expresién de los subtipos moleculares en nuestra po-
blacion, los porcentajes obtenidos fueron la gran mayoria Luminales,
HER2 neu y Triple Negativo en orden de frecuencia. La estirpe histo-
légica predominante fue el carcinoma ductal invasor, al igual que el
metanalisis de Blows y colaboradores.?’ La cirugia méas practicada
fue la cuadrantectomia con ganglio centinela, sin tener en cuenta la
inmunohistoquimica del tumor a la hora de la decisién quirurgica.
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En la evaluacién axilar de nuestro estudio tomé mayor importancia
el ganglio centinela que la linfadenectomia, resultando negativos la
gran mayoria y correspondiendo las mismas a macrometastasis. Se
observé que los tumores HER2 neu presentaron mayor afectacion
axilar que los tumores luminales y TN. Destacamos también que, con
mayor frecuencia los tumores Luminales fueron estadios I, siendo
ademas el grado histoldgico 2 el mas observados en este grupo. Los
tumores HER2 neu presentaron grados histolégicos 3, con mayor pre-
valencia de Estadio I. Finalmente, los Triples Negativos demostraron
grados histoldgicos 3 y estadios II y III con prondsticos mas desfavo-
rables, por ser estadios mas avanzados. Los datos observados coin-
ciden con la bibliografia consultada. Arrechea Yrigoyen y colabora-
dores?? afirman que un porcentaje alto de los carcinomas luminales
muestran caracteristicas favorables, como ganglios axilares negati-
vos y estadios precoces en el momento del diagndstico.

En cuanto a las debilidades de nuestro estudio, podemos incluir: el
bajo numero de pacientes (5226), el cual resulté de un filtro sobre la
base de datos original por falta de carga de datos en forma completa
ya que no todos los centros del pais vuelcan sus resultados en RCM.
Se agrega ademas que resulta dificil poder realizar comparaciones
ya que durante el tiempo en el que fueron recabados los datos (afios
2006 a 2016), existieron cambios en la clasificacién inmunohistoqui-
mica de los tumores. Como consecuencia existe una heterogeneidad
en los estudios existentes y en sus resultados. Cabe destacar ademas
que la evaluacién de cada pieza quirurgica fue realizada con diferen-
tes técnicas y la subjetividad de cada anatomopatélogo, lo que gene-
ra mayor variabilidad en los resultados y falta de consensos sobre el
tema generando aun mas interrogantes.

Anunciadas todas estas diferencias sabemos que el camino a futuro
implicaré perfeccionar las técnicas y métodos de los distintos subti-
pos moleculares, pero para ello se requiere unificacién de conceptos
por medio de consensos. En cuanto a nuestro estudio, intentamos
describir nuestros resultados y poder sacar conclusiones comparan-
dolo con estudios semejantes. Por ejemplo, en el estudio de Bowls y
colaboradores?’, se incluyeron 10.159 casos de carcinoma de mama
procedentes de doce estudios diferentes. E1 78% del total de los ca-
sos correspondié a carcinomas de mama tipo Luminal. Igualmente,
la distribucién de acuerdo con la marcacién inmunohistoquimica fue
similar a la reportada en un estudio en EEUU?® en el que se inclu-
yeron 263 pacientes. En este estudio se encontraron los siguientes
porcentajes: la clasificaciéon molecular con Ki-67 identificd: Luminal
A (33%), Luminal B (30%), (11.5%) Luminal B HER2 neu, HER2 neu

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2020 | voLumen 39 | N2 144

55



Dra. M. B. Gonzdlez Cortez y colaboradores

CORRELACION ENTRE CARACTERISTICAS... | PAGS. 39-61

(11.5%) y (10.7%) Triples Negativos, que en comparacién con nuestro
estudio en donde incluimos Luminales A y By Luminales B HER2 neu
en el grupo “LUMINALES”, obteniendo porcentajes similares. La ciru-
gia conservadora fue la mas realizada sin importar en su decisiéon
quirurgica el tipo histolégico del tumor, lo mismo fue demostrado
en el trabajo chino de Ye-huan Liu ,Mu L, Ruan YX.?6 En éste tlti-
mo estudio citado Ye-huan Liu y colaboradores?®, de 929 pacientes,
se reportaron los siguientes resultados: Luminal A 24,2%, Luminal
B 27,8%, Luminal B-HER2 9,1%, HER2 17,5% y Triple Negativo 21,3%.
En comparacién con nuestros resultados, el estudio chino presenté
mayor porcentaje de Triples Negativos.

Un estudio espafiol present6 valores semejantes a nuestro estudio,
los carcinomas de mama mas frecuentes fueron: carcinomas de tipo
luminales 80%, carcinomas de tipo HER2 (9,9%), carcinomas de tipo
basal (8,4%). Significativamente, y con mayor frecuencia, los carcino-
mas mamarios de tipo luminal demostraron ser tumores bien dife-
renciados, de pequefio tamafio tumoral, con ganglios axilares nega-
tivos, en una etapa temprana en el momento del diagnoéstico. Por el
contrario, los carcinomas de tipo basal y HER2 presentaron tumores
mas grandes, mal diferenciados, mayor compromiso ganglionar y
estadios méas avanzados en el momento del diagnéstico.?? En dicho
trabajo, la media de edad fue de algunos afios mas, 59,8 afios, que
en nuestro andlisis y no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas de edad de los pacientes entre los diferentes subtipos.
El trabajo de Liu Ye-Huan y col. muestra una media de edad similar
a la de nuestro trabajo (52 afios) y no existe diferencia significativa
entre los subtipos Luminal A y Triple Negativo.

Finalmente queremos destacar la recategorizacién de los tumores
segun la Clasificaciéon TNM 8° Edicién, destacando los factores biolo-
gicos su labor en la misma. Estos factores proporcionaron un mayor
porcentaje de downstaging que upstaging en los estadios iniciales,
lo que ha permitido terapias especificas dirigidas a tumores, mejo-
rando la supervivencia tal como se demuestra el trabajo coreano de
la validacién de la nueva octava edicién del AJCC de la clasificacién
TNM para cancer de mama.3°

CONCLUSIONES

Podemos concluir en nuestro andlisis que a pesar de la mayor fre-
cuencia de tumores Luminales, los subtipos moleculares HER2 neu
y Triple Negativos presentaron caracteristicas clinicopatolédgicas
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de peor prondstico como el mayor grado histolégico y compromiso
ganglionar. Ademas, los Triples Negativos, mostraron estadios mas
avanzados influenciados por el grado histolégico, y la ausencia de
receptores hormonales, segiin la nueva clasificacién TNM. No se ob-
servaron diferencias a la hora de toma de decisiones en tratamiento
quirurgico en los diferentes subtipos tumorales.

Es importante resaltar el papel de los factores bioldgicos a la hora de
re estadificar los pacientes segiin la nueva clasificacion TNM 8° edi-
cion, ya que el descenso de estadio favorece a realizar mayor numero
de tratamientos conservadores, especificos contra el tumor, evitando
asi el sobre tratamiento. La utilizacién de marcadores biolégicos e
inmunohistoquimica, implican menores costos que las plataformas
gendmicas pero no existen consensos para cambiar las conductas
en el manejo axilar teniendo en cuenta solamente la inmunohisto-
guimica del tumor. Creemos que nos acercamos a entender mejor
la patologia mamaria maligna a través de la utilidad de la inmuno-
histoquimica pero sabemos también que existen multiples factores,
que asociados con el subtipo molecular, nos obliguen en un futuro a

realizar tratamientos mas personalizados a cada tipo de tumor.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Quisiera hacer dos o tres comentarios.
En primer lugar me parecié muy prolijo el anali-
sis. Pusiste entre las debilidades que eran pocos
casos. Este registro que te permitié el analisis de
5.226 pacientes me parece que es una buena ca-
suistica, yo no lo pondria como debilidad salvo
que eso te hubiera impedido sacar alguna dife-
rencia estadisticamente significativa y no creo que
haya ocurrido asi. No me parece una debilidad,
me parece una muy buena muestra. En cuanto al
material y métodos, esta bien, excluyeron estadios
IV. Te preguntaria por un lado por qué excluyeron
del andlisis a los pacientes con cancer de mamay
embarazo o puerperio, y tal vez lo que si se podria
excluir, la incidencia fue baja, pero del 3.6%, son
los carcinomas ductales in situ, dado que creo que
no calificarian para los objetivos del trabajo, que
seria evaluar el compromiso axilar segun el sub-
tipo molecular cuando me parece que no califican
los carcinomas intraductales y tampoco creo que
hayan tenido impacto en la reestadificacién segin
la nueva TNM.

Dra. Gonzélez Cortez: Los carcinomas in situ no los
incluimos como consecuencia que era muy bajo el
porcentaje, y las pacientes con carcinomas y em-
barazo o durante el primer afio del puerperio, ha-
bia muy pocas, no era mucho el nimero, al igual
que los pacientes varones con cancer de mama,
era muy bajo el porcentaje y dijimos, hagamos
solamente de mujeres. Seleccionamos solamente
una poblacién de mujeres y no consideramos a las
pacientes embarazadas, ni pacientes puérperas,
pero fue por una cuestién de exclusion, no fue por
algo mas.

Dr. Uriburu: Igual te lo mencionaba porque me
pareci6 que en el grafico que mostraste habia un
3.6% de carcinomas intraductales de bajo y de alto
grado, me parecié que estaban incluidos, capaz
que los excluyeron y entend{ mal.
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Te hago un comentario més, era un objetivo pri-
mario del trabajo de ustedes describir la reestadi-
ficacién con respecto entre la séptima y octava, asi
lo hicieron y de hecho hubo significativos upsta-
ging del Ib, I1a, 1Ib incluso el Illa. Eso no lo resalta-
ron mucho en las conclusiones. Creo que deberian
poner un acento especial en las conclusiones del
significativo downstaging que hubo entre uno y
otro. A propésito de eso en un cuadro, creo que
en el ITb hubo un downstaging al Ia y segin las ba-
rras un 77%. Digo para que lo revisen y lo corrijan,
parecia que era menor al 50% segun la barra, el
downstaging del IIb al Ia, capaz que era del 45%
aproximadamente.

Dra. Gonzalez Cortez: Si, perfecto. Sé donde esta el
error.

Dr. Uriburu: Pero igual fueron significativos los
cambios, yo creo que eso también deberias refle-
jarlo en tus conclusiones, porque era parte de los
objetivos. Me parecié muy prolijo el trabajo, felici-
taciones.

Dr. Cassab: Felicitaciones Dra. por el trabajo. Muy
prolijo. Queria preguntarle dos cosas. Sabemos
que la octava edicién contempla las plataformas
genodmicas, entonces esta reestadificacion, ante
la imposibilidad de realizar una plataforma ge-
némica ;Cambia la conducta? ¢Viste en lo que re-
copilaste si les cambi6 la conducta? y la segunda
pregunta es ;Qué porcentaje, si es que lo tenés, de
pacientes con axila positiva, dos ganglios compro-
metidos, no realizaron linfadenectomia axilar.

Dra. Gonzalez Cortez: ;Me podria repetir la prime-
ra pregunta?

Dr. Cassab: Muchas veces no tenemos la posibili-
dad de hacer plataformas gendmicas, entonces ¢El
cambio en la estadificacion de la octava edicién
nos cambia la conducta quirurgica o terapéutica?.
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Dra. Gonzdlez Cortez: Si, porque vimos que la ma-
yoria de los estadios avanzados tendian a tener un
downstaging, como consecuencia de eso, mas alla
que no utilizamos plataforma gendémica que se-
gun TNM octava edicién, la plataforma gendémica
que se utiliza es el Oncotype y no tenemos acceso,
por ejemplo en nuestra provincia es muy dificulto-
so, hay muchas obras sociales y prepagas que no
estan cubriendo las plataformas gendmicas, tene-
mos que recurrir a este tipo de factores biolégicos,
tanto de la clasificaciéon como también de inmuno-
histoquimica, para poder definir a veces si a una
paciente es necesario o no hacerle quimioterapia,
sobre todo en las pacientes con estadios T1 T2 NO,
que tienen hasta uno a tres ganglios positivos. Es
discutible si van a necesitar hacerle quimio o no.
Mas que nada por esto fue el trabajo y para que
veamos la cantidad de pacientes que segun la sép-
tima edicién eran estadios mas avanzados y pasan
a ser estadios mas bajos segin la octava edicién
y c6mo nos cambia la conducta terapéutica, mas
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que nada en la quimioterapia. ;Me puede repetir
la segunda pregunta?

Dr. Cassab: Si tenés el porcentaje de pacientes con
hasta dos ganglios comprometidos que no hayan
realizado linfadenectomia axilar.

Dra. Gonzalez Cortez: De inicio fue un 27% y las
que no se le realiz6 linfadenectomia axilar fue
un 55.8% de las pacientes que tuvieron hasta dos
ganglios positivos y no se les hizo linfadenectomia
axilar.

Dr. Cassab: O sea que entraron en el protocolo
Z011.

Dra. Gonzalez Cortez: Si, exacto.

Dr. Uriburu: No hay mas preguntas Dra., muy pro-
lijo el trabajo, felicitaciones, muchas gracias.

Dra. Gonzélez Cortez: Muchas gracias.

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2020 | voLumen 39 | N2 144

60



	4,5
	1, 2, 6
	2, 7, 8, 9
	1, 10, 11, 12, 17
	9, 10, 11, 12, 13, 17
	14
	22
	22, 23
	22, 24
	20, 21
	12, 18, 19
	27
	29
	27
	28
	26
	26b
	29b
	30



