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RESUMEN

Introduccién

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en las muje-
res de nuestro pais. La heterogeneidad del mismo, llevo a la busque-
da de herramientas para la toma de decisiones terapéuticas. En el
afio 2000 Perou y col, establecieron una clasificacién molecular, en
base al estudio de los genes. Se agruparon entonces en cuatro sub-
tipos moleculares 1) luminales A 2) luminal B, los cuales expresan
genes asociados a las células epiteliales luminales 3) Amplificacion
del HER-2 y 4) Subtipo RE negativo, que comprenden los basales.

Desarrollo

Los distintos subtipos moleculares, tienen diversas caracteristicas,
tanto a nivel clinico como histolégico y pronostico. El subtipo lumi-
nal, se caracteriza por presentarse histolégicamente como tumores
de bajo grado, con buen prondstico. Los Her2 son tumores modera-
damente diferenciados con un prondstico menos favorable que los
anteriormente mencionados, y por ultimo el triple negativo, que fre-

cuentemente son de alto grado y de mal prondstico. Por otra parte
Hospital Cesar Milstein, Residente de tercer afio de
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cada subtipo molecular se relaciona con variantes histolégicas espe-
cificas. Los patdlogos debemos correlacionar los patrones histologi-
cos con los resultados inmunohistoquimicos.

Conclusiones

Las técnicas de biologia molecular son un avance que nos han per-
mitido conocer la heterogenicidad de los tumores de mama. La in-
munohistoquimica es una técnica que se debe realizar de rutina en
el estudio del cancer de mama, siempre acompafiado de la correla-
cion histolégica.

I. INTRODUCCION

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en las mujeres
de nuestro pais. La mortalidad por cancer de mama en argentina es
del 9,3%, con una incidencia de 73 casos por cada 100.000 mujeres. 1.2
Dicha neoplasia es una enfermedad heterogénea, cuyo prondstico
se basa en diferentes parametros clinicos, histopatolégicos e image-
nolégicos los cuales nos aportan diferente informacién para poder
predecir tanto el comportamiento biolégico del tumor, como la mejor
respuesta a las diferentes opciones terapéuticas. En la 8 edicién de la
AJCC, se puntualiza la importancia no solo de la estadificacion segin
el TNM sino también a los factores genéticos.

El desarrollo de sofisticadas técnicas moleculares denominadas de
alto rendimiento como el microarray permitieron estudiar multiples
genes, que han podido establecer el perfil genético o firma genética
del tumor dando lugar a que Perou y col en el afio 2000, establezcan
una clasificacién molecular del cancer de mama, en base a genes
relacionados con la expresion o no de los receptores de estrégeno, lo
cual define bioldgicamente distintos fenotipos que podrian derivar
de diferentes células progenitoras. Siendo los mismos los siguien-
tes subtipos 1) luminales A y B, los cuales expresan genes asociados
a las células epiteliales luminales 2) sobreexpresién del HER-2 y 3)
Subtipo RE negativo, que comprenden los basales. Entre los basales
actualmente se hallan los bajos en claudinas, ricos en interferén, con
sobreexpresién de receptores de andrégenos y los normales.34
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Existen diferentes formas para determinar la expresién génica, sien-
do la utilizacién de cDNA microarray el método de mayor difusion.
Este procedimiento se basa en la hibridacién de moléculas de DNA
complementario preparadas a partir de RNA aislado del tejido tumo-
ral, a secuencias del genoma humano impresas en un soporte solido
(ldminas de vidrio o membranas de nitrocelulosa). A fin de recono-
cer que genes se estan expresando en el tumor, el cDNA es marcado
con una molécula fluorescente, la cual es posteriormente detectada
a través de un laser segun la longitud de onda determinada para tal
efecto. Una de las &reas de la biomedicina que mas se han beneficia-
do de la caracterizacién del genoma ha sido la oncologia, tanto para
entender los mecanismos basicos de los procesos de transformacién
neoplasica, como para el desarrollo de nuevos servicios para un me-
jor prondstico y evaluaciéon del riesgo en pacientes oncolégicos. Esto
ha abierto una nueva area de investigaciéon en oncologia basada en
la caracterizacién gendmica de las neoplasias: la oncogendmica. El
cancer de mama constituye uno de los primeros ejemplos de la tra-
duccién de la investigacién gendmica a las aplicaciones clinicas. A
partir de perfiles moleculares se ha conseguido una mejor clasifi-
cacién de los tumores y el desarrollo de nuevos farmacos, asi como
nuevos productos que tienen ya una aplicacion clinica e instrumen-
tos de evaluacién de riesgo y respuesta terapéutica.®

Este tipo de estudios bioldgicos, son generalmente costosos y no
todos los centros y hospitales de Argentina tienen la oportunidad
de acceder a ellos. Afortunadamente, las técnicas de inmunohisto-
guimica evidencian la expresion de ciertas proteinas en las células
neopldasicas presentes en la muestra, siendo un reflejo considerable
y aplicable de los estudios de biolégica molecular menos costosos.
La inmunohistoquimica se utiliza para mostrar antigenos celulares
localizados en la membrana, nucleo o el citoplasma asi como anti-
genos extracelulares en los tejidos, usando marcadores individuales
o mas a menudo, paneles de varias proteinas marcadoras. El uso de
anticuerpos monoclonales es parte de la rutina de los laboratorio
de patologia debido a que son de gran utilidad en el diagnéstico de
tumores metastasicos de primario desconocido, tumores de partes
blandas, linfomas y leucemias y pueden ayudar a la identificaciéon de
algunos agentes infecciosos; ademés, los anticuerpos monoclonales
pueden ser de utilidad como factores prondsticos y predictivos en
diversos tumores.6 Es importante remarcar que los patélogos debe-
mos estar familiarizados con la interpretacién de la inmunomarca-
cion, ya que existen diversos problemas técnico y de interpretacion.
Esto puede deberse a problemas en la fijacién del tejido, o el tipo, la
duracién, el sistema de deteccién y el cromdgeno, entre otros. La in-
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munohistoquimica nos brinda informacién adicional, que nos ayuda
a entender la biolégica de la neoplasia y predecir la respuesta a las
diferentes opciones terapéuticas.”

II. DESARROLLO

Clasificacién Molecular:

El cdncer de mama es heterogéneo a nivel molecular, con diferentes
patrones de expresion génica que conducen a diferencias en el com-
portamiento y el prondstico. Cuando hablamos de biomarcadores
como se menciond anteriormente, nos referimos a factores pronds-
ticos y predictivos. Por definicién un factor pronostico son caracte-
risticas del tumor o del paciente que pueden usarse para predecir
la historia natural de la lesion, por ejemplo riesgo de recurrencia,
metastasis a distancia, mortalidad. En cambio un factor predictivo
es aquel que nos indica respuesta a una terapéutica. En los ultimos
afios se ha hecho necesario completar el informe histolégico con un
informe en el que se indica la expresién de las técnicas inmunohisto-
guimicas, actualmente este informe complementario es mucho mas
relevante para el manejo oncolégico de las pacientes que el principal
y por tanto se puede interpretar que la clasificacién histolégica cla-
sica se esta quedando obsoleta y que los nuevos marcadores estan
anticipando la llegada de una “era molecular” a la clasificacién del
cancer de mama.”®9 Es importante remarcar que por el consenso
de Saint Gallen fue aceptado que el subtipo puede ser identificado
en base a inmunohistoquimica, no siendo imprescindible efectuar
estudios moleculares.!0

No hay que olvidarse que las técnicas de inmunomarcacion requie-
ren una serie de procesamientos, que deben ser realizados por técni-
cos avezados asi como patdlogos familiarizados con la lectura de di-
cha marcacioén. Este proceso se puede dividir en tres etapas distintas:

1) Etapa pre analitica: En donde se realiza la fijacién del tejido en
formol buffer por un periodo de tiempo, entre seis horas y menos de
48 horas. Esta etapa es muy importante para la inmunomarcacion y
estudios moleculares que se hagan luego.

2) Etapa analitica: en la que se llevan a cabo los métodos manuales
o automatizados del procesamiento. Los equipos automatizados dan
resultados confiables, validados y son mas rapidos.
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3) Etapa post- analitica: Requiere de un patélogo entrenado e infor-
mado sobre la marcacién esperable para la biopsia solicitada, esta
mostrara ausencia o presencia de expresion proteica en el nucleo,
citoplasma o la membrana celular. Siempre es importante ademas
tener controles internos y externos en nuestra muestra, para corro-
borar la veracidad de nuestra marcacion.!!

Segun la clasificacién de la WHO 2019, el cancer de mama puede ser
clasificado en:

inmunofenotipo

Subtipo Molecular (OMS 2019)
LUMINALA  LUMINAL B (HER2 negativo) LUMINAL B (HER2 positivo) HER-2 TRIPLE NEGATIVO

Receptor de estr6geno Positivo Positivo Positivo Ausente Ausente
Receptor de progesterona Positivo alto Negativo o bajo Variable Ausente Ausente
HER-2 Negativo Negativo Amplificado Amplificado  Negativo
KI-67 Bajo Alto Variable - -

RECEPTORES HORMONALES:
Receptor de estrégeno:

Los receptores de estrogeno (RE) son
factores de transcripciéon nuclear, que

al unirse a las hormonas esteroideas
regulan la transcripcién de genes res-
ponsables de la regulacién del desa-
rrollo, crecimiento y diferenciacién del
tejido mamario. Este tipo de receptores
se llaman dependientes de ligando. El
receptor de estrégeno esta constituido

Fig.2.83 Correlation of breast cancer molecular sublypes with clinicopathological | Por dos isoformas homologas codifica-

das en cromosomas diferentes. Una iso-

Correlacién de los subtipos molecular forma alfa codificada por ESR1 (6g21,1)
del cancer de mama con factores clinico y la isoforma beta codificada por ESR2
patolégicos.® (140 23,2)

Las proteinas codificadas por dichos genes estan constituidas por 5
dominios (A.B.C.D y E) y presentan una alta homologia. El dominio
N terminal A/B es capaz de transactivar la transcripcién génica en
ausencia de ligando, aunque esta activacién es leve y mas selectiva
comparada con la activacién asociada al dominio E. También se co-
noce como AF1 (Activating Factor 1). El dominio C, también conocido
como dominio de unién al ADN, se une a zonas concretas de este, co-
nocidas como elementos de respuesta a estrégenos (ERE). El dominio
D es una region bisagra, flexible que conecta los dominios Cy E y que,
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Dominio de
union a ADN

RKT
Cdk2 ERK AKT

Figura 12 .1 Estructura proteica de REa y REb: Los mimeros determinan la secwencia de aminoaddos. En bos circulos rojos se indican los lugares
de activacion del domimio {por fosforilacin) y de lafs molécula/s responsable /s de dicha fosforilacion.

se cree, influye en el trafico y distribucién subcelular del receptor de
estrégeno. Finalmente, el dominio E contiene la cavidad que se une
al ligando, asi como a proteinas coactivadoras y co-represoras. Es el
dominio que activa la transcripcién génica en presencia del estroge-
no y también conocido como AF2 ( Activating factor 2) En el extremo
C terminal existe ademas el dominio F, que es variable en longitud,
incluye la hélice 12 (h12) y podria explicar en parte las diferencias de
respuesta de RE entre estradiol y SERMs.

RE alfa y REbeta se unen a su ligando natural, estradiol (E2), con igual
afinidad, pero en cambio, interaccionan de forma diversa con otros
estrégenos naturales o sintéticos. Asi, E1 y raloxifeno se unen prefe-
rentemente al REalfa mientras que E3 y genosteina se unen prefe-
rencialmente al REbeta.

En respuesta a la seflalizacién iatrogénica, REalfa normalmente pro-
mueve la proliferacion del epitelio normal y neoplasico, por lo que
se le reconoce un papel fundamental en el desarrollo del cancer de
mama, mientras que RE beta tiene en general un efecto anti prolife-
rativo y pro-apoptético.12

La presencia de RE implica que los mecanismos celulares normales
para procesar esta hormona se encuentran conservados a pesar de
la transformacion neoplasica.
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Receptor de progesterona:

Los receptores de progesterona (RP) forman parte de la familia de
receptores hormonales nucleares. Tras unirse a su ligando en el cito-
plasma, el complejo RP-progesterona se transloca al ntcleo, dimeriza
y actia sobre el ADN. El gen que codifica para RP, PGR, se localiza en
el cromosoma 11g22-g23 y su transcripcion se halla regulada por el
propio RE, que de esta manera, puede mediar en los efectos de la
progesterona durante el desarrollo de la glandula mamaria normal
asi como en la génesis del cancer de mama.

Se conocen tres isoformas de receptor :RP-A, RP-B y RP-C Las cua-
les son codificadas por el mismo gen RPG, pero en cada caso con
sitios distintos de inicio de la transcripcién. Habitualmente las cé-
lulas coexpresan las isoformas RPA, RPB. RP-B funciona como acti-
vador transcripcional y RP-A como inhibidor. E1 RP-C funciona como
un inhibidor dominante del RP-B uterino durante la formacién del
miometrio.

Los RP se expresan en un 7-10% de las células epiteliales del epitelio
luminal de las unidades ductolobulillares mamarias y en un 50-60%
de las células del cancer de mama. Una de las causas fundamentales
de la falta de expresion de RP es la hipermetilacion de la regién pro-
motora del gen RPG y la acetilacién de las histonas. Debido al control
génico del RE sobre RPG se ha pensado clasicamente que la expre-
sién del RP indica que la via funcional de RE est4 intacta. Sin em-
bargo, publicaciones recientes atribuyen al RP un papel mucho mas
activo, y se cree que puede unirse directamente al RE, redirigiendo
la actividad transcripcional de este hacia la transcripcién de genes
relacionados con un mejor prondstico.12

Segun las guias ASCO/ CAP 2020 la evaluacién del receptor de estro-
geno y progesterona se divide en:

1) Receptor de estrégeno/ progesterona positivo: marcacién nuclear
en células tumorales del 1 al 100%

2) Receptor de estrégeno bajo: marcacioén nuclear en células tumora-
les del 1 al 10%. Se recomienda un comentario en el informe men-
cionado luego, el cual explica los limitados beneficios generales de
las terapias endocrinas.
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Table 2. Additional Recommended Reporting Comments for Specific Scenarios
Result Addirsonal Recommended Comment

1% 107% cells staiming The cancer in this sample has a low level (1%-10%) of ER expeession by IHC. There are lemited data on the
overall benetit of endocrine theraperes for patients with low level (1%-10%) ER expression, but they
curmently suggest possible benefit, so patients are considered eligible for endocrine treatment. Theee are
data that sugpest imvasive cancerns with these results are heterogensows in bath behavior and bsology and
often huve gene expeession profiles more similar 1o ER-negatne cancers

MNo irternal controls and o oierragl comtmals are presenit bt exterrasl Controds e ‘1||sr||-|||=.l||-'11 o itrve M orweceed hsting arvohaer

ER is - 10% specimen that contains intemal controls may be warranted for confemation of ER stasus

Abbreviation: ER, estrogen receplor; THC, memunochistoc bemisry

3) Receptor de estrégeno/ progesterona negativo: marcacién nuclear
en células tumorales < 1%

4) Muestra no interpretable: si la muestra es inadecuada por cancer
insuficiente o artefactos graves presentes, segun lo determinado a
discrecién del patdlogo, si los controles externos e internos (si estan
presentes) no se tifien adecuadamente, o si las variables pre analiti-
cas han interferido con la precisién del ensayo.13

La American society of clinical
oncology (ASCO) y el College of
American Pathologist (CAP) rea-
lizaron diferentes guias para
mejorar el analisis y la evalua-
cién de los receptores hormona-
les, esto logro aumentos noto-
rios de pacientes con receptores
hormonales positivos entre el
79% y el 84%, si bien también se
vio influenciado por otros fac-
tores como por ejemplo: el au-
If 2 1% of cells stain If < 1% or 0% of cells stain mento de Screenjng, edad, raza,
la mayor sensibilidad analitica

Hormone receptor staining interpretation (ER and PR)

Evaluate overall percentage of cancer in sample with nuclear staining and intensity of staing
oy Sy % X - W a1 T R L T '.' -
Y . it?’\'al‘.r " .“ Lf g e e W e .

Interpretation: Positive* Interpretation: Negative . ..

(include % and intensity in report) (note whether result was < 1% or 0%) debido al Segglmlento en .103

*Report as low positive if 1-10% of cells stain protocolos, mejoro la deteccién

Fig.2.80 Invasive breast carcinoma. Hormone receplor siaining interpretation (ER and PR) adecuada 13 Del’ltrO de las reco-

mendaciones, se encuentran las
condiciones del manejo de la
muestra en donde se menciona:

* Eltiempo de isquémica fria, definido como el tiempo que pasa entre
la toma de la muestra y la inclusién al formol que debe ser menor a
una hora, porque podria alterar de forma irreversible al ADN, ARN y
las proteinas de la lesién.
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- La correcta fijacién de la muestra, que debe ser en formol al 10%,
con un tiempo de fijacién entre las 6 a 72 horas.

» Utilizacién de anticuerpos especificos:
Receptor de estrégeno: SP1
Receptor de progesterona: 1A6

+ Controles internos y externos: Son esenciales para evaluar el es-
tado de nuestra muestra, estos deben incluir muestras tanto positi-
vas como negativas, deben tener condiciones similares de fijacion.
Se sugiere tejidos de amigdala o cuello uterino. Todo lo mencionado
anteriormente debe estar plasmado en el informe.

En caso de que sucedan alteraciones en el tejido estudiado por pro-
blemas de fijacion, conservacién de la muestra o por alteracién en
los controles, se recomienda repetir la marcacién para resolver las
discrepancias. Si el &rea tumoral en la biopsia es muy escasa, se
aconseja repetir en la pieza quirargica.4

Controles internos y controles externos
de receptores de estrégeno.’

La importancia de un receptor de estrégeno positivo radica en la ma-
yor probabilidad de beneficiarse con la terapia endocrina, ademas
de asociarse con una mayor supervivencia libre de enfermedad (SLE)
y mayor supervivencia global (SG). No es claro el papel del receptor
de progesterona en cuando a la decisién del tratamiento endocrino.
Dunnwald y cols. Demostraron que las pacientes con RP negativo
presentaban peor prondstico respecto a las pacientes con RP positi-
vo. En coincidencia, series nacionales concluyen que el Rp negativo
es marcador de agresividad tumoral e indicador de riesgo aumen-
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Score de Allred para receptores hor-

Porcentaje de células Intensidad de Interpretacion
marcadas (%) células marcadas | (% + intensidad) monales de estrégeno y progesterona:
00 0() 0a2() La informacién que debe figurar en
1(0-1) 1(+) 3a8(+) el informe de patologia acerca de los
2(2-10) 2 (+4) 3: muy pobre receptores de estrégeno y de proges-
3(11-33) 3 (+++) 4-5: pobre terona incluye porcentaje de células
4 (34-66) 6: intermedio e intensidad de marcaciéon de las
5 (67-100) 7-8: alto mismas. Esto puede ser incorporado

a través del score de allred, el cual
combina las dos caracteristicas ne-
cesarias a evaluar.

IHC Semiquantitative Scoring System

(Allred et al INCI, 85; 1993; Modern Path, 11; 1998) La determinacion es semicuantitati-
va porque al conteo celular porcen-
Proportion Score (PS) tual se le adiciona la intensidad de
la coloracién, que se informa: 1+,2+
. . . . . . 0 3+, segun sea leve, moderada o
intensa. Estos datos pueden volcar-
0 1/100 1710 13 23 1 . .
| a I B | se en el informe de patologia como
porcentaje intensidad, pero también
Intensity Score (IS) pueden emplearse scores, COmo por

ejemplo el de Allred, en el que se

. . . . suma porcentaje e intensidad.
0 O (2] (3]

Mutaciones en el receptor de estrégeno:

negative weak intermed strong

Hay ciertos pacientes que presentan
una mutaciéon del receptor de estré-
geno, este evento suele estar asocia-
do con largos periodos de exposicién
a terapia endocrina. No es frecuente en pacientes con tumores pri-
marios sin tratamiento anterior.

La mayoria de mutaciones del receptor de estrégeno reportadas mo-
difican el sitio de unién al ligando del receptor de manera que este
quede activado de forma constitutiva y, por tanto, independiente del
ligando. Seglin esto, y también en base a datos preclinicos, los tumo-
res con mutaciones de ESR1 serian resistentes a la deplecién estro-
genica inducida por inhibidores de la aromatasa, y en menor medida
también a tamoxifeno, y en cambio serian algo mas sensibles a dosis
altas de fulvestrant u otros farmacos orales degradadores del RE aun
es desarrollo.1512
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HER-2 / neu fue uno de los primeros oncogenes estudiados en cancer
de mama invasivo. Este marcador es positivo en un 10% -20% de los
pacientes. Se encuentra ubicado en el brazo largo del cromosoma 17,
y codifica un receptor de factor de crecimiento en la superficie de cé-
lulas epiteliales mamarias normales. Pertenece a la familia de glico-
proteinas transmembrana her/erbB que esta compuesta por cuatro
miembros HER1 o EGFR, HER2, que no tiene ligando conocido, HER3,
que carece de actividad tirosin-kinasa y HER4. Estos receptores se
encuentra expresada en las células epiteliales, mesenquimales, neu-
ronales y en sus progenitores celulares.

Cuando estos receptores se activan son translocados al nucleo, don-
de participan en la sefial celular. La dimerizacién de estos recepto-

res, ya sea entre dos diferen-
tes miembros de la familia
(heterodimerizacion) o entre
los mismos receptores HER
(homodimerizacion) genera
una cascada de sefializacion
capaz de activar otras vias, las
mas importantes son la via
Raf/Ras/Map kinasa, la via de
la fosfolipasa C gamma y la
via de sefializaci6n pi3 kinasa
/akt. De este modo, controlan
numerosos procesos celula-
res como la angiogenesis, la
proliferacién, la diferencia-
cién, la supervivencia/apop-
tosis, la migracion, la invasién
y las metéstasis.”:8
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La determinacién de her2 se realiza mediante varios métodos:
1) Inmunohistoquimica

2) Hibridacion in situ por fluorescencia(FISH)

3) Hibridacion cromogenica in situ (CISH)

4) Hibridacion in situ reforzada con plata ( SISH)

La inmunohistoquimica detecta la amplificacion de la proteina HER2
usando anticuerpos monoclonales o policlonales que se unen a la
proteina.

Los resultados de la prueba her2 por inmunohistoquimica se clasifi-
can en tres categorias:

1) Positiva (+++): La tincién de membrana es circun-
ferencial, completa e intensa en >10% de las células
tumorales invasoras (patrén chicken wire) siempre
observar un area homogénea y contigua de células
invasoras.

2) Equivoca (++): La tincién de membrana es circunfe-
rencial pero incompleta y/o débil/moderada en >10%
de las células invasoras. Cuando la tincién de mem-
brana es completa y circunferencial, intensa en <10%
de las células invasoras. Es obligatorio usar un test
confirmatorio (FISH, CISH,SISH) para poder calificarlo
de positivo o negativo.

3) Negativa (+/-):.La tincién de membrana incompleta
es poco perceptible o débil en >10% de las células in-
vasoras, se considera ihq negativa 1+. Cuando no se
observa tincién se considera IHQ negativa. Cuando la
tinciéon de membrana es incompleta/débil o apenas
perceptible en <10% de las células invasoras se con-
sidera inmunohistoquimica negativa.12

Fig 2131 Invasivs misrenagillary cascinema A The unigua patiom of polarty is Ki67:

bes: apprecialedwith EMAMUC!) siairing lining the pedphera cell membrane lacing

the strend, confrming theintide-ou growlk pattern. B Stony and Jonplete men- Es una proteina nuclear no histona, cuya expresion,
branows Pvmunchisiochenicadl sianng (sco'e: 3+) fr ERBBZ (HERA, € An sam- ;1. . . .

ple showirg a maderals & iniense but incorplese (U-shaped or basosteral) HER2 ciclica, esta unida a la proliferaciéon celular. Su nom-
Wiy petiom (iceee: 2+} ERESSTHERLS) FISH showed B2 gene smpitafon bre proviene del lugar donde fue descrito KIEL. Dicha

|[EREANCERT ratic 2 5)

proteina se encuentra presente en las fases activas
del ciclo celular (G1, S, G2 y mitosis) y esta ausente
en las ceulas en reposo (GO). Asi pues dada la senci-
llez de su determinacién inmunohistoquimica, se ha

Marcacion Her en un carcinoma invasor
micropapilar?
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_lh. 281 Algorithm for interpreting ERBB2 (HER2) immunohistochemical staining in
invasive breast carcinoma. ISH, in situ hybriization.

convertido en un marcador de proliferacién ce-
lular ampliamente utilizado como biomarcador
en oncologia.l6

La proliferacién celular siempre ha tenido un
papel en la clasificaciéon tumoral y por lo tanto
es parte de los factores prondsticos y predictivos.
Esta incluida dentro del grado histoldgico tumo-
ral, al tomar en cuenta las mitosis celulares del
tumor. Ademas, es una de las caracteristicas fe-
notipicas en que difieren en los subtipos genéti-
cos del cancer de mama. E1 Ki67 es una forma de
medir la proliferacién celular del tumor, utilizan-
do técnicas de inmunohistoquimica.l”

En la actualidad la utilizacién del Ki67 es cuestio-
nada, ya que no hay un consenso que remarque
un punto de corte para distinguir entre un ki67
alto de uno ki67 bajo. Hay distintos estudios que
reconocen que a pesar de no ser claros los limi-
tes entre elevado o bajo consideran su utilidad
como factor predictivo, ya que se demostrd su
utilidad para medir la respuesta a la quimiote-
rapia. En cuanto a su papel como factor pronds-

tico, altos niveles de expresién se asocian a mayor probabilidad de
recaida en cancer en estadios tempranos, independien-temente de

la afectacién axilar.

En el afio 2009 se publicé el primer punto de corte del Ki67 para di-
ferenciar carcinomas Luminales A (menores de 14%) de Luminales
B (mayores de 14%). En 2011 se publicaron guias de recomendacién
para el estudio en cancer de mama abarcando variables pre analiti-
cas, analiticas y de interpretacién. No obstante, en el Gltimo consen-
so de Saint Gallen 2015, el punto de corte del 14% fue modificado,
entre el 20% y el 29%: por debajo del cual considera Luminal A y por
encima Luminal B.18

El Grupo de trabajo internacional del ki67 en cancer de mama (IKWG)
reunida en 2019, evaluo la evidencia actual de la validez analitica y
la utilidad clinica del ki67 en el cancer de mama. El consenso afirmo
que la marcacién por inmunohistoquimica del ki67en el cancer de
mama es un marcador pronostico, pero su utilidad clinica es clara
solo para la estimacién del pronostico en pacientes que presenten
receptores de estrégeno positivo y HER2 negativo ya que identifica
a aquellos que no van a necesitar tratamiento adyuvante quimiote-
rapico. En este grupo de pacientes T1-2, NO-1, el consenso de IKWG
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es que un Ki67 <o =a 5%, o > 30%, se puede utilizar para estimar el
prondstico. En conclusion, la validez analitica de Ki67 IHC se puede
alcanzar con una cuidadosa atencién a los problemas preanaliticos
y la puntuacién visual estandarizada calibrada. Actualmente, la utili-
dad clinica de Ki67 IHC en la atencién del cancer de mama sigue es-
tando limitada a la evaluacién del prondstico en el cancer de mama
en estadio I o II. Un mayor desarrollo de la puntuacién automatizada
podria ayudar a superar algunas limitaciones actuales.1?

Invasive Carcinoma: Ki-67

Invasive Carcinoma: Heterogeneous HER2
Expression

(Left) Grade if or Ill ER(+)
cancers (luminal B) show
greater proliferation than
grade | cancers and can have a
high Ki-67 index 2]
Proliferation is associated
with a more aggressive clini
course and increased
responsiveness to
chemotherapy. (Right) ER(+)
carcinomas are more likely to
show low-level heterogen
HERZ compared to ER{-)
carcinomas. In this cancer,
there are cells with moderate
to strong membrane positivity
= and other cells are weakly
|| immunereactive or negative.

SUBTIPOS MOLECULARES:

1) Luminales:

Los tumores luminales poseen un patrén inmunofenotipico similar
al componente epitelial luminal de la glandula mamaria; expresan
citoqueratinas luminales, receptores estrogénicos y menos del 20%
tienen mutacién de p53. Estos tumores han sido tratados exitosa-
mente con terapia hormonal antiestrogénica, siendo este el principal
target del tratamiento.

Los tumores Luminales cldsicamente se dividen en:

+ Luminal A: Receptores hormonales positivos, Her2 negativo y Ki-67
6 = 14%2°

+ Luminal B: Segun la 13° Conferencia internacional de Cancer de
mama de St. Gallen y la 5ta edicién de la Clasificacién de tumores de

MONOGRAFIA

REvISTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2022 | voLumen 41 | N 149

140



Dra. Yacobucci Maria Josefina

LASIFICACION MOLECU

mama de la OMS 2019, los tumores luminales se clasifican en tres
subtipos: Luminal B (HER-): RE + (= 1%), RP- 0 <20%,HER2- (< 10%) y
niveles altos de Ki-67 (= 20%); o Luminal B(HER2 +): RE + (> 1%), HER2
+ (> 10%) y cualquier nivel de RP y Ki-67.21.22,27

El subtipo Luminal A es el més frecuente, representa el 67% de los
tumores. Tiene una alta expresiéon de genes relacionados con recep-
tores hormonales, baja expresién de genes de proliferacién celulary
expresa citoqueratinas 8 y 18. Contrariamente, el subtipo Luminal B
presenta niveles menores de receptores estrogénicos y altos niveles
de genes de proliferacién, comparte ciertos patrones con Luminal A
y con Basal Like, incluyendo expresién de marcadores de prolifera-
cién. El subtipo Luminal B/her2 se caracteriza, ademas, por expresar
citoqueratinas 9 y 10. A pesar de expresar receptores estrogénicos, el
Luminal B tiene peor prondstico y mayor riesgo de recalda tempra-
na.23

Suelen incluir la mayor parte de los carcinomas lobulillares y ducta-
les. Aunque hay ciertas variantes histoldgicas especiales asociadas a
este fenotipo, como por ejemplo:

- Tubular

+ Lobulillar clasico
+ Neuroendécrinos
* Mucinosos

Los luminal A, representan el 50% dentro de los luminales e inclu-
yen ademas una amplia gama de variantes histologicos de bajo gra-
do como: Tubular anteriormente mencionada, cribiforme, carcinoma
NST de bajo grado, carcinoma lobulillar clasico. Los luminal B repre-
senta el 20%, y se asocian a grados histolégicos mas alto que los A.
Incluyen la mayor parte de los carcinomas NST de grado 2 y carcino-
ma micropapilar.24

En cuanto a los grados de diferenciacién, los tumores luminales tie-
nen un espectro de morfologias y grados que van desde tumores
bien diferenciados compuestos por células con una histoarquitectu-
ra tubular hasta subtipos poco diferenciados con gran pleomorfis-
mo nuclear y disposicién en laminas o planchas. Sin embargo hay
una distincién entre el subtipo luminal A y el B. Ya que se vio que el
subtipo luminal B tiene peor prondstico, y un aumento en las tasas
de recaida en los primeros 5 afios. Maisonneuve y col. analizaron
la supervivencia libre de enfermedad a distancia (DDFS) en pacien-
tes tratadas por un primer cancer de mama primario no metasta-
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sico con niveles variables de Ki67 y RP
y encontré que aquellas con tumores
luminales A tenian una DDFS mas alta
y una menor incidencia de metastasis a
distancia a los 10 afios en comparaciéon
con las pacientes con tumores lumina-
les B.20.2526 [,0s canceres luminales B
tienden a dar metastasis con mayor fre-
cuentcia en hueso y en menor grado en
pulmon. Esto contrasta con el cancer de
mama luminal A, para el cual el hueso
es también el principal sitio metastasi-
Co, aunque muestra una baja frecuencia
de metéstasis a otros sitios.26 La princi-
pal diferencia en el aspecto molecular
entre los dos subgrupos luminales es el
aumento de la expresién de genes rela-
cionados a la proliferacién celular, como
NSEP1 (elemento sensible a nucleasa
proteina de unién 1) y ciclina E1 (CCNE1),
ademas de la activacion de ciertas vias
alternativas de factores de crecimiento,
como como PI3K (fosfatidilinositol 3-qui-
nasa) y Src (proto-oncogén sarcoma) en
R e o) et o srcth o are et i} tumores de mama luminal B.27
stromal desmoplasia. Estrogen receptor (ER) expression is strong and h 2 A H&E. x100. B H&E. x400
€ ER immunohistochemistry. x200. D Glycogen-rich clear-cell pattern of IBC NST with predominantly cle

cytoplasm due to acc lation of glycogen. D H&E. x400. E, F Sebaceous pattern of IBC NST with typical char-|
acteristics of seb cells with abundant and lated cytopl: E H&E. x100. F H&E. <400,

HER amplificado:

Este grupo representa el 15% al 20% de todos los canceres de
mama invasivos. Este subtipo se caracteriza por una alta expre-
sién de HER2 (> 10%)negatividad para RE (<1%) y RP (<20%), y
alta expresion de Ki-67 (> 20%)%4 Es un grupo muy heterogéneo,
mas frecuentemente en mujeres premenopausicas, asociandose
a menor sobrevida libre de tumor y menor sobrevida global con
recalidas tempranas. La positividad para Her2 brinda la posibili-
dad de un tratamiento dirigido a este blanco molecular, que son
los anticuerpos monoclonales, como el trastuzumab e inhibidores
de la tirosina quinasa del receptor molecular, dichos tratamien-
to permiten una mayor sobrevida libre de enfermedad, ain en
pacientes metastasicas.” La sobreexpresién de HER2 ocurre casi

Subtipo tubular?®
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exclusivamente en la variante pleomorfica del carcinoma lobulillar
invasor. La amplificacién del gen y la expresion elevada de la protei-
na HER? se ha relacionado con tumores de mayor grado histoldgico,
alto indice proliferativo y propensiones a la metastasis. Es frecuente
su asociacién con comedonecrosis, gran pleomorfismo nuclear y un
citoplasma eosinofilico abundante que se disponen en cordones o
nidos s6lidos.827

Hay ciertas variantes histolégicas especiales relacionadas con los tu-
mores de mama HER2/Neu amplificado:

» Carcinoma ductal de tipo no especial Grado 3
* Micropapilar

+ Apocrino

» Lobulillar pleomorfico

Con respecto al subtipo micropapilar, no debemos dejar de mencio-
nar que también es frecuente su presentaciéon en los luminales. His-
tologicamente esta constituido por nidos pequefios de células neo-
plésicas aglomeradas en forma de morula que observan “flotando”
dentro de espacios vacios, por la retraccion del estroma. A diferencia
de la variante papilar, los car-
cinomas micropapilares no
presentan ejes fibrovascula-
res. Las células que la confor-
man poseen un pleomorfismo
moderado a alto, con cromati-
na nuclear granular, nucléolos
evidentes, figuras mitdéticas
ocasionales y citoplasma mo-
Figura 2. Caracteisicas celulares del carcinoma micropapia derado eosinofilo. El estroma
infancos. auerss: grado 1 (caso 2] derecn gracs 3 (caso 7] iNtratumoral es desmoplasico,

: y pueden presentar cambios

mixoides focales.

Ademaés del aspecto histolégico particular, el carcinoma mi-
cropapilar invasor tiene importante repercusiéon debido a su
gran linfotropismo, con una frecuencia de invasién vascular
linfatica de 60 a 90% y metdastasis a ganglios linfaticos de 66
a 93% de los casos.Esta afinidad por la diseminacién linfatica
es independiente del porcentaje de componente micropapi-

AN lar invasor y del tamafio del tumor.29
B i &
g
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La variante apocrina se caracteriza por presentar nucleos grandes y
pleomorficos redondeados, con nucléolo prominente y un citoplas-
ma eosinofilo con granulos finos, algunos pueden ser espumosos o
transparentes y limites celulares muy bien definidos. Los carcinomas
con apariencia apocrina focal son frecuentes, un 30% de los carci-
nomas no especial y no deben clasificarse como variante apocrina.
Dicha proliferacién se dispone formando laminas celulares sin for-
macion de tubulos.30.31
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SUBTIPO BASAL:

Subtipo basal (Basal like) Llamados “basal-like” por su expresién gé-
nica similar a la célula basal de los conductos mamarios, se definen
como tumores triple negativo, es decir, negativos para receptores
hormonales y Her2. (Roffo). Representan el 15% de todos los carci-
nomas invasores de la mama. En 2011, Lehmann y cols. analizaron
el perfil de expresién génica y describieron seis diferentes subtipos
dentro del cdncer de mama Triple Negativo. Sobre lo anteriormen-
te mencionado debe entenderse al cancer de mama Triple Negativo
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como una enfermedad heterogénea, que hace evidente la necesidad
de estratificar a este tipo de tumor en subtipos e identificar marcado-
res o blancos que puedan permitir un tratamiento dirigido:32

1) Basal like 1: El basal like 1 expresa genes relacionados con la repa-
racion celular, con indices de proliferacién (Ki67) muy altos, mayor al
70%, y con buenas respuestas a los taxanos, cisplatinos y los inhibi-
dores mTor.

2) Basal-like 2: Expresan genes relacionados con factores de creci-
miento (EGFR y IGF1R), alto Ki67, p63 y CD10; responden a los taxanos
y a los inhibidores de EGFR (lapatinib).

3) Inmunomodulador: Expresa genes relacionados con la respuesta
inmune; son los carcinomas medulares y responden a los inhibido-
res de agentes reparadores de la poly ADP- ribosa polimerasa (PARP),
el olaparib y veliparib.

4) Mesenquimatico: Expresa genes relacionados con la motilidad y
diferenciacion celular. Son los carcinomas metaplasicos y responden
a los inhibidores de la mTor (basatinib).

5) Mesenquimatico stem-like.

6) Luminal receptor androgénico: (LAR) que expresan receptores re-
lacionados con receptores de andréogenos y CK luminales y basales.
Son los carcinomas apocrinos y responden a antagonistas de andré-
genos como la bicalutamide.32

Aunque la mayoria (alrededor del 80%) de los casos de cancer de
mama triple negativo se clasifica como el subtipo basal, estos térmi-
nos no son sinénimo, ya que sélo el 46% de los tumores de tipo basal
son triples negativo.33

Se presentan en mujeres premenopausicas, etnia afroamericana y
descendencia hispana. Otros factores de riesgo son pacientes obesas,
con menarca precoz y muchas de ellas se asocian a la mutacion del
BRCA1 y BRCA2.3435 Algunos estudios sugieren que su presentacion
suele ser clinica més que mamografica debido a su rapido crecimien-
to. Suelen aparecer en el intervalo entre mamografias, lo que le vale
el nombre de “cancer del intervalo Tienen un mal prondstico, ya que
en general se presentan en estadios més avanzados con los subtipos
luminal o her2/neu y presentan mayor compromiso visceral y del
sistema nervioso central, esto se debe a su gran capacidad de dise-
minacién por via hematégena (metéstasis pulmonares y cerebrales).
Entre el primery tercer afio de diagnostico suele haber mas riesgo de
recurrencia y mayor mortalidad en los primeros cinco afios después
del tratamiento.36
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Si bien histolégicamente la gran mayoria de los casos esté represen-
tado por el carcinoma ductal infiltrante o de tipo no usual, hay un
porcentaje de otros subtipos histoldgicos relativamente raros como
el carcinoma metaplasico, carcinoma medular, carcinoma apocrino,
adenoide quistico. Los subtipos histolégicos tienen distintas caracte-
risticas clinico - patolégicas y por lo tanto de supervivencia a largo
plazo, lo que nos evidencia que se puede haber distintas entidades
biolégicas dentro de los triples negativos.37 Otras caracteristicas his-
tologicas relevantes son la presencia de un alto indice mitético, con
escasa formacién de tubulos y marcado pleomorfismo nuclear, es
decir un alto grado histoldgico, un patrén en la cromatina nuclear
gruesa o vesicular con nucléolo prominentes, un subgrupo presenta
una alta a moderada cantidad de infiltrado linfocitario peritumoral
(TILs) la cual ha demostrado tener mejor prondstico, grandes zonas
de necrosis geografica y escaso estroma interpuesto. Ocasionalmen-
te, estos tumores también contienen &reas de células fusiformes y
escamosas metaplasicas.38

En cuanto a los distintos subtipos histolégicos dentro de los triples
negativos: el carcinoma metaplasico es poco frecuente se caracteri-
za por presentar tumores de mayor tamafio en relacién a los triple
negativos de tipo no especial con un mayor grado histolégico y alta
expresion de ki-67, el 50% desarrollaron metdstasis locales o distan-
tes dentro de los 5 afios posteriores a la cirugia.39 Lien y col. encon-
traron que los marcadores genéticos relacionados con la transiciéon
epitelial-mesenquimatosa estaban regulados positivamente de ma-
nera diferencial en el carcinoma metaplasico en comparacién con
el carcinoma ductal invasivo.40 Hennessy et al. también encontraron
que los marcadores relacionados con células madre estaban enri-
quecidos en el carcinoma metaplasico, 1o que hace que el carcinoma
metaplésico tenga mas probabilidades de comportarse de manera
agresiva que el carcinoma ductal infiltrante. Esto puede explicar las
caracteristicas especificas de la enfermedad y el mal prondstico del
carcinoma metaplasico.41

El carcinoma medular, tiene un mejor pronostico con respecto a los
otros subtipos. Esto puede estar asociado a los perfiles de expresién
génica, hay diferentes estudios que muestras una base biolégica para
su buena evolucién, como por ejemplo: Vincent-Salomon y col. Mos-
traron que la citoqueratina 5/6 se expresaba con mayor frecuencia
en el carcinoma medular y Bertucci y col. Informaron que su buen
pronostico se debia a la expresién de factores inhibidores de la me-
tastasis y disminucién de la expresion de factores promotores de me-
téstasis. Ademas histolégicamente el subtipo medular presenta una
gran respuesta inflamatoria, ausencia de fibrosis, presencia de 1ami-
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nas anastomosadas, no
se observa formacién
de glandulas, ni mar-
gen infiltrativo. La in-
flamacién prominente
y las laminas anasto-
mosadas en al menos
el 30% del tumor se
asociaron con un mejor
prondstico.42

En cuanto a la variante
apocrina se vio que se
presentaba en edades
mas avanzadas en com-
paracién con las otros
subtipos, ademas eran
bien a moderadamen-
te diferenciados por lo
que sugiere pueden ser
menos agresivos.40

N

Figure 1 (a) Carcinoma with largely ci ibed edge. comp
moderate inflammatory infiltrate. (¢) Carci o d of a ing sheets of cells with necrosis and prominent fibmosis.
[d) Carcinoma with infiltrative margin and mild inflammation.

Por ultimo, el subtipo adenoide quistico, suele
aparecer en mujeres postmenopausicas, como
una masa palpable de lento crecimiento. Este tu-
mor comparte caracteristicas anatomopatologi-
cas con los tumores adenoide quisticos ubicados
en otras regiones del cuerpo. Hay distintos patro-
nes de crecimiento: glandular, tubular y solido o
basaloide. Histolégicamente esta conformado por
células de estirpe mioepitelial y del epitelio glan-
dular ductal modificadas de pequefio didmetro
con nucleos compactos e hipercromaticos y esca-

TP N so citoplasma, entre las células hay un material
Fig. 7.—Anatomia patoldgica. Se trata de un tumor con diferentes pa- hialino. Esta variante suele tener un buen pronds-
trones: sdlido-cribiforme. cordonal y glandular. Las células son peque- . . .
fias, basalioides, y las luces glandulares estin ocupadas por un material tico, aunque las tasas de supervivencia no fueron

mucoide basdfilo.

significativamente distintas en comparacién con
el carcinoma ductal infiltrante 4344

Es importante aclarar que no todos los canceres Basal like son tri-
ples negativos, ni todos los triples negativos son basal like (carcino-
ma adenoide quistico, lobullillar pleomérfico, apocrino, etc), por eso
siempre hay que correlacionar con los hallazgos morfolédgicos histo-
patolégicos y no solamente apoyarse en el fenotipo.#6
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Figure 1 Histopathologic faatures of basal-like, medullary-like and metaplastic invasive carcinomas, (al1) Basal-like carcinoma with
associated geographical necrosis (low power). (a2) High mitotic mate, apoptotic cells and necrosis (high power). (b1) Medullary-like
carcinoma with pushing edges (low power). (b2) Cytologic features of medullary-like carcinoma cells with lymphoplasmacytic stromal
infiltration (high power). [c1) Metaplastic tumor (low power). [c2) Spindle cells (high power).

Figure 2 Appearance of tumors with distinctive fibrosis/necrosis and lymphocytic infiltrate recorded in pwthnlupnul review. (a) Central
fibrosis, (b) basal-like fibrosis/mecrosis and (c, d) significant lym]:llu:rhc infiltration associated with invasive tumor.
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Subtypes of Invasive Ductal Carcinoma

Feature

CLASIFICACION MOLECULAR EN CANCER DE MAMA... | PAGS. 126-154

ER(-)/HER2(-) (Basal)

Grade Grade | ol Grade llor il GradeNor il Usually grace I
'sunirnnhgmpun Tubular, eribrifarm, Grade Il lobular, many ’m&saﬂ Carcinomss with medullary
this group papillary, mucinous, grades | | micropapillary, apocrine (~

and il lobular 50%) sexretory*, adenoid oystic*,

spindle cell, metaplastic

Estrogen recephon Positive: High Possithve: Mary be: ko Negative MNegative
Progesterone receptor  Usualy positive [m_;belmurmgame [uagau-e | Negatne |
HERZ Negative ~ 50% positive Positive Negatie
Btal cytoskeraling of ECFR | Abssnt of b Abssnt or kw May be pressnt 4085%
Luminal cytokeratins (07, |~ 100% ~100% |u¢| ~B5% ‘
/18, 19)
Extensie assodated DOS |~ 15% -25% ~30% -10%
| Lymph node metastases ]~4sau [~m [~m |45 |
Lymph-asrdarimasion |~ 40% -5060% ~50% —40%
> posiive nodes ]-llu [-m [-:l:rs -15% |

Commeon genomic changes | Low level of instability,
deletion 16g and gain 1q

Complex genomic changes, | Amplification of HERZ and
genetic instability, deletion | sumounding genes, may

Highly unstable, loss of
Fundtion of DMNA repair

(B0RE), ARSCA mutations (~ | 16 and gain 1q (30%), may | have TPET mutations genes, majority have TPS3
35%), TPS3mutations rare | have TPS3 mutations muations
Complete response to Jgtu lumaﬁ-dmm ’-m ~30% ‘
dhemotherapy positive = 15%
'Peakage 70 0 60 Iso
| Time to recurence ]mhamyrls [shnsmgu-s [Sh:l't.clnm _ﬂmcsm |
Survivalwith metastasss | Often years Variable Vanable Usually very short
' pragnasic Favorzble Less Faverania d Favorable (but improved  UnFavarable (but subset wil
with MERZ-Largeted ‘with HERZ-£argeted have good response to
| in positive cancers) theragy) |
Syshernic therapy Majority benafit from May benafit from both Banefit from chemotherapy | Subset benefits from
hormonal treatmment; honmional therapy and and HERZ targeted therapy | chemotherapy
benefit from chemotherapy | chemotherapy
less clear
 Metastatic sites Bone (70%), berorlung | Bone(79%), Iveroriung | Bone (60%), lverorlung | Bone [405%), liver or lung
(25%), brain (< 10%); (B0%) beain (1015%) |{45%) beain(30%) long | (35%), brain 25%) long
survival with metastases sunvival with metastases | sunvhvalwith metactases
UMM URONTHTSN
| Common patient Older age, soreen-dotected | Younger age, BRCA? Relatively mare Commen in -Relath,e!,rnaemmmh
characteristics cancers, assneiabed with carriers, TPS 3 carriens [(if young women and Asian | young wemen, mare
harmans replaiament HERZ(+]] TN enmman in African
a3y American and Hepanic
I 1 _mmen.alac.ll'carr'-ers
Hyoe have a foworable prog unlike the other members of this group.
Podemos concluir que, a pesar de los avances en las diferentes técni-
cas de biologia molecular, la inmunohistoquimica es un reflejo consi-
derable y aplicable para nuestro medio, especialmente en el estudio
del cancer de mama. El informe de anatomia patoldgica en conjunto
con la inmunohistoquimica nos permite clasificar al cadncer de mama
en subtipos moleculares, y en consecuencia ayudar a los oncdélogos
y mastologos en la eleccién de un tratamiento personalizado para
cada paciente. No debemos de olvidar, como patélogos la importan-
cia en la correlacién entre la histolégica y la biologia molecular, esto
requiere de un entrenamiento, estudio y practica de la inmunohisto-
quimica ademas de un correcto procesamiento de la muestra.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Muy prolijo su analisis, felicitaciones.
Me permito hacer un comentario, un aporte y de
paso respondo al Dr. Paris que preguntaba acerca
del estudio del HER-2, que él dice que parece que
es tan frecuente. En realidad es lo que nos pare-
cfa a nosotros y nuestros niumeros no dio tanto. En
el Servicio de Mastologia del Hospital Britanico de
Bs. As. hicimos la experiencia sobre el patrén de
recurrencia local segun el perfil de inmunohisto-
quimica. No analizamos otros factores, como usted
analiz6, el margen, la edad, si no lo que pasaba con
el perfil de inmunohistoquimica. Usted lo mostrd
en la bibliografia. Tuvimos una tasa de 9.5% de
recaidas, similar a lo que presentaron ustedes. En
cuanto a la sobreexpresion del HER-2, que me ade-
lanto, lo hacemos en forma investigacional, no en
forma asistencial, desde ya que no, porque tene-
mos el recurso. Pensdbamos que era mas, porque
siempre se ve que se sobreexpresa el HER-2 en el
in situ. En nuestra casuistica un tercio lo sobreex-
preso, pero dos tercios no. Pero si fue interesan-
te y significativo ver que era mayor la incidencia
de recaidas en los que sobreexpresaban el HER-2.
Recaian 4 veces més los que expresaron el HER-2.
Esta sobreexpresion del HER-2 a su vez estaba aso-
ciada a mayor porcentaje de casos con receptores
estrogénicos negativos o con Ki67 elevada. Otros
factores también, aunque no tan estadisticamen-
te significativos, pero también de riesgo de mal
prondstico en cuanto a la posibilidad de recaida.
Asf como usted bien dijo, los grados altos recaye-
ron mas que los bajos, aunque tal vez no se haya
podido ver la diferencia significativa. Pero también
fue interesante ver que dentro de los grados altos,
recayeron mas significativamente, los que sobre-
expresaban el HER-2 que los que no. As{ que no
deberia preguntarle sobre esto porque no lo han
incluido en su estudio pero aunque sea su opinién
al respecto sobre el HER-2.

Dra. Perazzolo: Si bien cuando hicimos la base de
datos fue incluido, debido a que la mayor cantidad

de las pacientes no lo tenfan informado, porque no
lo organizamos de rutina, como usted bien decia,
en las biopsias, es por eso que como no teniamos
un n significativo, no lo incluimos directamente en
el trabajo.

Dr. Billinghurst: Todos tenemos una gran satisfac-
cién cuando operamos un carcinoma intraductal
in situ porque en general sabemos que la paciente
va a andar bastante bien. No me cierra una cosita
en el slide 18 de la doctora, que dice que el riesgo
de recurrencia local de las pacientes con tumorec-
tomia y radioterapia era del 12% y de la mastec-
tomia era del 1%. Después hicieron cirugia con-
servadora en el 88% y en 12% mastectomia, pero
sin embargo, la recurrencia local fue del 11% en la
mastectomia y del 9% en la cirugia conservadora,
todo en el mismo diapositivo. No me cierra que si 3
renglones arriba dijiste que la recurrencia era del
1% en la mastectomia cémo después da del 11%.

Dr. Uriburu: ;Capaz que falt6 la coma?

Dra. Perazzolo: No, lo que mencionaba en la dia-
positiva, que si no lo puedo volver a mostrar, es
lo que reporta la bibliografia, lo que esta descrito
en la literatura y abajo mostramos nuestros resul-
tados. Lo que esta descrito si es del 12% para la
tumorectomia con radioterapia y del 1% y nuestra
tasa fue del 9.3% para la tumorectomia y del 11.7%
para la mastectomia.

Dr. Billinghurst: Qué raro que en la mastectomia
le haya ido tan mal siendo que el in situ es lo mas
radical.

Dra. Perazzolo: Si, en general nos da un numero
bastante elevado pero fueron solamente 2 pacien-
tes. Lo que pasa que al realizar el porcentaje el na-
mero parece mucho mas que el de las tumorecto-
mias con radioterapia.

Dr. Billinghurst: No es significativo el n para poder
sacar conclusiones.

Dra. Perazzolo: Exactamente.
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Dr. Fuleston: Muy lindo el trabajo, te felicito. Creo
que ya esté contestada, pero queria saber qué por-
centaje de in situ bilateral habian tenido en la otra
rama, creo que dijiste 3, que los excluyeron y de
todos los casos en los que hicieron centinela, ya
sea porque hicieron mastectomia o porque la pre-
sentacién era nédulo palpable o la indicacién que
fueran a conservadora, que le hicieron centinela,
si tuvieron en algin caso centinela positivo.

Dra. Perazzolo: No, no observamos ninguin caso de
centinela positivo tanto en la cirugia conservadora
como en la mastectomia.

Dr. Ciocca: Antes que nada felicitaciones por el
trabajo. Una pequefia pregunta, no sé si viene al
caso, pero ustedes analizaron muy bien el indice
o el porcentaje de recaida local con un margen
mayor a 1 mm por que es la mayoria de los infor-
mes lo que tenian en el CEMIC, pero me pregunto
si después hicieron un subandlisis de cuantas de
esas recaidas tenfan un margen mayor a los 2 mm

II CLASIFICACIéN MOLECU

teniendo en cuenta que es lo que se acepta hoy
en realidad. Me pregunto si tomaron en considera-
cién ese dato, es decir, bueno tuvimos estas recai-
das con margenes mayores a 1 mm y estas otras
recaidas con margenes mayores a los 2 mm.

Dra. Perazzolo: Si, especificamente luego del afio
2017 que fue cuando mas o menos se empez0 a
implementar los margenes de 2 mm, a partir de
ahi solo hubieron transrecurrencias de las cuales
dos fueron con margenes mayores a los 2 mm.

Dr. Ciocca; Es decir que uno podria inferir de que
cuando tengo margenes mayores es menor la po-
sibilidad de una recaida local.

Dra. Perazzolo: Exactamente.

Dr. Ciocca: Bien, era solamente para saber qué ex-
periencia habian tenido nada mas, la felicito por
su trabajo.

Dr. Uriburu: Muchas gracias a todos.
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