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ANALISIS COMPARATIVO
DEL PERFIL INMUNOHISTOQUIMICO
DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU
CON EL CARCINOMA DUCTAL INVASIVO

Leonardo Ciocca,® Julia Ibarra,* Olga Tello," Marta A. Martinez®

RESUMEN

Introduccion

Los subtipos moleculares han categorizado a los carcinomas mamarios in-
vasivos en distintas entidades con comportamientos clinicos diferentes. Sin em-
bargo, la prevalencia de estos subtipos en los carcinomas ductales in situ (CDIS)
no ha sido evaluada en detalle. Los objetivos principales de este estudio fueron
comparar los perfiles de expresion proteémica del CDIS y del carcinoma ductal
invasivo (CDI) por técnicas de inmunohistoquimica (IHQ), clasificarlos acorde a los
subtipos moleculares y evaluar las expresiones de los biomarcadores con relacion
al grado tumoral.
Material y métodos

Se evalué la frecuencia en la expresion de receptor de estréogeno (RE), recep-
tor de progesterona (RP), human epidermal growth factor receptor (HER-2), mar-
cadores de proliferacion (PCNA o Ki-67), B-cell ymphoma 2 (Bcl-2) y p53, de-
terminados por IHQ en 107 CDIS; y se los compardé con la expresion en 682 CDI.
Se los clasificé acorde a los subtipos moleculares. Se evalué la relacion entre la
expresion de estos marcadores y los grados nucleares e histolégicos de los CDIS
y CDI, respectivamente.
Resultados

La expresion de RP y Bcl-2 fue significativamente mas frecuente en el grupo
de CDIS (p=0,0461 y p=0,0001, respectivamente). Los CDI mostraron valores
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significativamente aumentados para marcadores de proliferacion celular y de p53
mutado (p< 0,0001 y p=0,0062, respectivamente). La prevalencia de RE y HER-2
fue similar en ambos grupos (p=0,0912 y p=0,4686, respectivamente). El subti-
po luminal A fue mas comun en los CDIS (p=0,0003), mientras que los lumina-
les B no HER-2 positivo y los triple negativos fueron mas prevalentes en los CDI
(p=0,0195 y p=0,0351, respectivamente). No hubieron diferencias en la frecuen-
cia de luminales B HER-2 y en HER-2 positivos (p=0,3279 y p=1,0000, respectiva-
mente).
Conclusiones

Los CDIS presentan diferencias significativas en los subtipos tumorales, com-
parados con CDI. La menor frecuencia de tumores triple negativos y luminales
B HER-2 negativo, menor expresion de p53 mutada y menor grado de proliferacién,
permite sugerir un comportamiento menos agresivo de los CDIS.
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Carcinoma ductal in situ. Inmunohistoquimica. Clasificacién molecular.

SUMMARY

Introduction

The molecular subtypes have classified invasive mammary carcinomas in
diverse entities with different clinical behaviors, but the prevalence of these sub-
types in ductal carcinoma in situ (DCIS) has not been evaluated in detail. The main
objectives of this study were to compare proteomic expression profiles of DCIS and
invasive ductal carcinoma (IDC) determined by immunohistochemical techniques,
classified them according to the molecular subtypes and evaluate the relationship
between the expression of the biological markers and the tumoral grade.
Material and methods

We assessed the frequency of expression of ER, PR, HER-2, proliferation
markers (PCNA or Ki-67), Bcl-2 and p53 determined by IHC in 107 DCIS and com-
pared with the expression of 682 IDC. They were classified according to molecular
subtypes. We evaluated the relationship between the expression of these markers
and the nuclear and histological grades of DCIS and IDC respectively.
Results

The expression of Bcl-2 and PR was significantly more frequent in the DCIS
group (p=0.0461 and p=0.0001, respectively). The ICD showed significantly in-
creased values for cell proliferation markers and mutated p53 (p<0.0001 and
p=0.0062, respectively). The prevalence of ER and HER-2 was similar in both
groups (p=0.0912 and p=0.4686, respectively). The luminal A subtype was more
common in DCIS (p=0.0003), whereas luminal B no-HER-2 and triple negative were
more prevalent in IDCs (p=0.0195 and p=0.0351, respectively). There were no
differences in the frequency of luminal B HER-2 and HER-2 positives (p=0.3279 and
p=1.0000, respectively).
Conclusions

The DCIS presents significant differences in tumor subtypes compared with
CDI. The lower frequency of triple negative tumors and luminal B HER-2 negative,
lower expression of mutated p53 and lower degree of proliferation, suggest a less
aggressive behavior of DCIS.
Key words

Ductal carcinoma in situ. Immunohistochemical. Molecular classification.
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INTRODUCCION

El carcinoma ductal in situ (CDIS), de mane-
ra similar al carcinoma ductal invasivo (CDI) o
carcinoma de tipo no especial [non special type
(NST)], representa un conjunto de enfermeda-
des con distintas presentaciones clinicas, sub-
tipos histolégicos vy comportamientos bioldgi-
cos.? En paises desarrollados, contabiliza hasta
el 20-25% de todos los canceres de mama diag-
nosticados por mamografia.’ La historia natural
del CDIS es actualmente poco conocida, vy no
puede claramente predecirse qué CDIS progre-
sard a carcinoma invasivo, ni tampoco puede
estimarse el intervalo en que se desarrollard un
CDIS recurrente o un carcinoma invasivo.*® Los
parametros convencionales, tales como el pa-
trén arquitectural histoldgico, el grado nuclear y
la presencia de necrosis, han sido utilizados para
clasificar y determinar el pronéstico del CDIS."’
Sin embargo, estas caracteristicas morfolégicas
no reflejan la verdadera biologia de la enferme-
dad. Algunos estudios han mostrado que la ex-
presién de marcadores tales como el receptor
de estrégeno (RE), el receptor de progesterona
(RP), el human epidermal growth factor recep-
tor 2 (HER-2), Ki-67, p53 y B-cell lymphoma 2
(Bcl-2) se correlacionan mas con el grado tumo-
ral que con la invasién.®®°

Los andlisis de expresién génica por micro-
arrays han demostrado la existencia de distintos
subtipos moleculares de carcinoma mamario in-
vasivo, los cuales pueden resumirse en lumina-
les (A y B), HER-2 y triple negativos/basales.'"*
Se acepta actualmenete la determinacién, me-
diante técnicas de inmunohistoquimica (IHQ),
de la expresién de los biomarcadores RE, RP,
HER-2 y marcadores de proliferacién, como sus-
titutos para la clasificacién molecular.’*'® Estos
subtipos moleculares estdn mejor establecidos
para los carcinomas mamarios invasivos que pa-
ra los CDIS. Pocos estudios han comparado la
expresién de marcadores entre CDIS y carcino-
mas ductales invasivos.'”" Distintos marcado-

res han valorado las tasas de proliferacién de
los carcinomas mamarios, tales como el Ki-67 *°
o el PCNA (proliferating cell nuclear antigen).
Ambos evaltan la deteccién de antigenos nu-
cleares.”!’ Existen datos limitados con respec-
to a la relacién entre los subtipos moleculares
y el grado tumoral y la expresién de p53 y de
BCI-2.19'22’23

Los andlisis moleculares han demostrado
la existencia de dos vias moleculares distintas
multi-steps, en funcién del grado (bajo y alto)
para la transicién de epitelio normal a CDIS.
Ademas, los andlisis de expresién han enfatizado
las diferencias biolégicas entre los CDIS de bajo
y alto grado.***°

Los objetivos del presente estudio fueron:
A) realizar un analisis comparativo de los perfiles
de expresiéon fenotipica de los biomarcadores
(RE, RP, HER-2, marcadores de proliferacién,
p53 v Bcl-2) entre el CDIS y el CDI obtenidos
por técnicas de IHQ; B) clasificar a los carcino-
mas mamarios (in situ e invasivos) acorde a los
subtipos moleculares, utilizando la IHQ como
marcadores sustitutos; y C) investigar la relaciéon
de estos marcadores con el grado tumoral.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio retrospectivo consistié en la
evaluaciéon de 107 pacientes consecutivas con
diagnéstico de CDIS y de 682 pacientes con
CDI, tratadas en el Servicio de Ginecologia v
Mastologia del Hospital Italiano de Mendoza,
durante el periodo 1999 hasta 2010. Se inclu-
yeron a todas las pacientes que presentaron el
panel completo de marcadores por IHQ (RE,
RP, HER-2, PCNA o Ki-67, Bcl-2 y p53). El gra-
do nuclear en los CDIS fue clasificado en gra-
do 1 (bajo), 2 (intermedio) v 3 (alto).” La deter-
minacién del grado histolégico en los CDI fue
realizada con los criterios del Score Nottingham
modificado (Elston-Ellis).*

La expresion de los marcadores fue efectua-
da de manera prospectiva como parte de la eva-
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CDIS CDI p
n 107 682
Edad Media (afios) 52,75 55,79 0,0219
Tamafio tumoral medio (cm) 1,62 2,23 <0,0001
Grado
1 44 (41,12%) 95 (13,92%) <0,0001
2 29 (27,10%) 277 (40,61%) 0,0076
3 34 (31,78%) 310 (45,45%) 0,0086

Tabla I. Comparacion de parametros clinico-patolégicos.

luacién de las pacientes al momento del diag-
néstico.

En todos los tacos de parafina se realiza-
ron tinciones de inmunohistoquimica con anti-
cuerpos monoclonales de Dako Medical Sys-
tems. Para RE, el clon fue D75, con una dilu-
cién 1:100. Para RP, el clon fue 1A6, con una
dilucién 1:80. A ambos receptores hormonales
se los considerd positivos si >1% de los nucleos
celulares tumorales fueron inmunorreactivos.
Para HER-2, se utilizé el clon AO485, con una
dilucién 1:200, vy se lo estimé positivo o HER-2
3+ a una tincién uniforme intensa de la mem-
brana celular >30% de las células tumorales.
Para Ki-67 se emple6 el clon MIB1, con una
dilucién 1:100, considerandolo <14% bajo y
>14% alto. Para evaluar al PCNA se empleé al
clon PC10, dilucién 1:500, y se lo clasificé co-
mo alto a valores >30%. En el caso de Bcl-2, el
clon fue 124, con una dilucién 1:80. Para p53,
el clon fue DO7, con una dilucién 1:80. Se con-
siderd positiva tanto a Bcl-2 como a p53, a una
tincién >30%.

Se efectué la clasificacién en subtipos mole-
culares basada en la IHQ acorde a los siguien-
tes criterios: luminal A (RE+ y/o RP+, HER-2—,
PCNA o Ki-67 bajo), luminal B HER-2- (RE+
y/o RP+, HER-2—-, PCNA o Ki-67 alto), lumi-
nal B HER-2+ (RE+ y/o RP+, HER-2+),
HER-2+ (RE-, RP-, HER-2+) y triple negativos
(RE~, RP-, HER-2-). Se analizaron los patro-
nes de expresion de los distintos marcadores en
CDIS y CDI, evaluando las proporciones de los
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distintos subtipos moleculares. Se determinaron
los perfiles de expresién acorde al grado nuclear
en CDIS y al grado histolégico en CDI.

La diferencia de medias entre las edades y
los tamafos tumorales se calculé con el test de
Mann-Whitney. El test exacto de Fisher y Chi
cuadrado (x?) fueron utilizados para comparar
variables cualitativas (grado nuclear en CDIS,
grado histolégico en CDI, expresiéon proteémica
de los biomarcadores). Los andlisis estadisticos
fueron realizados con los paquetes estadisti-
cos GraphPad InStat Software v3.1 y MedCalc
v11.6.1.0. Todas las pruebas estadisticas fueron
a dos colas y se considerd a un nivel de p<0,05
como estadisticamente significativo.

RESULTADOS

En el grupo CDIS se observé una edad me-
dia de presentacién mas joven (p=0,0219),
con un tamano tumoral medio méas pequefio
(p<0,0001) y una mayor proporcién de tumo-
res grado 1 (p<0,0001). Por el contrario, en los
CDI se encontraron con mayor frecuencia gra-
dos 2 y 3 (p=0,0076 y p=0,0086, respectiva-
mente) (Tabla I).

En los CDIS la expresién de RE y HER-2 fue
similar a la observada en los CDI, sin diferen-
cias estadisticamente significativas (p=0,0912 y
p=0,4686, respectivamente) (Tabla II). La ex-
presion de RP y Bcl-2 fue mayor en el grupo de
CDIS (p=0,0461 y p=0,0001). En cambio, los
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CcDIS cDI p

RE Positivo 82 (76,63%) 467 (68,47%) 0,0912
Negativo 25 (23,37%) 215 (31,53%)

RP Positivo 70 (65,42%) 373 (54,69%) 0,0461
Negativo 37 (34,58%) 309 (45,31%)

HER.2 Positivo 19 (17,78%) 101 (14,81%) 0,4686
Negativo 88 (82,22%) 581 (85,19%)

) Bajo 65 (60,75%) 206 (30,21%) <0,0001
PCNAOKI-67 Ao 42 (39.25%) 476 (69.79%)

Bol.2 Positivo 84 (78,51%) 405 (59,38%) 0,0001
Negativo 23 (21,49%) 277 (40,62%)

53 Positivo 33 (30,84%) 307 (45,01%) 0,0062
P Negativo 74 (69,16%) 375 (54,99%)

Tabla Il. Comparacién de la expresion de marcadores.

143

CDI mostraron valores significativamente ele-
vados en la expresion de marcadores de proli-
feracién celular (PCNA o Ki-67) (p<0,0001) y
de p53 mutada (p=0,0062).

La prevalencia de los subtipos moleculares
fue significativamente diferente (Tabla III). Los
luminales A fueron mas comunes en los CDIS
(p=0,0003), mientras que los luminales B (no
HER-2) v los triple negativos fueron mas preva-
lentes en los CDI (p=0,0195 y p=0,0351, res-
pectivamente). No se encontraron diferencias
significativas en la frecuencia de luminales B
HER-2 y en los subtipos HER-2 entre ambos gru-
pos (p=0,3279 y p=1,0000, respectivamente).

Con relacién al grado nuclear de los CDIS,
no se detectaron diferencias con respecto a la
expresion del RE, de Bcl-2 y de pb3 mutada

(p=0,3691, p=0,8136 v p=0,3138, respectiva-
mente) (Tabla IV). Los marcadores de prolife-
racién (PCNA vy Ki-67) aumentaron significati-
vamente a medida que aumenté el grado nu-
clear (p<0,0001). Los RP se expresaron mayor-
mente en los CDIS grado 1, y el HER-2Z en los
carcinomas intraductales grado 3, pero esto no
fue estadisticamente significativo (p=0,0741 y
p=0,0851, respectivamente).

Con respecto al grado histolégico de los
CDl y su perfil de expresiéon por IHQ (Tabla V),
se observé una mayor frecuencia de RE, RP,
Bcl-2 en los grados 1, de manera significativa
(p<0,0001). Los carcinomas G3 mostraron
mayor expresiéon de HER-2, de marcadores de
proliferacién y de p53 mutada (p<0,0001,
p<0,0001 y p=0,0110, respectivamente).

CDIS CDI p
Luminal A 46 (43,00%) 172 (25,22%) 0,0003
Luminal B 32 (29,91%) 288 (42,23%) 0,0195
Luminal B - HER-2 11 (10,28%) 50 (7,33%) 0,3279
HER-2 8 (7,47%) 51 (7,48%) 1,0000
Triple negativo 10 (9,34%) 121 (17,74%) 0,0351

Tabla lll. Prevalencia de subtipos moleculares.
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n Grado 1 (44) Grado 2 (29) Grado 3 (34) p

RE positivo 35 (79,54%) 23 (79,31%) 24 (70,58%) 0,3691
RP positivo 33 (75,00%) 18 (62,07%) 19 (55,88%) 0,0741
HER-2 positivo 6 (13,64%) 3 (7,69%) 10 (29,41%) 0,0851
PCNA / Ki-67 alto 6 (13,64%) 15 (51,72%) 21 (61,76%) <0,0001
Bcl-2 positivo 33 (75,00%) 25 (86,21%) 26 (76,47%) 0,8136
p53 positivo 9 (20,45%) 14 (48,27%) 10 (29,41%) 0,3138

Tabla IV. Expresion de marcadores acorde al grado nuclear de CDIS.

DISCUSION

El presente estudio fue disenado para com-
parar los perfiles de expresién fenotipica (RE,
RP, HER-2, marcadores de proliferacién celu-
lar, p53 y Bcl-2) entre los CDIS y los CDI. En-
contramos que los CDIS expresan con mayor
frecuencia RP y Bcl-2 de manera significativa,
comparada con los CDI. La expresién de RE fue
ligeramente mayor en los CDIS, aunque esto no
fue estadisticamente significativo. No hubo dife-
rencias en los grupos con respecto a la expresion
de HER-2. Este hallazgo coincide con el estudio
de Sarode et 4l.,'” aunque difiere de muchos
otros autores, donde existié6 una mayor preva-
lencia de HER-2 en CDIS."7**** Los CDI mos-
traron valores aumentados en la expresién de
marcadores de proliferacién celular (PCNA o
Ki-67), observandose también una mayor pro-
porcién de grados histolégicos 2 y 3. Estos da-
tos se condicen con las capacidades de las célu-

las invasivas de mantener altas tasas de prolife-
racién.”’

Existen pocos estudios que comparen los
subtipos moleculares entre CDIS y CDIL."7***® En
los CDIS, el subtipo predominante fue el lumi-
nal A. Estos tumores se originan de células pro-
genitoras luminales bien diferenciadas con alta
tasa de expresiéon de RE/RP y Bcl-2. La signi-
ficativa mayor prevalencia de luminales A en los
CDIS, podria ser explicada por una mayor de-
teccién de lesiones subclinicas tempranas debido
a la utilizacién de la mamografia.® Otra posibi-
lidad es que la mayoria de estas lesiones de bajo
grado no progresen a CDI durante la vida de la
paciente debido a su baja tasa de proliferacién.?
En los CDI el subtipo maés frecuente fue el lumi-
nal B no HER-2. Nuestros hallazgos coinciden
con los de los autores que utilizaron a los marca-
dores de proliferacién elevados para definir a los
luminales B," vy difieren de quienes no los con-
sideraron para diferenciar a los luminales A de

n Grado 1 (95) Grado 2 (277) Grado 3 (310) o]

RE positivo 83 (87,36%) 208 (75,10%) 176 (56,77%) <0,0001
RP positivo 71 (74,74%) 164 (59,21%) 138 (44,52%) <0,0001
HER-2 positivo 6 (6,31%) 28 (10,11%) 67 (21,61%) <0,0001
PCNA / Ki-67 alto 22 (23,16%) 156 (56,31%) 298 (96,13%) <0,0001
Bcl-2 positivo 68 (71,58%) 185 (66,79%) 152 (49,03%) <0,0001
p53 positivo 37 (38,95%) 113 (40,79%) 157 (50,65%) 0,0110

Tabla V. Expresion de marcadores acorde al grado histolégico de CDI.
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B. Estos tltimos autores observaron mayor fre-
cuencia de luminales A en CDI.'"*

Tanto los luminales B HER-2 como los sub-
tipos HER-2 no mostraron diferencias significa-
tivas entre ambos grupos. Se desconoce actual-
mente el rol del HER-2 en el CDIS. Algunos au-
tores sugieren que la sobreexpresién de HER-2
predice una mas rapida progresién invasiva. Se
ha postulado que promueve la expresién de fac-
tores que aumentan la invasiéon. También se ha
teorizado que el HER-2 puede estar sobrerregu-
lado en estadios iniciales y subregulado en los
estadios invasivos.*’

Los tumores triple negativos fueron poco fre-
cuentes en los CDIS, siendo més predominan-
tes en los CDI. Esto es similar a lo observado en
otros estudios.'”'” Se ha sugerido que los CDIS
tipo basal pueden tener una fase in situ muy
breve. Esto explicaria su baja prevalencia en
CDIS.*! Ademas, en los CDI observamos una
menor prevalencia en la expresién de RE, RP y
HER-2, lo que aumentaria la frecuencia de triple
negativos en CDI. Esto podria sostener la teoria
de que los CDI triple negativos pueden resultar
de un fenotipo adquirido que evolucioné de
subtipos luminales o HER-2,*! aunque también
es posible que surjan de una evolucién clonal.*®

Investigamos la relacién de estos marcadores
con el grado nuclear de los CDIS. No se encon-
traron diferencias entre los grados nucleares, con
respecto a RE, Bcl-2 y p53 en CDIS. Existié una
tendencia, aunque no estadisticamente signifi-
cativa a una mayor expresién de RP en los gra-
dos 1, y a una mayor expresion de HER-2 en los
grados 3. En otros estudios se ha observado una
diferencia significativa con mayor expresiéon de
RE, RP y Bcl-2 en grados 1, y con mayor fre-
cuencia de HER-2 y p53 en grados 3."** La tini-
ca diferencia significativa detectada fue que los
marcadores de proliferacién (PCNA y Ki-67) au-
mentaron a medida que se incrementé el grado
nuclear.

Con relacién al grado histolégico de los CDI
observamos una mayor frecuencia de RE, RP,

Bcl-2 en los grados 1, de manera significativa,
mientras que los tumores G3 mostraron mayor
expresiéon de HER-2, de marcadores de prolife-
raciéon y de p53 mutada.

Una de las limitaciones de este estudio fue
que no se analizé el componente in situ de los
CDI, para compararlos con los CDIS. Diversos
estudios no han mostrado diferencias en la ex-
presién de biomarcadores.”® Utilizamos marca-
dores inmunohistoquimicos como sustitutos para
la clasificacién de los subtipos, la cual tiene un
valor de pronéstico y prediccién, aunque puede
no ser exacta y subestimar las diferencias entre
los grupos. Este estudio presenta la fortaleza de
haber estudiado los tacos de parafina de manera
prospectiva al momento del diagnéstico, lo cual
puede reducir los sesgos de recoleccién y eva-
luacién de la muestra. Ademas, abarcé la valo-
racién de un gran nimero de CDIS con un pa-
nel extenso de marcadores, evaluados en una
Unica institucién.

En conclusién, el CDIS es una entidad hete-
rogénea y de manera similar al CDI, puede ser
clasificado en distintos subtipos, por inmuno-
histoquimica. Puede inferirse que existen distin-
tas vias de progresién tumoral, basados en los
subtipos moleculares. De nuestro estudio, puede
establecerse que la transicién molecular de in si-
tu a invasivo, requiere una disminucién signi-
ficativa de la expresion de receptores hormona-
les y Bcl-2; con una ganancia en marcadores de
proliferacién y en la pérdida de funcién de p53.
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DEBATE

Dr. Allemand: Dr. Orozco, la pregunta es

si es vélido trasladar los inmunofenotipos de los
carcinomas ductales invasivos a los carcinomas
ductales in situ. Mas alla que uno pueda evaluar
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los marcadores, ées licito utilizar esa clasificacion
y aplicarsela a los carcinomas in situ?

Dr. Orozco: Lo hemos hecho. En realidad
si uno quiere hacer esta historia larga muy bre-
ve, la respuesta seria no. NCCN establece que
para carcinomas ductales in situ solamente hay
que hacer receptores hormonales y nada mas.
De hecho esto no tiene un valor de prediccién
todavia en los carcinomas ductales in situ, ya
que HER-2 no tiene ninglin tratamiento para el
in situ hasta el dia de la fecha. Creo que la limi-
tacién del trabajo, en realidad nuestra, fue que
no se evalud el componente in situ de los tumo-
res invasivos. En realidad hemos evaluado dos
muestras diferentes de in situ versus invasivo, y
no el componente in situ del invasivo. Quizéas
ahi es cuando uno podria realmente establecer
cudl serfa el camino de la transicién de in situ a
invasivo.

Dr. Allemand: Un comentario. Salié publi-
cado hace poco un trabajo sobre un score de
recurrencia en los carcinomas in situ. Tal vez es-
to pueda ayudar a futuro, y esto inclusive tam-
bién que es la evaluacién de todos los marca-
dores, de poder predecir cuéles son aquellos que
tienen capacidad de recurrir o no cuando el in-
vasivo es como el in situ. Esto ha generado este
nuevo oncotype para los carcinomas in situ, para
poder seleccionar a las pacientes con radiotera-
pia. Asi que éste es un camino interesante.

Dr. Orozco: Es un camino. Otro antece-
dente es el nomograma que tiene el Memorial
con el mismo sentido, pero con factores mas cli-
nicos.

Dra. Margossian: Queria felicitarlo por el
trabajo, muy interesante. Dos comentarios. Uno
seria agregar algo sobre el origen de los triple
negativos, es verdad, es muy dificil. Hay varias
teorias; hay una teoria que dice que muchas ve-
ces se vuelve negativo el carcinoma in situ con
valor positivo de estrégeno y progesterona para
después dar un invasivo que es un triple nega-

tivo. También hablaban del tema de dar tamo-
xifeno o no en pacientes con antecedentes fa-
miliares que a veces iban a ser tumores triple ne-
gativos y si eso podia servir y para qué. Hay una
teoria que dice que en el origen probablemente
podria tener estrégeno y progesterona positivo a
nivel molecular. Otra cosa que hubiera sido in-
teresante es ver qué pasaba con las recurrencias
en los in situ invasivos cuando recurrian como
invasivos, a ver qué tipo de invasivo daba ese
mismo in situ.

Dr. Orozco: No fueron los objetivos inicia-
les del trabajo, pero esos datos los tenemos. En
realidad las recurrencias que tuvimos fueron
muy bajas. En el trabajo original 107 pacientes
fueron las que reclutamos con los biomarcado-
res; el trabajo original tenfa 225 pacientes y so-
lamente hubieron 15 eventos de recurrencia. No
nos coincide con la literatura, tenemos muchas
mas recurrencias invasivas que in situ. No es el
50% y 50% como en la mayoria de las series.
Respondiendo ahora si la pregunta del Dr. Alle-
mand, en realidad de si se puede aplicar esto a
los in situ, quizas en el futuro, no lo sabemos,
pero al ser una enfermedad tan silente o de evo-
lucién mas lenta, es dificil establecerlo. Desde
nuestras recurrencias la mayoria fueron lumina-
les pero también nuestra mayoria fueron lumi-
nales en los in situ, digamos luminales A, por
eso no sé si esto tiene un valor de pronéstico.

Dr. Martin: Si tiene un valor de prondstico
o prediccién y si tendra eso alguna implicancia
en el tratamiento, después si se podra hacer algo
mas de lo que conocemos en el in situ, cosas
que pareciera que no pudieran hacerse porque
carcinoma in situ seria por definicién que no da-
ria metastasis. Hay un estudio que se hizo con
trastuzumab en el in situ, esta bien que era para
evaluar otra cosa, pero en el futuro tenemos tan-
tos cambios que a veces cosas que hoy nos pa-
recen que son increibles en 2 anos por ahi son
realidad.
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