Revista Argentina de Mastologia 2014; 33(121): 467-479

ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS
Y PATOLOGICAS DE PACIENTES HER2 POSITIVO
ESTUDIO EN DOS POBLACIONES
SOCIOCULTURALES DIFERENTES

Avegno AM,* Newman MB,** Recaman NC,*** Solucci CN,*** Schiavi CD,***
Saavedra Pozo IL,**** Carassai MB,***** Torres MF,***** Elizalde RJ.****%*

RESUMEN

Introduccion

La sobreexpresion del receptor de membrana HER2/neu se ha asociado a un
prondstico méas desfavorable. La importancia clinica de medicion, radica en que la
sobreexpresion de la proteina sugiere peor prondstico; por lo tanto, se ha converti-
do en mandatorio su estudio.
Objetivo

Analizar las cualidades clinicas y patolégicas de tumores que sobreexpresan
HERZ2 en dos poblaciones con diferente nivel sociocultural y econémico, subagru-
padas acorde a su atencién hospitalaria o a través de una cobertura médica.
Resultados

Se observd que la proteina se encontraba sobreexpresada en un 13,42%,
con una mediana de edad de 59,19 afios. La mediana de tamafio tumoral fue de
22,58 mm, encontrandose una diferencia significativa entre el grupo hospitalario
(27,76 mm) y el de atencién privada (17,15 mm). Un 65,10% de estas pacientes
presentaban un tamafio tumoral menor a 1 cm, pero un 55,82% de las pacientes
presentaban compromiso ganglionar axilar y un 11,63% eran estadio IV. Al anali-
zar el compromiso metastasico, se observé un mayor porcentaje en el subgrupo
HER+ con respecto al RH+ HER—, pero menor al subgrupo TN (11,63% vs. 7,48%
vs. 37,03%), teniendo valor estadisticamente significativo (p<0,0001).
Conclusién

A pesar de no encontrar datos fidedignos que nos permitan aseverar la vin-
culacion entre el "ambioma" a través de mecanismos epigenéticos, en la dife-
renciaciéon tumoral, creemos probable que las diferencias socioculturales tengan
injerencia directa o indirectamente en la promocion, supresién o diferenciacion
tumoral.
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SUMMARY

Introduction

Overexpression of HER2/neu membrane receptor has been associated with a
poorer prognosis, so the measuring of the protein has become a mandatory study.
Objective

To analyze the clinical and pathological qualities of HER2 overexpressing tu-
mors in two populations with different sociocultural and economic level, grouped
according hospital care or through health insurance.
Results

The HER2 protein was found overexpressed in 13.42%, with a median age of
59.19 years, median tumor size of 22.58 mm, a significant difference was found
between the hospital group (27.76 mm) and private care (17.15 mm). A 65.10% of
these patients had a tumor size less than 1 cm, but 55.82% of patients had axillary
nodal involvement and 11.63% were stage IV. By analyzing the metastatic involve-
ment, a greater percentage was observed in the HER+ subset with respect to RH+
HER-, but less than subgroup TN (7.48% vs. 11.63% vs. 37.03%), having sta-
tistically significant value (p<0.0001).
Conclusion

Despite not find reliable data that allow us to assert the link between "am-
bioma" through epigenetic mechanisms in tumor differentiation, we think it likely
that sociocultural differences are directly or indirectly interfering in the promotion,

removal or tumor differentiation.
Key words

Breast cancer. HER2 positive. Clinical features. Pathologic features.

INTRODUCCION

En la actualidad el cadncer de mama es una
de las primeras causas de muerte en mujeres en
el mundo.! En la Argentina su tasa de mortali-
dad ocupa el primer lugar dentro de los tumores
malignos femeninos. > Aunque no se ha estable-
cido una causa especifica, muchas han sido las
hipétesis que intentan encontrar su etiologia y
etiopatogenia; entre otras, las alteraciones gené-
ticas y epigenéticas.>* En este contexto la sobre-
expresién del receptor de membrana HERZ2/neu
se ha asociado a un prondstico méas desfavora-
ble, valiendo destacar la existencia de moléculas
especificas que bloquean su accién.” Se encuen-
tra sobreexpresada en un amplio rango de va-
lores segtin la literatura publicada.® En nuestro
pais el programa nacional de diagnéstico de la
sobreexpresién de HERZ en pacientes con can-
cer de mama encontré que su incidencia es de
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13,21%.” Actualmente, existen diferentes méto-
dos moleculares para identificar la amplificacién
de este gen o la expresion de su producto. Sélo
dos de estos métodos de diagnéstico (la inmu-
nohistoquimica vy la hibridacién fluorescente in
situ) se encuentran aprobados.® La importancia
clinica de medir su amplificacién radica en que
la sobreexpresién de la proteina sugiere peor
prondstico, por lo tanto se ha convertido la de-
terminacién del estatus del receptor de HER2
en mandatorio para establecer un diagndstico
mas preciso, un tratamiento adecuado y un pro-
néstico acorde.’ Finalmente la sobreexpresién
del HERZ2 es considerada un factor de pronés-
tico negativo con un riesgo de mortalidad au-
mentado. El desarrollo de agentes especificos ha
transformado el manejo y mejorado, potencial-
mente, la sobrevida.’

Dado el amplio rango de incidencia hallado
en la literatura (13%-25%),'° es necesario ensa-
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n % P
Total 153 13,42

HER2+ HP 117 13,73 NS
PP 36 12,50
Total 856 75,09

RH+/HER2- HP 626 73,48 NS
PP 230 79,86
Total 131 11,49

TN HP 109 12,79 NS
PP 22 7,64

Tabla I. Distribucion segun IHQ / FISH (n=1.140).

yar andlisis desde angulos diferentes que per-
mitan encontrar las razones para su justifica-
cién. En este estudio se analizan las caracteristi-
cas asociadas a los tumores que sobreexpresan
HERZ en dos poblaciones socioculturales y eco-
némicas diferentes.

OBJETIVO

Analizar las cualidades clinicas y patoldgicas
de tumores que sobreexpresan HERZ en dos po-
blaciones con diferente nivel sociocultural y eco-
némico, tomando como valor contrarreferencial
aquellas que no lo sobreexpresan, subagrupadas
acorde a su atencién hospitalaria o a través de
alguna cobertura médica.

MATERIAL Y METODO

Este es un estudio epidemiolégico, retros-
pectivo, descriptivo, analitico y comparativo, en
el cual se incluyeron pacientes que presentaban
estudio de receptores hormonales y HER2. En
total se reclutaron 1.140 pacientes, de las cuales

852 casos fueron atendidas en el Hospital Pi-
rovano (HP), y 288 casos en el consultorio de
préctica privada (PP), en el periodo comprendi-
do desde agosto de 2006 a diciembre 2013. Los
datos fueron recabados de las fichas de la Sec-
cién Mastologia del Servicio de Ginecologia del
Hospital de Agudos Dr. Ignacio Pirovano y del
consultorio de préctica privada.

Los receptores hormonales fueron identifica-
dos por inmunohistoquimica (IHQ), v el HER2
por IHQ vy en caso de resultado dudoso (2+) se
implementé la técnica de FISH.

Todas las pacientes incluidas presentaban
estudio de HERZ2 y receptores hormonales. Para
el andlisis de los resultados se dividieron a las
pacientes en tres grupos: receptores hormonales
positivos y HER2 negativo; HERZ2 positivo (con
RH positivo o negativo); v aquellas que tenian
receptores hormonales negativos y HERZ ne-
gativo [triple negativo (TN)]. Se midieron las si-
guientes variables: receptores hormonales, so-
breexpresién del HER2, edad, tamano tumoral,
compromiso ganglionar, metastasis a distancia,
subtipos histolégicos, invasién vasculo-linfatica,

Mediana de edad Rango o]
HER2+ 56,24 34-91
RH+/HER2- 59,19 25-88 NS
TN 57,64 33-87

Tabla Il. Mediana de edad por grupo (n=1.140).
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Mediana de edad Rango p
HP 62,24 34-91
HER2+ PP 52,05 35-70 <0.0001
HP 62,17 25-88
RH+/HER2- PP 5671 29.83 <0,0001
HP 61,00 41-87
™ PP 52,14 3372 <0,0001
Tabla lll. Mediana de edad por subgrupo (n=1.140).
Tipo histoldgico HER2+ RH+ HER2- TN
Ductal 142 (92,81%) 605 (70,68%) 109 (83,20%)
Lobulillar 7 (4,58%) 85 (9,92%) 7 (5,34%)
Otro 4 (2,61%) 166 (19,40% 15 (11,46%)
Tabla IV. Tipo histolégico segun expresion HER2 (n=1.140).
Mediana de tamaifio tumoral Rango
HER2+ 22,58 34-91
RH+/HER2- 22,84 2-107
TN 36,38 6-108

HER2+ vs.RH+/HER2—; p=NS. HER2+ vs. TN; p=0,004.

Tabla V. Mediana de tamafio tumoral por subgrupo acorde al estado de HER2
(n=1.140).

grado tumoral y componente in situ asociado.
Todos los procedimientos estadisticos se efec-
tuaron con el programa MedCalc versién 13.2.2.

RESULTADOS

En la Tabla I se puede observar la distribu-
cién de las pacientes al agruparlas segtn los re-
sultados del estudio con inmunohistoquimica en
tres grupos: HER + (sin importar el estado de
los receptores hormonales), RH+ HER- y TN.
La distribucién obtenida fue la siguiente: HER+
13,42%; RH+ HER- 75,09%; vy TN 11,49%.

Al analizar la mediana de edad acorde al es-
tado del HER 2 en los distintos grupos, no se
pudo hallar diferencias significativas entre los
mismos. Esto se puede observar en la Tabla II.

Cuando este andlisis se efectia en los sub-
grupos de distinto origen, se hallan diferencias
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estadisticamente significativas en cada uno de
éstos, segiin se observa en la Tabla III.

Al considerar el tipo histolégico ductal, lobu-
lillar y otros, se observaron los siguientes gua-
rismos. en la Tabla IV.

Cuando se analiza la mediana de tamano
tumoral, se puede observar en el subgrupo de
tumores HER+ un valor de 22,58 mm, no ha-
llAndose diferencias significativas con respecto a
los tumores RH+ HER- (22,84 mm), pero si se
observa una pequena diferencia cuando se los
compara con los TN (36,38 mm), lo cual es esta-
disticamente significativo (p=0,004) (Tabla V).

Se realizé el andlisis del tamafno tumoral en
cada grupo, subdividiendo a las pacientes segiin
si su atencién habia sido realizada en el sistema
publico o privado de atencién. En esto docu-
mentamos una diferencia significativa en la me-
diana de tamano tumoral. En el caso de los tu-
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Mediana de tamaiio tumoral Rango p
T s s <o
RH+HER2- OO ieer A 0,0015
™ i & TE oo

Tabla VI. Mediana de tamafio tumoral por subgrupo (n=1.140).

mores HER+ que fueron atendidas en el sistema
publico, fue de 27,76 mm y en el sistema priva-
do de 17,76 mm (p<0,0001) (Tabla VI).

Sobre el total de las pacientes que sobreex-
presaron HER2 (n=153) el 77 % tuvieron con-
comitantemente receptores hormonales positivos
(Figura 1).

En las pacientes HERZ2+ se document6 ma-
yor grado histolégico indiferenciado (Figura 2)
y un aumento de la invasién linfovascular (Ta-
bla VII), resultando estos valores de forma simi-
lar al grupo TN.

Al evaluar el mencionado grado tumoral en
los tumores HERZ2+ no se observan diferencias
en los distintos subgrupos. El estudio del com-
ponente in situ asociado en los tumores que
sobreexpresaron HER2+, comparado con los
otros grupos, se observa en la Figura 3.

Al analizar la distribucién segin el tamario
tumoral, podemos observar lo que ilustra la Fi-
gura 4.

Al realizar el analisis en los tumores HER2+
con respecto al origen de atencién de las pacien-
tes, se puede constatar que en el T2 entre am-
bos subgrupos se hallaron diferencias significati-
vas (42,85% vs. 22,72%; p= 0,004) (Tabla IX).

Al analizar el compromiso ganglionar axi-
lar, se constata que éste se halla en mayor grado
si comparamos los tumores HER+ con respec-
to a los otros subgrupos (HER+ 55,82%; RH+
HER- 30,53%; TN 44,44%) (Figura 5).

Cuando los datos se agrupan segln el ori-
gen de los pacientes (hospital publico versus
préactica privada) se puede observar que el com-

promiso ganglionar axilar es mayor en aquellas
que provienen del sistema publico de salud (Ta-
bla X).

Al analizar el compromiso metastésico, se
observé un mayor porcentaje en el subgrupo
HER+ con respecto al RH+ HER-, pero menor
al subgrupo TN (11,63% vs. 7,48% vs. 37,03%),
teniendo un valor estadisticamente significativo
(p<0,0001). Este compromiso metastésico en el
subgrupo HER+ estuvo representado por 3 ca-
sos 6seos y 14 viscerales (Figura 3).

Se realizé el mismo subanélisis subdiviendo
a las pacientes segtin el origen de la consulta,

Figura 1. Tumores HER2+
Estado de receptor hormonal (n=135).
RH+: HP=76,19% vs. PP=72,72%; p=NS.
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Figura 2. Grado histolégico segun grupo (n=1.140).

encontrandose asimismo mayor compromiso
metastasico en las pacientes que concurrieron al
sistema de atencién publica (Tabla XI).

DISCUSION

Tal como se expresara al inicio de este ar-
ticulo, las hipétesis que justifiquen diferencias
en la sobreexpresién del HER2/neu deben do-
cumentarse a fin de permitirnos establecer pa-
trones epidemioldgicos y consecuentemente las
conductas preventivas que por ello devengan.

La distribucién por grupos segin la inmu-
nohistoquimica arroj6 resultados similares a los
observados en el plan nacional para el estudio
de la sobreexpresién del HER2,” y en el trabajo
sobre las caracteristicas anatomopatoldgicas de
la SAM/RCM "' (3,42% vs. 13,21% vs. 13,5%),
tampoco se hallaron diferencias al analizarlos
por subgrupos segiin su origen de atencién, sea
hospitalario o de practica privada, lo que debili-
ta la teoria de que la diferencia sociocultural y
econdmica incida, en cualquiera de sus formas,
en la sobreexpresién del HER2.

LV HER2+ RH+ HER2- ™
Si 49 (32,03%) 93 (10,86%) 44 (33,59%)
No 104 (67,97%) 763 (89,14%) 87 (66,41%)

ILV+: HER2+ vs. RH+/HER2—; p<0,0001.

HER+/ILV+: HP 38,09 vs. PP 18,18%; p=0,002.

HER2+ vs. TN; p=NS.

Tabla VII. Invasion linfovascular segun expresion HER2 (n=1.140).

HER2+ Hospital publico Practica privada p
Grado | 9,52% 5,86% NS
Grado Il 47,61% 43,12% NS
Grado Il 42,86% 51,02% NS

Tabla VIIl. Grado histologico segun subgrupo (n=1.140).
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Figura 3. Componente in situ asociado segun grupo (n=1.140).
HER2+ vs. RH+/HER2—; p<0,0001. HER2+ vs. TN; p<0,0001.
TN vs. RH+/HER2—; p=NS.
HER2+/CIS asociado: HP 57,14% vs. PP 72,72%; p=NS.

El andlisis de los distintos grupos acorde a la
mediana etaria, no documenté diferencias esta-
disticamente significativas (56,24 vs. 59,19 wvs.
57,64 anos; p=NS) y tampoco al relacionarlo
con los datos obtenidos en el analisis de las ca-
racteristicas epidemioldgicas del cancer de ma-

ma realizado por la Sociedad Argentina de Mas-
tologfa (57,7 afios).'?

Cuando a las pacientes se las subdividi6 se-
gln la mediana de edad v el sitio de atencién
(publica - privada), se hallaron diferencias esta-
disticamente significativas en cada uno de los

HER2+ Hospital publico Practica privada p
T1 41,25% 54,54% NS
T2 42,85% 22,72% 0,004
T3 9,52% 13,63% NS
T4 6,36% 9,09% NS
Tabla IX. HER2+ tamafio tumoral segun subgrupo (n=1.140).

N HER2+ RH+ HER2- TN
N+ 55,82% 30,53% 44,44%
HP 69,10% 46,61% 78,26%
PP 30,00% 20,30% 14,29%
N— 44,18% 69,47% 55,56%
HP 30,09% 53,39% 21,74%
PP 70,00% 79,70% 85,71%
HER+/N+: HP vs. PP (69,10% vs. 30,00%); p<0,0001.

Tabla X. Compromiso ganglionar segun subgrupo acorde al estado HER2 (n=1.140).

Rev Arg Mastol 2014; 33(121): 467-479
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Figura 4. Distribucion segun el tamafio tumoral y estado del HER2 (n=1.140).

grupos. Con relaciéon a la sobreexpresion del
HERZ2 las pacientes de atencién en el sistema
publico de salud eran 10 anos mayores que
las del sistema privado (62,24 vs. 52,05 anos;
p<0,0001). Esta diferencia se podria explicar,
entre otros, por el hecho que en el sistema de
atencién publica un alto porcentaje de las aten-
didas pertenecen al Programa de Atencién Mé-
dica Integral (PAMI). En cambio en el ambito
privado las consultas, en general, son realizadas
por mujeres de un nivel econémico cultural mas
alto. Quedando claramente establecido que las
mujeres de este Ultimo subgrupo consultan mas
tempranamente.

El andlisis del tamario tumoral segtn los dis-
tintos grupos, permite observar que los tumores
que sobreexpresan HER2+ confrontados con
aquellos que son RH+/HER2- no documen-
tan diferencias estadisticamente significativas. Al
evaluar esta variable con aquellos tumores triple
negativo se evidencia una diferencia estadisti-
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camente significativa en favor de ellos respecto a
los tumores HER2+ (22,58 mm vs, 36,38 mm;
p=0,005). Este hallazgo concuerda con los re-
sultados obtenidos en publicaciones internacio-
nales,'*'® lo cual podria estar relacionado a una
alta tasa de replicacién tumoral de los triple ne-
gativo.

Al realizar un subandlisis del tamano tumoral
dentro de cada grupo, segun el sitio de atencién
de las pacientes, se hallaron diferencias estadis-
ticamente significativas en cada uno de ellos.
Nuestra teoria es que el grupo de pacientes que
realizaron su tratamiento en el sistema de aten-
cién publico, efectia la primera consulta mas
tardiamente. Esto podria vincularse al hecho
que las mujeres de nivel socio cultural econémi-
co mas bajo realizan controles en salud en forma
esporédica.'®’

Con relacién al andlisis de la expresion de
receptores hormonales, en los tumores que so-
breexpresan el HER2, encontramos un porcen-
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Figura 5. Distribucion segun compromiso ganglionar
y estado del HER2 (n=1.140).

taje mayor (77,12%) comparado con la biblio-
grafia consultada (51,8%; 66,4%),'®'° creemos
que esto podria deberse a que tomamos como
positivos aquellos tumores que expresan el re-
ceptor con un valor >1%, mientras que en di-
chos trabajos el punto de corte fue més alto.'®*°
Esta afirmacién es atin controversial, dado que
hay autores que sugieren que dicha situacién
(valor RH/HER2) no serfa vinculante.?**' No
siendo significativamente estadistico entre los
subgrupos estudiados.

El estudio de variables asociadas HERZ/gra-
do histolégico coincide con la literatura interna-
cional?® en que los tumores HER2+ y TN tienen
un comportamiento biolégico tumoral mas agre-
sivo (Figura 2). Al evaluar el mencionado grado

tumoral en los tumores HER2+ no se observan
diferencias en los distintos subgrupos.

La invasién linfovascular asociada al nivel
socio cultural econémica sélo evidencié una di-
ferencia significativa en los tumores HER2+. Es
probables que la observacién encontrada se de-
be a factores asociados, como son el tamafio tu-
moral y el grado histolégico.

Uno de los datos evaluados fue el compo-
nente in situ asociado. Se halla claramente de-
mostrado que los tumores in situ sobreexpresan
el HER2 en un grado maés alto que los tumores
invasores?3, dicha observacién obliga a ser cui-
dadosos a la hora de categorizar la expresién
positiva del estudio del HER2. Hecha esta con-
sideracién encontramos que el componente in

Metastasis HER2+ RH+ HER2- TN

M+ 18 (11,76%) 64 (7,48%) 49 (37,40%)
M- 135 (88,24%) 792 (92,52%) 82 (62,60%)
HP (M+ vs. M-) 19,04%  80,96% 19,67% 80,33% 34,78% 65,22%
PP (M+ vs. M-) 511% 94,84% 0,87%  99,13%  7,14%  92,85%
HER2+: HP (M+) vs. PP (M+); p=NS. RH+/HER2-: HP (M+) vs. PP (M+); p<0,0001.
TN: HP (M+) vs. PP (M+); p=NS.

Tabla XI. Distribucion segun compromiso metastasico (n=1.140).
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Figura 6. Distribuciéon segun compromiso metastasico (n=1.140).
HER2+ vs. RH+/HER2—; p=NS. HER2+ vs. TN; p<0,0001.

situ asociado fue mayor en aquellos tumores
que sobreexpresan el HER2, dato de complejo
andlisis e impreciso valor. No siendo significa-
tivamente estadistico entre los subgrupos estu-
diados.

En la distribucién segiin el tamano tumoral
se puede constatar que los tumores HER+ al
compararlos con los otros grupos, presentan me-
nor proporcién de tumores T1 en comparacién
que los RH+ HER- (48,83% vs. 65,10%) pero
mayor que los TN (48,83% vs. 38,89%). En el
T2 presenta una proporcién similar a los TN,
pero mayor al compararlos con los RH+ HER-
(21,50%). En cuanto a los T3 y T4 mantienen
proporciones similares que los RH+ HER- pero
menor que los TN. Para facilitar su anélisis se
ilustra la Figura 4.

Cuando trasladamos los guarismos anterio-
res a las dos poblaciones sometidas a estudio,
no encontramos en ellas valores de significacién,
excepto en los T2. Resulta poco claro el origen
de esta observacién, no encontrando razén que
justifique que un tumor que evolucione progre-
sivamente, sélo en una etapa pueda diferenciar-
se segun el nivel socioeconémico. A pesar de
tener significado estadistico, es probable que la
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diferencia hallada obedezca a otras variables no
analizadas en este trabajo.

El estudio del compromiso ganglionar segin
los tumores fueron considerados HER2+, RH+/
HER2- y TN, evidencié que aquellos carcino-
mas TN no presentaban divergencias con el
grupo HER2+, pero si cuando se confronté los
HER2+ versus los RH+/HER2- (55,82% uvs.
30,53%; p<0,0001), quedando claramente ex-
presado que quienes padecen tumores HER2 +
presentan una mayor probabilidad de extensién
ganglionar tumoral. Esta observacién merece
una consideracién especial, habitualmente la
literatura considera a los triple negativo como
tumores mas agresivos y de mayor tamano tu-
moral,* tal como se observara en este articulo.
Sin embargo, en nuestro estudio a la hora del
andlisis del compromiso ganglionar, quienes
presentaron mayor metastasis en ellos fueron
aquellos tumores que sobreexpresaron el HERZ.
Si bien éste es un hecho interesante, no cabe
duda que el "n" puede estar presentando un ses-
go, por lo que deberia ratificarse o rectificarse en
estudios con un "n" mayor. Siendo significati-
vamente estadistico entre los subgrupos estu-
diados.
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La biodiversidad que presentan los tumores
mamarios suele explicar que los tumores mas
agresivos tienen una recaida mas alta, una inva-
sién ganglionar mayor y un frecuente compro-
miso sistémico. En nuestro trabajo observamos
que los tumores HER2+ a pesar de tener mayor
invasién ganglionar presentaron un menor com-
promiso sistémico frente a los tumores TN. Por
lo cual esto nos obliga a reflexionar que tal vez,
el compromiso ganglionar no sea una variable
indicativa en aquellos tumores HER2+ del de-
sarrollo del tumor a distancia. En los tumores
HERZ2+ no encontramos diferencias significati-
vas entre los subgrupos estudiados. Resulta in-
teresante reflexionar acerca del dato encontra-
do en aquellos tumores que eran RH+/HER2-
donde la diferencia significativa fue en favor de
aquellas personas del hospital publico. Es pro-
bable que esta diferencia obedezca a variables
no incluidas en este punto en particular. Cabe
mencionar la necesidad del entrecruzamiento de
variables para valorizar el compromiso sistémico
en este tipo tumoral, jugando un rol fundamen-
tal el tamano tumoral, la invasién véasculo-lin-
fatica y el grado tumoral.

CONCLUSIONES

El estudio del cancer de mama nos permite
observar que a medida que avanzamos en el co-
nocimiento encontramos mayor complejidad no
sélo en su etiologia, etiopatogenia, diagndstico,
tratamiento y seguimiento, sino en las variables
que puedan asociarse. Hemos llegado al pun-
to donde podriamos afirmar que existen tantos
canceres de mama como mujeres que lo padez-
can, conduciéndonos este pensamiento a un tra-
tamiento y pronéstico personalizado. El objetivo
de nuestro trabajo fue evaluar la incidencia que
pudieran tener los factores ambientales, ambio-
ma, a través de mecanismos epigenéticos en la
diferenciacién tumoral. A pesar de no encontrar
datos fidedignos que nos permitan aseverar di-
cha vinculacién, creemos probable que las dife-

rencias socioculturales, es decir alimentos, estilo
de vida, etc., entre otros, tengan injerencia direc-
ta o indirectamente en la promocién, supresién
o diferenciacién tumoral. Para ello serédn nece-
sarios nuevos estudios que analicen de una ma-
nera mas focalizada el efecto del ambioma como
factor vinculante directa o indirectamente de los
tumores mamarios.
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DEBATE

Dr. Elizalde: Hoy se habla claramente del
ambioma y como de alguna manera incide en la
expresiéon tumoral. Todo este ambioma no es
otra cosa que la epigenética y en la epigenética
es muy dificil encontrar cuéles son los puntos.
Nosotros buscamos, que en lo sociocultural que
estaba vinculado a la alimentacion, al estilo de
vida, podria tener alguna diferencia; definitiva-
mente no. Las diferencias que estan son también
socioculturales pero no vinculadas al estilo de
vida, sino a que son mujeres mas grandes las
que consultan en el hospital que en la consulta
privada, o porque llegan més tarde al diagnésti-
co por las iniquidades que puede presentar el
sistema publico frente al sistema privado. Creo
que abre la puerta o por lo menos nos abre la
mente a buscar algliin dato que nos pueda decir,
que la alimentacién especificamente o el estilo
de vida, tiene injerencia en el subtipo tumoral.
Como les dije la vez pasada, estoy convencido
que el cancer de mama va a terminar siendo
una enfermedad huérfana porque va a terminar
siendo una enfermedad rara, va a haber tantos
canceres de mama como pacientes lo padezcan.
Esto es cada vez més una realidad. En este des-
guace molecular que estamos haciendo del can-
cer de mama, cada vez encontramos subtipos
diferentes, formas distintas o camino de alter-
nativas, que en unas pacientes se presentan y en
otras no. Hasta ahora lo que hemos hecho, co-
mo buenos humanos que somos, es tratar de
calificar y meter dentro de un esquema para po-
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der entender, pero la realidad pareciera ser que,
es tan absolutamente diverso, que cada céncer
es distinto al otro, incluso un mismo cancer en
una misma paciente es distinto si es un primitivo
o si es una metastasis. Incluso dentro de un mis-
mo primitivo es diferente el area donde lo estu-
diamos; por lo cual, nos encontramos frente a
una enfermedad cada vez més compleja, mas
dificil de entender y a pesar de que avanzamos
en el conocimiento de cémo va evolucionando,
cémo se va desarrollando, no pareciera que to-
davia veamos la luz, o por lo menos a mi me
parece, que todavia no alcanzamos a ver la luz
en el final del camino. Creo que queda mucho
por hacer, mucho por andar, para encontrar si
es que lo llegamos a encontrar, cuéles son los
mecanismos que nos pueden ayudar a prevenir,
a mejorar, a curar a aquellas pacientes que tie-
nen cancer de mama.

Dr. Cassab: Hay siete participantes conec-
tados en el interior y uno hace una pregunta.
sobre si tienen datos de diferencia de sobrevi-
da comparando los datos de triple negativo y el
grupo HER2+.

Dra. Avegno: Si; lo Gnico que no lo anali-
zamos porque las pacientes desde el momento

que fueron, se implement? el estudio del HER+
v no se instaur6 el tratamiento. Fue posterior el
inicio al tratamiento con el HER+ y nuestras pa-
cientes del sistema publico no todas accedieron
al tratamiento con el trastuzumab. Por eso no
comparamos distintas poblaciones, porque las
pacientes de atencion privada, desde que se im-
plementé el tratamiento, todas realizaron trata-
miento con trastuzumab, en cambio aquellas del
sistema publico no todas. Entonces, no se podia
comparar debido a que el tratamiento era dis-
tinto, y tampoco compararlas con las triple ne-
gativo porque si el grupo HER+ no todas reali-
zaron el tratamiento, no tenia para compararlo
hoy en dia.

Dr. Elizalde: Hablo una vez mas de las ini-
quidades. Las pacientes de la consulta privada,
por la cobertura, tienen la posibilidad de tener la
droga a mano, mientras que en el hospital, las
de PAMI no tanto. Las que usan el Banco Na-
cional de Drogas, muchas veces trastuzumab no
esta al alcance de la mano o se da mas tardia-
mente, con lo cual hace incomparable la sobre-
vida. Si esa es la pregunta, algunas fueron tra-
tadas en el sistema publico. En privado, todas
son tratadas, como nos sucede a todos.
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