A. Nervo, P. Manda, V. Costanzo, J. Nadal, L. Bruno, V. Fabiano,
F.Colé, J. Loza, M. Loza, M. Amat, R. Chacén

SESIONES CIENTIFICAS

Adridn Nervo,* Pablo Mando,**

Victoria Costanzo,*

Jorge Nadal,* Luisina Bruno,”

Veronica Fabiano,* Federico

Colo,* José Loza,* Martin Loza,*

Mora Amat* Reinaldo Chacon*

* Departamento de Oncologia Clinica.
Instituto Alexander Fleming (IAF), CABA,

Argentina

** Becario FUCA.

Correo electrénico de contacto:

pablomando@gmail.com

CANCER DE MAMA SINCRONICO Y METACRONICO... | pags.10-17

Cancer de mama sincrénico

y metacronico: concordancia
en parametros histologicos

y en la expresion de los
receptores hormonales y HER2

Resumen

Introduccion

Las mujeres con cancer de mama (Cm) tienen 2 veces mas probabilidades
de desarrollar un segundo primario que la poblacion general. La edad, el
subtipo histolégico lobulillar y los antecedentes familiares son factores
de riesgo para enfermedad contralateral.

Objetivo

El objetivo del presente trabajo fue analizar las caracteristicas histolo-
gicas y de imnunohistoquimica del cm sincrénico o metacronico de las
pacientes de la base de datos del Instituto Alexander Fleming para deter-
minar la relacion existente entre ambos tumores.

Material y método

Analisis descriptivo, retrospectivo de pacientes de la base de datos del
Instituto Alexander Fleming que consultaron por cm sincronico o meta-
cronico en el periodo comprendido entre junio de 2004 y mayo de 2015.
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Resultados

Un total de 149 pacientes presentaron cm sincronico o metacronico. La
edad mediana al primer tumor (pT) fue de 47 anos (r 29-86). EL 23,49% co-
rrespondio a tumores sincronicos y el 76,51% a tumores metacronicos. La
concordancia observada en los tumores sincronicos fue del 62,86% en his-
tologia, 60% en receptores estrogénicos, 42,86% en receptores de proges-
teronay 88,57% en el HER2. En la evaluacion de los metacronicos se detec-
t6 una concordancia del 63,06% en la histologia, del 43,18% en receptores
estrogénicos, del 43,82% en receptores progestinicos y del 69,81% en HERr2.
La mediana de tiempo en el diagnostico de los tumores metacronicos fue
de 7,04 anos, siendo el 41,22% homolaterales y el 58,77% contralaterales.

Conclusiones

La expresion de RH y HER2 del primer tumor fue altamente predictiva del
estatus de expresion del segundo tumor. Sin embargo, no siempre es con-
cordante, lo que refuerza la necesidad de determinar el perfil de inmuno-
histoquimica de cada tumor en cada circunstancia para establecer ade-
cuadamente pronostico y decision terapéutica.

Palabras clave

Cancer de Mama. Tumores sincronicos y metacronicos. Receptores hor-
monales. HER2.

Summary

Introduction

Women with breast cancer have two times more probabilities of develo-
ping a second primary than general population. Age, lobular subtype and
family history are known risk factor for contralateral disease.

Objective

The objective of this study was to analyze the histologic and immunohis-
tochemistry characteristics of synchronicous and metachronicous breast
cancer of the Alexander Fleming Institute database, in order to determine
the existing relationship between both tumours.
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Materials and method

Descriptive and retrospective analysis of patients from Alexander Fleming
Institute database consulting on synchronicous and metachronicous
breast cancer (june 2004 to may 2015).

Results

149 patients presented synchronicous and metachronicous breast can-
cer. The median age to the firs tumor was 47 years (r 29-86). 23,49% were
synchronicous and 76,51% metachronicous. The concordance observend
in the synchronicous tumors was of 62,86% in histology, 60% in estroge-
nic receptors, 42,86% in progesterone receptors and 88,57% in HER2. The
metachronicous evaluation detected concordance in histology of 63,06%,
estrogen receptors of 43,18%, progesterone receptors of 43,82% and HEr2
of 69,81%. Median time to diagnosis of metachronous tumous was 7,04
years, being 41,22% homolateral and 58,77% contralateral.

Conclusions

Hormonal receptors and HErR2 expression of the first tumor was highly
predictive of the second tumor expression status. Nevertheless, it is not
always concordant, reinforcing the need to determine the immunohisto-
chemistry profile of every breast tumor in the interest of establishing ade-
quate prognostic and therapeutic decisions.

Key words

BREAST CANCER. SYNCHRONICOUS AND METACHRONICOUS TUMOURS. IMMUNOHISTO-
CHEMISTRY. HORMONAL RECEPTORS. HER2.

INTRODUCCION

Las mujeres con cancer de mama (CM) tienen 2 veces mas probabilidades
de desarrollar un segundo primario que la poblacién general.! La edad, el
subtipo histolégico lobulillar y los antecedentes familiares son factores
de riesgo para enfermedad contralateral.

No es claro si el segundo tumor representa un evento independiente o
relacionado directamente con el tumor primario. Aunque los dos tumo-
res se desarrollen en distintas regiones de la mama, comparten el hecho
de estar expuestos a las mismas influencias hormonales, ambientales y
genéticas.
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Multiples estudios han evaluado la concordancia de los receptores hor-
monales entre distintos tumores primarios de la mama en una misma
paciente. Muchos de estos, pero no todos, demostraron una asociacién
positiva en el estatus de los receptores de estrégeno y progesterona entre
ambos tumores.? Existen datos que muestran que la concordancia entre
los receptores hormonales de dos tumores de mama primarios en el mis-
mo paciente se halla presente entre el 60 al 80% de las veces.* > 7 Varios
factores pueden afectar esta asociacion, incluyendo el intervalo de tiem-
po entre los tumores y el tratamiento con tamoxifeno.

Es motivo de debate si el grado de diferencia corresponde a verdaderas
diferencias biolégicas o a una limitada precisién de las técnicas de ana-
lisis de las muestras. La inmunohistoquimica se ha transformado en el
método predominante para la realizacién de la medicién de los RE y los
RP, pero sus limitaciones son ampliamente conocidas porque depende de
multiples variables, como el manejo de las muestras, la fijacion del teji-
do, el tipo de anticuerpo utilizado, 1a tincién y lo métodos de scoring. Sin
embargo, no es claro de qué modo esta limitada precision contribuye a
la discordancia en la evaluacién de receptores de dos tumores primarios.

OBJETIVO

El objetivo del presente trabajo fue analizar las caracteristicas histold-
gicas y de imnunohistoquimica del cm sincrénico o metacrénico de las
pacientes de la base de datos de nuestra institucién (Instituto Alexander
Fleming) para determinar la relacién existente entre ambos tumores.

Este estudio se llevo a cabo para intentar dar respuestas mas concretas
a la relacion existente entre los distintos tumores. Especificamente, el
objetivo es evaluar la asociacion de las caracteristicas morfologicas e in-
munochistoquimicas y comparar la proporcién de positividad entre los
tumores de la mama primarios y secundarios.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un analisis descriptivo, retrospectivo de la base de datos del
Instituto Alexander Fleming de pacientes que consultaron por cM sin-
crénico o metacrénico en el periodo comprendido entre junio de 2004 y
mayo de 2015.

RESULTADOS

Un total de 149 pacientes, todas de sexo femenino, presentaron cm sin-
crénico o metacronico. El 25% tenia antecedentes familiares de cancer de
mama de 1er grado. En cuanto a la edad, la mediana al primer tumor (p1)
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fue de 47 afios (r 29-86). Del total de tumores, el 23,49% correspondid a
tumores sincrénicos y el 76,51% a tumores metacrénicos. En las Tablas I
y II se resumen las caracteristicas patolégicas de tumores sincronicos y
tumores metacrénicos.

Tabla 1. Caracteristicas patologicas de los tumores
metacrénicos

Concordancia

22 (62,86%)
CDI-CDI = 16 (45,71%)
CDIs-CDIs = 4 (11,43%)
CDLI-CDLI = 2 (5,71%)

Caracteristicas

Histologia

R. de Estrégeno 21 (60%)
51-100% = 18 (51,43%)

11-50% = 2 (5,71%)

0-10% = 1 (2,86%)

R.de 15 (42,86%)
Progesterona  51-100% = 12 (34,29%)
11-50% =1 (2,86%)

0-10% =2 (5,71%)

HER2 31 (88,57%)
HER2 — = 31 (88,57%)

Discordancia  Sin datos
13 (37,14%) 0

11 (31,43%)

17 (48,57%)

Concordancia Discordancia  Sin datos

70(61,40%) 41(3596%) 3(2,63%)
CDI-CDI = 64 (56,14%)
CDIs-CDIs = 3 (2,63%)
CLI-CLI = 3 (2,63%)

Caracteristicas

Histologia

3(8,57%) 38(33,33%
51-100% = 30 (26,32%,
11-50% = 1 (0,88%

0-10% =7 (6,14%

R. de Estrégeno 50 (43,86%) 26 (22,81%)

< £ =2 2

3(8,57%) R.de

Progesterona

39(34,21%) 50 (43,86%) 25 (21,92%)
51-100% = 11 (9,65%)
11-50% =5 (4,39%)
0-10% =4 (3,51%)

37 (32,46%)

HER2 + =1 (0,88%)

)

HER2 — =36 (31,58%,

0 4(11,43%) HER2 14 (12,28%) 63 (55%)

cpr: Carcinoma Ductal Infiltrante; cLi: Carcinoma Lobular Infiltrante; cois: Carcinoma Ductal /n Situ; coLi: Carcinoma DuctoLobular Infiltrante.

La mediana de tiempo al diagnédstico de los tumores metacrénicos fue
de 7,04 anos. Del total de esos tumores, el 41,22% fueron homolaterales
y el 58,77% contralaterales. Para ser definidos como metacrénicos, los
tumores homolaterales debian encontrarse en un cuadrante distinto al
primario.

En el analisis final de las pacientes con tumores metacrénicos, solo se in-
cluyeron en la comparacién aquellas que presentaban datos de IHQ/HER2
conocidos dada la alta proporcién de datos faltantes en este grupo. La in-
formacion se muestra en la Tabla 111.

Un total de 28 pacientes desarrollé el segundo tumor durante la hormo-
noterapia adyuvante, con una mediana de intervalo de 2,42 afos. La com-
pliance al tratamiento no pudo ser evaluada de manera retrospectiva. Se
procedié a evaluar a estas pacientes en forma diferenciada; los datos se
presentan en la Tabla 1v.
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Tabla Iv. Comparacién de las caracteristicas de los receptores hormonales
en pacientes bajo tratamiento hormonal

Caracteristicas Concordancia

Histologia 70 (63.06%)
CDI-CDI (57,66%)

CDIS-CDIS (2,70%)

CLI-CLI (2,70%)

R. de Estrégeno 38 (43,18%)
51-100%: (34%)

11-50%: (1,14%)

0-10%: (7,95%)

R. de Progesterona 39 (43,82%)
51-100%: (12,3%)

11-50%: (5,6%)

0-10%: (25,8%)

HER2 37 (69,81%)
HER2 + = (1,88%)

HER2 — =(67,9%)

Receptores hormonales

Estrégeno Progesterona
PT ST PT ST
Positivo 25 (89,29%) 17 (60,71%) 22 (78,57%) 15 (53,57%)
(>10%)
Negativo 2 (7,14%) 11 (39,29%) 5 (17,86%) 13 (46,43)
(<10%)
D1ScUSION

En nuestro estudio, la concordancia observada entre los tumores meta-
cronicos es inferior a la descripta en algunos estudios en los que puede
llegar a alcanzar el 89%."° Al igual que en estos trabajos, la concordancia
existe de manera mas marcada entre los tumores con alta expresion de
receptores hormonales, ya que en los tumores con receptores estrogéni-
cos negativos la discordancia es mayor al 50%."” La evidencia es similar
a lo previamente presentado en cuanto a demostrar la importancia de
la hormonoterapia como una causa del descenso en la expresion de los
receptores hormonales.’®

La discordancia en la expresion de receptores de estrogeno puede deberse,
en ciertas situaciones, a una clasificacién inadecuada derivada de proble-
mas técnicos en el manejo de las muestras o de las técnicas realizadas.
Estos son hechos extremadamente dificiles de evaluar en la practica cli-
nica habitual; sin embargo, no se deben pasar por alto porque esta des-
cripto que podrian corresponder hasta al 25% de los casos de cambios en
la expresién en tumores metacrénicos.”

Lamentablemente, la recoleccién de datos realizada presenta una debili-
dad en la carencia de los referidos a inmunohistoquimica en los primeros
tumores, sobre todo, si estos fueron antes del afio 2000. Al realizar la bus-
queda bibliografica, se observé que este fue un problema frecuente en la
mayoria de las publicaciones, alcanzando, en ciertos casos, hasta al 25%
de los tumores previos.**

CONCLUSIONES

La expresién de RH y HER2 del primer tumor fue predictiva del estatus de
expresion del segundo tumor, tanto en tumores sincrénicos como meta-
crénicos, aun en pacientes que se encontraban realizando hormonotera-
pia adyuvante. En estas ultimas, no pudimos evaluar el cumplimiento
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del tratamiento, factor que podria haber afectado la incidencia de cm con
RE+ en pacientes bajo tratamiento hormonal.

Sin embargo, la expresion de RH/HER2 no siempre es concordante, inclu-
so en tumores sincrénicos, lo que refuerza la necesidad de determinar el
perfil de inmunohistoquimica de cada tumor en cada circunstancia para
establecer adecuadamente pronédstico y decision terapéutica.
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DEBATE

Dr. Davalos Michel: Interesante el trabajo. Queria
hacerle una pregunta: en las que tenian mas an-
tecedentes familiares, shabia mas concordancia
ono que en las que no tenian antecedentes fami-
liares o segundo grado?

Dr. Nervo: No, la verdad que no. Entre las pacientes
con antecedentes familiares de primer grado, dos
tuvieron mayor incidencia de tumores con baja
expresion de receptor de estrégenos en el prima-
rio, pero no encontramos mayor concordancia.

Dr. Elizalde: A mi me llamo la atencién, quizas por
algun pensamiento anacrénico de mi parte, lo
siguiente: sincrénico y metacréonico hablaban de
bilateralidad; uno no pensaba que la homolate-
ralidad daba un tumor sincrénico. Mas bien, si
fuera sincronico, seria un multifocal; y un meta-
crénico homolateral seria una recidiva o una re-
caida. En general, nosotros no hablamos en esos
términos: no hablamos de un segundo tumor
metacronico en la misma mama; en general, de-
cimos que es una recaida de un tumor.

Dr. Nervo: En realidad, son dos términos concep-

tualmente distintos; uno define anatomia —con-
tralateral u homolateral- y otro define tiempo
—sincronicidad o metacronicidad—-. La pregunta
que usted hace es una pregunta comun que uno
pueda plantearse en una paciente que presenta
un segundo tumor probablemente en la mama
homolateral o ipsilateral del diagnéstico del tu-
mor primario. Esto siempre plantea el diagnos-
tico diferencial: si, en realidad, es una recaida o
si se trata de un segundo tumor primario que se
esta originando. El tiempo que nosotros tuvimos
nos ayudo un poco a definir como segundo tu-
mor primario, porque la mediana fue 7,04 anos,
y, en general, la mayoria de estos tumores que
consideramos como segundos tumores fueron
en un cuadrante diferente, con lo cual un poco
esa duda la despejamos con esto.

Dr. Elizalde: Agradecemos al Dr. Nervo.
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