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Evaluacion de biomarcadores

en biopsias con aguja gruesa

en tumores de mama. ¢Es necesario
repetir la determinacion en la pieza
quirargica?

RESUMEN

Introduccion

El analisis de los receptores de estrogeno (Re), progesterona (RP), HER2 y Ki67
permite dividir a los tumores de mama en subgrupos diferentes en cuanto
a pronostico y prediccién de respuesta a tratamiento.

Obijetivo

El objetivo de este estudio es evaluar la concordancia de estos marcado-
res entre muestras obtenidas por biopsia con aguja gruesay pieza quirur-
gica y observar la concordancia con la clasificacion molecular de cancer
de mama.

Material y métodos

Este es un estudio observacional retrospectivo de tipo corte transversal
que incluye pacientes a las cuales se les realizé diagndstico de carcinoma
de mama por puncién con aguja gruesa y luego un procedimiento quirur-
gico en el Centro Mamario del Hospital Universitario Austral entre 2013
y 2016.

La concordancia entre ambas muestras se analizo mediante la determina-
cion del coeficiente kappa (K).
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Resultados

Se incluyeron 203 pacientes. Se hallaron las siguientes concordancias:
para los RE del 97,04%, con un K de 0,8964; para los R del 93,1% con un K
de 0,7960: para el HER2 del 97%, con un K de 0,8250; y para el Ki67 del 86%,
con un K de 0,7159.

Segun la clasificacion molecular observamos una concordancia del
85,48% con un K de 0,7854.

Conclusion

Observamos una excelente concordancia entre la evaluacién de RE, Rp,
HER2 y Ki67 en tumores de mamay la clasificacion molecular de cancer de
mama a través de muestras por puncién comparandolas con muestras
quirargicas.
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SUMMARY

Introduction

The analysis of estrogen and progesterone receptor (ER, PR), Her2 and
Ki67 allows to sort out breast tumors in different subgroups for prognosis
and prediction of response to treatment.

Objective

The purpose of this study is to evaluate the correlation of these markers
between breast tumor samples obtained by core needle biopsy and sur-
gical specimens and observe the concordance in classifying subgroups of
breast cancer.

Materials and method

This is a retrospective observational cohort study including patients who
underwent breast cancer diagnosis by needle biopsy and then a surgical
procedure was performed in the Breast Cancer Center of the Austral Uni-
versity Hospital between 2013 and 2016.
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The agreement between both samples was analyzed by determining the
kappa coefficient (K).

Results

There were 203 patients included. Concordance rates were: for ER 97.04%,
with a K coefficient of 0.8964; for PR 93.1%, with a K coefficient of 0.7960;
for HER2 97%, with a coefficient K 0.8250; and for Ki67 86%, with a coeffi-
cient K 0.7159.

According to the subdivision by families, we observe an 85.48% concor-
dance, with K coefficient 0.7854.

Conclusions

We observed an excellent agreement in the evaluation of eR, PR, HER2 and
Ki67 in breast tumors and classification of subgroups of breast cancer
between samples obtained by core needle biopsy and surgical specimens.

Key words

Concordance. Molecular classification. Core needle biopsy.

INTRODUCCION

El cancer de mama en mujeres es el tumor maligno de mayor incidencia
enlaRepublica Argentina, alcanzando aproximadamente 20.000 nuevos
casos en el afio 2012." Asimismo, la mayor mortalidad por cancer se debe
a los tumores de mama, con una tasa estimada de mortalidad de 18 por
100.000 mujeres.’

El correcto analisis de los biomarcadores por inmunohistoquimica (1HQ) de
los receptores de estrégeno (RE), progesterona (Rp), HER2 y el indice de proli-
feracién celularKi67 permite dividir a los tumores de mama en subgrupos
diferentes en cuanto pronéstico y prediccion de respuesta a tratamiento,
posibilitando definir estrategias de adyuvancia o neoadyuvancia.

Desde la introduccién del concepto de clasificacién molecular de los tu-
mores de mama por Perou y cols.? en el afio 2000, estos “subgrupos o
categorias” pasaron a estar definidos con mas exactitud, posibilitando
un mayor acierto en cuanto a este pronostico y prediccion. A partir de
entonces, aparecieron distintos estudios genémicos para clasificar a las
pacientes con mayor precisiéon en su pronéstico y predictibilidad de bene-

SESIONES CIENTIFICAS

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2017 | VOLUMEN 36 | N° 130

89



B. Morris, E. Beccar Varela, J. Barber, F. Costantino,

D. Montoya, M. Tisi Bafia, I. Mc Lean

ficio frente a diferentes tratamientos. Sin embargo estos métodos tienen
como limitante su alto costo y baja accesibilidad, lo que hace que no se
encuentren disponible para todos los pacientes. Debido a esto es que dife-
rentes consensos® han aceptado utilizar el analisis de los biomarcadores
mencionados como subrogantes de esta clasificacién molecular.

Existen guias, como la de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(asco)** donde se presentan las recomendaciones para el correcto anali-
sis por IHQ de los biomarcadores de mama, que sugieren evaluar los mis-
mos sobre todos los tumores primarios invasivos o recurrencias, pero no
aclaran si se debe realizar en la muestra de punciones por aguja gruesa
(mp), en la muestra quirurgica (MQ) o en ambas. En relacién con esto, mu-
chos estudios han evaluado la concordancia de la 1HQ entre la Mp y la MQ
con tasas de concordancia entre el 79% y el 100% para los distintos bio-
marcadores,® ’ citando como potenciales causas de discordancia la hete-
rogeneidad tumoral, problemas de fijacion y localizacién de la muestra
por puncién (central o periférica).®  No obstante existen, pocas publica-
ciones que evaluen esta concordancia en cuanto ala categorizacién de los
distintos subtipos pronésticos. 1%

OBIJETIVO

El propésito de este trabajo es evaluar a través de un estudio observacio-
nal retrospectivo y transversal la concordancia por IHQ de RE, RP, HER2 ¥ Ki
67 entre muestras de tumores de mama obtenidas por biopsia con aguja
gruesa y pieza quirurgica y observar la correlacién en la clasificacién de
subgrupos de cancer de mama para definir la necesidad de repetir la eva-
luacién de los biomarcadores en ambas muestras.

MATERIAL Y METODO

Este es un estudio observacional retrospectivo de tipo corte transversal
que incluye pacientes mujeres evaluadas entre los afios 2013 y 2016 a las
cuales se les realiz6 diagnoéstico de carcinoma de mama por puncién con
aguja gruesa y luego se les practicoé un procedimiento quirurgico en el
Centro Mamario del Hospital Universitario Austral.

Se tomaron como criterios de exclusién: pacientes que hubieran realiza-
do tratamientos quimioterapicos, radioterapia u hormonoterapia entre
la puncién con aguja gruesa y la cirugia; y pacientes que no hubieran sido
diagnosticadas en el Hospital Universitario Austral.

Evaluacion clinico-patologica

Através delarevisién de historias clinicas informatizadas, se obtuvieron
datos de biomarcadores (RE, RP y HER2) y el indice de proliferaciéon tumoral
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Ki67 de ambas muestras (véanse detalles sobre evaluacién de biomarca-
dores en el Apéndice).

Asimismo, obtuvimos datos sobre edad, localizacién de la lesion, tipo de
imagen visualizada por ecografia y mamografia, tipo de biopsia (en la
Mp), tipo de cirugia (en la M), diagnéstico, grado tumoral, presencia o no
de componente no invasor, tamafio tumoral (en la Mo) y nimero de mues-
tras (en la mp) (véanse detalles sobre variables descriptas en el Apéndice).

Subtipos prondsticos

Subdividimos en 4 grupos a las pacientes segun la 1HQ de la MP y la MQ
basados en las guias de Saint Gallen Breast Cancer Conference 2011:*

1. En familia Luminal A: a aquellas que presentaban RE positivos, RP posi-
tivos >20%, HER2 negativo y un Ki67 de baja proliferacion.

2. En familia Luminal B: a aquellas que presentaban RE positivos, RP posi-
tivos < 20% o negativos, HER2 negativo y Ki 67 alto o bajo y a aquellas que
presentaban RE positivos, RP positivos >20%, HER2 negativo y Ki 67 alto.

3. En familia HER2: a aquellas que presentaban HER2 positivo, indepen-
dientemente del resultado sobre el RE, RP y Ki67.

4. En familia Triple Negativo: a aquellas que presentaban RE, RP y HER2
negativo. independientemente del resultado sobre el Ki67.

Analisis Estadistico

La concordancia entre las MP y las MQ se analizé mediante la determina-
cién del coeficiente Kappa, utilizando el test de concordancia Kappa (K).

Los calculos estadisticos fueron realizados con STATA 13.1.

RESULTADOS

Caracteristicas de Poblacion

Entre 2013 y 2016, se trataron en el Centro Mamario del Hospital
Universitario Austral 396 pacientes con diagnéstico de cancer de mama.

Se excluyeron 98 (25%) pacientes por no haberse realizado el estudio del
material de puncién por el Servicio de Patologia del Centro Mamario del
Hospital Universitario Austral, 69 (17,5 %) pacientes por no tener informa-
cién de 1HO en la Mp, 24 (6%) pacientes por haber realizado tratamientos
neoadyuvantes entre la puncién y el procedimiento quirirgico y 2 (0,5%)
pacientes por presentar metastasis en mama de otros tumores.
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En las 203 pacientes restantes analizamos discordancia de los RE, Rp,
HER2 y Ki67. Sin embargo, al analizar los distintos subgrupos pronésti-
cos excluimos otras 17 pacientes (4%) por tratarse de carcinomas in situ.
(Diagrama de flujo).

La edad promedio de la poblacién fue de 52 afios.

De las 203 pacientes, 191 (94%) presentaban su primer caso de cancer
de mama y 12 correspondian a recidivas. Se realizaron en 125 pacientes
(61,6%) cirugias conservadoras y en 78 (38,4%) mastectomias. (Tabla I).

Diagrama de flujo
Caracteristicas imagenologicas

Al momento del diagnéstico mamografico,

98 (25%) Total 396 presentaban:

Evaluacion fuera

del centro mamario . . . .
- distorsiones tisulares: 46 pacientes (22,6%);
69 (17,5%)

Sin IHQ en puncién Excluidas 195 asimetrias de densidad: 89 pacientes (43,8%);

24 (6%) « nédulos: 32 pacientes (15,8%);

17 (4%) Carcinomas

e « microcalcificaciones como unico hallazgo: 21
2(0,5%) Incluidas 203 pacientes (10,35%);

Carcinomas

no mamarios - ausencia de alteraciones: 15 pacientes (7,4%).

Neoadyuvancia

Con respecto al diagnéstico ecografico,

Tabla I. Caracteristicas de la poblacion presentaban:

203 pacientes « nédulos irregulares: 164 pacientes (80,8%);
52 afios edad promedio « nédulos regulares: 14 pacientes (6,9%);

191 Ca de novo 12 recidivas - areas hipoecoicas: 17 pacientes (8,4%);

103 Lado derecho 100 Lado Izquierdo - ausencia de alteraciones: 8 pacientes.
Retroareolar: 34 Cuad. Superiores: 141 Cuad. Inferiores: 28

Al momento de obtener la Mp, 191 (94%) pacientes
Bx mamografica: 12 Bx Ecogréfica: 191 fueron biopsiadas guiadas por guia ecografica
y 12 (6%) bajo guia mamografica. A su vez, 197
(97%) fueron realizadas con agujas 14 gauge y 6
Tamafo 22 mm promedio (2-140 mm) (3%) con agujas 8 gauge.

Cantidad muestras 164 pacientes 3-16 (4 promedio)

Se obtuvo un promedio de 4 muestras por pun-
cién de cada lesion biopsiada. Sin embargo. en 39 pacientes (19,2%) no tu-
vimos informacién sobre el numero de muestras obtenidas en la misma.

Caracteristicas tumorales

El tamano promedio de las lesiones medidas en la Mo fue de 22 mm, ob-
servando un rango de 2 a 140 mm.
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De las 203 pacientes, 162 (79,8%) fueron diag-
nosticadas con carcinoma invasor no especifi-

Quirdrgica Concordancia Kappa ValordeP o, 21 (10.3%) con carcinoma lobulillar invasor,
Puncién Neg. Pos. 17 (8,3%) con carcinoma ductal in situ y 3 (1,4%)
RE con otras variantes de carcinoma mamario.
Neg. 32 2 97,04% 0,8964 <0.001  Enelanalisis por1HQ observamos: enlosREuna
Pos. 4 165 concordancia del 97,04%, con un coeficiente K
RP de 0,8964 (I 95% 0,75-1, p<0.001); en los RP una
concordancia del 93,1%, con un coeficiente K
Neg. 37 6 93,1% 0,7969 <0.001
de 0,7960 (IC 95% 0,65-0,93, P<0.001); en el HER2
o 8 a2 una concordancia del 97%, con un coeficiente
Her2 K de 0,8250 (ic 95% 0,68-0,96, p<0.001); ¥ en el
Neg. 170 1 96,88% 0,8250 <0001 Ki67 una concordancia del 86%, con un coefi-
Pos. 5 16 ciente K de 0,7159 (ic 95% 0,57- 0,85, P<0.001).
(Tabla II)
Ki67
Bajo 72 2 85,86% 0,7159 <0001 Segun lasubdivision por subgrupos, observa-
. 6 o mos una concordancia del 85,48%, con un coe-

ficiente K de 0, 7854 (ic 95% 0,70-0,86, p<0.001)

para el analisis global. (Tabla III).

Tabla lll. Caracteristicas tumorales, segtin subdivision por subgrupos

Puncion

Luminal A
Luminal B
Her2

Triple Negativo

Quirdrgica Concordancia Kappa Valorde P
Luminal A Luminal B Her2 Triple
Negativo
53 17 1 0 85,48% 0,785 <0.001
5 66 0 1
1 0 16 1
0 1 0 24

Al observar en la Tabla III 1a distribucion de las concordancias correspon-
dientes a cada familia, advertimos que las familias luminales tenian
mayor grado de discordancia, por lo que analizamos por separado la con-
cordancia entre Luminales A y B y los tumores HER2 y Triple Negativos.
Obtuvimos una menor concordancia en el grupo de los luminales (84%,
K de 0,6876, p<o.001) comparado con el grupo de HER2 y Triple Negativos
(97%, K de 0,9493, p <0.001).

DiscusioN

Los resultados del estudio nos demuestran una excelente concordancia
en la evaluacién de los RE, Rp, HER2 y Ki67 y una excelente concordancia al
subdividir en familias o grupos pronosticos entre las muestras por pun-
cién y muestras quirurgicas.
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Multiples estudios han analizado la concordancia entre estos biomarca-
dores. Sin embargo, hasta hace poco, la gran mayoria eran pequenas se-
ries y con resultados variables." > **

En nuestro estudio obtuvimos una concordancia del 97% para los RE y un
poco menor para los RP (93%). Ambos resultados son superiores a los de
otros estudios, pero reflejan la misma tendencia en cuanto a presentar
una mejor concordancia en r.''* > Esto podria explicarse por mayor he-
terogeneidad en la distribucién del Rp comparado con el RE y por mayor
posibilidad de problemas de fijaciéon en la muestra quirurgica.’®

Al analizar la concordancia del HER2 (97%), se obtuvieron resultados si-
milares a los descriptos por estudios previos, que informan valores desde
85 a 100% de concordancia.'” ® No obstante, existen trabajos que alegan
discordancias de hasta un 20%.'° Un reciente metanalisis?’ describe una
sensibilidad del 81% y una especificidad del 89% al analizar el HER2 por
puncién histolégica. Esto se explica por el hecho de que un gran nume-
ro de estudios agrupaba a las muestras por puncién que se informaban
como Score 2 en el grupo de positivos y luego de realizar técnicas de FISH
resultaban negativos. Al subdividir correctamente los Score 2 y 3, agru-
pando como positivas solo las muestras por puncién que informaban
Score 3, los valores de sensibilidad y especificidad aumentaron al 93 y
98% respectivamente.

En la valoracién de la concordancia del Ki67 se observaron resultados su-
periores (86%) a lo descripto en la gran mayoria de los estudios. Existe des-
de hace largo tiempo el debate sobre la interpretacion del Ki67: hay grupos
que lo consideran de gran importancia, otorgandole un valor pronéstico,
y existen otros que desestiman a la utilidad del Ki67 basandose en la di-
ficultad de reproducibilidad en la valoracién del mismo.”* Debido a esto,
han surgido guias de recomendaciéon para la evaluacion y correcta deter-
minacion del Ki67 con el objetivo de estandarizar este método.” A pesar
de esto, sigue abierta la discusion de qué valor de corte tomar para definir
al Ki67 como baja o alta tasa de proliferacién. En el analisis de subgru-
pos del estudio BCIRG 001 se demostrd que, en tumores RE positivos-HER2
negativos, un valor de corte de 14% podia definir qué pacientes se iban
a beneficiar del uso de docetaxel en aclyuvancia,22 en cambio, en el PACS
o1 pacientes con tumores RE positivos y Ki67 mayor al 20% presentaban
mejores resultados al uso de docetaxel en la adyuvancia. Asi en 2011, en
el Consenso de Saint Gallen,® se recomend¢ la aplicacién del Ki67 en la
division de tumores Luminales tomando como punto de corte 14%. Luego.
en Saint Gallen Breast Cancer Conference 2015, se acordd incrementar este
valor a 20%. Dado que en la practica clinica de nuestro medio todavia se
utiliza 14% para definir conducta, decidimos tomar este valor para dividir
en el presente estudio como bajo o alto indice de proliferacion.
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Como senalamos, en la valoracién de la concordancia del Ki 67, esta fue
del 86%. Este valor claramente es el que mayor discordancia presenté en
los 4 marcadores analizados. Esto puede nuevamente explicarse por la
heterogeneidad tumoral, ya que la muestra por puncién no permitiria
determinar correctamente el valor del Ki67 de toda la lesion tumoral. Sin
embargo, al analizar la concordancia entre tumores menores o mayores
a 2 cm, no se obtuvieron mejorias estadisticamente significativas (87,2%
y 84,3% respectivamente).

En el presente estudio, observamos una excelente concordancia al divi-
dir los diferentes subgrupos del cancer de mama (85,48%), coincidente
con los estudios que realizan este analisis.'” Sin embargo, en un estudio
descripto por Gil Deza et al.,”* se observé una concordancia del 62%, solo
pudiendo explicar estos acontecimientos debido a la heterogeneidad tu-
moral o a problemas de fijaciéon, ya que, al igual que en este estudio, no
presentaron variabilidad interobservador.

Se pudo analizar que los tumores RE/RP positivos como subgrupo presen-
taban mayor discordancia que los tumores HER2 y Triple negativos. De
estamanera, el analisis por separado de ambos nos demuestra que existe
mayor posibilidad de discordancia si tenemos una evaluacién por Mp que
nos informe que un tumor es Luminal A o B. Podemos suponer que esto
se debe a la mayor discordancia del Ki67, por lo que creemos necesario
repetir el estudio en la Mo al definir entre un tumor Luminal A o B, evi-
tando la subestimacién que pueda llevar a omitir tratamientos de mayor
agresividad o viceversa. En cambio, al obtener en una mp un informe de
tumor HER2 o Triple Negativo, la posibilidad de concordancia con la Mo es
muy alta (97%). En este subgrupo de pacientes podriamos evitar la nece-
sidad de repetirla determinacién enla mo. Sin embargo, dado que se trata
de 2 familias de tumores que se benefician ampliamente de tratamientos
adyuvantes especificos (en especial el HER2) y que quizas el numero de
pacientes es bajo, creemos necesario obtener mas datos para poder defi-
nir guias de practica clinica al analizar estos ultimos subgrupos.

CONCLUSION

La evaluacién por IHQ de RE, RP, HER2 y Ki67 en tumores de mama, asi como
la clasificacién de subgrupos de cancer de mama a través de muestras por
puncion, presentan una gran concordancia comparandolas con muestras
quirurgicas. Debido a una mayor discordancia en la evaluacién del Ki67
en los tumores luminales, creemos necesario la repeticion de esta misma
en la muestra quirurgica.

Debera ser analizada en estudios futuros la posibilidad de no repetir la de-
terminacién en la muestra quirurgica en tumores Her2 y Triple Negativos.
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APENDICE

- Definimos como RE y RP positivos a todas aquellas muestras que por de-
terminacién de 1HQ, BenchMark con Anticuerpos ER SP1 y PR 1E2 (Ventana),
resultaron mayor o igual a 1%, siendo negativos las iguales a 0% (Guias
ASCO/CAP 2010).%*

- Se defini6 el HER2 como negativo en todas las muestras que por IHQ, sis-
tema automatizado BenchMark con Anticuerpo 4Bs, resultaron Score 0 01,
y los Score 2 en los que luego, por técnica de FisH, la relacion HER2/CEP17 se
informé como no amplificada (< 2). Fueron definidos como HER2 positivos
aquellos que por HQ, sistema automatizado BenchMark con Anticuerpo
4Bs, resultaron Score 3, o los Score 2 en los que luego, por técnica con FISH,
la relacién HER2/CEP17 se informé amplificada (> o = 2) (Guias asco/cap
2013).”

+ Se defini6 a la determinacién de la proteina Ki67 como bajo indice de
proliferacién en todos aquellos que por determinacién de IHQ, sistema
automatizado BenchMark con Anticuerpo 30-9, resultaron < o = a 14%.
Definimos a la determinacién de la proteina Ki67 como alto indice de
proliferacién en todos aquellos que por determinacién de IHQ, sistema
automatizado BenchMark con Anticuerpo 30-9, resultaron = a 15% (Saint
Gallen Breast Cancer Conference 2013 Guidelines).?

« La edad fue medida en afos.

- El tipo de biopsia en la Mp fue clasificado segun se realizara la misma
bajo guia ecografica o mamografica.

« El diagnéstico, tanto en la Mp como en la Mo, fue clasificado como:

- Carcinoma in situ: lesiones proliferativas de células epiteliales malig-
nas de origen ductal que no traspasan la membrana basal del epitelio.

- Carcinoma ductolobulillar: lesiones proliferativas de células epiteliales
que han traspasado la membrana basal y presentan diferenciacién tanto
de células lobulillares como ductales.

- Carcinoma lobulillar Invasor: lesiones proliferativas de células epite-
liales que han traspasado la membrana basal y presentan diferenciacion
de células lobulillares.

- Carcinoma invasor no especifico: lesiones proliferativas de células epi-
teliales que han traspasado la membrana basal y presentan diferencia-
cién de células ductales.

- Otras variantes: tipos de cancer de mama menos frecuentes (carcino-
ma tubular, carcinoma micropapilar y medular).

+ El Grado Tumoral se subdividié en 1, 2 y 3 segun la clasificacién de
Nottingham. Se definié como Grado 1 cuando el Score sumado entre gra-
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do histolégico, grado nuclear y grado mitético era entre 3 y 5; como Grado
2 cuando el Score sumado entre grado histolégico, grado nuclear y grado
mitético era entre 6 y 7; y como Grado 3 cuando el Score sumado entre
grado histologico, grado nuclear y grado mitético era entre 8 y 9.

« El tamano tumoral en la Mo fue medido en milimetros.
« Describimos el tipo de cirugia realizada a la paciente y la dividimos en:

- Biopsia radioquirtrgica (BrRQ): reseccién de tumor no palpable y guiada
por una marcacioén previa de la lesién.

- Tumorectomia: reseccién parcial de tumores palpables de la mama.

- Mastectomia simple: reseccién de la totalidad de 1a mama asociada a
biopsia de ganglio centinela.

- Mastectomia radical: reseccion de la totalidad de la mama asociada a
vaciamiento axilar.

- Se defini6 la localizacion de la lesion como:
- Retroareolar: la de las lesiones que se ubicaban por detras de la areola.
- Superior: la de laslesiones que se hallaban en los cuadrantes superiores.
- Inferior: la de las lesiones que se hallaban en los cuadrantes inferiores.
« Segun el tipo de imagen por mamografia se dividio en:

- imagenes negativas: a aquellas que no presentaban lesiones por ese
estudio;

- imagen de distorsién tisular: cuando no hay masa visible pero existen
cambios en la disposicion del tejido fibroglandular;

-imagen de densificacién asimétrica: lesiones que ocupan espacio y son
visibles en 2 proyecciones diferentes;

- nédulos irregulares: aquellas lesiones que ocupan espacio y son visi-
bles en 2 proyecciones diferentes; son redondas y presentan margen mal
definido;

- microcalcificaciones: lesiones por depdsito de calcio las cuales, por su
distribucién, pueden ser agrupadas o heterogéneas.

« Segun el tipo de imagen por ecografia, se dividio en:
-imagenes negativas: las que no presentaban lesiones por ese estudio;

- areas hipoecoicas: lesiones hipoecogénicas que no conforman un nédu-
lo y presentan atenuacién sénica posterior;

- nédulos regulares: lesiones hipoecoicas que conforman un nédulo, de
bordes regulares y margenes circunscriptos;

-nodulos irregulares: lesiones hipoecoicas que conforman un nédulo, de
bordes irregulares y margenes no circunscriptos.
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DEBATE

Dr. Terrier: ;Algun comentario?

Auditorio: Felicitaciones por el trabajo. Quisiera ha-

cer una pregunta que no esta explicita en el tra-
bajo, pero para conocer su opinién o saber como
se manejan en los casos de pacientes que por
puncién tienen mas de un tipo histolégico. Voy
a dar un ejemplo: un carcinoma lobulillar clasi-
co y carcinoma intraductal de alto grado, en la
muestra de puncion nos da receptores positivos
para progesterona, negativos para estrogenos y
un HER2 tres cruces positivo; después en la pieza
de la operacién o de la mastectomia, viene un
HER2 negativo. La pregunta va enfocada a lo si-
guiente, ustedes —o el patdlogo-, ;discriminan
de qué parte de los tipos histolégicos mandan
a hacer la inmunohistoquimica? Porque en este
caso puntual podemos tener un HER2 triple po-
sitivo por el intraductal de alto grado y después

23.

24.

25.

Dr.

definition in the BCIRG 001 trial. J Clin Oncol 2009; 27 (8):
1168-1176.

Ares SL, Gercovich N, Gil Deza E, Malcervelli G, Musini
SL, Muino M, Rivarola EGJ, Morgenfeld EL, Gercovich FG
(Henry Moore Institute, Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Argentina). Discrepancies between immunohisto-
chemistry (iHc) form core biopsy (c8) and surgical speci-
men (sp) in patients with early breast cancer (EBC): A clini-
cal decision-making challenge. J Clin Oncol 2016; 34 (suppl;
ABSTR €12072).

American Society of Clinical Oncology/College of

American Pathologists Guideline Recommendations
for Immunohistochemical Testing of Estrogen and
Progesterone Receptors in Breast Cancer. Arch Pathol Lab
Med 2010 Jul; 134 (7): €48-72.

Rakha EA, Starczynski J, Lee AHS & Ellis 10. The updated
Asco/cAp Guideline recommendations for HEr2 testing in
the management of invasive breast cancer: a critical review
of their implications for routine practice. Histopathology

2014; 64, 609-615.

se hace sobre el lobulillar de 1a pieza, y vamos a
tener una buena discordancia y es un problema
manejar el trastuzumab. ;No es cierto?

Morris: Totalmente. La ventaja que tenemos es
contar con nuestro patologo. Tenemos las pun-
ciones y la muestra quirurgica que nos evaluan
lo mismo y tomamos decisiones principalmen-
te de ese tipo cuando se analiza el HER3 sobre
un tumor invasor; no tomamos decisiones so-
bre carcinomas in situ. Si quedara alguna duda
tendremos que, tanto de la puncién como de la
cirugia, volver a repetir la inmunohistoquimi-
ca sobre la lesion invasora, no sobre la lesién in
situ. Solo en la lesion in situ contariamos si son
receptores de estréogeno o progesterona para
eso, no del HER2.

Dr. Terrier: ;Algun otro comentario?
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Dra. Frahm: Primero y principal felicitarlos por el

Dr.

trabajo. Creo que en los grupos multidiscipli-
narios es como mejor se puede llegar a aplicar
estas determinaciones, repetir las determina-
ciones en la pieza. Si se hacen en ateneos, si se
discuten y hay un seguimiento muy atras no
tiene mucho sentido. Por otro lado, la variabi-
lidad que vieron ustedes con el Ki67 se ven en
todos lados y en el mundo entero. El valor del
Ki67 se esta modificando mucho. El afio pasado
salié un trabajo de Viale que ha insistido sobre-
manera en elevar esa cifra del 14% o 15% al 25%
-lo que suena bastante légico-. En cuanto a la
repeticién de la reproducibilidad de los recep-
tores hormonales, en general es muy buena en
todos lados y mayormente no trae dificultades.
En el caso del HER2, puede haber algun grupo
que tenga alguna variabilidad con la heteroge-
neidad, pero eso es a realizar por el patdlogo que
lo evalua. Hay veces que en la Core el HER2 es ne-
gativo, y si es mandatorio repetirlo en la pieza
si hay una mayor agresividad histolégica. Con
estas técnica en buenas manos, se pueden to-
mar conductas con las determinaciones hechas
en la Core y se considera si es necesario volver a
evaluarlas en la pieza, es decir, que no es abso-
lutamente necesario hacerlas.

Morris: Excelente comentario. Nuestra idea
del trabajo fue para ver si podiamos evitar re-

petir, principalmente por tema de costos, ade-
mas de lo que significa una nueva cirugia.
Lamentablemente, los resultados nos obligan
todavia a seguir repitiéndolas en algunos ca-
sos. Quiza, en los tumores triple positivos de
puncién, seria facil no tener que repetir la ci-
rugia, pero si esta evaluado por un patélogo de
confianza se podrian tomar decisiones con la
puncién.

Dr. Terrier: En los triple positivos es lo mas facil por-

que, aunque cuando cambie después el HER, ya
lo tiene el trastuzumab asegurado y la hormo-
noterapia también. Yo queria preguntarte a la
inversa: jen cuantos pacientes el HEr fue nega-
tivo en la Core y positivo en la pieza? Porque, en
definitiva, esos son los que mas beneficio hu-
bieran perdido sino lo repiten.

Dr. Morris: De HER2 uno solo —-me parece, porque no

Dr.

tengo el dato aca bien fresco.

Terrier: Esa paciente es la que realmente gano
un tratamiento con un resultado importante
como es el trastuzumab al repetirlo nada mas.

Dr. Morris: No ningun paciente HEr2 fue asi; si una

Dr.

paciente fue triple negativo en la puncion.

Terrier: Porque la discordancia a la inversa no
importaria, es decir si fue positivo y después
negativo. Muchas gracias.
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