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¢Tiene valor pedir mas de un perfil
inmunohistoquimico en tumores
multicéntricos o multifocales de mama?

RESUMEN

Introduccion

La estimacion de la prevalencia de tumores mamarios multicéntricos y
multifocales es muy variable segun los distintos estudios analizados. Esto
se debe, en gran parte, a la falta de consistencia al momento de definir
ambas formas de presentacion. Por este motivo, muchos autores hacen
referencia a este tipo de tumor como carcinoma mamario multiple. El
TNM, UICG-AJCC (7ma edicion) define a esta forma de presentacion como
multiples lesiones de carcinoma mamario presentes en la misma mama
de manera sincronica. Segun el Colegio Americano de Patélogos (cAp), la
caracterizacion bioldgica de la lesion de mayor tamano tumoral es sufi-
ciente, salvo que se presenten discordancias entre los tipos histologicos o
grados tumorales.

A pesar de que la estrategia de evaluar una Unica lesion en este aspecto
tiene claras ventajas en costos y viabilidad, el cancer de mama es conside-
rado en si mismo una enfermedad heterogénea, y, al seguir las recomen-
daciones anteriormente expresadas, se estaria asumiendo que estos tipos
de tumores multiples tienen un comportamiento biolégico homogéneo.

Por tal motivo, en el presente estudio se analiza el comportamiento biolo-
gico (RE, RP, HER2 y Ki-67) en cada foco tumoral presente, para poder esta-
blecer si, al seguir las recomendaciones vigentes actualmente, no estaria-
mos subtratando a un grupo de nuestras pacientes.
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Objetivos

Evaluar la concordancia en los perfiles inmunohistoquimicos de cada tu-
mor presente de manera sincrénica en la mama.

Establecer la asociacion entre los tamanos, los tipos histologicos y el gra-
do tumoral.

Material y método

Se realizo un estudio observacional, retrospectivo en pacientes con diag-
nostico y confirmacion por estudio histopatologico de pieza quirurgica de
carcinoma mamario multifocal o multicéntrico. De un total de 722 pacien-
tes, se obtuvieron datos de 45 historias clinicas, en un periodo compren-
dido, entre marzo de 2015 y septiembre de 2016 (18 meses). Las pacientes
analizadas fueron diagnosticadas y tratadas en la Unidad de Mastologia
de la Clinica Breast y el Hospital Italiano de la Ciudad de La Plata, Buenos
Aires, Argentina.

Los resultados histopatolégicos e Inmunohistoquimicos (IHQ) se obtuvie-
ron de los patologos pertenecientes a nuestro centro mastologico.

El perfil 1HQ se realiz6 en tejido tumoral obtenido mediante biopsia con
aguja gruesa o pieza quirdrgica. Se determind: Receptores Hormonales
para Estrégeno (R) y Progesterona (Rp), HER2 y Ki-67.

Resultados

+ Se observo una incidencia de 6,23% de tumores multicéntricos, multi-
focales.

« En cuanto al tipo histolégico, |a correlacion entre biopsia con aguja grue-
sa y analisis de pieza quirlrgica fue del 100% (n:45 pacientes).

« Grado histolégico tumoral en los distintos focos: 84% (n=38) de concor-
dancia y 16% (n=7) de discordancia.

- Variabilidad de subtipos tumorales en cada foco: el 67% (n=30) no pre-
senté discordancias.

« Perfil inmunohistoquimico (IHQ): el porcentaje de pacientes con concor-
dancia en el perfil inmunohistoquimico y el subtipo tumoral fue superior
al grupo de pacientes que presentaron discordancias. En el grupo de pa-
cientes con discordancias, un 20% sobreexpreso el marcador HER2.

Conclusiones

Teniendo en cuenta la heterogeneidad tanto intratumoral como entre los
distintos focos que se presenta en estos tumores multiples, es importan-
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te obtener la mayor informacion posible sobre la morfologia y el perfil
inmunohistoquimico.

Palabras clave

Cancer de mama muticéntrico, multifocal, multiple. Biologia tumoral.
linmunohistoquimica. Subtipos tumorales intrinsecos. Marcadores tumo-
rales. Factor pronéstico. Factor predictivo.

SUMMARY

Estimates of the prevalence of multicentric and multifocal breast tumors
is highly variable depending on the different studies analyzed, and this is
due largely to the lack of consistency when defining both forms of pre-
sentation. For this reason, many authors refer to this type of tumor as
multiple breast carcinoma. The TNMm (7th edition) defines this presenta-
tion as multiple lesions of breast carcinoma present in the same breast
synchronously. According to the College of American Pathologists (cAP),
biological characterization of the lesion of the largest tumor is sufficient,
unless discrepancies between the histological tumor types or degrees are
presented.

Although the strategy of evaluating a single lesion in this regard, has clear
advantages in cost and viability, breast cancer is considered itself an he-
terogeneous disease, and following the recommendations previously ex-
pressed, it would be assuming that these type of multiple tumors have a
homogeneous biological behavior.

Therefore, in this study the biological behavior (Er, PR, HER2 and Ki-67) is
analyzed in each tumor focus, to determine whether to follow the recom-
mendations currently in force, we would not be sub-treatment a group of
our patients.

Key words

Multicentric, multifocal breast tumors. Tumor biology. Immunohisto-
chemistry. Intrinsic tumor subtypes. Tumor markers. Prognosis factor.
Predictive factor.
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INTRODUCCION

La incidencia de tumores multifocales y multicéntricos en cancer de
mama es muy variable. % * El mayor estudio realizado hasta el momen-
to reporta una incidencia de 20,8%.* La definicién de este tipo de cancer
evoluciond en el tiempo; sin embargo, no existe un consenso internacio-
nal para realizar una clara separacién entre carcinoma multicéntrico y
multifocal. La 7ma edicion del TNM, uicc-aicc define al cancer de mama
multifocal como multiples lesiones presentes de manera sincréonica en
la misma mama. Segun el Colegio Americano de Patélogos (cap), la ca-
racterizacién de la lesiéon de mayor tamano es considerada suficiente, a
menos que el grado tumoral o la histologia sean diferentes entre las le-
siones presentes.’

La conciencia emergente en cuanto a la heterogeneidad tumoral del can-
cer de mama da lugar a cambios de paradigma en la biologia de este tu-
mor. La aplicacion de estos principios en cancer de mama multifocal no
esta clara, y en la practica actual se asume que estos tumores son homo-
géneos desde el punto de vista biolégico.

Teniendo en cuenta que la caracterizacién biolégica del tumor brinda
informacion sobre factores pronoésticos y predictivos, resulta importante
realizar un abordaje sobre este aspecto en este tipo tumoral.

OBJETIVO

El objetivo del presente estudio, es evaluar la concordancia en los perfi-
les inmunohistoquimicos de cada tumor presente de manera sincronica
en la mama y su asociacién con los tamanos, tipos histolégicos y grado
tumoral.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo en pacientes con diag-
néstico y confirmacién por estudio histopatolégico de pieza quirurgica
de carcinoma mamario multifocal o multicéntrico.

De un total de 722 pacientes, se obtuvieron datos de 45 historias clinicas,
en un periodo comprendido, entre marzo de 2015 y septiembre de 2016
(18 meses). Las pacientes analizadas fueron diagnosticadas y tratadas en
la Unidad de Mastologia de la Clinica Breast y el Hospital Italiano de la
Ciudad de La Plata, Buenos Aires, Argentina.

Los resultados histopatolégico e Inmunohistoquimicos (1HQ) fueron ob-
tenidos por un grupo de patélogos pertenecientes a nuestro centro de
mastologia.
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Tabla I. Clasificacion de los subtipos intrinsecos

determinados por 1HQ

propuesta

Luminal A Luminal A
-~ Cortar con los siguientes
crlerns
o BEL AP > 0% MER2-
KET < 14%

Luminal B Luminal B HER2
RE: MER2. y al manos uno
oe los siguenes: BT »
145, P < 20%
Lumingl B HER2.
- HERZ. FE . cunlouier RP
cuNguer K67

ERB-B2 scbrexpresade HER2 (no lumingl)
- MERZ: HE y AP ausentes
cudguer KET

Tpo basal (basaldis) Tnpie negativo
- RE- y AP-, MER2-

"Ml e cunsidera & T
(Adapiats g B Gaden 2000

Tabla Il. Clasificacion de tipos histologicos
en cancer de mama

Epithedinl tomours

Imvasive ducts! carcinoma, not otherwise speciwd
Muxed type carcnoma
Plomerphc carcinoma
Caromoma with osteociassc guant cells
Carcnoma with chorocarcinomatous features
Carcnoma wath melanotic festures

Invasve buler carcinoma

Tubstar carcnoma

Invasive crideiform carcinoma

Medubary carcinomas

Mucinoes carcinoma and other tumoers with abundant muon

150073

Mucmous carcinoma 5430
Cystadenocarcinoma and columnar cell mucinous carcroma 84303
Sgnet nng cell carcinoma £4302

Neuroendocnne Tumours
Solid meuroendocrine carcinoma
Atypical carcmoid temour
Smal cel / oat cef carcinoma
Large cell meuroendocrine carcinoma
Invasive papillary carcinoma
Invaswe micropapilary carcinoma
Agocrng carcinoms
Mataplastic carcimomas
Pure epithelial metaplsstic caccinomas
Squamous coll carcnoma
Adenocarcinoma with spindle cell metaplasia
Adenosquamous carcinoma
Mucosgidermoid carcmoma
Mixed epthelial/mesenchymal metaplastic carcinomas
Liped-nich carcimo
Secretory carcir
Oncocytic carcing
Adenod cystic carcinoma
Acineg cell carcinoms

ma

Glycogen-rich clear cell carcmoma
Sebaceous carcinoma
mfammy

Lobudar

ey Carcmoma

asia
Lobufar carcinoma in situ

straductal probfecative lesions
Usus ductal iyperplasia
Flat epthelial atypa
Arypical ductal byperplasi

Dectal carcinoma in situ
Micreinvasme carcinoma
Intraductal papdlary necplaims

Cantral papifoma

Perpheral papifoma

Atyg

Intraductal papilary carcinoma

8l papilioma

Intracystic pagilary carcnoma

5002

o e U
85042

El perfil 1HO se realiz6 en tejido tumoral obtenido mediante
biopsia con aguja gruesa o pieza quirurgica. Se incluyé la de-
terminacién de receptores hormonales para estrégeno (RE) y
progesterona (Rp), HER2 ¥ Ki-67. Cualquier receptor hormonal se
considerd positivo cuando lo fue en al menos el 1% de las célu-
las estudiadas. Se considerd HER2 positivo cuando se identificé
una intensidad 3+ en el tejido analizado; en caso de intensidad
2+, se utilizé hibridacién fluorescente in situ (FisH). La expre-
sién de Ki-67 se baso en el porcentaje de positividad en los nu-
cleos celulares del tumor.

Para realizar la clasificacion de los subtipos intrinsecos, se uti-
lizé la propuesta del Consenso de St .Gallen 2013. (Tabla I)

Se utiliz6 como referencia la clasificacion wro Classification of
tumours of the Breast 2012, para definir los distintos tipos his-
tolégicos en cancer de mama. (Tabla II)

Criterios de inclusion: pacientes con diagndstico de carcinoma
mamario y confirmacién por estudio anatomopatolégico de
pieza quirurgica de muticentricidad o multifocalidad.

Criterio de exclusion: pacientes con diagnéstico por estudios
complementarios de carcinoma multicéntrico o multifocal,
con core + para cada uno y resultado no concordante de pieza
quirurgica.

REsSULTADOS

Se presentd una incidencia de 6,23% de tumores multicéntri-
cos, multifocales.

De un total de 45 pacientes, el 100% presenté concordancia en
los tipos histol6gicos analizados en cada foco tumoral por mé-
todo de biopsia con aguja gruesa y analisis de pieza quirurgi-
ca. (Grafico1)

El tipo histolégico correspondié en el 77,70% (n=35) a CDI NST, en
el 11,20% (n=s5) a cL1 y en el 11,10% (n=5) a cDLL (Grafico 2)

El 84,40% (n=38) presento el mismo grado tumoral en cada
foco. El1 15,60% (n=7) presenté grados histolégicos discordantes
entre los distintos focos. (Grafico 3)

En estas pacientes, 4 presentaron el mayor grado tumoral en
el tumor de mayor tamafo y 3 en los tumores de menor tama-
fio (Grafico 4). Las pacientes que presentaron el mayor grado
tumoral en el foco de mayor tamario correspondieron a grado
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Gréfico 1. Correlacion entre biopsia tumoral 2 en todos los casos. Las 3 pacientes restantes, presentaron grado

con aguja gruesa y analisis de pieza tumoral 3 en focos de menor tamano.

quirdrgica (n° de pacientes: 45) ) o )
De un total de 45 Pacientes, el 67% (n=30) no present6 diferencias en los

subtipos moleculares al analizar cada foco tumoral, mientras que el 33%
(n=15) presenté discordancias en los subtipos. (Grafico 5). Al analizar este
grupo discordante, se observé que en el 60% (n=9) el perfil de peor pro-
nostico no se correlacioné con el tumor de mayor tamano.

De un total de 15 pacientes: 13 presentaron RE positivo en todos los focos;
en 11 pacientes el rp fue positivo (Rp >20) en todos los focos; y 1 paciente
presento RP negativo en todos los casos. El HER2 se present6 negativo en 12
pacientes en todos los focos evaluados; y el Ki-67 fue considerado <14 en
6 pacientes. (Tabla III y Tabla IV)

Grafico 2. Tipos histologicos (n° de pacientes: 45) Grafico 3. Relacion con grado tumoral
(n° de pacientes: 45)

90,00% DISCORI;iﬁ'?g?
80,00% 77,70%
70,00%
60,00% . Grados tumorales
50,00% concordantes
40,00% entre si
30,00%
20,00% 11,20% 11,10% S.rado(sjturtnorales
0 Iscoraantes
1(;), '(;)(;)qf ] - -_ entre si
CDI cLl CDLI
84,40%
CONCORDANTES
Grafico 4. Relacion con tamano y grado tumoral Grafico 5. Variabilidad de subtipos tumorales
(n° de pacientes: 7) (n° de pacientes: 45)

Distintos 33%

Tumores de mayor tamafio
y mayor grado tumoral

Tumores de menor tamafio
y mayor grado tumoral

Iguales 67%
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Tabla IIl. Relacion con perfil Inmunohistoquimico
(1HQ): REy RP

HQ Pacientes Focos Foco
RE 13 Positivo En todos los focos
RP N Positivo En todos los focos

1 Negativo En todos los focos

Tabla IV. Relacion con perfil Inmunohistoquimico
(1HQ): HER2 y Ki67

IHQ Paciente Foco Foco
HER 2 12 Negativo En todos los focos
Ki 67 6 <14 En todos los focos

Tabla V. Relacién con perfil Inmunohistoquimico
(1HQ). Discordancia RE y RP

HQ Paciente (n)  Focos Foco Foco
RE 1 3 2 RE+ 1RE-
1 3 2 RE+ 1RE-
RP 1 4 3 RP>20 1RP <20
1 3 2RP<20 1RP >20
1 3 2RP<20 1RP >20

Tabla VI. Relacion con perfil Inmunohistoquimico (1HQ). Discordancia HER2

iTIENE VALOR PEDIR MAS DE UN PERFIL...

Se observo discordancia entre los distintos focos presentes en
los tumores evaluados. Tales discordancias se expresan en la
Tabla V, la Tabla VI y la Tabla VII.

En la Tabla VI se puede observar que 3 de las pacientes ana-
lizadas presentaron en alguno de sus focos positividad para
el marcador HER2; en ninguno de los tres casos evaluados esa
positividad pertenecié al foco de mayor tamario. Se analiz6
también la relacién de estos focos que sobreexpresaron HER2
con el grado tumoral, no presentandose discordancias en este
aspecto.

DiscUSsIiION

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea’® y, dentro
de sus formas de presentacién, se encuentran los tumores ma-
marios multicéntricos y multifocales, cuya distincion es muy
variable, debido, en gran parte, a la falta de consensos para po-
der diferenciar uno de otro." > *° Por este motivo, este trabajo
no considero relevante diferenciarlos.

Existen trabajos publicados que fueron disefiados para evaluar
la histologia y el perfil inmunohistoquimico de cada tumor,
aunque el numero de casos no
fue muy grande y los mismos
no consideraron dentro de sus

IHQ Paciente  Focos Foco Foco Tamafio Tamanode Gradotumoral ..t 4ios 1a evaluacién de Ki-
(n) HER2+ mayor foco HER2+ 67.3' 5,6,7,17 Segtin la literatura,
HER 2 1 2 1 HER+++ 1 HER + 1,3cm 19cm 3 existe una variabilidad del
1 3 1 HER+++ 2 HER + 0,7 cm 1,5¢cm 2 8 al 12'4%'2, 3,5,6,7 A pesar de

1 2 1HER+++ 1HER+ 1,5cm 2cm 2

esto, la mayoria de los autores

Tabla VII. Relacién con perfil Inmunohistoquimico
(1HQ). Discordancia Ki67

HQ Paciente (n) Focos Foco Foco
Ki 67 1 2 1>14 1<14
1 2 1>14 1<14
1 4 1<14 3>14
1 3 2<14 1214
1 3 1<14 2>14
1 3 2>14 1<14
1 2 1>14 1<14
1 2 1>14 1<14
1 2 1>14 1<14

coinciden con las recomenda-

ciones del Colegio Americano
de Patologos (cAp), el cual propone caracterizar la lesién de ma-
yor tamano, a menos que se presenten discordancias en el tipo
o grado tumoral de las lesiones estudiadas.® * & *?

Nosotros consideramos que es importante evaluar el perfil
biolégico de cada foco tumoral, para poder establecer una co-
rrelacién entre el perfil inmunohistoquimico (1HQ) y el subtipo
molecular presente en estos tumores y, de esta manera, poder
elegir un esquema de tratamiento adyuvante personalizado.

En nuestro trabajo el porcentaje de pacientes con concordan-
cia en el perfil inmunohistoquimico y el subtipo tumoral fue
superior al grupo de pacientes que presentaron discordancias,

SESIONES CIENTIFICAS

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2018 | VOLUMEN 36 | N° 133



V. Méndez Ortiz, M. Chiaramondia, M. Vivacqua,
N. Mendy, F. Terrier, D. Valenzuela, A. Creton,
A. Ferndndez, J. Carrera, V. Moliner, L. Barbera

REFERENCIAS

iTIENE VALOR PEDIR MAS DE UN PERFIL...

coincidiendo en este aspecto con la literatura.” 7 Pero es importante des-
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Asimismo, coincidimos en que es necesario ampliar estos estudios en el
tiempo para optimizar los resultados.
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V. Méndez Ortiz, M. Chiaramondia, M. Vivacqua,
N. Mendy, F. Terrier, D. Valenzuela, A. Creton,
A. Ferndndez, J. Carrera, V. Moliner, L. Barbera

DEBATE

Dr. Gonzalez: Gracias ,doctora. Muy bueno el tra-

bajo, muy prolija la presentacién. Se abre la dis-
cusion. Quisiera hacer una pregunta técnica. Yo
entendi que hacian diagnoéstico por puncién,
ino es asi? Cuando ustedes tuvieron varias le-
siones, ;generalmente punzaban todas o algu-
nas? Por ejemplo, cuando habia tres lesiones,
Jpunzaban las tres o pulsaban dos? En el caso
de hacer el estudio biolégico, ;reveian los subti-
pos moleculares después en la pieza definitiva
o tomaban nada mas que el estudio de la pun-
cién como estudio definitivo para evaluar la
parte molecular?

Dra. Méndez Ortiz: Respondiendo a su primera

pregunta, cada foco diagnosticado es biopsia-
do. Si era un nédulo, como fueron estos casos,
se hacia por biopsia con aguja gruesa. Todos los
focos identificados fueron biopsiados. De esos
focos biopsiados, se pidieron los perfiles inmu-
nohistoquimicos —en el caso este de la Core-,
y después no se volvieron a repetir de la pieza
quirurgica. Por lo tanto. no podemos estable-
cer... es decir, pedimos si hay algun hallazgo, si
alguno de esos focos fue un hallazgo de la pieza
quirurgica; en ese caso, si lo pedimos, segun el
resultado histopatolégico obtenido de la pieza
quirurgica.

Dr. Gonzalez: En el caso del tumor de esa paciente

que tenia tres tumores, que inclusive habia una
variacién en el HER2, jno revisaron después la
inmunohistoquimica luego de la puncion?

Dra. Méndez Ortiz: No.

¢TIENE VALOR PEDIR MAS DE UN PERFIL... |

Dr. Gonzalez: Se quedaron con el informe de la

puncion.

Dra. Méndez Ortiz: Si, pero ese caso—el foco que so-

breexpresé- era un foco adicional que se anali-
z6 de la pieza quirurgica. No lo tuvimos desde la
Core. En esa paciente present6 una intensidad
dos cruces y se determiné por FISH —que vino
positivo.

Dr. Gonzalez: El valor de corte de 14 del Ki-67, ;por

qué motivo lo decidieron?. Porque es un tema
muy discutible hoy dia. Vamos a ver un trabajo,
después, del Hospital Aleman, en que el valor
de corte creo que es 20, si mal no recuerdo. ;Por
qué motivo? ;Tienen alguna explicacién?

Dra. Méndez Ortiz: Para el trabajo se necesitaba

utilizar un punto de corte, y nosotros habitual-
mente utilizamos ese valor. La realidad es que
entre 14 y 20 es esa zona de gris donde los dos
son aceptables. Habia que tomar uno u otro. Los
dos son validos; y creo que lo mas importante
-y es una opinién personal- es ir a los extre-
mos, o sea un Ki-67 menor de diez para abajo o
un Ki-67 ya mayor a treinta. No lo analizamos
el Ki-67 como un factor, como un inmunomar-
cador aislado, sino en un contexto en conjunto
con los otros receptores y con los otros aspectos
anatomo-morfolégicos o patologicos que van a
decidir nuestras conductas terapéuticas en esas
pacientes -y también la evaluacién pronodstica.

Dr. Gonzalez: ;Alguna otra pregunta o algun co-

mentario? Muchas gracias doctora, muy bueno
el trabajo.

SESIONES CIENTIFICAS

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2018 | VOLUMEN 36 | N° 133

78



	Botón 17: 
	: 

	Botón 50: 
	: 

	Botón 51: 
	: 

	Botón 52: 
	: 

	Botón 53: 
	: 

	Botón 54: 
	: 

	Botón 55: 
	: 

	Botón 56: 
	: 

	Botón 57: 
	: 

	Botón 58: 
	: 

	Botón 59: 
	: 

	Botón 60: 
	: 

	Botón 61: 
	: 

	Botón 62: 
	: 

	Botón 63: 
	: 

	Botón 64: 
	: 

	Botón 65: 
	: 

	Botón 66: 
	: 

	Botón 67: 
	: 

	Botón 68: 
	: 

	Botón 69: 
	: 

	Botón 70: 
	: 

	Botón 71: 
	: 

	Botón 72: 
	: 

	Botón 73: 
	: 

	Botón 74: 
	: 

	Botón 75: 
	: 

	Botón 76: 
	: 

	Botón 77: 
	: 

	Botón 78: 
	: 

	Botón 79: 
	: 

	Botón 80: 
	: 

	Botón 81: 
	: 

	Botón 82: 
	: 

	Botón 83: 
	: 

	Botón 84: 
	: 

	Botón 85: 
	: 



