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y compromiso axilar

Resumen

Introduccion

Perou y Sorlie en el ano 2000 sentaron las bases de la actual clasificacion
molecular en cancer de mama al postular que los tumores se podian cla-
sificar en subtipos de acuerdo con diferencias en sus patrones de expre-
sion génica (Luminales, Basal like, Normal like y HER2). El costo prohibitivo
de estos estudios llevo a buscar clasificaciones sustitutas basadas en las
técnicas de Inmuno-Histoquimica (IHQ). En 201, el Consenso de St Gallen
acepto una clasificacion sustituta basada en el estatus de los Receptores
Hormonales y la actividad proliferativa (Ki 67). {Podra el subtipo molecu-
lar ser un factor predictivo mas de compromiso axilar?

Objetivo

El objetivo principal de este estudio es analizar la relacion entre los sub-
tipos moleculares de cancer de mama (HQ) y el compromiso axilar en
nuestra poblacion. Los objetivos secundarios incluyen: determinar la fre-
cuencia de los distintos subtipos moleculares y algunas variables clinico-
patologicas de los mismos como edad, tamano tumoral y estadios de
presentacion.

Material y método

Se analizaron los informes anatomo-patologicos de 214 pacientes opera-
das entre 2005 y 2015. Se obtuvieron los siguientes datos: edad, Tamano
Tumoral, Estadio pTNM, compromiso axilar, Receptores Hormonales, HER2,
Grado Histolégico o Ki 67. Se los dividié en subgrupos de acuerdo con la
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clasificacion molecular basada en Inmuno-Histoquimica sugerida por St
Gallen 2011/2013 y se compararon sus resultados.

Resultados

El Luminal A presenté un esperable bajo riesgo de metastasis axilar (21%).
El Triple Negativo fue el de mayor compromiso con el 53%, no muy lejos de
los Luminales B y Luminal B/HER2, que ostentan el 50%. Estos dos grupos
mostraron alta proporcion de axilas comprometidas con mas de 3 gan-
glios (Luminal B/HER2: 62,5% (!!!1)) y 10 ganglios (Luminal B: 75% de todos
los tumores con 10 0 mas ganglios, pN3a). La sorpresa fue el grupo HER2+
que, siendo el de mayor tamano tumoral y menor edad, mostro un bajisi-
mo 11% de compromiso axilar.

Conclusiones

El conocimiento del subtipo molecular intrinseco (HQ) actualmente no
nos permitiria por si solo cambiar la conducta con respecto al manejo de
la axila. No cumple todavia los requisitos para ser un factor predictivo
independiente. Solo seleccionados tumores Luminales A podrian ser can-
didatos a un manejo mas conservador acorde a las evidencias del estudio
Amaros y ACOSOG-Z0011.

Palabras clave

CANCER DE MAMA. SUBTIPOS INTRINSECOS. COMPROMISO AXILAR.

Summary

Introduction

Perou and Sorlie in 2000 laid the foundations of the current molecular
classification of breast cancer by postulating that tumors could be clas-
sified into subtypes according to differences in their patterns of gene
expression (Luminal, Basal like, Normal like and Her2). The prohibitive
cost of these studies led to find surrogates classifications based on the
techniques of ImmunoHistochemistry (H). In 201, St Gallen consensus
accepted a substitute classification based on Hormone Receptor status
and proliferative activity (Ki 67). May be molecular subtype a predictor of
axillary more commitment?
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Objective

Primary objective: to analyze the relationship between molecular sub-
types of breast (1H) cancer and axillary involvement on our side poblacion.
Secondary objectives: frequency of the different molecular subtypes and
some clinical-pathological variables thereof as age, tumor size and stages
of presentation.

Materials and method

Anatomo-pathological reports of 214 patients operated between 2005
and 2015. Obtained the following data was analyzed: age, tumor size,
stage pTNMm, axillary involvement, Hormonal Receptors, HER2, histological
grade or Ki 67. Divided them into subgroups according to the molecular
classification based on ImmunoHistochemistry suggested by St. Gallen
2011/2013 and the results were compared.

Results

The Luminal A had an expected low risk of axillary metastases (21%). The
Triple Negative was the largest commitment to 53%, not far from the Lu-
minal B and Luminal B/HER2 who hold 50% These two groups showed
high proportion of underarm committed to more than 3 nodes (Luminal
B/HER2: 62.5% (!!!1)) and 10 nodes (Luminal B: 75% of all tumors with 10 or
more nodes, pN3a).The surprise was the HER2+ group being the largest
tumor size and showed a very low younger 1% of axillary involvement.

Conclusions

Knowledge of the intrinsic molecular subtype (iH) currently would not
allow us alone change behavior regarding the management of axila. No still
meets the requirements to be an independent predictor. Only Luminal A
tumors might be candidates for management more conservative according
to the evidence of Amaros and ACOSOG-Z0011 study.

Key words

BREAST CANCER. INTRINSIC SUBTYPES. AXILLARY METASTASIS.

INTRODUCCION

El cancer de mama es la enfermedad maligna mas comun entre las mu-
jeres de todo el mundo, representando el 25% del total de los canceres fe-
meninos (1,67 millones de nuevos casos en el afio 2012). Es responsable
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del 14,7% de la mortalidad por cancer (522.000/afio) y es la primera causa
de muerte por cancer en paises en desarrollo (324.000) y la segunda en
los paises mas ricos (198.000) detras del cancer de pulmén.! Nuestro pais
ostenta el triste privilegio de conformar el grupo de paises con mas alta
incidencia y, a su vez, mayor mortalidad:” la incidencia es de 71/100.000
—Casos NUEVOos por ano: 19.386—; y la mortalidad es de 19,9/100.000 —-muer-
tes por afo: 5.530—. A pesar del innegable avance en su investigacién y de
la innovacién en métodos diagnésticos en las ultimas décadas, los indi-
ces de incidencia y mortalidad indican que sigue siendo una patologia
con mucho por conocer.

Actualmente no hay dudas de que bajo el término “cancer de mama”
englobamos un grupo heterogéneo de enfermedades malignas que
comparten el mismo 6rgano como lugar de inicio -la mama y los dis-
tintos tejidos que la componen (conductos, lobulillos, tejido adiposo, te-
jido conjuntivo)- pero que pueden diferir en muchisimos otros aspectos
clinico-patolégicos.

La combinacién de la clasica estadificacion clinica por TNM, aun vigente,
con la clasificacion por tipos histolégicos —util en su momento para ayu-
dar a ordenar la nomenclatura e intentar hablar el mismo idioma- hoy
ha demostrado ser obsoleta e incapaz de poder explicar los distintos com-
portamientos (prondsticos y respuestas a los tratamientos adyuvantes)
de enfermedades que comparten el mismo estadio y grupo histolégico.

Con el avance y conocimiento del genoma humano y su posterior apli-
cacion en la investigacién en cancer de mama, ha comenzado una nue-
va era en la forma de pensar y entender este grupo de enfermedades
(Oncogendmica). Los trabajos de Perou y Sorlie, publicados en el afio 2000,
que estudian los patrones de expresiéon genética tumoral en cancer de
mama, sentaron las bases de la actual clasificacion molecular al postular
que los tumores se podian clasificar en subtipos de acuerdo con diferen-
cias generalizadas en sus patrones de expresion génica (Luminales, Basal
like, Normal like y HER2) y que ello estaba relacionado con su origen celu-
lar y comportamiento biologico.?

Hacia el ano 2003, se realiza una modificacién y se dividen los luminales
en dos grupos, A y B, estableciéndose en cinco los subtipos moleculares
de cancer de mama.” En esta misma linea (microarrays o microarreglos
de DNA), fueron desarrollandose y apareciendo en el mercado multiples
plataformas genéticas —como Mammaprint y Oncotype Dx entre las mas
conocidas—, que se fueron convalidando fundamentalmente para prede-
cir pronostico de recaida y necesidad de tratamiento adyuvante en can-
cer de mama en estadios iniciales. El costo prohibitivo de estos estudios
en la mayoria de los paises llevé a buscar clasificaciones sustitutas basa-
das en las mucho mas accesibles técnicas de Inmuno-Histoquimica (1HQ).
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En 2011, el Consenso de St Gallen aceptd una clasificacion sustituta basa-
da en el estatus de los Receptores Hormonales y la actividad proliferativa
(Ki 67, controvertido en ese momento).” Estas clasificaciones sustitutas
basadas en la 1Ho han ido sufriendo modificaciones a lo largo de los anos
y aun hoy no hay consenso unanime en cuanto a los grupos ni a los mar-
cadores para definirlos. También demuestran una amplia variabilidad
entre los distintos centros y laboratorios anatomo-patolégicos, y su exac-
ta correlacién con los tests moleculares es muy discutida. Sin embargo, y
a pesar de todos estos defectos, se les reconoce una mucho mejor correla-
cién con el prondstico y comportamiento biolégico de la enfermedad que
la, aun vigente pero perimida, clasificacién por estadios TNM. Su utiliza-
cién es aceptada y reconocida en todo el mundo porque, mas alla de sus
limitaciones, permiten dividir a las pacientes en grupos con diferentes
pronosticos y necesidades terapéuticas particulares, lo que, al final de
cuentas, es lo mas importante.®”

Por otro lado, los factores pronédsticos clasicos, como el estado de los gan-
glios axilares —cuya importancia, si bien ha disminuido, aun permanece
como relevante-, también han ido evolucionando rapidamente en los ul-
timos anos. En 2015, el panel de expertos de St Gallen concluyé que exis-
te suficiente evidencia emanada de los estudios AC0S0G-Zoo11 y Amaros
como para considerar segura la practica de no realizar vaciamiento axi-
lar en pacientes seleccionadas con estadios iniciales y con hasta 2 gan-
glios centinela positivos que realizaran radioterapia con campos tangen-
ciales posteriormente.” La técnica del ganglio centinela impuesta ya hace
varios anos como gold standard para axilas clinicamente negativas hoy
estd muy cuestionada y no pocos expertos le auguran un no muy lejano
certificado de defuncion.

En esta era, donde la clasificacién molecular parece haber llegado para
quedarse y donde la evaluacion del estado axilar esta en plena discusion,
nos parecio interesante estudiar su relaciéon y probables implicaciones en
la practica clinica.

Hoy contamos con varios factores predictivos de compromiso axilar tales
como la edad, la localizacion, el tamano del tumor, el grado histolégico
y la invasion linfovascular. El subtipo molecular intrinseco determina-
do por microarrays (plataformas genéticas) parece estar asociado con el
prondstico, la respuesta a tratamientos y el riesgo de recaidas locales.?
Sin embargo, el impacto a nivel axilar del subtipo molecular intrinseco
determinado por 1HQ no ha sido bien establecido.? Por ello, nos pregun-
tamos: el subtipo molecular jes o podra ser un factor predictivo mas?;
el hecho de conocerlo previamente a la cirugia, ¢nos obligara a cambiar
nuestra conducta con respecto a la axila?
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El objetivo principal de nuestro trabajo es analizar la relaciéon que pre-
sentan los distintos subtipos moleculares de cancer de mama con el com-
promiso axilar en nuestra poblacion. Como objetivos secundarios nos
planteamos conocer la frecuencia de los distintos subtipos moleculares y
algunas variables clinico-patolégicas de los mismos como edad, tamario
tumoral y estadios de presentacion.

MATERIAL Y METODO

Se analizaron historias clinicas de pacientes operadas por cancer de
mama invasor en un centro privado de la Ciudad de Mar del Plata entre
2005y 2015. Se evaluaron: la edad al momento del diagnéstico, el Tamario
Tumoral, el Estadio pTNM, el Tipo Histologico, el estado de Receptores
Hormonales, HER2/NEU, el Grado Histolégico y Ki 67 —a partir del afio 2013~
y el compromiso axilar metastasico. Se subdividié a los tumores en gru-
pos de acuerdo con criterios de clasificaciéon molecular sustituta por 1Ho.
Se analizé su frecuencia en la muestra y las mismas variables aplicadas
a la poblacién general y se compararon los datos obtenidos en cada uno
de ellos.

Poblaciéon estudiada

Para este estudio observacional, de cohorte, retrospectivo se incluyeron
214 pacientes con diagndstico de Cancer de Mama Invasor operadas en-
tre 2005 y 2015 en el Servicio de Ginecologia y Mastologia de la Clinica
25 de Mayo de la Ciudad de Mar del Plata, Provincia de Buenos Aires,
Argentina. Todos los datos utilizados fueron suministrados por los regis-
tros del Laboratorio de Anatomia Patoldgica de la Institucion (Laboratorio
de Anatomia Patologica (LABTAP), Laboratorio central de la Clinica 25 de
Mayo de Mar del Plata).

Criterios de inclusion de las pacientes

- Operadas en el Servicio de Ginecologia y Mastologia de la Clinica 25 de
Mayo de Mar del Plata entre el afio 2005 y el afio 2015 por tres cirujanos
de ese servicio (Dres. Juan Pedro Begue, Pedro Begue y Hugo Blumetti).

- Diagnostico de Cancer de Mama Invasor realizado por el Servicio de
Anatomia Patolégica de la Institucién.

« Presentar cirugia primaria con evaluacién de compromiso axilar ya sea
por ganglio centinela o linfadenectomia axilar.

+ Se incluyen cirugias conservadoras y mastectomias con intencién
curativa.
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Tabla I. Subtipos moleculares por 1HQ

« Estadios [, Iy III, estadificacion pTnm. Basado en el informe de Anatomia
Patolégica (Segun American Joint Comittee Cancer. aicc Manual, 7°
Edicién, 2010).

Criterios de Exclusion
« Estadios IV.

+ Neoadyuvancia.

» Recurrencias.

Criterios para clasificaciéon en subgrupos de acuerdo con IHQ

La definicién de los distintos subtipos moleculares fue realizada con los
datos obtenidos mediante Inmuno-Histoquimica (1HQ) y de acuerdo con
las recomendaciones de St Gallen 2011/2013/2015.% 7

La determinacién de Ki 67 (que comenzamos a aplicar de rutina a partir
de 2014) no era standard en gran parte del periodo abarcado, por lo cual,
en las pacientes que no lo presentaban, se utilizé el Grado Histologico
como parametro de actividad proliferativa para discriminar los cance-
res de tipo Luminal (como lo avalan varios estudios):'> ** **?* Luminal A
(G1/2), Luminal B (G3). El punto de corte utilizado para definir alto y bajo
indice de proliferacién fue de 20%.

Variables analizadas

« Edad.
- Tipo Histoldgico (Segun la oMs y el Colegio Americano de Patélogos).
« Grado Histoldgico (Nottigham Grading System):

Analisis estricto de tres componentes morfolégicos del tumor,

Kie7ocH aloscualesselesdaunvaloroscorede1a3s:

1. Formacioén glandular (acinar)/tubular.

Bajo/1-2 2. Pleomorfismo o atipia nuclear.

Alto/cH3 3. Frecuencia de mitosis.

Subtipo R.Estr6- R.Proges-  HER2

molecular geno terona

IHQ

Luminal A + -

Luminal B/HER- + -/+ -

Luminal B/HER+ + -/ + + Indistinto

(Triple Positivo)
HER2 (+)
Triple Negativo

Luego de haber analizado los tres componentes histologi-
cos (formacién de glandulas/tubulos, pleomorfismo nuclear
y nimero de mitosis) se deben sumar y se asigna el Grado

Histologico general:
Grado 1: valores (scores) de 3-5.
Grado 2: valores (scores) 6 y 7.

Grado 3: valores (scores) 8 y 9.
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* Receptores Hormonales para Estrogeno y Progesterona por Inmuno-
Histoquimica.

* HER2/NEU:

Criterios de intensidad para determinar el score

- Expresion de HER2 NEU oncoprotein: NEGATIVO Score: o.
Ausencia de tincién o tincién de membrana en menos del 10% de las
células.

- Expresion de HER2 NEU oncoprotein: NEGATIVO. Score: 1.
Leve tincién de membrana en mas del 10% de las células. Las células
solo tinen parte de la membrana.

- Expresion de HER2 NEU oncoprotein: DEBILMENTE POSITIVO. Score: 2.
Tinciéon leve a moderada completa de la membrana en mas del 10%
de las células tumorales.

- Expresion de HER2 NEU oncoprotein: FUERTEMENTE POSITIVO. Score: 3.
Tincion fuertemente positiva y completa de la membrana en mas del
10% de las células tumorales.

Se considera Positivo un score de 3:+++; con 2:++ se indica técnica de FISH
para confirmacion.

« Ki 67: El estudio inmunohistoquimico se realiza con un anticuerpo
monoclonal pre diluido contra el antigeno Ki-67 (clon Ki88) con Kit de
BioGenex para establecer expresiéon nuclear del mismo en todas las célu-
las proliferantes durante las fases G-1 tardia, S, M y G-2 del ciclo celular
(ausente en fase Go).

- Status Axilar: se consider6 positivo para metastasis axilar a la presen-
cia de toda célula neoplasica evidenciable en cualquier ganglio analizado
por técnica de H/E (no a las Células Tumorales Aisladas, CTA).

« Tamano Tumoral: de acuerdo con el informe de Anatomia Patolégica.

« Estadificacion pTNM (Segun aicc, American Joint Comittee Cancer 7°
Edicién Manual 2010).

RESULTADOS

Se incluyeron en este trabajo 214 pacientes que cumplieron todos los cri-
terios de inclusién antes mencionados.

« El promedio de edad al diagnostico fue de 62,81 anos. Rango de 35-91.
(Grafico1)

No se obtuvo el estado menopausico pero, si tomamos un punto de corte
en 50 anos aproxidamente para calcularlo, nuestra poblacién fue:
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Grafico 1. Distribucion de la edad de la poblacién
de la muestra
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Grafico 2. Tipos Histologicos de la poblacion
de la muestra

Menor a 50 afios: 41 (19,1%)

Mayor a 50 anos: 173 (80,9%)

- Sexo: 212 mujeres; 2 hombres.

- Distribucion: Mama Izquierda: 103/Mama Derecha: 111.

« Tipos Histoldgicos: Ductales 153 (72%); Lobulillares 33
(15%); Mucinosos 7; Ductolobulillares 7; Tubulares 4;
Papilares 3; y otros 7 (neuroendocrinos, cribiformes,
adenoescamosos, comedocarcinoma). (Grafico 2)

« Tamano Tumoral promedio: 22,49 mm.

La distribucién de los tamanos tumorales fue la que se
muestra en la Tabla II.

« La distribucién por estadios prnm fue:

80%

72%

70%

60%

50%

B Ductal

40% W Lobulillar

30%

Mucinoso

20%
15% M Tubular

10%

0 Papilares
3,25% 3:25% 186% 1.39% 3,25%

0% [ Otros

Tipos histolégicos

I Ductolobulillar

Tabla Il. Distribucion de los tamaios tumorales
de la poblacion de la muestra

T1(57%) T2 (29,3%) T3 (6%) T4 (7,4%)
a:20
b: 35
67
122 63 13 16

Estadio I: 103 (48%) [100/1a - 3/1b]

Estadio II: 79 (36,9%) [43/11a - 36/11b]

Estadio III: 32 (14,9%) [13/111a - 15/11Ib y 4/11Ic]

« El numero de axilas positivas fue de 68 (31,7%):

Ni1: 51 N2: 13 N3:4

- La distribucion por subtipo arrojo los siguientes resul-
tados: (Grafico 3)

-Luminal A: 122 (57%)

-Luminal B: 50 (23,3%)

-Luminal B/HER2 o Triple Positivo: 16 (7,4%)
-Triple Negativo: 17 (7,9%)

-HER2+: 9 (4,2%)

Grafico 3. Frecuencia de los subtipos moleculares (IHQ)
de la poblacion de la muestra

7,90%

I Luminal A
I Luminal B
P Luminal-HERr
0 HER2

Triple Negativo

7,44%

57,0%
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Tabla Ill. Resumen de las caracteristicas de la poblacion de la muestra

Total Edad promedio Tipos Histolégicos  T. Tumoral
pacientes promedio (mm)
214 62,81 Ductal 72% 22.49
RANGO 36/91 Lobulillar 15% T1:57%
Menores 50: 19,1% Mucinosos, T2:29,3%
Ductolobulillares,
Mayores de 50:809%  lubulares, T3:6%
Papilares y otros
13% T4:7,4%

Axilas + Estadios pTNM Subtipos IHQ

68 (31,7%) 1:48% Lum. A 57%

N1: 51 11: 36,9% Lum. B 23%

N2/ N3(4): 17 (25%) 1ll: 14,9% Triple Neg. 7,9%
Triple + 7,4%
HER2: 4,2%

Grafico 4. Edad promedio de los subtipos
moleculares (1HQ)
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Comparacion de variables
entre los subtipos

Si comparamos las variables recolectadas entre los diferentes
subgrupos observamos que, en cuanto a edad, los Luminales
A, Triples Negativos y Triples + o LuminalB/HER no arrojaron
diferencias, siendo las pacientes Luminales B, con bastante
diferencia (6-7 afios), las de mas edad promedio, y las HER2 las
de menor edad al momento de la cirugia. (Grafico 4)

Si comparamos los tamarios tumorales entre los subgrupos,
solo los Luminales A se presentaron en promedio por debajo
de los 2 cm y por debajo de la media de la muestra (22,49 mm).
Los subgrupos Triple +/LuminalB/HER y HER2+ superaron por

mas del doble a los Luminales A. (Grafico 5)

Si analizamos los compromisos axilares en los distintos subtipos y los
comparamos con la muestra, observamos que los HER2 + son los de me-
nor riesgo, con el 11%, seguidos por los Luminales A con casi 21% y luego
por los restantes grupos (Luminal B-Luminal B/HER2+) con 50% y los Triple
Negativos con el mayor porcentaje de compromiso con un 53%. (Grafico 6)

Grafico 5. Tamaiio tumoral promedio de los distintos
subtipos moleculares (1HQ)

27,81

22,49

17,81

Luminal | HER2 +
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total
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Grafico 6. Compromiso axilar en los distintos
subtipos moleculares (1HQ)
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Grafico 7. Estadios de presentacion por subtipo molecular (1HQ)
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En cuanto al grado de compromiso axilar, en 8 pacientes se obtuvo diag-
noéstico de micrometastasis en ganglio centinela; en todas se realizo
vaciamiento axilar, no hallandose en ninguna paciente otro ganglio
comprometido.

Sianalizamos la cantidad de ganglios comprometidos, sobre 17 pacientes
N2/N3, 7 eran Luminal B y 5 Luminal B/HER2 o Triple Positivo, y de 4 N3, 3
eran Luminal B. Por lo tanto, el 41,17 % de los tumores N2/N3 corresponde
a un subtipo tumoral cuya frecuencia en la muestra es del 23% (Luminal
B)y, silo sumamos alos Triple + —que serian el 29% de los N2/N3—, tendria-
mos que el 30% de la muestra (Luminal B 23% + Luminal B/HER2 7,44%) es
responsable del 70 % de las metastasis axilares en 4 ganglios o mas.

Si vemos los estadios donde se combinan los Tamanos Tumorales con el
grado de compromiso axilar, observamos que solo en los Luminales A
predominan ampliamente los
Estadios(63%), siendolos Triple
Negativos el subgrupo con me-

70
60
50
40
30
20
10

0

nor porcentaje de esos estadios

63%

—con el 23%—. Coincidiendo con
Estadio |

55%

esto, este ultimo grupo también

es el que encabeza los Estadios
III, con el 23% de los tumores.

27,80%

Los Estadios II se reparten en

forma mas pareja, abarcando

Estadio Il
23% 23%
Estadio lll
9% -

aproximadamente la mitad de
los tumores en los tipos HER2,
Triple Negativo y Luminal B.

Luminal A Luminal B

Luminal B/HER2  Triple Negativo

HER2 + (Grafico 7)

En cuanto a los Tipos
Histolodgicos, los lobulillares pre-
sentaron un porcentaje de axilas positivas muy por encima de la muestra

(31,7%): el 42,5%, a pesar de que el 54% de los mismos eran Luminales A.

En la Tabla IV se presenta el resumen de la comparacion de las variables
en los distintos subtipos.

SESIONES CIENTIFICAS

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2016 | VOLUMEN 36 | N° 128

116



J. P. Begue, P. Begue, L. Rodriguez, H. Blumetti, E. Alvarado

Tabla IV. Resumen de las variables analizadas de cada subtipo

Subtipo Luminal A LuminalB  Triple Negativo Triple + HER2

(122) (50) (17) (16) 9)

Edad promedio 63,82 (36-91) 63,18 (37-80) 62 (35-84) 60,4 (39-86)

Tamarfio promedio 27,81 30 35,8 41,2

en mm

Axilas + 20,49% (25) 50% (25) 53% (9) 50 (8)
5:N2m

Estadios pTNM I: 1:28% 1:23% 1:37,5% 1:33%

77 (74a/3b) 14 (13a/1b) 4 (4a) 6 (5a-1b) 3 (2a/1b)

I1:27,8% 1I: 52% II: 54% 1: 43,75% II: 55%

34 (21a/13b) 26 (12a/14b) 9 (4a/5b) 7 (4a/3b). 5 (2a/3b)

11: 9% 1l: 20% lll: 23% I1I: 18,75% 1: 12%,

11 (4a/6b/1c) 10 (4a/3b/3¢) 4 (1a/3b) 3(3a) 1(1b)

Observaciones por subgrupo (Tabla IV)

Luminal A: Es el grupo mas numeroso (57%); con el menor Tamano
Tumoral promedio 17,81 mm; con bajo compromiso axilar (20,5%) —por de-
bajo del 31% del total de la muestra—; el 63% se presenté como Estadio [;
del total de 25 tumores con Mts axilar: 1 pN3, 3 pN2 y 21 pNy; seis fueron
T1, todos Nui.

Luminal B: Grupo de edad mas avanzada; alto compromiso axilar con
50% (25) de mts. axilares, de los cuales el 28% (7) presentaron mas de 3
ganglios comprometidos; a este grupo pertenece el 75% de los pN3a de la
poblaciéon analizada (10 o mas ganglios comprometidos).

Triple Negativo: es el grupo de mayor compromiso axilar, con el 53%, y de
Estadio mas avanzado al momento de la presentacion: E I y III: 23%.

Triple + o Luminal B/HER2+: Es un grupo con gran compromiso axilar, ya
que el 50% present6 mts. axilares y, de ellos. el 62,5% con mas de 3 gan-
glios comprometidos pN2/N3.

HER2 +: es el grupo mas joven, con 60,4 anos; es el de mayor tamano tu-
moral, con 41,2 mm de promedio, y el de menor compromiso axilar 11% (!);
3 pacientes HER2 + de 100, 89 y 80 mm con axila negativa en un grupo
tan pequetio (9) marcan esta tendencia de subgrupo con gran Tamano
Tumoral y bajo compromiso axilar.

DiscuUsiON

Analizando nuestro datos y la bibliografia publicada sobre el tema sub-
tipos moleculares y compromiso axilar, observamos que es muy dificil
comparar resultados dada la gran heterogeneidad de los estudios. No
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hay una clasificacion unica a la cual referirse: las hay con cuatro grupos:
Luminal A, Luminal B, HER2 y Triple Negativo; las hay de cinco grupos
que separan los Luminales B en dos subgrupos segun presenten o no so-
breexpresién para HER2; las hay basadas en Microarreglos de ADN; las hay
basadas en Inmuno-Histoquimica.

Tampoco existe unanimidad para dividir los grupos, principalmente los
luminales. ;Es el Ki 67 el marcador de proliferacion ideal? ;Deberia existir
un punto de corte para alta y baja proliferacién? ;Cual es ese punto de
corte? ;Los Triple Negativos deben ser considerados igual que los Basal
like? ;Es necesario realizar citoqueratina de alto peso molecular para de-
finirlos con precisiéon? Ademas, los estudios retrospectivos como el nues-
tro todavia necesitan usar parametros de proliferacién distintos al Ki 67
ya que, hace unos anos, no se contaba con ese marcador de rutina. Existe
bibliografia contrapuesta acerca de la utilidad del Grado Histolégico para
este fin.> %% 23 A esto se suma la subjetividad de la medicién y la varia-
bilidad en los resultados de estos dos parametros.

La medicién de los Receptores Hormonales y su proporcién para ser con-
siderados positivos también han sufrido cambios en los ultimos anos y
contribuyen a la falta de homogeneidad en los trabajos. Tampoco es per-
fecta —-ni mucho menos- la correlacién entre la clasificaciéon molecular
original de Perou,’ las modificaciones de Sorlie* basadas en estudios con
microarrays de ADN tumoral y la clasificacién molecular sustituta me-
diante 1Ho. Todo esto demuestra que existen muchos interrogantes y po-
cos consensos globales sobre este tema.

Aclarado este punto y creyendo firmemente que este es el camino a se-
guir y perfeccionar a futuro, correlacionamos nuestros resultados con la
bibliografia e intentamos sacar nuestra propias conclusiones.

Nuestra poblacion de pacientes evidencié una edad promedio por enci-
ma de los registros publicos nacionales mas importantes (57,7 afios) pero
acorde a centros privados referenciales y registros epidemiologicos de
Bahia Blanca.” *'* ' E] 80% de la misma post-menopausica nos ilustra
un perfil de poblacién tedricamente con factores prondsticos, en este caso
de compromiso axilar, mas favorables (actividad proliferativa, tamaiio,
RH+). La proporcién de tumores ductales (72%) y lobulillares (15%) es acor-
de a la bibliografia.'® * El tamafio tumoral (22,49 mm) y el compromiso
axilar del 31% también son coincidentes con series nacionales.” Todo ello
nos garantiza que es una muestra representativa adecuada para compa-
rar con otras series sobre el tema.

La frecuencia de los distintos subtipos muestra una amplia variabili-
dad en la bibliografia, principalmente en lo referente a los Luminales B,
quizas el grupo mas problematico debido a sus criterios para definirlo.
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Nosotros, usando el criterio aceptado por St Gallen 2011y 2013, los separa-
mos entre Luminal B y Luminal/HER2 o Triple Positivo, pero con una alta
proporcién de discriminacion por Grado Histologico al no contar en todos
los casos con Ki 67 (de rutina a partir del afio 2014).

En términos generales, tener un 80% de tumores luminales es acorde a lo
publicado enlas grandes series, aunque nuestro porcentaje de Luminales
B (23%) se encuentra bastante por encima de las habituales referencias
que informan entre 7 y 13%, aproximadamente.?® ?": 22 17. 13 Creemos que
esto se debe, en parte, al pequeno numero de la muestra —que al crecer
incrementara sustancialmente los Luminales A normalizando la propor-
cién, ya que el punto de corte de 20% para Ki 67 utilizado por nosotros no
es inferior a la mayoria de los estudios—y a la alta proporcion y quizas
baja sensibilidad del Grado Histolégico para diferenciar los luminales. En
cuanto a los Luminales B/HER2 o Triples Positivos, nuestro nimero (7,44%)
es ligeramente inferior a las series que utilizan nuestro mismo criterio." **
La proporcién de tumores HER2+ del 11,6% se muestra un poco por debajo
del 13,2% presentado por el Programa Nacional de Deteccién en el afio
2012, pero con tendencia creciente en los ultimos anos —probablemente
por la mayor experiencia de nuestros patologos—.** Por ultimo, los Triple
Negativos con su 7,9% no estan tan alejados del 10-15% histéricamente
descripto para este grupo y coincide con una serie del Hospital Italiano
que describe un 8,4%.7> "

Ademas de evaluar el compromiso axilar entre los distintos subtipos
moleculares, objetivo primario del estudio, se tomaron en cuenta dos
factores predictivos conocidos, como edad y tamano tumoral para ver su
correlacién.

Si observamos las diferencias mas significativas entre los distintos sub-
tipos moleculares IHQ, encontramos que el grupo de edad mas afoso cu-
riosamente fue el Luminal B (69,82), grupo definido como de alta prolife-
raciéony que, por ello,imaginabamos mas joven. El resto se mostré parejo,
siendo el grupo HER2+ el mas joven con 60 anos.

En cuanto al tamario tumoral, con casi el doble que el promedio de la
muestra, el grupo HER2+ —con 41,2 mm- marco diferencias amplias sobre
el resto, principalmente contra los 17 mm de los Luminales A.

Cuando analizamos el compromiso axilar por subtipo, nos encontramos
que. como era esperable por sus variables de buen prondstico, el Luminal
A —como en todos los estudios— presenta un bajo compromiso, con el 21%.
El Triple Negativo se presenta como el de mayor compromiso, con el 53%
(lo que no coincide con varios estudios que lo muestran como el de menor
compromiso e inclusive sugieren otra via de diseminacién para explicar
su peor prondstico y alto riesgo de metastasis a distancia),”® *” ' no muy
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lejos de los Luminales B y Luminal B/HER2, que ostentan el 50%. Estos dos
grupos llaman la atencién por su alta proporcién de axilas comprometi-
das con mas de 3 (Luminal B/HER2: 62,5% !Il) y 10 ganglios (Luminal B: 75%
de todos los tumores con 10 o mas ganglios, pN3a). La sorpresa la marca
el grupo HER2+ que, siendo el de mayor tamafio tumoral y menor edad,
muestra un bajisimo 11% de compromiso axilar. Creemos que este dato se
debe al peso que tienen 3 pacientes con gran tamafio tumoral (100, 89 y
8o mm) y axila negativa en un total de 9 (muestra muy pequeria).

CONCLUSIONES

De acuerdo con lo expuesto, creemos que la clasificacién molecular es
un gran paso hacia la mejor comprension de esta enfermedad. También
nos parece que la clasificacién molecular sustituta por 1Ho es util, aun-
que no debe ser equiparable a la realizada por microarrays de ADN ni sean
comparables sus resultados. Aun existen multiples factores/parametros
a consensuar para que todos hablemos de lo mismo cuando nos referi-
mos a los distintos subtipos. El futuro esta claramente por ese camino,
seguramente encontrando mas factores diferenciales entre los tumores
del mismo grupo que obliguen a tratamientos cada vez mas a medida.
La heterogeneidad ya no es solo del cancer de mama en general, ni de los
distintos subtipos moleculares, sino del mismo tumor; jno existiria un
tumor igual a otro?*®

Nuestros resultados confirman el buen pronéstico de los Luminales A, el
comportamiento agresivo de los Triple Negativos (hoy en discusién a ni-
vel axilar), el gran tamafio de los HER2+ y el mayor grado de compromiso
axilar de los Luminales B (tanto HER2 negativos como Triple Positivos).

Analizando nuestros datos, existen dos puntos a revisar a futuro que no
coinciden con la bibliografia referente: el alto porcentaje de Luminales
B y el bajo compromiso axilar de los HER2+. Si bien el bajo numero de la
muestra exagera aun mas estos valores, deberemos trabajar para corregir
probables errores en estos puntos.

Finalmente y contestando a la pregunta que nos hiciéramos al disenar
el trabajo, concluimos que el conocimiento del subtipo molecular intrin-
seco (IHQ) aun no deberia hacernos cambiar la conducta con respecto al
manejo de la axila —aunque es un factor importante a tener en cuenta-
porque no parece cumplir todavia los requisitos para ser un factor pre-
dictivo independiente de compromiso axilar confiable. Solo los tumores
Luminales A nos permitirian cierta relajacion y podrian ser plausibles de
un manejo mas conservador, acorde a las evidencias del estudio Amaros
Y ACOSOG-Z0O11.
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lee trabajos donde se refiere mayor o menor
compromiso axilar. En el caso de Uds., probable-
mente el hecho de que el HER2 les haya dado bajo
compromiso axilar se deba al n estudiado; con
ese numero sacar conclusiones es mucho mas
dificil. Probablemente, el subtipo molecular y el
estado ganglionar nos permitan inicialmente
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sante empezar con neoadyuvancia, negativizar
la axila, negativizar el tumor de la mama y ver
qué evolucion tiene posteriormente.

Dr. Nervo: No solo a los que tienen axila compro-

metida. Hoy tratamos de indicar quimioterapia
neoadyuvante a HER2 positivos aun en estadios
mas tempranos; es decir, los tumores palpables
podrian ser derivados a neoadyuvancia. No sé
qué tratamientos posteriores hicieron estas pa-
cientes. Es cierto lo que dice el Dr. Colé: es rara
la presencia de HER2 con tan bajo compromiso
axilar. A mi me parece que también estan so-
bredimensionados los Luminales B, porque
también los definian inicialmente por el Grado
Histoloégico 3, que ya es un parametro que no
define los Luminales B; es posible que tengan
un componente alto de Luminales B por esta
razon.
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Dr. Begue: En cuanto a los HER2, las 3 pacientes que

marcaron un poco fueron obviamente a mas-
tectomias por los tamafios, y no hubo falsos
negativos en cuanto a la evaluacién de la axila;
dos fueron pacientes mias. Llamo la atencién,
porque en todos los registros y en todos lados
son los de mayor compromiso axilar; asi que,
obviamente, también creo que se iria tamizan-
do amedida que fuera aumentando la cantidad
de pacientes. En cuanto a los resultados de los
Luminales B, nos llamé un poco la atencién,
aunque, viendo luego algunos otros articulos,
es muy heterogéneo; probablemente sea por
el grado histolégico. Es decir, creo que hoy, por
lo menos en nuestro medio, casi todos los que
hacemos estudios retrospectivos tenemos que
usar el grado histolégico parallegar a tener una
determinada casuistica. Seguramente tiene
que ver con como se dividieron los luminales.

Dra. Victoria: Creo que es un esfuerzo muy grande

recolectar todos esos datos en forma retrospec-
tiva. El problema de establecer un score pre-
dictivo, pronéstico, con Inmuno-Histoquimica
no es inherente al trabajo de Uds.; en realidad,
es el problema que tenemos todos los dias los
oncologos para decidir una adyuvancia en pa-
cientes luminales con axila negativa; y es que,
en verdad, los subtipos moleculares, como bien
mostraste, se definen por microarrays y la co-

Dr.

Dr.

Dr.

rrelacion con Inmuno-Histoquimica es pobre,
principalmente por error del método de realiza-
cion de Ki67. Si bien hay guias, es muy hetero-
génea la realizacion y es muy dificil uniformar
esos resultados; ni siquiera hay un acuerdo con
el punto de corte. Entonces, es muy dificil sa-
ber, en esos tumores que caracterizamos como
luminales, cuales claramente son Luminales B
0 A; ademas, es tan distinto y heterogéneo el
comportamiento. Todavia hoy hay dificultad o
heterogeneidad con otros métodos mas estable-
cidos, como la Inmuno-Histoquimica, para HER2
y demas es mucho mas dificil.

Begue: Hoy en dia los dos grandes grupos son
Luminales versus el resto; después, seguramen-
te el futuroira discerniendo entre los luminales.

Colé: Al final de tu trabajo hiciste un comenta-
rio con respecto al Z11 y los Luminales A. Hay
un trabajo recientemente publicado con un su-
banalisis de este grupo donde se incluyen pa-
cientes con Triple Negativo y con HER2 y el re-
sultado fue exactamente lo mismo, igual de los
luminales. Quiere decir que, mas alla de siesun
Luminal o un HER2, el Z11 uno podria extrapolar-
lo también a cualquier subtipo molecular.

Begue: Creo que el Z11 no estratificaba por
subtipos.

Dr. Colé: Muchas gracias.
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