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Resumen

Introducción

Las plataformas genéticas estiman el riesgo de recurrencia (rr) en cáncer 
de mama. La más utilizada es Oncotype DX. 

Una herramienta de bajo costo es ihc 4 + c que proporciona información 
pronóstica sobre el rr a distancia similar a Oncotype DX®.

Objetivo

Evaluar riesgo de recurrencia local y a distancia según ihc 4 + c. 

Material y método

La población accesible estuvo constituida por 61 historias clínicas de pa-
cientes con cáncer de mama con receptores hormonales positivos, a las 
que se le aplicó el score y se evalúo rr. 

Resultados

El 64% de las pacientes tuvieron bajo rr. 7 pacientes (12%) presentó  
recidiva. 

De las pacientes del grupo que recibió quimioterapia (Q1), 5 (31%) tenían 
alto rr según ihc 4 + c. 

Del grupo que no recibió quimioterapia (Q2), solo 6 (13%) presentaban alto 
rr (p= 0,08).  
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De las pacientes con bajo riesgo según ihc 4 + c, solo 1 (3%) tuvo recidiva 
(p=0,015). 

Conclusiones

En este trabajo se encontró asociación estadísticamente significativa en-
tre rr por ihc 4 + c y tasa de recurrencia. 

El ihc 4 + c podría ayudar en la toma de decisiones en aquellas pacientes 
en las cuales no está claro si se beneficiarán con el uso de la quimioterapia.

Palabras claves

ihc 4 + c. Riesgo de recurrencia. Endocrinoterapia.

Summary

Introduction

Genetic platforms estimate the risk of recurrence (rr) in breast cancer. The 
most used is Oncotype DX. A low-cost tool is ihc 4 + c that provides prog-
nostic information about rr remotely similar to Oncotype DX®.

Objective

To evaluate the risk of local and distant recurrence according to ihc 4 + c.

Materials and method

The accessible population consisted of 61 clinical histories of patients with 
breast cancer with positive hormone receptors, to whom the score was 
applied and rr was evaluated. 

Results

64% of the patients had low rr. 7 (12%) had recurrence. 

The group who receiving chemotherapy (Q1), 5 (31%) had high rr according 
to ihc 4 + c. 

The group that did not receive chemotherapy (Q2), only 6 (13%) had high 
rr p = 0.08. 
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The patients with low risk according to ihc 4 + c, only 1 (3%) had recurrence 
(p = 0.015). 

Conclusions

This study found a statistically significant association between rr by ihc 4 
+ c and recurrence rate. 

The ihc 4 + c could help in decision-making in those patients in whom it is 
not clear if they will benefit from the use of chemotherapy

Key words

ihc 4 + c. Risk of recurrence. Endocrine therapy.

Introducción
El cáncer de mama es el más común en mujeres en todo el mundo y es 
la principal causa de muerte por cáncer en la población femenina.1 En 
el año 2012 su incidencia a nivel mundial fue de 25/100.000 habitantes 
y la mortalidad de 14/ 100.000 habitantes. En Argentina hay 19.386 nue-
vos casos por año, con 5.690 muertes anuales en hombres y mujeres por 
esta causa. La tasa de incidencia es de 71,2/100.000 habitantes y la tasa de 
mortalidad es de 17,7/100.000 habitantes. Se estima que 1 de cada 8 mu-
jeres de 80 años padecerá este cáncer.2 En la región del noa, representa el 
de mayor frecuencia como causa de muerte por cáncer entre las mujeres 
(14,9/100.000 habitantes).2

El cáncer de mama representa un grupo heterogéneo de enfermedades 
y el perfil molecular permitió estratificarlo en categorías de riesgo para 
optimizar las opciones terapéuticas y mejorar los resultados clínicos.3 

Actualmente, se emplean cuatro biomarcadores: Receptores de Estrógeno 
(re), Receptores de Progesterona (rp), Receptor del Factor de Crecimiento 
Epidérmico Humano 2 (her 2) y Ki 67. Sobre la base de los resultados de 
estos biomarcadores, se realiza la clasificación molecular para categori-
zar la enfermedad en distintos grupos con implicaciones pronósticas y 
terapeúticas.4 Teniendo en cuenta estas consideraciones, definiremos las 
categorías moleculares en los siguientes subtipos por inmunohistoquí-
mica: Luminal A, Luminal B, her 2 y Símil Basal (este último es el más 
frecuente de los Triple Negativos).5

Con el advenimiento de los métodos diagnósticos de screening, un gran 
número de tumores con re positivos diagnosticados tempranamente son 
de buen pronóstico. Sin embargo, los marcadores actuales no permiten 
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predecir con exactitud la probabilidad de recurrencia y se necesitan me-
joras para identificar a aquellas mujeres que tienen un riego relativa-
mente bajo para evitar de forma segura la quimioterapia adyuvante y 
sus efectos adversos.6 

Los factores pronósticos de recurrencia a distancia del cáncer de mama 
independientemente del tratamiento son las características clínico-pato-
lógicas como el tamaño, el grado tumoral y el número de ganglios linfáti-
cos axilares con metástasis.7 

Los factores predictivos que identifican un beneficio de terapias específi-
cas incluyen la expresión del re y del rp que individualizan a las pacientes 
que se benefician de la terapia endocrina adyuvante8 y la sobreexpresión 
del (her 2)9 que identifica a las pacientes que se benefician de la terapia 
dirigida con her 2 adyuvante.

La quimioterapia reduce el riesgo de recurrencia (rr), incluso en las pa-
cientes con ganglios axilares negativos que tienen un menor riesgo de 
recidiva.10 El uso generalizado del tratamiento adyuvante sistémico ha 
contribuido a la disminución de la mortalidad por cáncer de mama en 
los Estados Unidos y otras naciones industrializadas.11 En 2014, más de 
100.000 mujeres en los Estados Unidos recibieron un diagnóstico de cán-
cer de mama con re positivos sin metástasis en los ganglios linfáticos 
axilares.12 Aproximadamente 85% de estas mujeres estarán libres de re-
currencia a los 10 años con terapia adyuvante endocrina sola, y la adición 
de quimioterapia conduce a un beneficio absoluto en la tasa de sobrevida 
libre de enfermedad (sle) de solamente 5%.13, 14 Es decir, muchas pacien-
tes con cáncer de mama re positivos serían tratadas excesivamente con 
quimioterapia, ya que la mayoría responderían adecuadamente tratadas 
con endocrinoterapia sola.15

Las plataformas genómicas proveen información pronóstica obtenida 
por la evaluación de la expresión del genoma tumoral y estiman el rr de 
cáncer de mama con receptores hormonales positivos en estadios tem-
pranos. Pueden cambiar la recomendación de tratamiento adyuvante en 
el 25 al 30% de los casos. Su utilización se ha asociado con una disminu-
ción del uso de quimioterapia adyuvante.4

El ensayo multigénico más ampliamente utilizado para identificar pa-
cientes con potencial beneficio para el uso de quimioterapia es una plata-
forma de 21 genes comercializada bajo el nombre de Oncotype DX®. Dichos 
genes fueron seleccionados a partir de la correlación entre 250 genes en 
tres ensayos clínicos que agruparon a 447 pacientes.16 La validación clíni-
ca de esta herramienta incluyó los ensayos nsabp B-14 y nsabp B-20, donde 
se compararon pacientes tratadas con tamoxifeno y con tamoxifeno más 
cmf (ciclofosfamida, metotrexate y fluorouracilo). Un score de recurrencia 
alto se asocia con una peor sobrevida y un beneficio del uso de cmf.17
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Oncotype Dx® proporcionó información pronóstica con respecto a la 
recurrencia a distancia a 10 años, más allá de la obtenida a partir de los 
factores clínicos clásicos (edad, estado nodal, tamaño del tumor, grado, 
tratamiento aleatorizado) en 1.231 pacientes con cáncer de mama primario 
re positivo que no recibieron quimioterapia en el Arimidex, Tamoxifen, 
solos o en combinación (atac) y que fueron aleatoriamente asignadas a 
anastrozol o tamoxifeno.18

El éxito del score de recurrencia de Oncotype DX® plantea, a su vez, nue-
vos desafíos de índole económico y logístico.19 Se debe tener muy espe-
cialmente en cuenta que todos estos test genómicos son excesivamente 
onerosos en nuestro medio, aunque también es una realidad que reali-
zarlos en casos determinados puede llegar a ser costo-efectivo al evitar 
quimioterapias innesarias. 

Para simplificar la determinación de factores pronósticos y predictivos 
basados en el análisis de tejidos tumorales además de reducir sus cos-
tos, se ha intentado desarrollar herramientas equivalentes basadas en 
determinaciones inmunohistoquímicas (ihc). Las ventajas de los scores 
inmunohistoquímicos son su economicidad y el hecho de que el análisis 
se realiza exclusivamente sobre las células tumorales, evitando la conta-
minación por células estromales no tumorales.20 

Una herramienta de bajo costo es el score Inmunohistoquímica 4 (ihc 4) 
que mide los niveles de re, rp, her 2 y Ki- 67. Cuzick y col.21 desarrollaron 
un puntaje pronóstico global que combina la puntuación de ihc 4 y el 
score clínico (C), que proporciona información pronóstica sobre el rr a 
distancia similar a la proporcionada por Oncotype DX®. El C se basa ​​en 
parámetros clínicos tales como tamaño del tumor, grado tumoral, esta-
do de los ganglios linfáticos axilares, edad y tratamiento endócrino. Este 
modelo pronóstico fue desarrollado a partir de los datos de atac22 y vali-
dado en otra cohorte (“Grupo de Nottingham”).21 Por lo tanto, la puntua-
ción de ihc 4 + c es aplicable a las mujeres posmenopáusicas con cáncer 
de mama positivos. 

ihc 4 + c es más sencillo y menos oneroso que Oncotype DX®, ya que pue-
de calcularse a partir de parámetros de la práctica clínica rutinaria. A 
diferencia de la puntuación ihc 4 + c, Oncotype DX® no tiene en cuenta los 
factores de riesgo clínicos.23 

En la actualidad, en la Argentina, se ha comenzado a implementar la uti-
lización de Oncotype DX® en casos seleccionados. Sin embargo, no existe 
en nuestro país experiencia en la realización del score ihc 4 + c.
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Objetivo
1.	 Evaluar las características de las pacientes en la población accesible 

en cuanto a: edad, características clínico-patológicas y tratamiento 
recibido. 

2.	 Evaluar el porcentaje de pacientes de la población accesible con reci-
diva según el estadio, compromiso ganglionar y si recibió quimiote-
rapia o no. 

3.	 Evaluar y comparar el valor del score ihc 4 + c entre dos grupos de pa-
cientes según tratamiento con quimioterapia adyuvante y compro-
miso ganglionar en la población accesible.

4.	 Evaluar el riesgo de recurrencia local y a distancia según score ihc 4 + 
c en la población accesible.

Material  y método
El diseño metodológico fue exploratorio, descriptivo, de corte transversal, 
y comparativo. 

La población bajo estudio estuvo compuesta por 190 historias clínicas de 
pacientes codificadas que asistieron al consultorio privado de un mas-
tólogo del medio de reconocido prestigio en la especialidad, durante el 
período 2010-2012. 

La población accesible estuvo constituida por 61 historias clínicas de pa-
cientes  con  diagnóstico de cáncer de mama en estadios tempranos con 
receptores hormonales positivos,  her 2 negativo y ganglios linfáticos axi-
lares sin compromiso metastásico (ganglios negativos), N1 (1-3 ganglios 
linfáticos axilares que contienen macrometástasis –depósito >2 mm–), 
N4+( más de 4 ganglios linfáticos con macrometástasis) y que se habían 
sometido a una cirugía para extirpar el tumor de mama, con márgenes 
quirúrgicos libres de tumor, con estudio inmunohistoquímico completo.

Las pacientes con ganglios linfáticos axilares que contenían microme-
tástasis fueron clasificadas como ganglios negativos. her 2 negativo se 
definió como her 2 0 o 1+ en la tinción con ihc o ihc 2+, e hibridación in 
situ cromogénica o de fluorescencia (cish o fish) negativa. Se incluyeron 
mujeres premenopáusicas y posmenopáusicas.

El procesamiento de inmunohistoquímica se realizó por técnica automa-
tizada con Sistema Ventana Benchmark. El sistema de detección fue ul-
traview (Ventana) y revelado con DAB. Se utilizaron testigos de antigeni-
cidad conocida. Se realizó determinación con anticuerpos monoclonales 
para receptores de estrógeno (SP1 Ventana), receptores de progesterona 
(1E2 Ventana), her 2/neu (4B5 Ventana) y Ki67 (30-9 Ventana), y se cla-
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sificó a los tumores de acuerdo con su tipo molecular, en concordancia 
con los criterios establecidos por la Sociedad Americana de Oncología 
Clínica y el Colegio de Patólogos Americanos. Para el cálculo de H score, 
los vidrios de patología fueron revisados nuevamente por una patóloga 
de reconocido   prestigio en nuestro medio, ya que en los informes no se 
encontraba dicha información.

Se excluyeron a:

•	 pacientes mayores de 75 años;

•	 mujeres con estadificación axilar incompleta o sin estadificación 
axilar;

•	 mujeres con cáncer de mama bilateral;

•	 pacientes que recibieron terapia neoadyuvante;

•	 pacientes con información de inmunohistoquímica incompleta. 

Con las 61 pacientes se conformaron dos grupos: el primer grupo (Q1) con 
16 pacientes que recibieron quimioterapia; y el segundo (Q2) con 45 pa-
cientes que no recibieron quimioterapia.

Variables             
Las variables que se estudiaron fueron las siguientes:

1.	 Estado menopáusico. Se definió como posmenopáusicas a: mujeres 
de 60 años o más; mujeres de 50 en amenorrea durante 12 meses en 
ausencia de histerectomía o dispositivo anticonceptivo intrauterino 
(diu) o terapia endocrina; mujeres que habían sido sometidas a oofo-
rectomía bilateral;  mujeres de 50 a 59 años de edad cuyo estado me-
nopáusico fue indeterminado, o con histerectomía o diu, o en quienes 
había evidencia bioquímica (fsh elevada y estradiol suprimido) de la 
menopausia. Para la confección de score, se les asignará 0 a las pacien-
tes premenopáusicas y 1 a las posmenopáusicas.

2.	 Tamaño tumoral. Medida máxima del componente invasivo del tu-
mor primario en la muestra de anatomía patológica. Se consignaron 
en mm las medidas antropométricas correspondientes al diámetro 
mayor (DM) y menor (Dm) del tumor. Se seleccionó DM como indica-
dor del tamaño tumoral. Se consideró: 1 al DM≤10 mm; 2 al 10<DM≤20 
mm; 3 al  20<DM≤ 30 mm. 

3.	 Grado tumoral. Es un factor pronóstico del cáncer de mama. Reúne 
una serie de rasgos histológicos que se correlacionan con el potencial 
de agresividad de un tumor. El sistema de gradación usado con más 
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frecuencia es Nottingham Histologic Score (también llamado Scarff-
Bloom-Richardson), que combina pleomorfismo nuclear, diferencia-
ción tubular y número de mitosis. De acuerdo con este score, los tu-
mores se clasifican en tres grupos:

Grado 1: Tumor bien diferenciado. Si suma 3 a 5.

Grado 2: Tumor moderadamente diferenciado. Si suma 6 o 7.

Grado 3: Tumor pobremente diferenciado. Si 
suma 8 o 9. (Cuadro 1)

4. Estadios. Extensión del carcinoma de mama. 
Se define el estadio de acuerdo con el tamaño 
tumoral (T), el estado ganglionar (N) y  la ex-
tensión a distancia (M). Se consignó del modo 
siguiente (véase Cuadro 2):

Tis medida del componente neoplásico in situ

T1 Tumor ≤2 cm

T2 Tumor > 2 cm≤5 cm

T3 Tumor > 5 cm

T4 Tumor de cualquier tamaño con extensión 
directa a la pared torácica o a la piel (ulcera-
ción o nódulos); la invasión de la dermis sola-
mente no califica como T4.

Nx: Ganglios regionales indeterminados (re-
movidos previamente o no extirpados)

N0: Ganglios axilares sin metástasis

N1mi: Micrometástasis (> 0,2 mm o más de 200 
células, pero ≤ 2mm)

N1a: Metástasis en 1 a 3 ganglios axi-
lares, que incluye al menos una de  
2 mm

N2: Metástasis en 4 a 9 ganglios axi-
lares, que incluye al menos una de  
2 mm

N3: Metástasis en 10 o más ganglios axilares

M0: Ausencia de metástasis

M1: Metástasis a distancia, > 0,2 mm.

Cuadro 1. Grado tumoral según sistema de gradación Nottingham 
Histologic Score

Criterios Puntaje Puntaje Puntaje

1 2 3

Diferenciación tubular >75% ≤75≥10% ≤10%

Número de Mitosis 0 a 5 5 a 10 >10

Pleomorfismo nuclear 1 2 3

Cuadro 2.  Estadio tumoral

T N M

0 Tis N0 M0

IA T1 N0 M0

IB T0 pN1mi M0

T1 pN1mi M0

IIA T0 N1 M0

T1 N1 M0

T2 N0 M0

IIB T2 N1 M0

T3 N0 M0

IIIA T0 N2 M0

T1 N2 M0

T2 N2 M0

T3 N1,N2 M0

IIIB T4 N0,N1,N2 M0

IIIC Cualquier T N3 M0

IV Cualquier T Cualquier N M1
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5. Estado de los ganglios axilares. Presencia o no de metástasis en los gan-
glios linfáticos axilares. Se consignó como:

N0: Ausencia de ganglios metastásicos en la axila. También se conside-
raron como N0 a los ganglios que presentan micrometástasis o a aque-
llos que presentan células tumorales aisladas. 

N1-3: Presencia de metástasis en 1, 2 o 3 ganglios axilares. 

N4+: Presencia de metástasis en más de 4 ganglios. 

Para la confección del score se asigna 0 a la ausencia de la variable y 1 a 
la presencia de la misma.}

6. Receptores de Estrógeno (re). Porcentaje de células e intensidad con que 
se tiñen las células tumorales que poseen dicho receptor. Se considera po-
sitivo un receptor que marca 1% o más de la celularidad neoplásica. Para 
la confección del ihc 4 + c se utilizó la variable er10 que se obtuvo dividien-
do el puntaje H en 30 para obtener una variable con un rango de 0 a 10.  Se 
define como H- score  el porcentaje de células que tiñen débilmente más 
dos veces el porcentaje de células que tiñen moderadamente más tres ve-
ces el porcentaje de células con tinción fuerte.

7. Receptores de Progesterona (rp). Porcentaje de células e intensidad con 
que se tiñen las células tumorales que poseen dicho receptor. Se conside-
ra positivo un receptor que marca 1% o más de la celularidad neoplásica. 
Para la confección del ihc 4 + c se utilizará la variable PgR que se cuantifi-
có por el porcentaje de las células que se tiñeron de forma positiva, y esto 
se dividió por 10 para obtener una variable entre 0 y 10 (PgR10).

8. Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico Humano 2 (her 2). Es un 
oncogén que codifica para un receptor transmembrana con actividad 
tirosina quinasa homóloga al receptor de crecimiento epidérmico (egfr). 
Su sobreexpresión incrementa su agresividad biológica y se asocia a una 
menor sobrevida libre de tumor y menor sobrevida global. Para la confec-
ción de ihc 4 + c se consigna como her 2 positivo (ihc 3+ o ihc 2+ y cish o fish 
positivo) y her 2 negativo (ihc 0 o 1+ o 2+ y cish o fish negativo).

9. Ki67. Índice de proliferación celular maligna expresado en porcentaje.  
Valor de corte igual a 14%. Se considera alto si es mayor o igual a 14 y bajo 
si es menor que 14. Para la confección de ihc 4 + c se cuantificó como el 
porcentaje de células teñidas, utilizando el anticuerpo MIB1. Como se des-
cribió en los métodos publicados para evaluar ihc4 en la cohorte de vali-
dación independiente,21 también se multiplicó Ki67 por 0,4 para escalar 
por la diferencia en la puntuación técnica. Esto se debe a que los puntajes 
Ki67 son en promedio 2,5 veces más alto con la lectura manual que con el 
método de análisis de imágenes de donde se deriva este algoritmo.
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10. Fórmula para el cálculo del score ihc 4 + c:

ihc 4 = 94.7 x {-0.100 er10 -0,079 PgR10

+ 0,586 her 2 + 0,240 ln (1 + 10 x Ki67)}

				             /

clinical score = 100 x {0,417N1- 3 + 1,566N4+

+ 0,930 (0,497T1-2 + 0,882T2-3 + 1,838T >3 + 0,559Gr2

+ 0,970Gr3 + 0,130Age≥65 – 0,149Ana)}	

En el Clinical score se asignará 0 o 1 a la ausencia o presencia de la varia-
ble, respectivamente.

11. Riesgo de recurrencia (rr): es la probabilidad de que ocurra una segun-
da manifestación del cáncer de mama luego del tratamiento inicial.  
Puede ser: 

• Local: Nueva aparición del cáncer de mama en el sitio primario, en la 
pared torácica, incisión o colgajos cutáneos

•	 Regional: Nueva manifestación del cáncer de mama en los ganglios 
linfáticos regionales homolaterales, como los ganglios axilares, ma-
marios internos, de Rotters o supraclaviculares

•	 A distancia: Aparición de la enfermedad a distancia, esqueleto, pul-
mones, hígado o cualquier localización fuera del territorio locorre-
gional con o sin asociación a esta.

Los pacientes fueron categorizados como de bajo riesgo (<1,183), riesgo in-
termedio (>1,183<1,909) o alto riesgo (> 1,909).21 Estos puntos de corte se co-
rrelacionan con un riesgo de recurrencia a 10 años de menos del 10%, del 
10 al 20% y de más del 20%, respectivamente.24

Consideraciones éticas   

Se aseguró el anonimato de las pacientes y la confidencialidad de los da-
tos, con autorización previa del médico tratante.

Análisis estadístico 

Se aplicaron técnicas del análisis exploratorio de datos uni y bivariados; 
se emplearon distribuciones porcentuales y gráficos. 

Para la comparación se empleó el test “T” y para el análisis de asociación 
el test c2  (Chi- cuadrado) al 5% de significación.
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Resultados
La población accesible estaba com-
puesta por 85% de pacientes pos-
menopáusicas y 15% de premeno-
páusicas. El tiempo de seguimiento 
promedio fue de 6, 1 años. Solo 7 
(12%) presentaron recidiva, 3 loco-
rregionales y 4 a distancia, con una 
sobrevida global (sg) del 95% y una 
sle del 88%. El 100% de las pacientes 
que tuvieron recidiva eran posme-
nopáusicas. (Tabla I)

En cuanto al tamaño tumoral, el 
70% de las pacientes tenían tumo-
res inferiores a 20 mm (pT 1- 2). El 
21% presentó de 1 a 3 ganglios me-
tastásicos y el 7% 4 o más ganglios 
metastásicos. En un 38% se encon-
tró un H score >200 y 45% rp >80%. 
El 62% de la población accesible pre-
sentó Ki 67 < 10. (Tabla II)

El 86% de las pacientes fue tratado 
con cirugía conservadora y solo el 
26% recibió quimioterapia adyu-
vante. El 95% recibió tamoxifeno. 
(Tabla III)

Tabla I. Estado menopáusico, tiempo de seguimiento, recidiva

Estado menopáusico
 

Tiempo de seguimiento
 

Recidiva

        N°            %        Años N°         %

Premenopáusica 9         15% Mínimo 5 7          12%

Posmenopáusica 52       85% Máximo 8  

    Promedio 6,1  

Tabla II. Factores anátomo-patológicos 

         Tamaño Tumoral (tt)              Grado Tumoral
 

Compromiso Ganglionar
 

Rango N°          % Grado N°        % N° de 
ganglios

N       %

tt<10 21       34% 1 17       28% N0 44     72%

10≤tt<20 22       36% 2 36       60% N1- 3 13      21%

20≤tt<30 11       18% 3 8         13% N4+ 4          7%

tt>30 7          12%

 re    rp
 

                    Ki 67
 

% células 
teñidas  
(H score)

N°       % % células 
teñidas

N°         % N°     %

<99 18       29% <5 9           15% <10 38     62%

>99<200 20       33% >5<39 12         20% >10<20 15      25%

>200 23       38% >39<80 12         20% >20 8        13%

>80 28         45%

Tabla III. Tratamiento

Cirugía
Quimioterapia
 

Tratamiento hormonal
 

Tipo N°        % N°         % N°         %

Conservadora 53       86% Sí 16        26% Tamoxifeno 58        95%

Mastectomía 8         14% No 45          74% Anastrazol 3          5%
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De las 7 pacientes con recidiva, 3 
tenían Estadio IA, 2 Estadio IIA y 2 
Estadio IIB. La asociación entre es-
tas variables fue no significativa; 
p=0,4; sin embargo, el coeficiente 
de contingencia fue de 0,2 (p= 0,4). 
(Gráfico 1)

El porcentaje de recidiva fue bajo en 
ambos grupos (Q1 12,5% vs Q2 11%)  
(p= 0,81), no encontrándose aso-
ciación estadísticamente signi-
ficativa entre ambas variables. 
(Gráfico 2)

Las pacientes que no tuvieron com-
promiso ganglionar presentaron 
11% de recidiva, mientras que las 
que tenían 1 a 3 ganglios metastá-
sicos tuvieron 15% de recidiva. No 
presentaron recidiva durante el 
tiempo de seguimiento las pacien-
tes con 4 o más ganglios metastási-
co (p= 0,7). (Gráfico 3)

Gráfico 1. Distribución porcentual de pacientes con y sin recidiva discriminadas por 
estadio de cáncer de mama

Fuente: Historias clínicas del Consultorio Privado del Dr. Schwam.
Sin asociación significativa (Test c2; p= 0,4)

Gráfico 2. Distribución porcentual de las pacientes según 
tratamiento quimioterápico adyuvante

Fuente: Historias clínicas del Consultorio Privado del Dr. Schwam.
Sin asociación significativa (Test c2; p= 0,81)

Gráfico 3. Distribución porcentual de recidiva según 
compromiso ganglionar

Fuente: Historias clínicas del Consultorio Privado del Dr. Schwam.
Sin asociación significativa (Test c2; p= 0,7)
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Según el score ihc 4 + c , el 82% de las pacientes 
tenía riesgo de recidiva bajo (64%) o interme-
dio (18%) y un 18% riesgo alto. (Gráfico 4) 

De las pacientes de bajo riesgo, el 85% (33) no 
recibió quimioterapia. Un poco más de la mi-
tad de las pacientes con alto riesgo (55%) reci-
bieron quimioterapia, con una asociación de 
ambas variables estadísticamente significati-
va. (Gráfico 5)

De las pacientes con bajo riesgo según ihc 4 + 
c, solo 1 (3%) tuvo recidiva, del grupo de riesgo 
intermedio y alto riego la tuvieron 3 (27%) en 
cada grupo. (Gráfico 6)

Gráfico 4: Distribución porcentual de las pacientes según 
estratificación de riesgo por ihc 4 + c

Fuente: Historias clínicas del Consultorio Privado del Dr. Schwam.

Gráfico 5. Asociación entre Riesgo de Recidiva según ihc 4 + c 
y quimioterapia

Fuente: Historias clínicas del Consultorio Privado del Dr. Schwam.
Con asociación significativa (Test c2; p= 0,037)

Gráfico 6. Asociación entre Recurrencia y Riesgo  
de Recurrencia según score ihc 4 + c 

Fuente: Historias clínicas del Consultorio Privado del Dr. Schwam.
Con asociación significativa (Test c2; p= 0,015; Coeficiente de Contingencia =0,4)
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En las pacientes sin compromiso ganglionar 
metastásico, solo 3 (7%) presentaron alto ries-
go de recurrencia según ihc 4 + c. En las pa-
cientes con N1-3, 38% presentó alto riesgo. En 
las pacientes N4+, el 75% presentó alto riesgo. 
(Gráfico 7)

Discusión

El ihc 4 + c podría ayudar en la toma de deci-
siones en aquellas pacientes en las cuales no 
está claro si se beneficiarán con el uso de la 
quimioterapia. 

ihc 4 + c se correlaciona razonablemente con 
Oncotype Dx, con una concordancia global del 
72%21 – 76%.20

Stephen y col. en 2014 mostraron que en una 
población tratada con endocrinoterapia del 
ensayo team, el ihc4 proporcionó información 
pronóstica más fuerte en comparación con 
Mammostrat®. Este es un ensayo inmunohis-

toquímico que combina información de perfiles de expresión génica con 
tecnología convencional ihc para el diseño de cinco biomarcadores: slc7a5, 
htf9c, p53, ndrg1 y ceacam5 15,16. En un análisis retrospectivo de pacientes 
con cáncer de mama en estadios tempranos re positivos, Mammostrat® 
se asoció significativamente con sle y sg y era independiente de factores 
de riesgo clínico y patológico estándar.24

ihc4 y Mammostrat son fuertes predictores de pronóstico para recurren-
cia a distancia, pero esto se limita a los primeros 5 años después del diag-
nóstico. El efecto pronóstico de ihc4 y la puntuación de Mammostrat en 
Recurrencia a distancia disminuyó al aumentar el seguimiento.25

Según muestran Barton y col, en un análisis retrospectivo de 101 pacien-
tes que tenían estimaciones de riesgo calculadas tanto con AoL como ihc 
4 + c, el puntaje ihc 4 + c reclasificó más de la mitad de las pacientes estra-
tificadas como de riesgo intermedio utilizando AoL a bajo riesgo.26

En un trabajo de Yeo y col., la decisión del tratamiento adyuvante fue so-
metida a una discusión de un equipo multidisciplinario antes y después 
de aplicar el score ihc 4 + c, en las pacientes respecto de las cuales se pen-
só que este score podría ayudar a tomar una decisión. ihc 4 + c propor-
cionó información útil en dos aspectos: 1. Reducir las recomendaciones 
de quimioterapia en la población “borderline”: de aquellos pacientes en 
quienes la recomendación inicial fue una discusión o indicación clara de 

Gráfico 7. Asociación entre Recurrencia y compromiso ganglionar según 
score ihc 4 + c 

Fuente: Historias clínicas del Consultorio Privado del Dr. Schwam.
Con asociación significativa (Test c2; p= 0,001; Coeficiente de Contingencia =0,5)
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la quimioterapia, el 26% recibió la recomendación de terapia endocrina 
sola; 2. Proporcionar tranquilidad en casos concordantes: la mayoría de 
los pacientes (73%) tenían concordancia en las decisiones recomendadas 
antes y después de la calificación; por lo tanto, la puntuación concordan-
te ayudó a confirmar su decisión y proporcionar tranquilidad al médico. 

Con la disponibilidad del puntaje, 90 pacientes (72%) finalmente decidió 
la terapia endocrina como su tratamiento de elección.27

En un trabajo de Pelorosso y col, ihc 4 + c proveyó una estratificación con 
una concordancia global del 76% con respecto a la de Oncotype DX. En 
el 20% de casos, ihc 4 + c determinó una disminución de la categoría de 
riesgo (12% de riesgo intermedio a riesgo bajo y 8% de riego alto a ries-
go intermedio). Estos resultados señalan que, en un ámbito clínico, ihc 
4 + c suministraría información con un alto grado de concordancia con 
Oncotype DX. Por otro lado, en los casos de reclasificación, el 83% de ellos 
correspondió a una reducción en la categoría de riesgo. Esto indica que 
un moderado porcentaje de casos ihc 4 + c podría reducir la indicación 
de quimioterapia. Resulta interesante que ningún caso clasificado como 
riesgo intermedio o bajo por Oncotype DX fue reclasificado como riesgo 
alto por ihc 4 + c.21

Conclusiones

Actualmente, ihc 4 + c solo está validado en pacientes posmenopáusicas. 
Sin embargo, se puede ver que la información proporcionada por el score 
sería útil aplicado a mujeres premenopáusicas, particularmente por los 
efectos potenciales que la quimioterapia puede tener sobre la fertilidad 
en este grupo de pacientes. En este trabajo, 5 (56%) pacientes premeno-
páusicas tuvieron bajo rr y 2 (22%) tuvieron alto riesgo, aunque ninguna 
de estas pacientes tuvo recurrencia durante el tiempo de seguimiento. 
Sería necesario probar este score en un gran número de mujeres preme-
nopáusicas tratadas con hormonoterapia sin quimioterapia.  

Las cuatro determinaciones de ihq estándar en un laboratorio de alta ca-
lidad pueden proporcionar información pronóstica similar a la propor-
cionada por el Oncotype DX para pacientes con cáncer de mama con re 
positivo tratadas con endocrinoterapia.

En este trabajo, se encontró asociación estadísticamente significativa en-
tre rr por ihc 4 + c y tasa de recurrencia. Este score permitió identificar 
claramente a las pacientes con bajo rr con una baja tasa de recurrencia 
(3%), mientras que los grupos de riesgo intermedio y alto tuvieron una 
tasa del 27%. 6 pacientes de bajo riesgo recibieron quimioterapia, que qui-
zás se podría haber evitado con la aplicación de este score. También 6 pa-
cientes de alto riesgo no recibieron quimioterapia, aunque no se observó 
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recurrencia en ninguna de ellas. No está claro el beneficio de la quimio-
terapia en las pacientes de riesgo intermedio.

La tasa de sg fue del 95% y la de sle del 88% durante el tiempo de segui-
miento. Sería conveniente continuar con el seguimiento de estas pacien-
tes para completar los 10 años. 

Algunas de las ventajas de ihc 4 + c es su costo-efectividad y que usa in-
munohistoquímica; por lo tanto, podría realizarse en la mayoría de cen-
tros clínicos-oncológicos de nuestra provincia. Sin embargo, hay cues-
tiones de control de calidad de evaluación cualitativa y cuantitativa de 
ihc, con potencial variación de los valores interlaboratorio. Para que la 
confiabilidad y la reproducibilidad de ihc 4 + c sean validadas de manera 
segura, necesitaría ser probado más ampliamente, con ensayos realiza-
dos en diferentes laboratorios. 

Una desventaja de la puntuación ihc 4  es que requiere un “puntaje H”, 
cuyo cálculo es un trabajo intensivo y dependiente del operador. 

Por otro lado, una limitación de este estudio es el pequeño tamaño de 
muestra, lo cual probablemente influya sobre el escaso número de 
recurrencias. 

En nuestro medio, el ihc 4 + c podría comportarse como una herramienta 
accesible, costoefectiva y confiable de estimación pronóstica para asistir 
en la decisión de la adyuvancia sistémica en pacientes luminales.
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Dr. González:  Quería preguntar dos cosas. Dentro 
de uno de los 4 factores del ihc, usted mencionó 
el Ki67 y me pareció comprender que ustedes 
pusieron un punto de corte de 10%. Sin entrar 
a discutir la reproducibilidad del método, ese 

punto de corte de 10% que pusieron ustedes, ¿es 
un estándar en este ihc 4?

Dra. Danna: Lo encontramos en la bibliografía de 
esa manera; 10% era el punto de corte.

Debate
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Dr. González:  Porque por ahí están incluyendo 
como alto riesgo algunos que no lo son tanto. 
Pero ese es el punto de corte para este trabajo, 
10%. Así como mencionó que una serie de pa-
cientes recibieron quimioterapia y tal vez no 
la hubiesen necesitado, vi que de los del grupo 
de alto riesgo que tal vez no fueran muchos, un 
18%, un 55% no habían recibido quimioterapia; 
¿a qué atribuye eso?

Dra. Danna:  Quizá en esos momentos el médico 
tratante de la paciente consideró que no tenía 
factores de riesgo como para recibir la quimio-
terapia. Así que, directamente, como no se apli-
caba ningún tipo de plataforma, por ahí queda-
ba a decisión del médico tratante o del comité si 
se trataba o no con quimioterapia. De repente, 
eso fue lo que encontramos; tenía un alto ries-
go; y eso me llamó la atención a mí también, es 
decir, que más de la mitad,  un 55%,  no había 
recibido quimioterapia.

Dr. González: ¿Alguna otra pregunta? Sería 
interesante, como para correlacionar,  poner 
como objetivo, tal vez, evaluar la evolución de 

esos casos según el riesgo que hubieran obser-
vado ustedes y si el riesgo ese fue tal, ¿no es 
cierto?

Dr. Danna:  Sí, seguirlo en el tiempo, completar 
los 10 años de seguimiento. Compararlo con el 
Oncotype hubiese estado bueno también, es de-
cir, poder aplicar la otra plataforma y hacer una 
comparación.

Dr. Beccar Varela:  Vi que incluiste el trabajo de 
Pelorosso, que se hizo recién con pacientes del 
Hospital Austral. Un comentario: lo del Ki67 en 
la fórmula está como un valor; no es que se di-
vide en la fórmula bajo o alto y eso define algo.

Dr. González: Pero ella lo mencionó como que alto 
es más de 10%.

Dr. Beccar Varela:  Por ahí en la consideración de 
la comparación con el valor clínico. Con el 
Oncotype la concordancia fue bastante alta.

Dra. Danna: Sí, un 76%. En ese trabajo se incluyeron 
25 pacientes y se hizo la comparación y dio una 
concordancia del 76%.

Dr. González: Gracias, doctora Danna.
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