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Discordancia en el perfil
inmunohistoquimico entre el tumor
primario mamario y las metastasis
ganglionares sincronicas.

RESUMEN

Introduccién

Los tumores primarios y las metastasis ganglionares pueden presen-
tar diferentes clones tumorales, pero en la practica diaria sélo se uti-
liza el perfil inmunohistoquimico (IHQ) del tumor primario para la
seleccién del tratamiento sistémico. Nuestro objetivo principal fue
describir y comparar la discordancia entre la IHQ del tumor primario
y las metastasis ganglionares sincroénicas.

Material y método

Se realizé un estudio observacional de corte transversal de mujeres
con cancer de mama y metastasis axilares sincrénicas sin tratamien-
to previo, entre diciembre de 2020 y diciembre 2021. El mismo se de-
sarroll¢ en la unidad de Mastologia de la Clinica Breast y el Hospital
Italiano de la ciudad de La Plata, provincia de Buenos Aires, Argen-
tina. Se evalu¢ el perfil IHQ en mama y en los ganglios en todas las
pacientes.

Resultado

Se incluyeron un total de 100 pacientes de sexo femenino. La me-
diana de edad fue de 52 (IQR 43 - 61) afios. La mitad de las pacientes
recibié neoadyuvancia, la otra mitad el primer escalén de tratamien-
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to fue la cirugfa. La concordancia en el perfil inmunohistoquimico
entre la mama y los ganglios fue del 71%. Dentro del 29% de discor-
dancia solo en 14 pacientes se beneficiaron con la realizacién de otro
tratamiento.

Conclusion

Nuestros hallazgos refuerzan la necesidad de analizar y tener la in-
formacién tanto del tumor mamario como del ganglio para una mejor
seleccion del tratamiento y mejorar los resultados de los pacientes,
asi como para comprender los mecanismos de diseminacién metas-
tasica.

Palabras Clave

Cancer de Mama. Metéastasis axilar sincrénicas. Discordancias en
perfiles inmunohistoquimicos. Tratamiento neoadyuvante. Cirugia
mamaria. tratamientos adyuvantes.

ABSTRACT

Introduction

Primary tumors and nodal metastases may present different tumor
clones, but in daily practice only the immunohistochemical profile
(IHC) of the primary tumor is used for the selection of systemic treat-
ment. Our main objective was to describe and compare the discor-
dance between the THC of the primary tumor and synchronous nodal
metastases.

Materials and method

A cross-sectional observational study of women with breast cancer
and synchronous axillary metastases without prior treatment was
conducted between December 2020 and December 2021. It was de-
veloped in the Mastology unit of the Breast Clinic and the Italian Hos-
pital of the city of La Plata, province of Buenos Aires, Argentina. The
[HC profile in breast and nodes was evaluated in all patients

Results

A total of 100 female patients were included. The median age was
52 (IQR 43 - 61) years. Half of the patients received neoadjuvant; the

TRABAJO ORIGINAL

REVISTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2024 | voLUmEN 43 | N2 157

75



Nirenberg, N.

DISCORDANCIA EN EL PE

other half the first step of treatment was surgery. The agreement in
the immunohistochemical profile between the breast and the nodes
was 71%. Within 29% of discordance only in 14 patients benefited
from performing another treatment.

Conclusion

Our findings reinforce the need to analyze and have both breast tu-
mor and node information for better treatment selection and impro-
ve patient outcomes, as well as to understand the mechanisms of me-
tastatic spread.

Key words

Breast Cancer. Synchronous axillary metastases. Discordances in im-
munohistochemical profiles. Neoadjuvant treatment. Breast surgery.
adjuvant treatments.

INTRODUCCION
El cdncer de mama es uno de los tumores més frecuentes de la mu-
jer. Representa una enfermedad heterogénea con diferentes varian-
tes bioldgicas. La informacién prondstica y terapéutica se basa en el
analisis de marcadores biolégicos, incluyendo el receptor de estro-
genos (ER), el receptor de progesterona (PR), el receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) y el Ki67, junto con la edad,
el tamafio del tumor, el grado histolégico y el compromiso de los gan-
glios linfaticos. Los tumores primarios y las metastasis ganglionares
pueden presentar diferentes clones tumorales, pero en la practica
diaria sélo se utiliza el perfil inmunohistoquimico (IHQ) del tumor
primario para la selecciéon del tratamiento sistémico, asumiendo que
los marcadores bioldgicos son estables a lo largo de la progresion
tumoral. El hecho de realizar también la ITHQ de la metastasis gan-
glionar implica encontrar una probable causa de resistencia al tra-
tamiento. De esta forma se cuenta con la posibilidad de realizar otro
tipo de neoadyuvancia o adyuvancia para prevenir potencialmente
la recurrencia o [la metdstasis y de esta forma mejorar el prondstico
de la enfermedafd.1-4

El objetivo de este estudio es describir y comparar la discordancia
entre la IHQ del tumor primario y las metastasis ganglionares sin-
crénicas.
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MATERIALES Y METODO

Se realizé un estudio observacional de corte transversal de mujeres
con cancer de mama y metastasis axilares sincrénicas sin tratamien-
to previo, entre diciembre de 2020 y diciembre 2021. El mismo se de-
sarroll6 en la unidad de Mastologia de la Clinica Breast y el Hospital
Italiano de la ciudad de La Plata, provincia de Buenos Aires, Argen-
tina. Se incluyeron un total de 100 pacientes de sexo femenino, las
cuales tuvieron un analisis completo de la mama y de los ganglios.

Criterios de seleccién

Criterios de inclusion:
- Pacientes mayores de 18 afios.

- Pacientes con diagndstico histopatoldgico de cancer de mama y me-
tastasis axilar sincrénica. Esto incluye dos grupos de pacientes:

+ Pacientes que como primer escalén de tratamiento fue la
quimioterapia ya que al momento del diagnéstico presentaron
adenopatias axilares clinica y/o imagenoldgicamente positivas y
luego fue confirmada con biopsia con aguja gruesa.

+ Pacientes en quienes el primer escalén de tratamiento fue
quirurgico y el ganglio centinela resultd positivo para células neo
plasicas. De esta manera se realizé la IHQ sobre la pieza quirdrgica.

Criterios de exclusién:

- Pacientes con adenopatias axilares clinica y/o imagenolégicamente
negativas que realizaron neoadyuvancia y luego los ganglios resulta-
ron positivos.

- Pacientes con adenopatias clinicas y/o imagenoldgicamente positi-
vas de inicio en la cual se realizé THQ posterior al tratamiento neo-
adyuvante.

- Pacientes con tumores multicéntricos.

Variables de estudio:
Se registré la edad al momento del diagnoéstico, los subtipos histo-
l6gicos de acuerdo a la clasificacion de la OMS, el grado tumoral, el
estado de ER PR, 1a sobreexpresion de HER2/neu y el indice de pro-
liferacion, Ki6f7.2
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Se evaluaron las siguientes variables tanto en el tumor mamario
como en los ganglios axilares metastasicos.

Los Receptores Hormonales (RH) fueron analizados como porcentaje
de expresion.

Receptor de estrégeno:

De acuerdo con las recomendaciones de la guia de ASCO/CAP para
las pruebas de IHC de ER y PR en cancer de mama, la interpretacién
positiva requiere al menos el 1% de las células tumorales que mues-
tren una tincién nuclear positiva de cualquier intensidad, y el recep-
tor negativo se informa si <1% de las células tumorales muestran tin-
cion de cufIquiet intensidad. Se reportan porcentajes de positividad
del 0 al 10p%.6

Receptor de progesterona:

De acuerdo con las recomendaciones de la guia de ASCO/CAP para
las pruebas de IHC de PR en cancer de mama, la interpretacion posi-
tiva requiere al menos el 1% de las células tumorales que muestran
una tincién nuclear positiva de cualquier intensidad, y el receptor
negativo se informa si <1% de las células tumorales muestran tincién
de cualquier intensidad. Se reportan porcentajes de positividad del 0
al 100%.

HER2-NEU:

El analisis de IHQ determina una puntuacién de 0 a 3+, segun los
criterios proporcionados por Dako (Glostrup). Negativo (0 y 1+), equi-
voco o indeterminado (2+) y positivo (3+). Negativo 0+ cuando no hay
ningun tipo de tincién en ninguna de las células tumorales, negativo
1+ cuando la tincién es débil o apenas perceptible en mas del 10% de
las células tumorales. Resultado equivoco (2+): la tincién de membra-
na es circunferencial pero incompleta y/o débil/moderada en menos
del 10% de las células tumorales invasoras; o cuando la tincién de
membrana completa y circunferencial es intensa en 10% o menos
del total de las células tumorales invasoras. En estos casos debe rea-
lizarse gmmlificacién génica mediante hibridacién in situ fluorescen-
te (FISH)’, para confirmar un resultado positivo. Resultado positivo
(3+): Tincion circunferencial completa y fuerte en mas del 10% de las
células tumorales invasoras.

Indice de proliferacién celular Ki-67:
El Ki67 es una proteina que regula el ciclo celular: estéd ausente en
las células sin replicaciéon y alcanza niveles maximos de expresion
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durante la mitosis. Se mide en un porcentaje de 0 a 100. Se considera
gue es bajo cuando es < 20% y alto cuando es superior a 20%.

De acuerdo a los resultados de estas cuatro variables se establecie-
ron cinco categorias.

« Luminal A (RE+, RP+, HER2-, Ki-67 menor a 20%),
 Luminal B (RE+, RP+, HER2-, Ki67 igual o mayor a 20%)

- Luminal B /HER2 positivo (RE+, RP+, HER2+, Ki-67 cualquier valor),

+ HER2+ puro (HER2+, RE-, RP-Ki-67 cualquier valor)

- Triple negativo (RE-, RP-, HER2- ki67 cualquier yalor).6

Procesamiento de los materiales:

Las muestras de tejido tumoral primario y ganglio linfatico metas-
tésico fueron preservadas en formol al 10%, incluidas en parafina y
procesadas para su tincién con hematoxilina-eosina.

El estudio de IHQ se llevd a cabo en laboratorios con métodos cuan-
titativos.

Se incluy6 la determinacién de receptores hormonales para estrége-
no (RE) y progesterona (RP), HER 2 y KI-67.

Muestreo y calculo muestral

Se incluyeron de manera consecutiva todas las pacientes que cum-
plieron con los criterios de seleccién en el periodo de estudio. Dado
que la muestra era fija, no se realiz6 estimacién del tamafio muestral.

Andlisis estadistico

Las variables categoricas se expresan como nuimero absoluto y por-
centaje. Las variables numéricas se expresan con mediana y percen-
tilos 25%-75% (IQR 25%-75%).

Para evaluar el acuerdo de entre el receptor estrogénico, el receptor
progesterona y el ki67 en la mama y en los ganglios se aplicé el mé-
todo de Bland y Altml cual representa graficamente la media de
cada pareja de mediciones frente a su diferencia. En dicho gréafico,
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los puntos se agrupan, en mayor o menor medida, alrededor de una
linea (en el cero) con un grado de dispersién que es determinado por
la amplitud de las diferencias de resultados entre los dos métodos.
Cuanto mayor sea ese grado de dispersion, peor serd el acuerdo en-
tre los dos métodos. Este método es particularmente 1til cuando no
se estad haciendo una comparacién contra un gold standard, sino que
se comparan dos métodos sin estar establecido cudl es el de referen-
cia. Se reportan ademas los limites de acuerdo del 95%, los cuales
informan el rango en el cual se encuentra el 95% de las diferencias
entre los porcentajes de positividad de estrégenos, progesterona y Ki-
67 entre la mama y los ganglios. La normalidad de las diferencias en-
tre “receptor estrogénico, receptor progesterona y ki67” en la mamay
en los ganglios se exploré mediante histogramas.

Es conveniente aclarar que si bien existen estudios que reportan el
acuerdo entre 2 métodos diagnosticos de naturaleza continua utili-
zando un test de hipétesis, esta aproximacién no es la aconsejada
para explorar tal fin, ya que solo se exploraria si existe asociacién
0 no. Pero una asociacién no implica necesariamente que haya un
buen acuerdo entre los dos métodos.

Para evaluar el acuerdo entre la expresién de HER2/NEU en la mama
y en los ganglios se utilizo el estimador kappa con su respectivo in-
tervalo de confianza del 95%. La medida de acuerdo kappa-estadisti-
ca oscila entre 0 cuando la cantidad de acuerdo es la que se esperaria
por azar y 1 cuando haya un acuerdo perfecto. Para valores interme-
dios, Landis y Koch sugieren las siguientes interpretaciones:

* Leve: 0,01 a 0,20

+ Aceptable: 0,21 a 0,40

* Moderado: 0.41 a 0.60

* Considerable: 0.61 - 0.80
+ Casi perfecto: 0.81 - 1,00

Para evaluar el acuerdo entre los distintos perfiles de IHQ se estimé
la proporcién de pacientes en los que hubo acuerdo junto con su
respectivo intervalo de confianza (IC) del 95%. Ademas, se explord
mediante graficos de barras la distribucion de los perfiles de IHQ en
los casos concordantes. Por ultimo, se presenta una matriz de los ca-
sos discordantes, en la cual se puede observar el tipo de discordancia
observado (por ejemplo, cuando en mama se reporté Luminal A, y en
ganglio se reportd Luminal B).
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Tabla 1. Descripcion de perfil IHO en la mama

y en los ganglios (n=100)

REesurtapo

Se incluyeron un total de 100 pacientes de sexo femenino, las cuales
tuvieron un analisis completo de la mama y de los ganglios. La me-
diana de edad fue de 52 (IQR 43 - 61) afios. El 50% realiz6 neoadyu-
vancia y el otro 50% realiz¢ cirugia de inicio.

En cuanto al grado histolégico, el grado 2 fue el mas prevalente, re-
presentado por 68 pacientes. El GH3 fue el menos prevalente con un
paciente y el GH1 fue de 20 pacientes.

La variante més frecuente fue el carcinoma ductal invasor que fue
representado por 74 pacientes. El resto de las variantes se distribuyé
de la siguiente manera: 13 carcinomas ductolobulillares, 7 lobulilla-
res clasicos, 2 tubulares, 1 micropapilar, 1 metaplasico, 1 apécrino y
1 carcinoma ductal invasor asociado a enfermedad de Paget.

Acuerdo de receptores estrogénicos,
de progesterona, Ki-67 y HER2NEU en-

Receptor estrogénico en mama, mediana (IQR) 90 (75-100) )
oy : : En la tabla 1 y en las figuras 1 a 3 se
Receptor estrogénico en ganglio, mediana (IQR) 90 (55-100) )
: describen los resultados de los recep-
receptor progesterona en mama, mediana (IQR) 35 (0-80) ; troeéni d .
receptor progesterona en ganglio, mediana (IQR) 25 (0-82,5) ;rg; e;é;gée;mcos, € progesl'erona,
Ki-67 en mama, mediana (IQR) 13,5 (5-40) o7y €N mamay ganglio.
Ki-67 en ganglio, mediana (IQR) 15 (6,5-50) Al realizar la exploracién entre los re-
HER2NEU en mama, n (%) 16 (16) ceptores estrogénicos, receptores de
HER2NEU en ganglio, n (%) 21(21) progesterona y Ki-67 de la mama y de
los ganglios pudimos observar lo si-
Figura 1. Box plot. Receptores estrogénicos guiente:
(n=100)
Resumen de positividad de receptores estrogénicos Diferencia de receptores estrogénicos entre mama y en ganglios
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Figura 2. Box plot. Receptores progesterona (n=100)
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Figura 3. Box plot. Ki-67 (n=100)
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- Acuerdo del receptor estrogénico entre ambos materiales (Figura 4):
El grafico de Bland y Altman muestra una estructura con elevada asi-
metria (regular acuerdo), especialmente para valores intermedios o
bajos de porcentaje de positividad de los receptores estrogénicos. El
95% de las diferencias encontradas entre ambos materiales se obser-
varon entre -39,2 y 45,7.

- Acuerdo del receptor de progesterona entre ambos materiales (Fi-
gura 5): El grafico de Bland y Altman muestra una estructura mode-
radamente asimétrica, especialmente para valores bajos o altos de
porcentaje de positividad de los receptores de progesterona. El 95%
de las diferencias encontradas entre ambos materiales se observa-
ron entre -55,1y 61,3.
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Figura 4. Grafico de Bland y Altam para valorar
acuerdo entre receptores
estrogénicos del tumory de la mama
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Figura 5. Grafico de Bland y Altam para valorar
acuerdo entre receptores de progesterona del
tumory de la mama
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Figura 6. Grafico de Bland y Altam para valorar
acuerdo entre receptores de Ki-67 del tumory
de lamama

DISCORDANCIA EN EL PE

- Acuerdo del Ki-67 entre ambos materiales (Figura 6): El grafico de
Bland y Altman muestra una estructura muy asimétrica, especial-
mente para valores medios o altos de porcentaje de positividad del
Ki-67. E1 95% de las diferencias encontradas entre ambos materiales
se observaron entre -51,2 'y 39,9.

100 o
o
[a] [a]
(s}
Dif + 2 DS
(o]
— Q Q
- [s)
© o O 0
[a]
g =S °© 8] Q o] o]
5 —{ﬁ (o] 5] - 5] Is] Is) o] o] CO Dif media
ES Q s} o e} =}
o o o
o
Q O © o)
| ° Dif- 2 DS
o]
98 | o
| T T T
0 100
Average

- Por otro lado, el acuerdo en HER2NEU entre ambos materiales fue
considerable (kappa: 0,70; IC 95%: 0,523 - 0,883)

Perfil inmunohistoquimico y acuerdo entre la mama y los ganglios

La distribucién del perfil IHQ en la mama fue la siguiente: Luminal A
39, Luminal B 36, HER2 puro 3, Triple negativo 8, Luminal B/Her2 + 14.

En 7 pacientes el HER2+ sobre el tumor mamario fue indeterminado
(2+) por lo que se realizé técnica de FISH y en 6 éste resultd negativo
Yy uno positivo.

Un paciente present6é HER2+ indeterminado en el ganglio y resulté
negativo con técnica de FISH.

La distribucién del perfil de IHQ en los ganglios fue la siguiente: Lu-
minal A 40, Luminal B 29, HER2 puro 5, Triple negativo 11, Luminal
B/Her2+ 15.
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Figura 7. Concordancia en el perfil
inmunohistoquimico entre ambos
tejidos (n=71)
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Figura 8. Distribucion de los perfiles
inmunohistoquimicos en los casos en
hubo concordancia (n=71)
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LUMINAL A LUMINALB HER 2 PURO TRIPLE NEGATIVO

Tabla 2. Distribucion de los perfiles de IHQ en
los casos en que hubo discordancia (n=29)

La concordancia en el perfil inmunohistoquimico entre
la mama y los ganglios fue del 71% (IC 95%: 61% - 80%),
Figura 7. En la figura 8 se muestra la distribucién de los
perfiles de ITHQ en aquellas pacientes que presentaron
concordancia. Por ultimo, en la tabla 2 se detalla la dis-
tribucién de los perfiles de IHQ en los casos donde hubo
discordancia.

De acuerdo a los resultados hubo 8 pacientes en los cua-
les el receptor de progesterona fue negativo y en 7 pa-
cientes el receptor de estrégeno resulté negativo en el
ganglio. Sin embargo, esto no tuvo impacto en el trata-
miento ya que de todas formas recibieron tratamiento
con hormonoterapia. Con respecto al HER 2, 6 pacientes
presentaron expresion en el ganglio.

De las pacientes que presentaron Lumi-
nal A en la mama, en 5 de ellas los gan-
glios fueron luminal B, uno triple negati-
vo y otro luminal B/Her2.

En las pacientes que presentaron lumi-
nal B en la mama, 6 resultaron luminal
A en el ganglio, una un HER2 + puro, tres
triples negativos y tres triples positivos.

Las pacientes que presentaron HER2+
puro en la mama, dos fueron luminal B/
HER2+ en los ganglios.

13%

Las pacientes que presentaron triple ne-
gativo en el tumor mamario, dos fueron
luminal A, una luminal B y otra un HER2
+ puro en los ganglios.

LUMINAL B/HER2 +

IHQ EN GANGLIO
IHQ EN MAMA LUMINAL LUMINAL HER TRIPLE LUMINAL B/
A B PURO NEGATIVO HER2
LUMINAL A = 5 = 1 1
LUMINAL B 6 = 1 3 3
HER PURO = = = = 2
TRIPLE NEGATIVO = 1 = =
LUMINAL B/HER 2 2 = 2 1 =
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Tabla 3. Distribucion de los perfiles de IHO en los casos en que hubo discordancia en subpoblacion
que realizo neoadyuvancia (n=23)

Tabla 4. Distribucion de los perfiles de IHQ en los casos en que hubo discordancia de pacientes
operadas (N:6)

Andlisis de subgrupos

La concordancia en el perfil inmunohistoquimico entre la mama y
los ganglios en las pacientes que no realizaron neoadyuvancia fue
del 88% (IC 95%: 76% - 95%). La concordancia en el perfil inmunohis-
toquimico entre la mama y los ganglios en las pacientes que realiza-
ron neoadyuvancia fue del 54% (IC 95%: 39% - 68%).

DISCUSION

Las metéstasis sincrénicas en el ganglio linfatico axilar podrian re-
presentar potencialmente la poblacién de células metastasicas mejor
que el tumor primario. Se ha especulado que las células que hacen
metéastasis localmente a través de linfaticos podrian ser bioldgica-
mente distintas de las células capaces de invadir los vasos sangui-
neos y luego hacer metastasis en sitios distantes.

En el presente estudio, hallamos que la positividad para los marca-
dores biolégicos no es estable durante el proceso metastasico, ya que
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observamos una disdordancia del 29%. Dentro dejla bibliografia in-
ternacional, Aitken ef al® hallé un 46.9% de discordpncia entre la THQ
del tumor y el ganglip, en por lo menos un recept¢r. Sasithorn Suja-
rittanakarn et al. tanjbién demostré discordancia pntre los tumores
primarios y la metdsfasis de ganglios linfaticos axjlares sincrénicos,
aunque en un porcentaje menor (10,1%-20,2%).11

En nuestro trabajo el fenotipo que present6 mayor discordancia fue
el Luminal B, con un 13%. Cuatro pacientes presentaron HER2neu
positivos. Estas pacientes realizaron neoadyuvancia con terapia anti-
HER, las cuales, sin haber contado con la IHQ del ganglio, la conducta
inicial hubiera sido diferente. En 3 pacientes el fenotipo del ganglio
fue triple negativo. El resultado del cambio de fenotipo también im-
plicé una modificacién en el tratamiento y probablemente en el pro-
noéstico. En contraposiciéon 6 pacientes presentaron luminal A en el
ganglio y esto no cambi6 la conducta terapéutica.

Los Receptores de Estrégeno presentan valor predictivo en la tera-
pia antiestrogénica y los Receptores de Progesterona tienen valor
prondstico. Aproximadamente el 80% de los canceres invasores son
positivos para Receptores de Estrégena, y entre un 65 a 70% son posi-
tivos para Receptores de Progesterora.> En el trabajo de V. Costanzo
et al, del Instituto Alexander Flemmingsé analizaron 56 pacientes de
un total de 115 cirugias. La expresion de Receptores Hormonales no
mostré discordancia significativa entre el tumor primario y las me-
tastasis ganglionares, similar a 1o que ocurrié en nuestro trabajo. El
RE + fue del 81% de los tumores y un 78% en los ganglios linfaticos, el
RP+ fue de un 63% en el tumor y un 59% en los ganglios. En nuestro
trabajo el RE fue de 87% en el tumor mamario y un 85 en los ganglios
y el RP fue un 70% y 66%, respectivamente. Los resultados fueron
similares en el trabajo de Sasithorn Sujarittanakarn et 41.11 en la cual
el RE+ fue de un 74,7% en los tumores mamarios y 71,7% en los gan-
glios y el RP+ 71,7% en ambos. El hecho de presentar expresién de
alguno de ellos permitié realizar tratamiento hormonal.

El 6% de los HER2neu negativos en la mama presentaron discordancia
con el ganglio. Este cambio hizo que estas pacientes realicen neoadyu-
vancia. En el trabajo de V. Costanzo et al., tres pacientes (6,3%) mostra-
ron discordancia para la expresién de HER2 (sobreexpresion negativa
en tumor primario y positiva en la metdstasis ganglionar), adoptando
similar conducta en el cdmbIo gle tratamiento. En el trabajo de Sasi-
thorn Sujarittanakarn et 1,11 egte cambio fue de un 15%, (de un 55%
de expresion en el tumor mamario a un 70% en los ganglios). Sin em-
bargo, no describen si esto generd un cambio en el tratamiento. En el
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trabajo de Aitken et|al® s¢ observé un cambio en el estado de HER2
en el 14,7% representadoen 31 pacientes de un total de 210.10 En este
grupo de pacientes el tratamiento adyuvante se vio modificado.

Un dato interesante fue cuando el tumor mamario fue triple nega-
tivo y el ganglio present6 HER2 positivo, persistiendo los receptores
hormonales negativos. En estos casos el tratamiento se modificé y
realizaron terapia antiHER. En los diferentes trabajos analjzados estp
también represent6 un cambio en la conducta terapéuticq. 911,15

En contraposicién, un hallazgo importante en nuestro estudio fue
que en aquellas pacientes que realizaron neoadyuvancia la concor-
dancia fue menor, de 54%. Los trabajos analizados no discriminan
entre tumores que fueron somegdes a cirugia como primer escalén
de tratamiento o neoadyuvancial !l

CONCLUSION

La conclusién de nuestro trabajo fue que obtuvimos un 29% de dis-
cordancia. De este porcentaje, la mitad de las pacientes requiri6é un
cambio en la conducta terapéutica. En 12 pacientes el tratamiento
neoadyuvante fue modificado y en otras dos pacientes el tratamiento
adyuvante, también. Esto significa que obtener la inmunohistoqui-
mica (RE, RP, HER2neu y el KI67) de los ganglios metastasicos sincré-
nicos nos aporta informacién determinante y que permite tomar de-
cisiones en cuanto a la terapéutica. En cuanto al tratamiento se tuvo
en cuenta el fenotipo més agresivo y las terapias target (ANTIHER2)
con el objetivo de mejorarle el prondstico. Se necesita seguimiento a
largo plazo para evaluar si estos cambios modificaron su sobrevida
libre de enfermedad, entre otras variables.

Con esto podemos demostrar que dentro del tumor primario hay
un porcentaje de clones de células con capacidad metastésica y ge-
nética distinta del resto, que aun no podemos determinar. Nuestros
hallazgos refuerzan la necesidad de analizar y tener la informacién
tanto del tumor mamario como del ganglio para una mejor seleccién
del tratamiento y mejorar los resultados de los pacientes, asi como
para comprender los mecanismos de diseminacién metastasica. Por
ultimo, conocer estas discordancias nos permite entender porque
algunas pacientes presentan una escasa o0 nula respuesta ante un
determinado tratamiento.
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DEBATE

Dr. Cassab: Muchas gracias Dra. Nirenberg. Te feli-
cito por el trabajo, estd muy bien disefiado y bas-
tante completo. El saber reconocer las metastasis
a distancia, cuando hay una progresion en algun
6rgano o el estado de la biologia molecular en los
ganglios, nos sirve mucho para poder escalar los
tratamientos. Sabemos que siempre se debe tratar
lo mas agresivo. ;Qué pasa a la inversa? ;Qué su-
cede si se tiene en la mama un HER positivo, por
ejemplo, y en la axila un luminal. En ese caso ¢Cual
seria la terapia instituida?

Dra. Nirenberg: Siempre predomina en este caso el
HER. Cuando ya tenemos el HER positivo, tanto en
la mama como el ganglio, se continta con el trata-
miento.

Dr. Cassab: ;/No tuvieron el caso a la inversa, o sea
con menos patologia en la axila?

Dra. Nirenberg: Hemos tenido, por ejemplo, lumi-
nales B que pasaron a luminales A.

Dr. Cassab: ;Luminales B por HER?

Dra. Nirenberg: Hemos tenido también luminales
B por HER.

Dr. Cassab: ;Y no realizaron tratamiento con Tras-
tuzumab?

Dra. Nirenberg: Si, en aquellas pacientes que tu-
vimos esta informacién, o sea que presentaron el
HER positivo tanto en la mama como en el ganglio,
se realiz0 ese tratamiento.

Dr. Cassab: O sea, no se descarta el tratamiento por
ser menor en la axila.

Dra. Nirenberg: No.
Dr. Cassab: Muy bien.

Dr. Davalos Michel: Queria felicitarlos por el traba-
jo, muy prolijo, muy bien presentado. Parece ser
que la puncién es la que produce mayores dife-
rencias o discordancias. Entonces tendriamos que
pedir de nuevo en la pieza operatoria o tenemos

Zq

que pedir siempre cuando hay metastasis axilares,
la inmunohistoquimica de las metastasis axilares.
Segun ustedes, aparentemente, debiéramos hacer-
lo siempre, porque, si en un tercio de los pacientes,
que encontraron ustedes (igual que los estudios
escoceses), tenemos diferencia y esta diferencia
cambia la conducta terapéutica habitualmente
mas, quiere decir que cuando tenemos metastasis
en axila, tenemos que hacer siempre la inmuno-
histoquimica en las metastasis axilares. ;Esto es
asi ono es asi?

Dra. Nirenberg: Eso no esté estandarizado. Cuando
se realiz¢ el trabajo, que fue prospectivo, lo plan-
teamos tanto para las punciones como para la ci-
rugia. Nosotros ahora lo estamos haciendo de ruti-
na, pero en la cirugia. Cuando el ganglio centinela
resulta positivo se hace la inmunohistoquimica de
rutina. Pero no en las punciones.

Dr. Davalos Michel: Lo que le pregunto es si, inde-
pendientemente del ganglio centinela o no, cuando
tenemos ganglios positivos ¢Debemos pedir la in-
munohistoquimica, receptores de estrégenos, pro-
gesterona, HER2 y Ki67 en los ganglios positivos?
¢Eso estd aconsejado si ya tenemos toda la histo-
quimica en el tumor primario? ;Debemos hacerlo?

Dra. Nirenberg: Viendo los resultados, si. Con el
29% de discordancia, que es un valor importante y
13 pacientes en las cuales cambié el tratamiento, si.

Dr. Nufiez De Pierro: Muchas gracias por la pre-
sentaciéon. En primer lugar, que la discordancia
fuera mayor en el espécimen de pieza quirurgica
era esperable, respecto a la puncién. La gran mo-
dificacién del tratamiento, estimo que esta con-
dicionada por la sobreexpresion del HER, porque
resulta que cuando el ganglio era triple negativo,
la pregunta es cuantas pacientes de ellas, igual-
mente hubieran recibido quimioterapia, dado que
otra cosa no les vas a poder agregar. Respecto a la
estandarizacién, es muy interesante como hipote-
sis de resistencia a los tratamientos. En lo personal
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creo que esta lejos de ser el estandar, porque no
hay nada escrito de que vaya a cambiar la evolu-
cién, el “outcome” de la paciente, por modificar el
tratamiento ;no es verdad? Pero es a través de este
tipo de investigaciones que podemos llegar a tener
alguna cosa orientativa al respecto.

Dra. Nirenberg: Muchas gracias por su observacién.
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