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1. Resumen:

Antecedentes:

En México, el cAncer de mama es una de las principales causas de morbilidad en
mujeres, Los cdnceres de mama que expresan receptores de estrogeno (RE) o
progesterona (RP) y/o her2 positivos representan el 75-80% y el 15-20%
respectivamente. La biopsia insicional se ha convertido en una herramienta
imprescindible para el diagnostico temprano del cancer de mama lo que trae
consigo ofrecerles terapia neoadyuvante previo a la biopsia escisional. Estudios
previos han intentado documentar el cambio de receptores hormonales y her2,
que en la gran mayoria de los casos se han asociado principalmente a la
heterogeneidad tumoral, al tratamiento neoadyuvante, a errores de interpretacion y

a errores técnicos.

Material y métodos:

Estudio retrospectivo, transversal y observacional en el que se analizaron
lesiones sospechosas de cancer de mama durante enero de 2008 hasta abril de
2013, sometidas a biopsia por trucut y biopsia escisional subsecuente. Se
revisaron los reportes de patologia quirdrgica y expediente clinico. En ambas
muestras se compild la interpretacion del receptor de estrégeno, receptor de
progesterona y la puntuacion del her2. Para la evaluacion de los receptores
hormonales y el estado de her2, solo se evaluaron los casos con material
disponible. Se evalu6 la concordancia o discordancia para el tipo de lesion, el

estado de RE y RP y her2. Se determino el coeficiente kappa de acuerdo con la



prueba de kappa para concordancias. Se calculé la sensibilidad, especificidad asi

como valores predictivos positivos (VPP) y negativos para cada uno.

Resultados:

Se identificaron 424 piezas quirtrgicas de 321 pacientes identificados en las bases
de datos de nuestra institucion entre enero de 2008 y abril de 2013, 70 cumplian
los criterios de inclusion. Todos ellos (n=70) contaban con biopsia insicional asi
como su biopsia escisional posterior. La mediana de edad de los pacientes fue de
57,6 afos. El carcinoma ductal infiltrante fue el mas frecuente, representando el
63.4 %. Para el tipo de lesion se obtuvo concordancia en 97% de los casos. La
concordancia para RE fue 92% con VPP de 0.96, mientras que para RP se obtuvo
75% con VPP de 0.89. Se obtuvo una concordancia de 66.7% y VPP de 0.44 para
her2. Los factores mads comunmente asociados a discordancia fueron los errores
técnicos, de interpretacion, heterogeneidad tumoral y cambios asociados a

tratamiento neoadyuvante

Conclusiones:

Muchos los factores que afectan la correcta interpretacion de los estudios
histopatoldégicos no son modificables debidos a su naturaleza, sin embargo los
asociados a técnica deficiente e interpretacion inadecuada deben motivar a
mejoras y reducirse al minimo, debido al impacto que tienen sobre el manejo de
los pacientes con cancer de mamario.

Palabras clave: Cancer de mama, receptores hormonales, biopsias escisionales,

biopsias insicionales.



2. Marco teorico

El cancer de mama comprende un grupo heterogéneo de neoplasias malignas con
distinto comportamiento bioldgico, respuesta a quimioterapia y desenlace, por lo
que tumores histolégicamente similares pueden tener un prondstico distinto.
Durante las ultimas tres décadas la tasa de mortalidad por cancer de mama ha
disminuido en los paises desarrollados, como resultado del escrutinio, mejor
control local en cancer de mama temprano y la introduccién del tratamiento
sistémico adyuvante observando una disminucion en la mortalidad a partir de 1990
de 3.3% por afio en menores de 50 afios y de 2% por aflo en mayores de 50
afios.

En México, el cAncer de mama es una de las principales causas de morbilidad en
mujeres, en 2009 se reportaron de acuerdo al Sistema Unico de Vigilancia
Epidemiolégica (SUIVE) 8,428 casos nuevos de cancer de mamay 4,908 muertes,
con una incidencia de 15 casos por cada 100,000 mujeres, siendo los estados del
centro y norte los mas afectados.®

Los canceres de mama que expresan receptores de estrogeno o0 progesterona
y/o her2 positivos representan el 75-80% y el 15-20% respectivamente. Los
restantes 10-15% son los llamados canceres de mama receptores negativos o
triples negativos, que se caracterizan por la ausencia de la expresion de estas tres
proteinas (estrogeno, progesterona y her2), dando como resultado que esta
entidad sea resistente a los tratamientos dirigidos como trastuzumab vy
hormonales.

Anteriormente se habia subclasificado el cancer de mama en base a su morfologia

celular y la presencia de receptores (estrégenos, progesterona y her2) por
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inmunohistoquimica. Esta clasificacion ha mostrado ser atil en términos de
predecir pronoéstico y guiar el tratamiento. Recientemente los perfiles de expresion
genética han permitido analizar la expresion de genes o la también llamada firma
genética del cancer de mama. En base a esto, el grupo de Stanford ha
demostrado que la heterogeneidad del cdncer de mama puede ser clasificada a
nivel transcripcional y se ha propuesto una clasificacion molecular por medio de
microarreglos de cDNA que identifica perfiles de expresion génica y los divide en 5
grupos: el grupo con RE positivos comprende los subtipos luminales A y B, otro
grupo es el que expresa her2neu, el cuarto grupo es el normal de expresion de
genes de mama y el quinto grupo denominado basal. Este ultimo grupo debe su
nombre a que tiene caracteristicas de células del epitelio basal de mama,
expresa tincion positiva para citoqueratinas del epitelio basal (mioepitelio) K 5/6
14 y 17 y ausencia de expresion de RE, RP y her2neu.**® Ademas de la
expresion de estas citoqueratinas en el tipo basal se ha reportado expresion para

vimentina, p-cadherina, af cristalina, fascina y caveolinas 1y 2.7891°

Interpretacion de receptores hormonales

En general, los estudios mas completos de cancer de mama han demostrado
consistentemente que los niveles tan bajos como el 1% de células neoplasicas con
tincion positiva nuclear, se asocia con respuesta clinica significativa. Por lo tanto,
dado el impacto sustancial de tamoxifeno y otros tratamientos endocrinos en la
reduccion de la mortalidad y su perfil de toxicidad relativamente bajo, se
determino el corte de caso "positivo" y "negativos" debe ser = 1% de las células

neoplasicas. Aunque algunos estudios sugieren que el papel predictivo del RP no
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puede ser tan importante clinicamente como RE; otros estudios han demostrado
gue el estado del RP ofrece valor predictivo adicional independiente de los
valores de RE, especialmente en mujeres premenopausicas, por lo que al igual
que en el RE el punto de corte es >1% #*

En ambos casos el porcentaje debe ser estimado mediante cuantificaciéon o

estimacion; la intensidad se debe reportar como leve, moderada e intensa.™

Interpretacion del her2

El gen her2 se expresa en 15-30% de los casos de cancer de mama, con
sobreexpresién de su proteina.?® Esta sobreexpresién del HER2 se ha asociado
con un peor pronostico en pacientes con cancer de mama de reciente diagnostico.

141821 con enfermedad mas agresiva, “?

y a un mayor riesgo de recidiva y
mortalidad.4

La interpretacién de her2 segun las guias de la Sociedad Americana de Oncdélogos
Clinicos (ASCO ) y el Colegio Americano de Patélogos CAP son como sigue:
Positivo para her2 es ya sea her2 mediante inmunohistoquimica (IHQ) 3 +
(definida como la tincibn de membrana, intensa y uniforme de > 30% de las
células neoplasicas infiltrantes) o hibridacion in situ por fluorescencia (FISH)
amplificado (relacién de her2 respecto al centromero del cromosoma 17 de > 2,2 o
un promedio de numero de copias > seis sefales / nucleo del gen her2 para los
sistemas de prueba y sin un control interno sonda).

Equivoco para her2 se define como cualquier IHQ 2 + (tincibn completa de

membrana, débil o moderada, en mas del 10% las células o tincion completa e



intensa en 10-30% de las células ) o FISH proporcién de 1.8 a 2.2 o promedio de
namero de copias del gen her2 cinco (6-10).

Negativo para her2 se define como cualquier IHQ 0-1 (tincion de membrana débil
e incompleta en mas del 10% de células) o FISH con una proporcion <1,8 o

promedio de copias del gen her2 <cuatro sefiales *2

Variaciéon de las determinaciones entre Bly BE

Existe una preocupacion cada vez mayor en el cambio de estado de los
marcadores descritos anteriormente (RE, RP y Her2) cambio que ha sido
mostrado por muchos estudios a manera de discordancia entre la Bl y la BE, que
implicaria un cambio en la terapia elegida para el tratamiento oncolégico
especifico de cada paciente. Estudios previos han intentado documentar el cambio
de éstos marcadores tumorales, que en la mayoria de los casos se han asociado
principalmente a la heterogeneidad tumoral, al tratamiento neoadyuvante, a
errores de interpretacién y a errores técnicos, entre otros. 420 2223

Debido a la posible distribucion heterogénea de los antigenos dentro del tumor, es

posible que la biopsia con aguja gruesa (Bl) no refleje con precision las

caracteristicas histoldgicas y el perfil biolégico del tumor en algunos casos.

Concordancia de Receptores hormonales y her2
Existen multiples estudios que tratan de evaluar si la IHQ de la Bl refleja realmente
los marcadores tumorales obtenidos en el producto quirdrgico final es decir en la

BE en pacientes con cancer de mama. Sarakbi y cols., en 2005 compararon
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biopsias con aguja de corte y la BE subsecuente encontrando 95% y 89% de
concordancia para RE y RP respectivamente. Otros autores como Khoury en 2011
encontraron discretamente mayor porcentaje de casos positivos para RE y RP en
BE por lo que sugieren que siempre deben repetirse éstos en la BE. En la tabla 1

se detalla las concordancias para RE, RP y her2 de la literatura que revisamos.

Causas de discordanciaen RHy her2

Causas de discordancia entre Bl y BE para RE:

e Tratamiento neoadyuvante.'

e Elretardo en la fijacion se asocia a la afeccion de la tincion por IHQ debido
a la naturaleza termolabil de las proteinas de los RE y RP.*"*

e Variabilidad de anticuerpos utilizados para la tincién por IHQ.*®

e Se ha encontrado que la tincién para RE en la BE es menos intensa en el

centro de la lesién que en la perifera.?®?

Causas de discordancia entre Bl y BE para RP:

e Los RP tienden a tener una distribucion mas heterogénea dentro del
tumor.14‘16'18'20‘22

o Tratamiento con neoadyuvancia.™

11



Causas de discordancia entre Bl y BE para her2:

e Discordancia debida a muestreo (la Bl no representa la totalidad del
tumor).13'15'18'23

e La BE puede mostrar una poblacion més agresiva de células tumorales,
resultando en discordancia debida a diferencias cualitativas morfologicas
dentro del mismo tumor.*®

¢ Heterogeneidad intratumoralde her2,'31%2223

e Casos “limitrofes” pueden generar discordancia .**%%2®

e Variabilidad interobservador.'>*822

e Metodologia variable (IHQ, FISH, CISH).*®

® [actores pre-analiticos, incluyendo variaciones en la duracién de la fijacion

y procesamiento suboptimo del tejido

3. Justificacion

El cancer de mama en México constituye un problema de salud publica. El diagnostico
histopatoldgico sigue siendo el estandar de oro en muchas entidades. En el cancer
de mama ademas de herramienta diagnostica, el reporte histopatolégico tiene
implicaciones pronosticas y permite tratamientos que son determinantes en cada

paciente.

El presente trabajo pretende documentar el nimero de pacientes con biopsias
incisionales y escisionales; asi como el perfil inmunohistoquimico y estado de

receptores hormonales y her2, para determinar la concordancia en el diagnostico y
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en la interpretacion de la inmunohistoquimica. Los resultados permitirdn ser una
herramienta de retroalimentacion y asi poder estandarizar criterios diagnésticos y
de interpretacion debido al gran impacto que tienen estos ultimos en el tratamiento

y pronostico del paciente.

4. Hipotesis
La heterogeneidad tumoral, errores técnicos y sefial débil son una causa de

discordancia en la interpretacion histolégica de cancer de mama observado en la

biopsia incisional y el tratamiento escisional subsecuente.

5. Objetivos

e Determinar y explicar las causas de discordancia en el diagnostico
mediante Bl y BE en cancer de mama.
e Determinar las causas de discordancia de receptores hormonales y HER2

entre Bl y BE

6. Material y métodos
Poblacion a estudiar:
Pacientes del INCMNSZ con diagnostico de cancer de mama, con biopsia

insicional y escisional de mama.

Disefio:

Retrospectivo, transversal y observacional.
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Criterios de inclusion:
o Pacientes con diagnostico histolégico de cdncer de mama con Bl y BE.
o Pacientes con material evaluable (laminillas HE y de IHQ para receptores

hormonales y her2)

Criterios de exclusion:

o Pacientes que no cuenten con material histologico evaluable

o Pacientes con respuesta total sin células viables en el material evaluado

Metodologia

Se analizaron de la base de datos del nuestro hospital pacientes con diagnostico
de lesiones sospechosas de cancer de mama en el periodo de enero de 2008
hasta abril de 2013, sometidas a biopsia por trucut (Bl) y BE subsecuente tal
como: lumpectomia, cuadrantectomia o mastectomia radical y el diagndstico de
carcinoma in situ (CIS) o carcinoma invasor.

Se revisaron los reportes de patologia quirdrgica y expediente clinico,
recolectamos, el tipo de muestra, el diagnostico emitido por el evaluador inicial,
ademas del numero de biopsias, tanto Bl como BE, edad al momento del
diagnostico, estado de receptores hormonales. En ambas muestras (Bl y BE) se
compild la interpretacion del receptor de estrégeno, receptor de progesterona vy la

puntuacion del her2.
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Para la evaluacién de los receptores hormonales (RH) y el estado de her2, sélo se

evaluaron los casos con material disponible.

Definiciones operacionales de las variables:

Segun la edad de los pacientes, se les consider6 como pre-menopausia (<48
afos), peri-menopausia (48-52 afios) y postmenopdausicas (> 52 afios).
Agrupamos el tipo de lesiones de cada pieza quirdrgica como carcinoma in situ
(CIS), carcinoma ductal infiltrante (CDI) sin patrén especifico, carcinoma lobulillar
infiltrante (CLI), carcinoma de tipo mixto (CTM) y otros tipos especiales de
carcinoma de mama.

Interpretamos los RH determinado mediante IHQ de acuerdo con las guias del
Colegio Americano de Patdlogos (CAP). Se consideré el porcentaje vy la
intensidad de la tincion nuclear. El porcentaje de nucleos positivos lo agrupamos
en una escala semicuantitativa en 5 grupos definidos como 0% negativo, 1-25%,
26-50%, 51-75% y > 75%, y la intensidad tintorial nuclear en un escala de 0 a 3 +.
Se evalud el estado de HER2 segun la Sociedad Estadounidense de Oncologia
Clinica (ASCO), considerando 0-1 + como negativos y como positivos 3 +
mientras que 2 + como indeterminado. Los casos indeterminados con estudios

subsecuentes de CISH o FISH amplificado se tomaron como positivos.

Control de sesgo.
Todos los casos discordantes fueron evaluados por un patdlogo de nuestra

institucion con mas de 20 afios de experiencia.
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Analisis estadistico

Se utilizé el programa SPSS 15.0 para Windows para el analisis de datos. Se
evalué la concordancia o discordancia para el tipo de lesion, el estado de RE y RP
y her2 en Bl y la BE. Se determiné el coeficiente kappa de acuerdo con la prueba
de kappa para concordancias y las frecuencias relativas.

Se calculé la sensibilidad, especificidad asi como valores predictivos positivos y
negativos para cada uno, teniendo en cuenta el Bl como la prueba de diagnostico

para la evaluacion y la BE como estandar de oro.

7. Resultados

Se identificaron 424 piezas quirdrgicas de 321 pacientes identificados en las bases
de datos de nuestra institucion entre enero de 2008 y abril de 2013, de los cuales
140 piezas quirargicas de 70 pacientes cumplian los criterios de inclusion. De los
pacientes que tenian mas de un BE, consideramos la primera biopsia subsecuente

después de la Bl para fines del estudio.

La mediana de edad de los pacientes fue de 57,6 afos (rango: 36-87 afios), 16
fueron pre-menopausicas, 11 peri-menopausia y 43 postmenopausicas. El
diagnéstico inicial de los pacientes fue determinado mediante Bl en todos los
casos, siendo el CDI el mas frecuente representando el 63.4 % del total de casos,
seguido del CLI con el 12.2 % y CIS con 4.9%. (Tabla 2)

De acuerdo al diagnostico emitido por el observador inicial, encontramos que 61
de los 70 (87,1%) casos fueron concordantes de acuerdo al tipo de lesion entre Bl

y BE. Los nueve casos no concordantes, se distribuyen de la siguiente manera: 3
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CDI-CLI, 2 CDI-CIS, 2 CIS-CDI y 2 CLI-CDI. El coeficiente kappa, fue de 0,65 para
estos resultados siendo aceptable.

Posteriormente, dado que no reconocer las lesiones infiltrantes fue nuestra mayor
preocupacion en una biopsia por trucut (Bl) se evaluaron los casos que
inicialmente fueron diagnosticados como carcinoma invasor, (independientemente
del fenotipo lobulillar o ductal), que mantuvieron el diagndstico inicial o cambiaron
de CDI a CLI o viceversa. Estos casos representaron 54 de los 70 casos incluidos
en nuestro estudio. Para este grupo, se detectaron 49 casos concordantes
(90,7%) entre Bl y BE, que incluyen 43 CDI y 6 CLI. De los 5 casos discordantes ,
2 casos inicialmente diagnosticados como tipo CLI mediante Bl fueron
diagnosticados como tipo de CDI en la BE y 3 casos inicialmente diagnosticados
como tipo CDI por BI fueron diagnosticados como tipo CLI mediante BE.

Para la evaluacion de la concordancia, sensibilidad y el valor predictivo positivo
(VPP) de la BI para el tipo de lesién y estado de RH y Her2, se consideraron los

siguientes casos:

Evaluacion del tipo de lesién.
Para el tipo de lesién se incluyeron todos los casos de este estudio (n=70), se

obtuvo concordancia en 97% de casos, con VPP de 0.97

Evaluacion de receptores hormonales.
Para la evaluacion de RE y RP se excluyeron 6 casos: 4 por no contar con las
tinciones de IHQ para estos marcadores y Her2 en la BE, y 2 debido a la falta de

material para la evaluacion de la BI, por lo tanto, se analizaron 64 casos, de los
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cuales la concordancia para RE fue 92% con VPP de 0.96, mientras que para RP

se obtuvo 75% con VPP de 0.89.

Evaluacion de her2.

Para la evaluacion del estado de her2, se excluyeron los mismos 6 casos descritos
previamente y 4 casos mas porque tenian resultados equivocos para el estado de
Her2 (2 +) y sin haber realizado hibridacion in situ por fluorescencia (FISH); 3 de
estos casos corresponden a Bl y uno a BE, por lo que se analizaron 60 casos. Se
obtuvo una concordancia de 66.7% y VPP de 0.44. Estos resultados se resumen

en la Tabla 3.

8. Discusion

Este trabajo muestra por primera vez en México cifras de concordancias en la
interpretacion del diagnostico morfolégico y de factores prondsticos subcelulares
en cancer de mama. No existe en México algun estudio similar por lo que no
podemos comparar nuestro estudio con nuestra poblacion.

Existen estudios que demuestran buena concordancia entre la Bl y BE, haciendo
énfasis en que muchas veces se sobrestima la expresion de RH, esto ultimo
asociado en la mayoria de las veces a la mejor fijacion de las Bl con respecto a la
BE. '

Gemma y col., mencionan como factores asociados discordancia para RE la
guimioterapia neoadyuvante y la fijacion ya que se puede alterar el patrén de
tincion por una alteracion en las proteinas de los RH. Otros autores como Tamaki

y Tsuda asocian una mayor expresion de RH en Bl debido a menor fijacion en la
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porcion central de las BE. En nuestro estudio la concordancia para RE fue del 92%
con VPP de 0.96, estando por encima de la media de la mayoria de estudios
publicados, siendo el trabajo de Arnedos y cols., con 98% en el que se demuestra
mejor concordancia. El factor asociado con mayor frecuencia (2 casos) a
discordancia en RE, fue la heterogeneidad tumoral (dos casos negativos en Bl y
positivos en BE).

El RP cldsicamente se asocia con menor concordancia a diferencia del RE, esto
debido a que en comparacion con los resultados para RE y her2 el RP tienden a
tener una distribucién mas heterogénea dentro del tumor.**1¢18181022 Ademas de
disminuir su expresién cuando se da tratamiento neoadyuvante'® La concordancia
mas alta reportada para RP es la de Khoury y cols. 2011, con 89% pero existen

15 En nuestro estudio obtuvimos un 75% de

otras tan bajas de hasta 55%
concordancia con VPP de 0.89, siendo el error técnico y de interpretacion los
factores mas comunmente asociados a éste evento.

Existen mdltiples publicaciones que tratan de explicar las discordancias asociadas
a her2 , algunas de ellas aluden dicha discordancia a heterogeneidad tumoral, ya
que la BE puede mostrar una poblacion méas agresiva de células neoplasicas,
resultando en discordancia debida a diferencias cualitativas morfologicas dentro
del mismo tumor.**!%%223 | 5 variabilidad interobservador es otro factor asociado.
131922 Existen ademas factores pre-analiticos, incluyendo variaciones en la
duracién de la fijacion y procesamiento subéptimo del tejido.?®* Nosotros
encontramos una concordancia de 66.7 % en la interpretacion de her2, siendo

menor que lo reportado por la mayoria de los estudios. Las causas asociadas a

ésta discordancia fueron errores técnicos y de interpretacion de los mismos, tal

19



como se muestra en la foto 1-F, en donde se observa marca citoplasmatica y
nuclear.

En cuanto a la interpretacion de las Bl y BE se observo una concordancia del 97%,
solo en 11 casos hubo diferentes interpretaciones diagnosticas; los factores
asociados a éstas discrepancias fueron en su mayoria errores de interpretacion (5
casos). Ejemplo de ésto es el caso numero 18 en el cual el diagnostico en la Bl fue
CLIy en la BE fue CDI, en este caso observamos &reas indudables de formacién
ductal con E-cadherina negativa (Foto 2), lo que explica el diagnostico de CDI en

la BE.
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9. Conclusiones

Existen factores que afectan la correcta interpretacion de los estudios
histopatologicos, entre los méas frecuentes tenemos la técnica deficiente,
heterogenidad tumoral, perdida de la expresion de RH postratamiento, asi como
asociados al muestreo en las Bl. Muchos de éstos factores no son modificables
debidos a su naturaleza, sin embargo los asociados a técnica deficiente e
interpretacion inadecuada deben motivar a mejoras y reducirse al minimo. El
impacto sobre el manejo de los pacientes con cancer de mamario es alto por

contar hoy dia con terapias especificas.
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TABLAS:

Tabla 1. Concordancia entre Tru-cut y BE descrita en estudios anteriores.

. n Concordancia entre Tru-cut y BE
Estudio -
RE RP Her2 Ki67
Apple 2009 125 - - 87% -

Arnedos 2009 336 98.2% 85% 98.8% -
Coérdoba 2006 20 80% 55% 80% -
Desiderio
2012

Gemma 2010 160 81.9% | 85.6% - -
Khoury 2011 176 93% 89.8% - -

69 95% 87% 78% 82%

Mann 2005 100 86% 83% 80% -
Sarakbi 2005 93 95% 89% - -
Sutela 2008 41 83% 88% 93% -
Tamaki 2010 353 92.9% | 77.9% | 89.3% -
Tsuda 2010 100 - - 87% -

Tabla 2. Diagnostico inicial

Diagndstico | Frecuencia
(%)
CDI 52 (63.4%)
CLI 10 (12.2%)
CIS 4 (4.9%)
Mixto 2 (2.4%)
Otro 2 (2.4%)
Total 70 (100%)




Tabla 3. Concordancia entre CNB y EB para RE, RP y Her2

BI
Negativo Positivo Total Sensibilidad | VPP
Negativo 12 (85.7%) | 2(14.3%) | 14 (21.9%)
H 31 0, 0, 0,
RE Positivo 4 (8.0%) 46 (92.0%) | 50 (76i.1£) 92.0% 0.96
0, 0,
Total 16 (25.0%) | 48 (75.0%) (100.0%)
Negativo 7 (58.3%) 5(41.7%) 12
(18.75%)
52
H 31 0, 0, 0,
RP Positivo 13 (25.0%) | 39 (75.0%) (81.25%) 75.0% 0.89
BE Total 20 a4 64
(31.25%) (68.75%) (100.0%)
Negativo | 49 (90.7%) 5(9.3%) 54 (90.0%)
H 31 0, 0, 0,
Her2 Positivo 2 (33.3%) 4 (66.7%) 6 (1:606) 66.7% 0.44
0, 0,
Total 51 (85.0%) | 9 (15.0%) (100.0%)
Negativo* | 2 (50.0%) 2 (50.0%) 4 (5.7%)
1 H 31 * 0, (o) o)
Esic;:e Positivo 2 (3.0%) 64 (97.0%) | 66 (31(;.36) 97.0% 0.97
0, 0,
Total 4 (5.7%) 66 (94.3%) (100.0%)
* Tipo de lesidn: negativo=CIS, Positivo=Carcinoma invasor.
Tabla 4. Causas de discordancia para RE, RP y Her2.
Causa No.de | RE | RP | Her2
eventos
Error técnico 11 1 7 3
Error de interpretacién 11 1 7 3
Heterogeneidad tumoral 7 2 3 2
Tratamiento neoadyuvante 5 1 4 -
Descalcificacion por quelantes de calcio. 2 1 1 -
Error secretarial. 1 - - 1
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Tabla 5. Causas de discordancia para diagnostico.

Causa No. de

eventos
Error de interpretacion 5
Error técnico 1
Limitacion de muestreo (CNB) 2
Heterogeneidad tumoral 1
Tratamiento neoadyuvante 1
Escasez de tejido 1
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Foto 1

Imagen en HE con CDI de caso 1.

Inmunohistoquimica para RE, muestra control interno positivo, la neoplasia es negativa,
estos cambios estdn asociados a tratamiento, la interpretacion fue adecuada.

Caso 18 con CDI, a la derecha se muestra tejido residual normal

Inmunohistoquimica para RP con técnica deficiente, se observa control interno negativo;
este caso fue interpretado como negativo. (Error asociado a técnica deficiente)

Caso 2 muestra CDI

La tincién para HER2 muestra artificio con tincidn citoplasmatica y membranosa, el caso
fue interpretado como 1+

HE donde se observa CIS con area sospechosa de microinvasion

Tincién para calponina donde se observa ausencia de células basales en componente
infiltrante, este caso se interpretd como CIS (Error de interpretacién)
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Corte en HE donde se observa neoplasia con patrén clasico en filas indias, en la
regién central se observa formacion ductal, del lado derecho tincién de IHQ para
E-cadherina, negativa en la neoplasia.
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