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Material y metodo

Se realizó un estudio retrospectivo descriptivo de corte transversal, 
en las pacientes con diagnóstico de cáncer de mama que realizaron 
tratamiento neoadyuvante en el Servicio de Mastología del Hospital 
Británico de Buenos Aires en el periodo comprendido entre enero 
2009 y junio 2019. Se analizaron los datos de las historias clínicas y la 
base de datos del servicio habiendo obtenido previamente la autori-
zación del Comité de Etica y del Comité de Revisión Institucional del 
Hospital Británico (CRIHB#998). 

Se revisaron 157 historias clínicas de pacientes con intención de tra-
tamiento neoadyuvante en el Hospital Británico durante este perío-
do. Finalmente se excluyeron 30 casos, 4 pacientes por presentar en-
fermedad metastásica en el momento del diagnóstico y 26 casos por 
datos incompletos. El estudio se constituyó con 127 pacientes.

Las variables analizadas fueron: edad al diagnóstico, tipo histológico, 
estadificación clínica (cTNM 8va edición)9, perfil inmunohistoquími-
co y sus cambios posteriores a la neoadyuvancia, estadificación pato-
lógica post neoadyuvancia (ypTNM), tratamiento adyuvante, y si hubo 
cambios en éste debido a las variaciones en el perfil inmunohistoquí-
mico, y los casos que presentaron respuesta patológica completa.

Las pacientes fueron evaluadas con examen físico, mamografía, eco-
grafía y resonancia magnética mamaria nuclear con y sin gadolinio 
(pre y post tratamiento sistémico), y diagnosticadas por punción 
biopsia histológica tipo core, asistida por vacío o por punch de piel.

Los RH se evaluaron mediante inmunohistoquímica y se considera-
ron positivos valores ≥1% de acuerdo a las guías del Colegio de Pató-
logos Americanos.10 El HER2 se evaluó mediante inmunohistoquími-
ca, considerando (0/+) como negativo, (++) como dudoso y (+++) como 
positivo. Los casos dudosos se reevaluaron utilizando la técnica de 
FISH.11

Se consideraron los siguientes subtipos tumorales según la inmuno-
histoquímica: 1. Luminales en aquellos que expresaron RH y Her2- 
(RH+/HER2-); 2. Luminales HER2+ en los casos  que expresaron RH y 
HER2 (RH+/HER2+); 3. HER2+ en aquellos que solamente expresaron 
la proteína HER2 (RH-/HER2+) y 4. Triple negativo (TN) si no expresa-
ron receptores hormonales ni HER2.12

Se consideró PCR a la ausencia de carcinoma invasor en el tejido ma-
mario y la ausencia de ganglios comprometidos (ypT0N0 o ypTisN0). 
Se admitió la presencia de componente in situ a nivel mamario de 
acuerdo al sistema de estadificación TNM (8va edición).9
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PBH: punción biopsia histológica, NOS: carcinoma 
invasor de tipo no especial, LINF: carcinoma lobuli-
llar infiltrante, IHQ: inmunohistoquímica, RE: recep-
tores de estrógeno, RP: receptores de progestero-
na, RH: receptores hormonales, TN: triple negativo.
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Al analizar la PCR según el inmunofenotipo, observamos que se al-
canzó más frecuentemente en las pacientes con RH-/HER2+, en el 
83,3%; incluso superior a lo publicado por el grupo de Memorial 
Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) quienes reportan un 59%20, 
al ACOSOG Z1071 que informa un 45,1%21, y en las series nacionales 
de los grupos del Instituto Fleming 56%22 y CEMA de Rosario 53,8%.23 
Probablemente la alta tasa de PCR en nuestro grupo se deba al bajo 
número de casos RH-/HER2+ (n: 18), y a que 13 (72%) de esas pacien-
tes fueron tratadas con bloqueo dual, con resultados similares a lo 
publicado en el estudio KRISTINE.24 

En las pacientes que presentaron neoplasia residual se observó ma-
yor discordancia entre la información obtenida en la punción y la 
cirugía, que en las pacientes con tratamiento quirúrgico primario.8 
Nosotros observamos diferencias en la expresión de biomarcadores, 
de los cuales en el 18,5% de los casos, determinaron un cambio en el 
inmunofenotipo como consecuencia del tratamiento sistémico. 

Con respecto a la variabilidad de los biomarcadores (RE, RP, HER2), se 
han publicado distintos trabajos, retrospectivos y prospectivos, que 
utilizan distintos esquemas neoadyuvantes y que arrojan resultados 
discordantes (Tabla 8).

En cuanto a la variación de la expresión de los RE en el metaanálisis 
de Van de Ven y col.8 se reportan resultados variables en los dife-
rentes estudios incluidos. Aquellos con mayor número de pacientes 
presentaron cambios estadísticamente significativos, con predomi-
nio hacia la negativización o disminución de la expresión de RE, al 
igual que otras series retrospectivas más recientes.25-27 Mientras que 
los ensayos con muestras más pequeñas no encontraron cambios 
significativos. Penault-Llorca y col.1 analiza la pérdida de la expresión 
RE como un posible mecanismo de resistencia tumoral. Zhang y col.7 
en su metaanálisis registra una variabilidad del 18,1%, siendo ésta 
estadísticamente significativa. Por otro lado, Jabbour y col.5 reporta 
una variabilidad de RE del 12,9%, con una tendencia hacia la negati-
vización. En una serie nacional se expone una variabilidad del 14,8%, 
también con mayor tendencia a la negativización.6 En nuestro traba-
jo tuvimos una variabilidad de la expresión de RE de 7,6%, siendo no 
estadísticamente significativo, con un mayor número de casos que 
negativizaron.  

En relación a los RP Van de Ven y col. [8], Zhang y col.7 y otros au-
tores25-27 reportan cambios estadísticamente significativos (14,5% 
al 70% de los casos), con una tendencia predominante hacia la ne-
gativización. Jabbour y col.5 informa resultados similares con una 
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Debate

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Ocampo, muy 
prolija la presentación. Formamos parte del mis-
mo grupo de trabajo, así que no me corresponde 
a mí ni hacer preguntas ni discusiones, pero igual 
no quiero dejar de decir que me gustó mucho el 
trabajo y que lo has expuesto muy bien.

Dra. Ocampo: Gracias

Dr. Uriburu: Durante la exposición del trabajo, el 
Dr. Walter López preguntó, precisamente, pero an-
tes que lo expusieras, qué pasaba en los casos que 
negativizaran los receptores hormonales, si conti-
nuaban la hormonoterapia. Vos recién mostraste 
que sí hay beneficio y es por eso se continuó ese 
tratamiento. Mencionaste varios factores que po-

dían incidir en el cambio del inmunofenotipo en 
el pre y en el post. Uno de ellos podría ser la di-
ferencia de la muestra de estudio del material de 
una punción, independientemente del tratamien-
to que haya en el medio, versus la diferencia de 
la muestra en estudio de toda una pieza quirúrgi-
ca, algo de eso está en el estudio. ¿Quisieras decir 
algo al respecto, si puede tener influencia o está 
demostrado que no la tiene?.

Dra. Ocampo: Puede tener influencia, igualmente 
hay trabajos que comparan el inmunofenotipo en 
tumores que se punzaron y que hicieron cirugía 
primaria y el nivel de concordancia es de alrede-
dor del 96%, así que no sería el único motivo.

30. Chen S, Chen C, YU K, Zhou R, Shao Z, Prognostic Value
of a Positive-to-negative Change in Hormone Receptor
Status after Neoadjuvant Chemotherapy in Patients with
Hormone Receptor–positive Breast Cancer, Ann Surg Oncol,
2012, 19: 3002–3011.

31. Wu J, Chen W, Chen X, et al. , Outcomes of adjuvant
endocrine therapy and hormone receptor status change
following neoadjuvant chemotherapy in breast cancer
patients., Int J Biol Markers, 2014, 4: 380-386.

32. Yoshida A, Hayashi N, Suzuki K, Takimoto M, Nakamura
S, Yamauchi H, Change in HER2 status after neoadjuvant
chemotherapy and the prognostic impact in patients with

primary breast cancer, J Surg Oncol, 2017, 116: 1021–
1028. 
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Dr. Cassab: Te felicito por el trabajo, muy completo 
y muy complejo a la hora de tomar decisiones tam-
bién. Pensamos medio parecido con el Dr. Uriburu, 
porque siempre nos superponemos con las pre-
guntas. Quería preguntarte algo parecido también, 
si los cambios se podían deber al tipo de punción, 
porque lo vemos, no con la neoadyuvancia, si no 
cuando hacemos una punción y después cuando 
extraemos la pieza completa nos da cambios. En-
tonces si esto es por la neoadyuvancia o no. Pero 
bueno, ya lo contestaste. En resumen por todo lo 
que dijiste y por lo que dice la bibliografía, siempre 
vamos a tratar en más, nunca en menos. Por ejem-
plo, si se negativizaron los receptores, continuamos 
con el tratamiento hormonal. Se negativizó el HER 
por el motivo que sea, continuamos el tratamiento, 
aún así pensando en la morbilidad que eso puede 
llevar. Si realmente se justifica o no ante un HER 
negativo con neoadyuvancia continuar con HER en 
pacientes que por ahí también están recibiendo 
antraciclinas, que sabemos que se superpone un 
poquito la carga de toxicidad.

Dra. Ocampo: Sí, igualmente elegimos continuarlo 
por el tema de la enfermedad micrometastásica y 
la heterogeneidad que podría haber. Con respecto 
a la hormonoterapia también como quimiopreven-
ción para la mama contralateral.

Dr. Uriburu: Muchas gracias por la pregunta Dr. 
Cassab, muy buena, porque es cierto, están las dos 
posturas. Una nos dice que si hay un cambio en 
el inmunofenotipo hay que continuar con el trata-
miento por si hay evidencia de impacto en el be-
neficio de la sobrevida. Pero sin embargo hay otra 
parte de la bibliografía que dice que si se negativi-
za, es mejor suspender los tratamientos para dis-
minuir la morbilidad de los mismos. Así que hay 

diversas posturas al respecto pero en general se 
inclinan más para el otro lado de la balanza como 
dijo la Dra. Ocampo.

Dr. Susana Morales: ¿Piden de rutina la inmuno 
pre y postquimioterapia?

Dra. Ocampo: Sí. Pre para definir conducta y post 
para conocer qué enfermedad y qué adyuvancia 
tendría que realizar.

Dr. Uriburu: Porque como bien dijiste, hay un por-
centaje que puede cambiar el tratamiento.

Dra. Azar: ¿Observaron diferencias en el inmu-
nofenotipo entre el tumor y la axila?

Dra. Ocampo: No fue un objetivo de estudio en este 
trabajo, podría hacerse para un trabajo siguiente. 
No lo observamos particularmente.

Dr. Poet: ¿Hacen inmunohistoquímica de mama y 
axila, siempre con respuesta parcial, luego de la 
quimioterapia neoadyuvante?.

Dra. Ocampo: No fue motivo del estudio, pero sí lo 
realizamos en la axila también.

Dr. Caicedo: ¿En caso de HER2 negativo inicial y 
HER2 positivo postneoadyuvancia, tuvieron posi-
bilidad de un FISH en la inicial para ver si era un 
falso negativo?

Dra. Ocampo: No lo realizamos, si dió negativo, dio 
negativo. En caso de que fuera dudoso sí le reali-
zamos el FISH.

Dr. Uriburu: No habiendo más preguntas, muchas 
gracias doctora por la presentación.

Dra. Ocampo: Muchas gracias.




