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Cambios en el perfil
inmunohistoquimico pre y post
neoadyuvancia en cancer de mama.
Experiencia del Hospital Britanico
de Buenos Aires.

RESUMEN

Introduccion

Actualmente la quimioterapia neoadyuvante ha ampliado sus indi-
caciones en el tratamiento del cancer de mama. Se observo variabili-
dad en la expresién de biomarcadores postneoadyuvancia que pue-
den acompafiarse de cambios en el tratamiento adyuvante.

Objetivos

El objetivo principal fue evaluar la variabilidad de biomarcadores pre
y post neoadyuvancia. Los objetivos secundarios fueron determinar
qué subtipo inmunohistoquimico tumoral alcanzé més frecuente-
mente la respuesta patoldgica completa (PCR), si la variacién en los
biomarcadores derivé en un cambio de inmunofenotipo y posterior-
mente en una modificacién del tratamiento adyuvante.

Material y método

Se realizé un estudio retrospectivo observacional de las pacientes
con diagnéstico de cancer de mama que realizaron neoadyuvancia
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en el servicio de mastologia del Hospital Britdnico de Buenos Aires
entre enero 2009 y junio 2019.

Resultados

Se incluyeron 127 pacientes. La variabilidad observada para recep-
tores de estrégeno (RE) fue de 7,6%, resultando no estadisticamente
significativo. Para receptores de progesterona (RP) fue de 28,3% y para
HER2 fue de 13,1%, estos cambios fueron estadisticamente significa-
tivos. El inmunofenotipo tumoral que alcanzé mas frecuentemente
la PCR fue el grupo RH-/HER2+. Hubo cambios en el inmunofenotipo
tumoral en 17 casos y modificaciones al tratamiento adyuvante en 5
de estos.

Conclusiones

En este estudio observamos una variabilidad estadisticamente signi-
ficativa en la expresién de RP y HER2 posteriormente al tratamiento
neoadyuvante. En cambio la variabilidad de RE no es estadisticamen-
te significativa. Estos cambios determinan modificaciones en el in-
munofenotipo tumoral y en el tratamiento adyuvante en el 29,4% de
estos casos (5,4% del total de la serie), justificando la reevaluacién de
biomarcadores en la pieza quirurgica. La tasa de PCR fue del 27,6%.
Se observo con mayor frecuencia en el grupo RH-/HER2+ alcanzando
un valor de 83,3%.

Palabras Clave

Neoadyuvancia, receptores hormonales, her2, variabilidad, respues-
ta patologica completa, adyuvancia

ABSTRACT

Introduction

Nowadays neoadjuvant chemotherapy has extended its indications
in breast cancer treat-ment. A variation in tumoral biomarker ex-
pression has been observed after neoadjuvant treatment, this can be
accompanied by a modification in adjuvant treatment.
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Objetives

To evaluate the variability in biomarkers before and after neoadju-
vant chemothera-py. To observe which inmunehistochemical sub-
type reached most frequently pathologic complete response, to de-
termine if changes in biomarkers derived in a change in adjuvant
treatment.

Material and method

This is an observational retrospective study on patients with breast
cancer diagno-sis who underwent neoadjuvant chemotherapy in Bue-
nos Aires British Hospital between 2009 and june 2019.

Results

The variability observed for estrogen receptor was 7,6%, not statistica-
lly signifi-cant; For progesterone receptor was 28,3%, for HER2 13,1%,
these modifications were statistically significant. Pathologic complete
response was achieved most frequently by RH-/HER2+ carcinomas.
We observed changes in subtype in 17 cases ant modifications to ad-
juvant treatment in 5 cases

Conclusions

In this study we observed modifications in progesterone receptors
and HER?2 expression before and after neoadjuvant treatment, these
were statistically significant. The modifica-tions in estrogen recep-
tors expression were not statistically significant. They led to chang-
es in tumoral subtype and in the adjuvant treatment in 29,4% of the
cases. This justifies retesting tumoral biomarkers after the neoadju-
vant setting. The rate of pathologic complete response was of 27,6%,
mainly given by RH-/HER2 + tumors.

Key words

Neoadjuvant chemotherapy, hormonal receptors, variabil-ity, her2,
pathologic complete response, adjuvant treatment
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INTRODUCCION

Actualmente el uso de quimioterapia neoadyuvante es parte inte-
gral del tratamiento del cdncer de mama. Histéricamente se utilizé
en pacientes con enfermedad localmente avanzada. Sin embargo,
hoy su utilizacién es cada vez mas frecuente en estadios iniciales ya
gue permite aumentar la tasa de cirugias conservadoras, valorar la
respuesta in vivo al tratamiento y optimizar los tratamientos adyu-
vantes cuando no se alcanza respuesta patolégica completa (PCR) y
mejorar la supervivencia libre de enfermedad (SLE) en los subgrupos
Her2+ y triple negativos.13

Las mayores tasas de respuesta patolégica completa son alcanzadas
mas frecuentemente en los subtipos receptores hormonales-/HER2
+ (RH-/HER2+) y triple negativo, correlaciondndose con un mejor pro-
néstico en términos de supervivencia libre de enfermedad y global.*
Por el contrario, la relacién entre la tasa de PCRy la SLE, es menor en
los tumores luminales.

En aquellos casos con enfermedad residual, si bien en la mayoria de
los tumores no se registra un cambio en el inmunofenotipo luego
del tratamiento neoadyuvante, diversos estudios reportan resulta-
dos discordantes en un 15% para receptores de estrégeno (RE), 30%
receptor de progesterona (RP)y 10% en los casos HER2 +.57

Existen distintas explicaciones a esta variacién como son la hetero-
geneidad tumoral, cuestiones técnicas, eliminacién de clones domi-
nantes debido al tratamiento, y la plasticidad del tumor residual por
efecto de la terapéutica instaurada.? Por ello distintos grupos reco-
miendan repetir la determinacién de los biomarcadores ya que esto
podria impactar en el tratamiento posterior.

OBJETIVO

El objetivo principal fue evaluar la variacién del perfil inmunohis-
toquimico entre la puncién biopsia pre neoadyuvancia y la biopsia
quirurgica post neoadyuvancia.

Como objetivos secundarios se propusieron:
1. Analizar la tasa de PCR seguin el inmunofenotipo tumoral.

2. Analizar si las variaciones en los biomarcadores impactaron en el
inmunofenotipo.

3. Evaluar los cambios en el tratamiento adyuvante.
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MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio retrospectivo descriptivo de corte transversal,
en las pacientes con diagnéstico de cancer de mama que realizaron
tratamiento neoadyuvante en el Servicio de Mastologia del Hospital
Britanico de Buenos Aires en el periodo comprendido entre enero
2009 y junio 2019. Se analizaron los datos de las historias clinicas y la
base de datos del servicio habiendo obtenido previamente la autori-
zacién del Comité de Etica y del Comité de Revision Institucional del
Hospital Britanico (CRIHB#998).

Se revisaron 157 historias clinicas de pacientes con intencién de tra-
tamiento neoadyuvante en el Hospital Britdnico durante este perio-
do. Finalmente se excluyeron 30 casos, 4 pacientes por presentar en-
fermedad metastasica en el momento del diagndéstico y 26 casos por
datos incompletos. El estudio se constituyd con 127 pacientes.

Las variables analizadas fueron: edad al diagndstico, tipo histoldgico,
estadificacién clinica (cTNM 8va edicién)®, perfil inmunohistoquimi-
co y sus cambios posteriores a la neoadyuvancia, estadificacién pato-
l6gica post neoadyuvancia (ypTNM), tratamiento adyuvante, y si hubo
cambios en éste debido a las variaciones en el perfil inmunohistoqui-
mico, y los casos que presentaron respuesta patolégica completa.

Las pacientes fueron evaluadas con examen fisico, mamografia, eco-
grafia y resonancia magnética mamaria nuclear con y sin gadolinio
(pre y post tratamiento sistémico), y diagnosticadas por puncién
biopsia histolégica tipo core, asistida por vacio o por punch de piel.

Los RH se evaluaron mediante inmunohistoquimica y se considera-
ron positivos valores >1% de acuerdo a las guias del Colegio de Paté-
logos Americanos.!% El HER2 se evalué mediante inmunohistoquimi-
ca, considerando (0/+) como negativo, (++) como dudoso y (+++) como
positivo. Los casos dudosos se reevaluaron utilizando la técnica de
FISH.!!

Se consideraron los siguientes subtipos tumorales segin la inmuno-
histoquimica: 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 proteina HER2 (RH-/HER2+) y 4. Triple negativo (TN) si no expresa-
ron receptores hormonales ni HER2.12

Se considerd PCR a la ausencia de carcinoma invasor en el tejido ma-
mario y la ausencia de ganglios comprometidos (ypTONO o ypTisNO).
Se admitié la presencia de componente in situ a nivel mamario de
acuerdo al sistema de estadificacién TNM (8va edicién).’
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Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes.

N 127
Edad media 49 (24-77)
T N Porcentaje
1 17 13,4%
2 53 41,7%
3 43 33,9%
4 14 11%
N N Porcentaje
0 58 45,7%
62 48,8%
2 7 5,5%
Estadio clinico N Porcentaje
1A 14 11%
2A 28 22,1%
2B 34 26,8%
3A 37 29,1%
3B 13 10,2%
3C 1 0,8%
Histologia PBH N Porcentaje
NOS 106 83,8%
LINF 17 13,4%
Mucinoso 1 0,7%
Micropapilar 1 0,7%
Apdcrino 1 0,7%
Indiferenciado 1 0,7%
IHQ PBH N Porcentaje
RE+ 93 73,2%
RE- 34 26,8%
RP+ 69 54,3%
RP- 58 45,7%
HER2+ 41 32,3%
HER2- 86 67,7%
Inmunofenotipos N Porcentaje
RH+/HER2- 70 55,1%
RH-/HER2+ 18 14,2%
RH+/HER2+ 23 18,1%
TN 16 12,6%

Con respecto al analisis estadistico, las va-
riables cualitativas se describen como por-
centajes, las cuantitativas como mediana y
rango. La discordancia entre resultados pre
y post neoadyuvancia de los biomarcadores,
se analizaron con el test de McNemar. Se
consideré como estadisticamente significa-
tiva un valor de p <0,05. El analisis se realizé
con el programa GraphPad Prism 8.

REesuLTADOS

Se evaluaron 127 pacientes que cumplian
los criterios de inclusién del estudio. La
edad media al diagnéstico fue de 49 afios,
con un rango entre 24y 77 afios. Se observo
mas frecuentemente lesiones T2 (41,7%) y el
54,3% presentaron axila clinicamente posi-
tiva. El estadio clinico més frecuentemente
observado fue 3A (29,1%). El tipo histolégi-
co predominantemente encontrado fue el
carcinoma de tipo no especial (NOS) (83,5%).
En cuanto a la inmunohistoquimica de la
puncién histolégica hubo 93 casos con RE+
(73,2%), 69 con RP+ (54,3%), HER2+ en 41 ca-
sos (32,3%). Las principales caracteristicas
de la poblacién pre neoadyuvancia se resu-
men en la Tabla 1.

La mayoria de las pacientes recibié adriamici-
na + ciclofosfamida x 4 + taxanos x 12 (63,8%).
Los tratamientos neoadyuvantes recibidos se
resumen en la Tabla 2. Finalmente, en la Ta-
bla 3 se detallan los esquemas de quimiote-
rapia neoadyuvante segin el inmunofenotipo
tumoral.

4PBH: puncién biopsia histologica, NOS: carcinoma

invasor de tipo no especial, LINF: carcinoma lobuli-
llar infiltrante, IHQ: inmunohistoquimica, RE: recep-
tores de estrédgeno, RP: receptores de progestero-
na, RH: receptores hormonales, TN: triple negativo.
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Tabla 2. Esquemas neoadyuvantes utilizados.
AC x 4 + paclitaxel x 12

81 (63,8%%)

AC x 4 + paclitaxel x 12 + trastuzumab + pertuzumab 26 (20,5%)

AC x 4 + paclitaxel x 12 + trastuzumab

11 (8,6%)
ACx4 6 (4,7%)
Palbociclib + letrozol 1 (0,8%)
Carboplatino + docetaxel x 6 1(0,8%)
AC x 4 + trastuzumab 1(0,8%)
AC: adriamicina + ciclofosfamida
Tabla 3. Esquemas neoadyuvantes segtin inmunofenotipo.
Inmunofenotipo Neoadyuvancia n(%)
RH+/HER2- ACx 4 4 (5,7%)
AC x 4 + paclitaxel x 12 65 (92,9%)
Palbociclib + letrozol 1 (1,4%)
RH-/HER2+ AC x 4 + paclitaxel x 12 1 (5,6%)
AC x 4 + paclitaxel x 12 + trastuzumab 4 (22,2%)
AC x 4 + paclitaxel x 12 + trastuzumab + pertuzumab 13 (72,2%)
RH+/HER2+ ACx 4 1 (4,3%)
AC x 4 + trastuzumab 1(4,3%)
AC x 4 + paclitaxel x 12 1 (4,3%)
AC x 4 + paclitaxel x 12 + trastuzumab 7 (30,5%)
AC x 4 + paclitaxel x 12 + trastuzumab + pertuzumab 13 (56,6%)
N ACx 4 1(6,3%)
AC x 4 + paclitaxel x 12 14 (87,4%)
Carboplatino + docetaxel x 6 1(6,3%)

AC: adriamicina + ciclofosfamida

Tabla 4. PCR segiin inmunofenotipo.

N total PCR
Total 127 35 (27,6%)
RH+ /HER2- 70 6 (8,6%)

RH-/HER2+ 18 15 (83,3%)
RH+ /HER2+ 23 10 (43,5%)
N 16 4 (25%)

PCR: respuesta patolégica completa, TN:
triple negativo, RH: receptores hormonales.

* Respuesta patolégica completa (PCR)

Se obtuvieron 35 casos de PCR (27,6%) en toda la poblacién del
estudio. De acuerdo con el andlisis por subgrupo, observamos 4
casos de PCR en tumores triple negativo, que representé el 25% de
estas pacientes; 15 en tumores RH-/HER2+, el 83,3% de los casos,
siendo este inmunofenotipo el que mas frecuentemente alcanzé
PCR; 10 casos en el subgrupo RH+ /HER2+, que constituy6 el 43,5%
de los casos; y 6 pacientes con tumores luminales (RH+/HER2-) que
represent6 el 8,6%. Estos datos se muestran en la Tabla 4.
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Para el estudio de la variabilidad de los biomarcadores se excluyen
del analisis las 35 pacientes con PCR. El analisis se realiza sobre las
92 pacientes con enfermedad residual.

» Inmunohistoquimica

En el estudio de inmunohistoquimica de las piezas post neoadyuvancia
hubo RE+ 71 casos (77,2%), RE- 21 casos (22,8%), RP+ 45 casos (48,9%),
RP- 47 casos (51,1%), HER2 + 7 casos (7,6%), HER2- 85 casos (92,4%)

Con respecto al RE hubo 7 modificaciones post neoadyuvancia, se
negativizd en 6 casos (7,8%), se positivizé en sélo 1 caso (6,7%). Esto
represent¢ una variabilidad del 7,6%, resultando no estadisticamen-
te significativa (p 0,13).

Con respecto al RP hubo 26 modificaciones, se negativizé en 20 casos
(33,9%) y se positivizé en 6 casos (18,2%). Esto representd una varia-
bilidad del 28,3%, resultando estadisticamente significativa (p < 0,05).

Con respecto al HER2, hubo 12 modificaciones, se negativizé en 10
pacientes (62,5%) y se positivizd en 2 casos (2,6%). Esto representd
una variabilidad del 13,1%, resultando estadisticamente significativa
(p < 0,05). Estos datos se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Biomarcadores tumorales pre y post neoadyuvancia (n: 92).

Total (-) (F)>>(-) (-)>>(+) (#)>>(+) (+)>>() A 95% Cl p
Preneo
RE 15 14 1 71 6 7 0,004-1,374 0,13
(93,3%) (6,7%) (92,2%) (7,8%) (7,6%)
RP 33 27 6 39 20 26  0,099-0,075 0,01
(81,8%) (18,2%) (66,1%) (33,9%) (28,3%)
HER2 76 74 2 6 10 12 0,021-0,939 0,04

(974%) (2,6%) (37,5%) (62,5%) (13,1%)

A: variabilidad, RE: receptores de estrégeno, RP: receptores de progesterona, preneo:
preneoadyuvancia.

+ Subtipos tumorales

Al agrupar a los tumores seguin su inmunofenotipo, observamos que
en 17 casos (18,5%) como consecuencia de los cambios en los bio-
marcadores, el subgrupo se vio modificado. Tabla 6.

De los 64 tumores luminales (RH+/HER2-) que no alcanzaron PCR, 3
pasaron a ser triple negativo (TN) y 1 s6lo caso a RH-/HER2+.
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Tabla 6. Variabilidad del inmunofenotipo.

CAMBIOS EN EL PERFIL I

En el caso de los tumores triple ne-

Postneo gativo (TN), 12 no alcanzaron PCR,
Preneo  Total RH+/HER:- TN  RH/HER2+ RH4/HER2+ PETOSOlO Uno se convirtio en lumi-
RH+/HER2- 64  60(93,8%) 3(4,6%)  1(1,6%) - nal (RH+/HER2-).
RH-/HER2+ 3 - 1(33,3%) 2(66,7%) - De los 3 casos RH-/HER2+ que pre-
RH+/HER2+ 13 9(69,2%) - 2(154%) 2(154%)  sentaron enfermedad residual,
™ 12 1(8,3%) 1 _ _ uno cambié el inmunofenotipo a
(91.7%) triple negativo (TN).

TN: triple negativo, RH: receptores hormonales.

Tabla 7. Esquemas adyuvantes utilizados.

Hormonoterapia

Finalmente, en el caso de las 13 pa-
cientes del subgrupo RH+/HER2+, 2
pasaron a ser RH-/HER2+y 9 a RH+/
HER2-.

+ Tratamiento adyuvante

Los tratamientos adyuvantes recibidos fueron hormonoterapia en 53
casos (57,6%), ninguno en 13 casos (14,1%), hormonoterapia y anti-
cuerpos monoclonales AntiHer2 en 13 casos (14,1%), 6 casos trata-
dos con quimioterapia y hormonoterapia (6,5%), 4 de quimioterapia
(4,3%), 2 casos de quimioterapia + hormonoterapia + anticuerpos mo-
noclonales AntiHer2 (2,2%) y anticuerpos monoclonales AntiHer2 en
1 caso (1,1%). Esto se detalla en la Tabla 7.

Por los cambios en los biomarcadores, se produ-

Ninguno

Hormonoterapia + antiHER2

Quimioterapia + hormonoterapia

Quimioterapia

Quimioterapia + hormonoterapia + antiHER2

AntiHER2

53(57,6%) jeron modificaciones en el inmunofenotipo de
13(141%) 1a enfermedad residual en 17 pacientes, impac-
13 (14.1%) tando en el tratamientc? adyuvante en 5 casos
6 (6.5%) (29,4%). Esto representd un 5,4% de los casos
. con enfermedad residual.
4 (4,3%)
2(22%) Lamayoriade las pacientes que tuvieron inicial-
10.1%) mente receptores hormonales o HER2 positivo

no modificaron su tratamiento en adyuvancia al
negativizar alguno de ellos.

Las 9 pacientes RH+/HER2+ que modificaron su inmunofenotipo a
RH+/HER2- continuaron en adyuvancia con hormonoterapia y com-
pletaron el esquema de trastuzumab.

La paciente RH+/HER2+ que post neoadyuvancia negativizé los mar-
cadores siendo triple negativo, continudé luego de la cirugia con hor-
monoterapia y trastuzumab.

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N2 145

89



Dra. M.D. Ocampo

CAMBIOS EN EL PERFIL I+MU+OHISTOQUI’M‘ICO... | P‘Gf. 81-98

Dos de las pacientes RH+/HER2+ que pasaron a ser RH-/HER2+, conti-
nuaron con hormonoterapia y completaron el esquema de trastuzu-
mab en adyuvancia.

Sin embargo, 2 pacientes RH+/HER2- y un caso RH-/HER2+, operadas
después de diciembre del 2015, modificaron sus inmunofenotipos a
triple negativo. En estos casos, modificaron el esquema terapéutico
y recibieron quimioterapia con capecitabine como tratamiento adyu-
vante y las dos pacientes con RH+ de inicio continuaron con hormo-
noterapia.

En los casos en los que se positiviz6 alguno de los marcadores el tra-
tamiento adyuvante fue modificado.

Una paciente que inicialmente fue RH+/HER2- y se modificé a RH+/
HER2+ agregd a la hormonoterapia el tratamiento con trastuzumab
adyuvante y otra paciente con inmunofenotipo triple negativo que
positivizd los receptores hormonales con inmunofenotipo RH+/
HER2-, recibié hormonoterapia como terapia adyuvante.

Discusion

La terapia neoadyuvante se puede usar como tratamiento inicial del
cancer de mama con los objetivos de disminuir la carga tumoral,
aumentar la tasa de cirugia conservadora, conocer la quimiosensi-
bilidad del tumor y a partir de la respuesta alcanzada, obtener in-
formacién sobre el prondstico de la enfermedad, realizar eventuales
cambios en el tratamiento adyuvante y prolongar la SLE en determi-
nados subgrupos tumorales.*

La decisién de realizar neoadyuvancia y la eleccién del tipo de me-
dicacién que va a utilizarse, se basa entre otras variables en el re-
sultado de la puncién histoldgica, principalmente en la expresion de
RE, RPy HER2. Distintos autores evidenciaron la buena concordancia
entre los datos obtenidos en la puncién histolégica y la cirugia prima-
ria.1314 Es por ello, que el tratamiento puede basarse en el diagnés-
tico de subgrupo realizado por este método.

En nuestro trabajo, los casos con PCR fueron 35 (27,6%), lo que con-
cuerda con los datos publicados en la bibliografia, en la cual se re-
portan cifras variables entre el 9% y 43%.%1517 En las publicaciones
nacionales, la casuistica del Hospital Ferndndez informa un 13%'8y
del Instituto Roffo 10,5%.17
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Al analizar la PCR segun el inmunofenotipo, observamos que se al-
canzd mas 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%2°,
al ACOSOG 71071 que informa un 45,1%2!, y en las series nacionales
de los grupos del Instituto Fleming 56%%? y CEMA de Rosario 53,8%.%3
Probablemente la alta tasa de PCR en nuestro grupo se deba al bajo
numero 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.?*

En las pacientes que presentaron neoplasia residual se observ6 ma-
yor discordancia entre la informacién obtenida en la puncién y la
cirugia, que en las pacientes con tratamiento quirdrgico plrimario.8
Nosotros observamos diferencias en la expresién 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, HER?), se
han publicado distintos trabajos, retrospectivos y prospectivos, que
utilizan distintos esquemas neoadyuvantes y que arrojan resultados
discordantes (Tabla 8).

En cuanto a la variacién de la expresion de los RE en el metaandlisis
de Van de Ven y col.8 se reportan resultados variables en los dife-
rentes estudios incluidos. Aquellos con mayor niimero de pacientes
presentaron cambios estadisticamente significativos, con predomi-
nio hacia la negativizacién o disminucién de la expresién de RE, al
igual que otras series retrospectivas mas recientes.?>?” Mientras que
los ensayos con muestras mas pequefias no encontraron cambios
significativos. Penault-Llorca y col.! analiza la pérdida de la expresién
RE como un posible mecanismo de resistencia tumoral. Zhang y col.”
en su metaandlisis registra una variabilidad del 18,1%, siendo ésta
estadisticamente significativa. Por otro lado, Jabbour y col.® reporta
una variabilidad de RE del 12,9%, con una tendencia hacia la negati-
vizacién. En una serie nacional se expone una variabilidad del 14,8%,
también con mayor tendencia a la negativizacién.® En nuestro traba-
jo tuvimos una variabilidad de la expresién de RE de 7,6%, siendo no
estadisticamente significativo, con un mayor nimero de casos que
negativizaron.

En relacién a los RP Van de Ven y col. [8], Zhang y col.” y otros au-
tores®>%?7 reportan cambios estadisticamente significativos (14,5%
al 70% de los casos), con una tendencia predominante hacia la ne-
gativizacién. Jabbour y col.”> informa resultados similares con una
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variabilidad del 32%. En el trabajo de Pavon y col. del Hospital Car-
los G. Durand, la variabilidad fue del 25,6%°5, similar a Wu y col. con
26,9%.%8 En nuestra serie, los receptores de progesterona fueron los
que presentaron mayor variabilidad 28,3%, esto fue estadisticamente
significativo con una tendencia a la negativizacién del 33,9%.

Con respecto a las modificaciones en HER2 los distintos estudios re-
trospectivos y metaandlisis arrojan resultados discordantes depen-
diendo de la utilizacién o no de la terapia antiHER2. Van de Ven y
col.8 utilizando bloqueo HER2 reporté entre un 32 y 42% de pérdida
de la amplificacién del HER2. Penault-Llorca y col.! informa varia-
ciones con predominio de pérdida de HER2 hasta en el 43 % de los
casos al utilizar trastuzumab. En la literatura nacional se reporta una
variabilidad de 7,4% utilizando medicacién antiHER26, al igual que
Gahlaut y col.?> En cambio, Jabbour y col.’> y Zhang y col.”, que no
incluyen trabajos que utilizaron bloqueo HER2 como tratamiento
neoadyuvante informan cambios en el 8,9% y 5,4% respectivamente,
no alcanzando estos datos significacién estadistica. En nuestra serie
obtuvimos una variabilidad estadisticamente significativa para HER2
de 13,1%, con una tendencia a la negativizacién, en concordancia con
las series que utilizan terapias para el bloqueo del HER2.

Tabla 8. Estudios que describen variabilidad en biomarcadores.

Estudio N  Neoadyuvancia Variabilidad RE Variabilidad RP Variabilidad HER2
Pavén (2015) [6] 27 QT + AntiHER2 14,8% 25,9% 7,4%
Gahlaut (2016) [25] 246 QT + AntiHER2 12% 14,5% 7,1%

Yang (2018) [27] 231 Qr 5,6% 19,5% NS

Peng (2018) [26] 112 Qr 22,3% 28,6% 20,5%

Wu (2018) [28] 525 Qr 15,2% 26,9% NE
Hospital Britanico (2020) 92 QT + AntiHER2 7,6% 28,3% 13,1%

QT: quimioterapia, RE: receptores de estrdgeno, RP: receptores de progesterona, NE: no

evaluado, NS: no significativo

Se proponen diversas hipétesis como explicacién para esta variabili-
dad de los biomarcadores: la heterogeneidad tumoral que podria no
estar representada en la puncién histolégica; problemas o errores
técnicos en las determinaciones; la seleccién de clones resistentes
al tratamiento sistémico luego de la neoadyuvancia; cambios en la
expresion de biomarcadores como un mecanismo de resistencia tu-
moral; una regresién en la diferenciacién celular de la expresion de
RH como consecuencia de la quimioterapia; o una regulaciéon nega-
tiva en la expresién RH debido a la supresién ovarica provocada por
la quimioterapia.?
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Al evaluar si los cambios en los biomarcadores tumorales se tradu-

jeron en modificaciones en los inmunofenotipos, De la Cruz y col.1®

reportan cambios en el subtipo en 16,7% de los pacientes, similar a
lo observado en nuestra serie (18,5%). Si bien en la mayoria de los
trabajos se observé tendencia a la negativizacién de los biomarca-
dores post neoadyuvancia, en la literatura encontramos resultados
discordantes, dados por estudios retrospectivos (con potenciales ma-
yores sesgos). Lim y col.2? reportan cambios en 23,1% de los casos, los
cambios mas frecuentemente observados fueron de triple negativo a
luminal y la ganancia de receptores hormonales en los HER2+, todos
estos cambios fueron estadisticamente significativos. Peng y col.26
describen que luego de la quimioterapia neoadyuvante aumentaron
los tumores luminal A, HER2+ y triple negativo y que disminuyeron
los luminal B, siendo esto estadisticamente significativo. En nuestro
trabajo lo que observamos més frecuentemente fue la pérdida del
HER?2.

Con respecto a si estos cambios derivaron en modificaciones en el
tratamiento adyuvante, De la Cruz et al!® reportan cambios en la ad-
yuvancia en la totalidad de los casos en los que hubo variaciéon en los
biomarcadores (5 pacientes), debido a que si se positivizé un biomar-
cador se afladié medicacién, esperando un beneficio terapéutico, en
cambio, en los casos de negativizacién se suspendié la medicacién
con el objetivo de mejorar la calidad de vida de las pacientes.

Otros trabajos se refieren especificamente al cambio en los recepto-
res hormonales. En caso de positivizacién de los receptores hay con-
senso en el agregado de hormonoterapia adyuvante, en cambio, en
caso de negativizacién Chen y col.3? sostienen que indicar hormono-
terapia no tendrfa un claro beneficio, en cambio Wu y col.3! afirman
qgue la hormonoterapia adyuvante en tumores que negativizaron su
expresion de receptores hormonales (RH) tuvo un beneficio estadisti-
camente significativo en la supervivencia libre de enfermedad (SLE),
no asi, en la supervivencia global. El beneficio potencial que se busca
al continuar con tratamiento enddécrino al negativizarse los RH luego
del tratamiento neoadyuvante seria tratar aquellos clones tumorales
hormonodependientes micrometastasicos y/o quimioprevenciéon de
la mama contralateral.

En cuanto a las modificaciones en el tratamiento adyuvante por la
variacion del HER2, diversas publicaciones recomiendan que en ca-
sos de ganancia del HER2 se agregue tratamiento antiHER2. Por otra
parte, en los casos de pérdida del HER2, lo sugerido seria continuar
con agentes antiHER2 considerando el concepto de heterogeneidad
tumoral, pero se necesita mayor evidencia al respecto.3
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En concordancia con esto, 2 revisiones de la literatura indican que
por la alta heterogeneidad tumoral observada, seria posible que los
cambios en los biomarcadores pre y post neoadyuvancia se debieran
a diferencias en las muestras, en la seleccién de clones o expresién
selectiva de distintos biomarcadores, por lo que sugieren que a pesar
de la negativizacién de un biomarcador, lo indicado seria continuar
el tratamiento adyuvante correspondiente.33!

En nuestra serie hubo variaciones en la adyuvancia en 5 casos de
los 17 que modificaron su inmunofenotipo (29,4%). En los casos en
los que se positivizé un biomarcador se optd por agregar medica-
cién especifica, pero no se suspendié cuando alguno se negativizo.
Aquellos que pasaron a ser triple negativo después del 2015, cuando
se presenté el estudio CREATE-X en San Antonio3*?, se les agregd
capecitabine adyuvante.

Actualmente las pacientes RH+/HER2+ o RH-/HER2+ con enfermedad
residual postneoadyuvancia deben ser tratadas en adyuvancia con
T-DM-1 basados en los resultados favorables del estudio KATHERINE
que demostrd ventaja en SLE en las pacientes tratadas con T-DM1
versus las pacientes tratadas con trastuzumab. En nuestra serie no
lo hicieron ya que la aprobacién del farmaco fue posterior al periodo
que abarca este estudio.’

La biologia tumoral es hoy el factor mas relevante sobre el que se to-
man las decisiones terapéuticas y esto, junto al desarrollo de nuevas
drogas y terapias target brindara en un futuro, mayores posibilidades
de curacién a estos grupos de pacientes.

Este tema aun no ha sido abordado por las guias internacionales
(NCCN, ESMO ni Saint Gallen) debido tal vez, a que es un escenario
poco frecuente. Sin embargo, consideramos que es necesario cono-
cer el estado de los biomarcadores en la enfermedad residual post
neoadyuvancia, aun cuando los datos de la bibliografia sean discor-
dantes en cuanto al impacto en los tratamientos indicados. Sin duda,
son situaciones desafiantes que requieren la evaluacién y discusién
dentro del equipo multidisciplinario.
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CONCLUSIONES

* La respuesta patolédgica completa fue 27,6% alcanzando una tasa de
83,3% en el subtipo RH-/HER2+.

+ La variacién en la expresién de los biomarcadores en la enferme-
dad residual fue estadisticamente significativa para: RP 28,3% y HER2
13,1%. La variabilidad para RE fue 7,6% siendo no estadisticamente
significativa.

+ El inmunofenotipo cambié en 17 casos (18,5%). Esto se tradujo en
modificacién del tratamiento adyuvante en 5 casos (29,4%).

+ Creemos importante conocer el inmunofenotipo de la enfermedad
residual post neoadyuvancia ya que la biologia tumoral es hoy el fac-
tor mas relevante sobre el que se toman decisiones terapéuticas y
esto, junto al desarrollo de nuevas drogas y terapias target brindara
en un futuro, mayores posibilidades a estos grupos de pacientes.
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DEBATE

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

Dra. Ocampo: Gracias

Dr. Uriburu: Durante la exposicién del trabajo, el
Dr. Walter Lopez preguntd, 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 si hay beneficio y es por eso se continud ese
tratamiento. Mencionaste varios factores que po-
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primary breast cancer, J Surg Oncol, 2017, 116: 1021~—
1028.

33. Patel S, DeMichel A, Adding Adjuvant Systemic Treat-
ment after Neoadjuvant Therapy in Breast Cancer: Review
of the Data, Curr Oncol Rep, 2017, 19: 56-64.

34.Toi M, Lee S-J, Lee ES, et al., A phase Ill trial of adjuvant
capecitabine in breast cancer patients with HER2-nega-
tive pathologic residual invasive disease after neoadju-
vant chemotherapy (CREATE-X, JBCRG-04). [abstract]. In:
Proceedings of the Thirty-Eighth Annual CTRC-AACR San
Antonio, Cancer Res, 2016, 76 (4): 1-7.

dian incidir en el cambio del inmunofenotipo en
el pre y en el post. Uno de ellos podria ser la di-
ferencia de la muestra de estudio del material de
una puncién, independientemente del tratamien-
to que haya en el medio, versus la diferencia de
la muestra en estudio de toda una pieza quirargi-
ca, algo de eso estéd en el estudio. ;Quisieras decir
algo al respecto, si puede tener influencia o esta
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 cirugia
primaria y el nivel de concordancia es de alrede-
dor del 96%, asi que no seria el tinico motivo.
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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. Uriburuy,
porque siempre nos superponemos con las pre-
guntas. Queria preguntarte algo parecido también,
si los cambios se podian deber al tipo de puncion,
porque lo vemos, no con la neoadyuvancia, si no
cuando hacemos una puncién 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 bibliografia, siempre
vamos a tratar en mas, nunca en menos. Por ejem-
plo, sise negativizaron los receptores, continuamos
con el tratamiento hormonal. Se negativiz6 el HER
por el motivo que sea, continuamos el tratamiento,
aun asi 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 ahi también estan recibiendo
antraciclinas, que sabemos que se superpone un
poquito la carga de toxicidad.

Dra. Ocampo: Si, igualmente elegimos continuarlo
por el tema de la enfermedad micrometastasica y
la heterogeneidad que podria haber. Con respecto
a la hormonoterapia también como quimiopreven-
cién para la mama contralateral.

Dr. Uriburu: Muchas gracias por la pregunta Dr.
Cassab, muy buena, porque es cierto, estan 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 bibliografia que dice que si se negativi-
za, es mejor suspender los tratamientos para dis-
minuir la morbilidad de los mismos. Asi que hay
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diversas posturas al respecto pero en general se
inclinan mas 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: Si. Pre para definir conducta y post
para conocer qué enfermedad y qué adyuvancia
tendria 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, podria hacerse para un trabajo siguiente.
No lo observamos particularmente.

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

Dra. Ocampo: No fue motivo del estudio, pero sf 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 di6 negativo, dio
negativo. En caso de que fuera dudoso si le reali-
zamos el FISH.

Dr. Uriburu: No habiendo més preguntas, muchas
gracias doctora por la presentacion.

Dra. Ocampo: Muchas gracias.
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