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Variabilidad fenotipica entre
biopsia por puncion y biopsia
definitiva postneoadyuvancia

RESUMEN

Objetivo

+ Comparar los resultados de inmunohistoquimica entre la biopsia
por puncién al momento del diagndstico y el tumor residual de la
pieza quirurgica luego del tratamiento neo adyuvante en tumores
luminales, HER2 (receptor del factor de crecimiento epidérmico 2),
y triple negativo de pacientes tratadas en la Unidad de Mastologia
del Hospital General de Agudos Donacién F. Santojanni, Secretaria de
Salud Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires.

» Evaluar si existe repercusion en la decisién terapéutica.

Material y método

Se realizé un estudio analitico de cohorte retrospectivo de las pacien-
tes con cancer de mama sometidas a quimioterapia neo adyuvan-
te en la Unidad de Mastologia del Hospital Santojanni entre julio de
2014 y julio 2019. Se incluyeron solo pacientes que presentaran tu-
mor residual en la pieza quirurgicas. La variable principal analizada
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fue el resultado de la IHQ de la biopsia de diagnéstico y de la pieza
quirurgica luego de la neoadyuvancia. Se midi6 la expresién del RE,
RP, Her2neu y del Ki67.

Conclusiones

En nuestro estudio observamos una variaciéon de los resultados
cuando comparamos entre la biopsia prequirurgica y la anatomia
patolégica de la pieza quirtrgica en al menos un biomarcador en el
27% de las 51 pacientes incluidas. Dicha variacién podria modificar
el enfoque terapéutico los en un numero significativo de pacientes.
Se necesitarian estudios con mayor nimero de pacientes para veri-
ficar nuestros hallazgos los cuales podrian tener importantes impli-
cancias en la practica diaria.

Palabras Clave

Cancer de mama, neoadyuvancia, variabilidad fenotipica

ABSTRACT
Objetive

+ Analyze the variation in immunohistochemistry between the biopsy
and the residual tumor of the surgical piece after neoadjuvant treat-
ment in luminal, Her2 Neu and triple negative tumors in patients
treated in the mammary pathology service of the General Hospital of
Acute Donation F. Santojanni.

+ Assess whether there is an impact on the therapeutic decision.

Material and method

Aretrospective cohort analytical study of patients undergoing neoad-
juvant chemotherapy was carried out in the Mastology Unit of Santo-
janni Hospital between July 2014 and July 2019. To be included in this
study, patients had to be treated with neoadjuvant chemotherapy
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and had residual tumor in the surgical specimen. The main variable
was the [HC result of the diagnostic biopsy and the surgical specimen
after neoadjuvant treatment. The expression of RE, RP, Her2neu and
Ki67 was measured.

Conclusions

In our study, we observed a discordance in the results of the presur-
gical biopsy and the pathological anatomy of the surgical specimen
in at least one biomarker in 27% of the 51 patients. This could modify
adjuvant treatments in a significant number of patients. Studies with
a larger number of patients would be needed to verify our findings,
which could have important implications in daily practice.

Key words

Breast cancer, neoadjuvant, phenotypic variability

INTRODUCCION

En 1970, en Milan, se realizaron los primeros estudios sobre quimio-
terapia neo adyuvante en cdncer de mama localmente avanzado
inoperables; observandose que la mitad de los tumores se tornaron
operables. A partir de esto surgio la idea de administrar agentes qui-
mioterapéuticos previos a la cirugia (quimioterapia preoperatoria o
quimioterapia neo adyuvante) con el objetivo de mejorar la tasa de
respuesta en las pacientes, en comparacién con la administraciéon
del mismo tratamiento luego de la intervencién quirurgica (quimio-
terapia adyuvante).!

En 1980 se comenzd a aplicar esta metodologia en pacientes con es-
tadios iniciales. Los primeros estudios clinicos tenfan como objetivo
determinar si el tratamiento sistémico de inicio resultaba superior
en términos de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
global.2 El primer estudio con un amplio numero de pacientes fue el
NSABP-B18, en el que se comparaban cuatro ciclos de antraciclinas
en neo adyuvancia y el mismo esquema en adyuvancia. Se observo
que en el 80% de las pacientes el tamafio tumoral se redujo, hubo
un aumento del porcentaje de respuesta clinica completa (36%) y
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de respuesta patolégica completa (RPC) (26%) en el grupo con qui-
mioterapia neoadyuvante.3 Otro estudio fue el EORTC, en el que las
pacientes se aleatorizaban a 4 ciclos de 5FU - epirrubicina - ciclofos-
famida (FEC) como tratamiento neoadyuvante versus adyuvante. En
este estudio, también se demostré que una RPC se asociaba a una
mejor supervivencia. Los resultados que obtuvieron fueron simila-
res en los 2 grupos: tanto en supervivencia global (SVG), superviven-
cia libre de enfermedad (SVL) y la recaida loco regional, sin presentar
diferencias estadisticamente significativas. Se demostré que 3 ciclos
de antraciclinas en esquema neo adyuvante o adyuvante no presen-
tan diferencias en SVL ni SVG, aumentando el numero de cirugias
conservadoras con aceptable control local. Teniendo en cuenta estos
beneficios, se concluyd que los principales objetivos de la quimio-
terapia neo adyuvante son: conseguir disminuir el tamafio tumoral,
mayor posibilidad de realizar cirugias conservadoras, control tem-
prano de la enfermedad micrometastasica y la posibilidad de testear
la quimiosensibilidad del tumor in vivo.

En la actualidad se ha observado que, muchas veces, la quimiotera-
pia modifica la expresioén de los receptores hormonales y del Her2
Neu en los tumores con lesion residual. Este cambio de fenotipo en
las células tumorales residuales podria modificar la decisién sobre
el tratamiento adyuvante posterior. Es importante saber que existe
escasa evidencia cientifica con respecto a este cambio de fenotipo, y
se necesitan mas estudios para confirmar estos resultados.

Por lo tanto, en este estudio, nos propusimos comparar los resulta-
dos de inmunohistoquimica entre la biopsia por puncién y el tumor
residual de la pieza quirtirgica luego del tratamiento neo adyuvante
en pacientes tratadas en la Unidad de Mastologia del Hospital Gene-
ral de Agudos Donacién F. Santojanni.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio analitico, de cohorte, retrospectivo de las pa-
cientes sometidas a quimioterapia neo adyuvante en la Unidad de
Mastologia del Hospital Santojanni entre julio de 2014 y julio 2019.

Para ser incluidas en este estudio las pacientes debian ser tratadas
con quimioterapia neo adyuvante y tener tumor residual en la pieza
quirtrgica. Las biopsias fueron realizadas con puncién histolégica
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core con aguja de 14 G bajo guia ecografica, tomandose como mini-
mo 5 muestras por lesion. Fueron excluidas aquellas pacientes que
obtuvieron respuesta patolégica completa (RPC). Del total de 278 pa-
cientes diagnosticadas con cancer de mama en dicho periodo, 69 rea-
lizaron neoadyuvancia y 51 fueron incluidas en nuestro trabajo.

La clasificacién de los fenotipos utilizada fue:

- Luminal A: RE mayor 1%, RP mayor 20%, HER2 +/-, KI 67 menor20%
- Luminal B: RE mayor 1% RP menor 20% HER2 +/-, KI67 mayor 20%
- TN: RE menor 1%, RP menor 1% HER2 -

- HER2 puro: RH -, HER2 +

La variable principal fue el resultado de la IHQ de la biopsia de diag-
néstico y de la pieza quirtrgica luego de la neoadyuvancia. Se midid
la expresion del RE, RP, Her2neu y del Ki67. Otras variables analiza-
das fueron la edad, tipo histolégico, grado histolégico, TNM pre neo-
adyuvancia, tratamiento neo adyuvante y respuesta patoldgica.

Valoracién de la respuesta al tratamiento

En el servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Santojanni se uti-
lizaron las guias de recomendacién ASCO/CAP (Sociedad Americana
de Oncologia Clinica/ Colegio Americano de Patélogos) de 2010 que
consideran positivos aquellos tumores con igual o mayor al 1% de
células tumorales marcadas y negativos aquellos con menos del 1%
y para el HER2 Neu la interpretacién del score se realiz6 sobre la base
del score 0y 1+ (negativos), 2+ (indeterminado) y 3+ (positivo). En los
casos indeterminados, se realizdé FISH (Fluorescence In Situ Hibridi-
zation).>6 Se utilizé el equipo de inmunohistoquimica automatizado
marca Ventana, modelo es el Benchmark GX.

Para valorar la respuesta patoldgica a la neoadyuvancia utilizamos la
8va edicién de TNM en la cual luego de neoadyuvancia se agrega el
prefijo “y” tanto en la valoracién clinica como patoldgica: ycT o ypT; y
aclara que “ypT” sélo se utiliza para medir el tamafio tumoral conclu-

yendo que una RPC es igual a ypT0 ypNO / ypTis ypNo.”

En la valoracién del lecho tumoral se utiliza el indice RCB (Residual
Cancer Burden)® cuyas variables a consignar son: didmetro mayor y
menor del lecho tumoral, porcentaje de células tumorales infiltran-
tes, porcentaje de celularidad tumoral de carcinoma intraductal, nd-
mero de ganglios totales, numero de ganglios positivos y tamafio de
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la metastasis mayor. Esos valores se colocan en la pagina web de MD
Anderson para calcular el indice. Los resultados son:

- RCB-0: Respuesta patolégica completa (RPC)

- RCB-1: Lesion residual minima. Respuesta parcial mayor.
- RCB-2: Respuesta no deseada. Respuesta parcial menor.
- RCB-3: Lesion residual extensa. Quimiorresistencia

En cuanto a la respuesta clinica e imagenolégica valorada por la Uni-
dad de Mastologia utilizamos los criterios de respuesta de la OMS.
Estos criterios de la OMS definen una respuesta parcial mayor como
una reduccién mayor o igual al 50% de la suma de los diametros de
la lesién principal, respuesta parcial menor cuando dicha reduccién
fue inferior al 50%, pero superior o igual al 30%. Se considera que
una lesién es estable (EE) cuando no cumple los criterios expuestos
como respuesta parcial ni progresién; y por ultimo hablamos de pro-
gresion (PRO) en un aumento de al menos un 20% de la suma de
los didmetros de la lesién principal, aumento absoluto de 5mm de la
suma de los didmetros, o la aparicién de una nueva lesion, sea inica
o multiple.

Tratamiento neo adyuvante

Respecto a los tratamientos neoadyuvantes fueron variando de
acuerdo al afio en que fueron realizados, debido al advenimiento de
nuevas drogas:

« Luminales:

- utilizaron AC por 4 ciclos cada 21 dias mas taxanos por 12 ciclos
semanales.

+ Her2 Neu:

- Durante el afio 2014 y hasta enero de 2015 se utilizé Antracicli-
nas mas Ciclofosfamida, realizando el tratamiento con Trastuzu-
mab solo de manera adyuvante.

- A partir de noviembre de 2015 se utiliz6 Trastuzumab mas Do-
cetaxel.

- Desde noviembre de 2017 se comenz6 a utilizar el esquema dual
con trastuzumab més pertuzumab acompafiado con Docetaxel, y
en el caso de Her2 Neu puros se sumaba el Carboplatino al esque-
ma anterior.
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Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes
potencialmente incluibles en el estudio.

'ARIABILIDAD FENOTIPI

» Triple Negativo:

- Hasta mediados del afio 2019 se utilizé carboplatino més taxa-
nos por 4 ciclos.

- Actualmente se realiza antraciclinas mas ciclofosfamida (AC) por
4 ciclos cada 21 dias mas taxanos por 12 ciclos.

Muestreo y andlisis estadistico

El muestreo fue consecutivo. Las variables numéricas se describen
con mediana y percentiles 25%-75% y las variables cualitativas se
describen con numeros absolutos y porcentajes.

Para evaluar los cambios antes y después de la neoadyuvancia en el
tejido mamario se utiliz6 la prueba de McNmar, la cual es aplicable
a los disefios antes-después en el cual cada sujeto sujeta como su
propio control. En esta prueba se determina si los cambios son sig-
nificativos mediante los pares discordantes. Se presentard mediante
graficos de barras las proporciones concordantes y discordantes para
cada biomarcador. Se considera una p con valor < 0,05 como estadis-
ticamente significativo. Se utiliz6 el software Stata v14.

RESULTADOS

Caracteristicas generales de las pacientes:

La mediana de edad de las pacientes

fue de 51 afios (percentiles 25%-75%:

Y

] ] ) rango 44-60). El subtipo histolégi-
69 pacientes con cancer de mama y tratamiento X . .

necadyuvante (2014-2019) co ductal infiltrante tipo NOS fue el
mas frecuente, estando presente en
18 excluidas: el 87% de las pacientes. Méas del 90%

. — Respue: lagica sz
i5- Fesp m:g"“*“ og de la poblacién se presentaron como
e 1- Fallecié estadios IIA, IIB, IIIA o IIIB al momen-

1-No completé QT por

progresion a metdstasis to del diagnodstico. Los grados histo-

l6gicos 1, 2 y 3 fueron registrados en

[ 51 pacientes incluidas

2(2,8%), 20 (28,9%) y 47 (68,1%) de las
] mujeres, respectivamente. De acuer-

do al TNM 8va edicién, se observd
que maés del 90% de la poblacién
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Figura 2. Subtipos histolégicos en la poblacién de estudio seguin la clasificacion de los carcino- presentd T2, T3 y T4B y el N1
mas invasores de mama — OMS (Organizacion Mundial de la Salud) 2012.
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Figura 3. Estadios tumorales en |a poblacion de estudio.
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Figura 4. Grados histolégicos tumorales en la Figura 5.Tipo de respuesta en la poblacion de
poblacion de estudio. estudio. (Residual Cancer Burden).
Valoracién de la respuesta al tratamiento.

nGl s G2 s G3 m RCB-1 = RCB-2 » RCB-3 = RCB4

Grado Histologico

2,80%

Tabla 1. TNM (8va edicion) en la poblacién
de estudio.

Resultado

Variacién entre biopsia y pieza quirdrgica:

Se observd variacion en la inmunohistoquimica de la biopsia prequi-
rurgica y la anatomia patoldgica de la pieza quirturgica en al menos
un biomarcador en 14 (27,4%) de las 51 pacientes evaluadas.

La variacién en resultados de la biopsia prequirurgica y la anatomia
patolégica de la pieza quirdrgica para RE, RP, HER2 y Ki67 fue del 2%,
11,8%, 9,8% y 7,8%, respectivamente. En las figuras 5, 6, 7 y 8 se mues-
tra la distribucién de los resultados de la biopsia prequirtrgica y la
anatomia patolégica de la pieza quirdrgica para cada biomarcador.

TRABAJO ORIGINAL REvISTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2022 | voLumen 41 | N2 150



Dra. Collell Linda VARIABILIDAD FENOTIPICA ENTRE BIOPSIA POR PUNCION... | PAGS. 56-73

Figura 6. Distribucion entre los resultados de la BP y la AP para el receptor RE.
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FRECUENCIA RELATIVA

En la figura se observa en el interior de cada columna la frecuencia absoluta de las BP y AP, En
las ordenadas se expresa la frecuencia relativa. En este caso, de las 28 mujeres presentaron RE
positivo en la biopsia pre-quirtrgica sélo una presento RE negativo en la pieza quirdrgica. Por
otro lado, de las 23 mujeres con biopsia pre-quirdrgica negativa, ninguna presenté RE positivo
en la pieza quirtrgica

Figura 7. Distribucion entre los resultados de la BP y la AP para el receptor RP.
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FRECUENCIA RELATIVA
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En la figura se observa en el interior de cada columna la frecuencia absoluta de las BP y AP, En
las ordenadas se expresa la frecuencia relativa En este caso, de las 23 mujeres presentaron RP
positivo en la biopsia pre-quirdrgica, 3 presentaron RP negativo en la pieza quirtrgica. Por otro
lado, de las 28 mujeres con biopsia pre-quirtrgica negativa, 3 presentaron RP positivo en la
pieza quirdrgica.
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Figura 8. Distribucion entre los resultados de la BP y la AP para el receptor HER2.
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En la figura se observa en el interior de cada columna la frecuencia absoluta de las BP y AP, En
las ordenadas se expresa la frecuencia relativa. En este caso, de las 9 mujeres presentaron HER2
positivo en la biopsia pre-quirtrgica, 1 presenté HER2 negativo en la pieza quirdrgica. Por otro
lado, de las 42 mujeres con biopsia pre-quirdrgica negativa, 4 presentaron HER2 positivo en la
pieza quirdrgica.

Adicionalmente en la tabla 2 muestran los pares discordantes y con-
cordantes para cada biomarcador.

Tabla 2. Descripcion de los pares discordantes y concordantes para cada biomarcador. El p valor
corresponde a la comparacion entre los pares discordantes.

Receptor BP+/AP+ BP+/AP-

En cuanto al cambio de fenotipo se observaron los siguientes cam-
bios entre biopsia prequirdrgica y anatomia patolégica de la pieza
quirurgica:

+ 1 luminal B - Triple negativo (1,96%)
+ 4 luminales A - luminales B (7,84%)
+ 3 luminales B - luminales A (5,88%)
+ 1 HER2 luminal - luminal A (1,96%)

» 4 triple negativo - HER2 puro (7,84%)
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Total de cambios de inmunofenotipo: 13 (25,4%)

Total de cambio de esquema adyuvante: 3 (5,8%)

+ El cambio de esquema observado fue en la variacién fenotipica de
triple negativo a HER2 puro, agregando trastuzumab a los platinos.

Respuesta al tratamiento:

+ Her2Neu positivo: 6 pacientes mantuvieron el estatus de Her2Neu,
de estas ultimas todas obtuvieron respuesta parcial mayor.

- Triple negativo:15 pacientes que mantienen el estatus de triple ne-
gativo y de estas ultimas obtuvimos respuesta parcial menor en 5
pacientes, respuesta parcial mayor en 6 pacientes, y en 4 obtuvimos
estabilidad.

+ Luminales: 24 pacientes mantuvieron su estatus de luminal, todas
con respuesta parcial mayor.

DISCUSION

Actualmente el tratamiento neo adyuvante es considerado como el
tratamiento primario para el cdncer de mama localmente avanzado,
pero hoy en dia cada vez es mas frecuente su uso en estadios inicia-
les, por ello es necesario analizar las variantes que pueden surgir
luego de completar dicha terapia para poder brindar el mejor tra-
tamiento adyuvante acorde a cada paciente posteriormente. Se han
observado en algunos trabajos que hay variabilidad en la inmuno-
histoquimica post neoadyuvancia, y esta condicién conlleva a reali-
zar un tratamiento adyuvante diferente. El trabajo publicado con un
nimero de pacientes representativo es el de Hirata y col.1? con un N=
368 en el cual se observa un 16% de conversién luego del tratamiento
neo adyuvante y comparado con nuestro trabajo la discordancia total
del estudio en al menos un receptor fue del 14%. En el caso del tra-
bajo previamente citado las modificaciones mas evidentes fueron en
los receptores hormonales (RH) que consistian en una disminucién
de la expresion o directamente la conversién de positivo a negativo
con los siguientes resultados: 30 (8,2%) pacientes con RH cambiaron
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de positivo a negativo y 29 (7,9%) pasaron de negativos a positivos.
En el caso del Her2 Neu 22 (6,0%) pacientes cambiaron de positivo
a negativo y 13 (3,5%) pacientes pasaron de negativo a positivo. En
nuestro trabajo se observd que soélo 1 paciente con RE positivo en la
biopsia presentd RE negativo en la pieza quirurgica y el 100% de las
pacientes con RE negativo en la biopsia tuvieron RE negativo en la
pieza quirurgica. En el RP se obtuvo un 6% con cambio de estatus de
positivo a negativo y 6% de negativo a positivo, y en el caso del Her2
Neu un 8% cambid de negativo a positivo, y el 2% cambié de positivo
a negativo.

Otro trabajo mas reciente, realizado en 2017, con un numero total
de 51 pacientes fue de la Dra. Jeannette Burton y col.ll del Hospital
Interzonal General de Agudos Eva Perén de San Martin que estudio
la variacion de la expresién de receptores hormonales post neoadyu-
vancia. En sus resultados observaron que 34 pacientes se mantuvie-
ron sin cambios, 4 (7,8%) positivizaron el RE y 5 (9,8%) positivizaron el
RP. En cuanto a la negativizacion 4 (7,8%) el RE y 9 (17,6%) para el RP.
Concluyeron que tuvieron un numero reducido en los cambios en la
expresion de RH, predominando dichos cambios en los RP.

Un estudio de 2006 en la ciudad de Pamplona, en los servicios de ci-
rugia general y de anatomia patoldgica analizaron la modulacién en
la expresion de biomarcadores (RE, RP y HER2) en cdncer de mama
tras tratamiento neoadyuvantel?, en el cual se incluyeron 20 pacien-
tes sometidas a tratamiento neo adyuvante y se valor6 el cambio de
expresion entre la biopsia y la pieza quirtrgica, obteniéndose el si-
guiente resultado: positivizacién en RE con un total de 2 casos (10%),
2 casos (10%) para RP y 2 casos (10%) para HER2 y la negativizacién
se produce en 2 casos (10%) para RE y 2 (10%) HER2; mientras que
para progesterona se detecta en 7 casos (35%). A diferencia de nues-
tro estudio, en este se realizd un grupo control en el que se estudid
la expresion de la inmunohistoquimica en 33 pacientes y compara-
ron la biopsia con los resultados obtenidos de la pieza quirtirgica sin
ningun tratamiento previo, es decir no realizaron neoadyuvancia y
obtuvieron los siguientes resultados: no se evidencia ningun cambio
en los RE, y para los RP se producen dos casos de positivizaciéon y 2
de negativizacion. Lo que se destaco fue el HER2, con 1 caso que po-
sitivizé y 7 casos que relativizaron. En este punto prestamos especial
atenciéon ya que en nuestro trabajo si bien tuvimos 4 pacientes que
positivizaron, analizamos el interrogante de los factores que pudie-
ron provocar esta variabilidad tomando en cuenta la heterogeneidad

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2022 | voLumen 41 | N2 150

68



Dra. Collell Linda

'ARIABILIDAD FENOTIPI

tumoral dentro del desarrollo neoplasico, la fijaciéon éptima de la
biopsia por su menor tamafio y la variabilidad exclusiva de la técnica
inmunohistoquimica, ya que como bien planteamos afecta directa-
mente al tratamiento adyuvante.

El estudio indio realizado en 2016, sobre la discordancia entre RE y
RP después de la quimioterapia neoadyuvante!3, sobre un total de
78 pacientes de las cuales 9 tuvieron remisién patolégica completa,
69 fueron evaluadas para la discordancia observando que 37 pacien-
tes con RE positivos, 34 (91,9%) se mantuvieron como RE positivos
y 3 (8,1%) cambiaron a negativos después de la quimioterapia neo
adyuvante. Por otro lado, 32 pacientes con RE negativo, luego de la
gquimioterapia neo adyuvante, 29 (90,6%) permanecieron con RE ne-
gativo y 3 (9,4%) se convirtieron en RE positivo. Como resultado final
hubo un total de 6 pacientes (8,7%) que tuvieron cambio en el estado
del RE (discordancia RE) después de la quimioterapia neo adyuvante.
En cuanto al RP, de los 37 pacientes RP positivos antes de la quimio-
terapia, 29 (78.4%) permanecieron positivos y 8 (21.6%) se volvieron
negativos. De los 32 pacientes con RP negativo previa a la quimio-
terapia, 31 (96,9%) permanecieron negativos, mientras que 1 (3,2%)
cambio a positivo. El cambio total en el estado de RP (discordancia de
PR) después de la quimioterapia neo adyuvante fue en 9 pacientes
(13.04%). Concluyeron que la tasa de discordancia total de RE y RP
juntos es del 21,74%. Comparando los resultados de este tltimo es-
tudio con el nuestro, la tasa de discordancia total de RE y RP que no-
sotros encontramos fue de 13,8%, desglosando este resultado fue un
11,8% para RP y 2% para RE. La diferencia entre estos trabajos, es que
el estudio mencionado no tiene en cuenta el cambio del Her2 Neu.

Por ultimo, un estudio publicado en la Revista Argentina de Masto-
logia en 2015, respecto de la variabilidad de los RH y del Her2 Neu
postneoadyuvancia en el hospital Durand.!4 Fueron evaluados 34
tumores previos al tratamiento neo adyuvante. En cuanto a los RE,
25 tumores fueron positivos (73,5%) y 9 (26,5%) negativos, de los RP
22 pacientes (74,7%) fueron positivos y 12 (25,3%) negativos. El Her2
fue positivo en 7 pacientes (20,6%) y negativo en 27 (79,4%). En este
trabajo excluyeron los 7 casos con RPC, por lo tanto, se estudiaron
27 pacientes. Los RE en la biopsia core, 21 (77,8%) fueron positivos
y 6 (22,2%) negativos. Al compararlos con la pieza quirturgica, hubo
4 (14,8%) cambios de estatus: 3 tumores se negativizaron y 1 se po-
sitiviz6, y con respecto a los RP en la biopsia core, 19 (70,4%) fueron
positivos y 8 (29,6%) negativos, de estos se negativizaron en 3 casos y
se positivizaron en 4, por lo tanto, hubo 7 pacientes (25,9%) cambios
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de estatus. Cuando toman ambos receptores hormonales en conjun-
to (cambio de estatus de cualquiera de ellos o de ambos), 23 fueron
positivos (85,2%) y 4 negativos (14,8%), cuando comparan el resultado
post quimioterapia neo adyuvante se observan 5 (18,5%) cambios de
estatus: 3 se negativizaron y 2 se positivizaron. Al analizar el Her2
Neu, 23 tumores (85,2%) fueron negativos en la punciéon y 4 (14,8%)
positivos, con 2 cambios de estatus (7,4%): uno se positivizé y uno se
negativiz6. En el analisis estadistico se utilizd el coeficiente Kappa
para establecer la concordancia. En nuestro estudio dado que la im-
portancia residié en la discordancia entre el resultado de la biopsia 'y
el de la pieza quirtrgica y esto implica que las mismas pacientes fue-
ron evaluadas en dos puntos en el tiempo, el test de Kappa no seria
adecuado y por esa razon se utilizo el test de Mc Nemar, a diferencia
del estudio previamente citado.

CONCLUSION

En nuestro estudio observamos una discordancia en los resultados
de la biopsia prequirtirgica y la anatomia patolédgica de la pieza qui-
rurgica en al menos un biomarcador en el 27% de las 51 pacientes. Al
ser los tumores heterogéneos desde su poblacién celular uno de los
aspectos que podria explicar estas variaciones, es que en la biopsia
inicial analizamos una pequefia parte del tumor que puede no ser
coincidente con el total de la mismo. Otro aspecto podria ser que
la biologia del tumor puede cambiar con el tratamiento y provocar
la seleccién de células tumorales resistentes en el lecho tumoral re-
sidual. Si este fuera el caso Esto podria modificar los tratamientos
adyuvantes en numero significativo de pacientes. Se necesitarian
estudios con mayor numero de pacientes para verificar nuestros ha-
llazgos los cuales podrian tener importantes implicancias en la prac-
tica diaria
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DEBATE

Dr. Uriburu: Quisiera hacer un par de comenta-
rios. Los objetivos del trabajo eran observar la va-
riacion, eso esta claro. Estuvo en el orden del 27%
y tenia, como recién se decia en las conclusiones,
un objetivo secundario, pero no menos importan-
te, que era evaluar si existia una repercusion en la
decision terapéutica. No lo menciona en las con-
clusiones, pero en los datos me parecié ver que
un 5,8% de triple negativos pasaron a HER2 puro,
y en eso sf cambiaron. Es el nimero que tuvieron
ustedes y es una conclusiéon que no estaria mal
agregarla, porque me parece que ver si cambia
la terapéutica es un objetivo fundamental, cuan-
do no hay una respuesta patolégica completa. En
nuestro Servicio de Mastologia del Hospital Brita-
nico de Buenos Aires, hicimos una presentacion el
afio pasado, que se publicé este afio 2021, en la
Revista Argentina de Mastologia. Seguramente el
trabajo de ustedes se cerrd antes de del nuestro,
por eso queria aportar estos datos. E1“n” era de 127
pacientes y los resultados fueron parecidos. Las
variaciones para los receptores de estrégenos fue-
ron muy bajas, alrededor del 7% y no fue significa-
tiva. La més significativa, como también les pasé
a ustedes, fue en los receptores de progesterona,
con alrededor de un 28%. También fue significativa
la del HER2, que vari6 en un 13%, sobre todo de
positivo a negativo y eso si cambia la terapéutica
posterior. La conclusién de esta presentacion fue
que hubo cambios en el inmunofenotipo y en el
tratamiento adyuvante, en alrededor de un 29%.
Queria hacer este aporte sobre algo parecido a lo
que estuvo presentando usted y discutiendo sobre
las otras publicaciones.

Dr. Cassab: Felicitaciones Dra. Collell. Nosotros nos
conocemos del Hospital. Ella fue residente nuestra,
si bien no lo menciond, pero también fue residen-
te del Hospital Milstein. Me parecié muy bueno el
trabajo. Una metodologia impecable, bastante pro-
lija. Asi que te felicito, porque hay que cargar todos
estos datos. Te queria preguntar ;Qué pasa cuan-
do los receptores hormonales se negativizan en la
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biopsia posterior, después de la neoadyuvancia?
¢Se continuia con el tratamiento hormonal o no?

Dra. Collell: En este caso, tuvimos una sola pacien-
te, que justamente habfa empezado como adyu-
vancia, que pasé a triple negativo, con capecitabi-
na y actualmente estaba finalizando los ultimos
ciclos. Era una paciente como para plantear en
ateneo por este tema de ver si se hacia hormono-
terapia por ese luminal B. Ademas, el dato (porque
la fuimos a investigar) era que el receptor de estro-
geno era del 80 y el de progesterona era negativo.
Es una paciente que esta terminando sus ciclos de
capecitabina y seguramente se plantee su caso en
ateneo multidisciplinario, como siempre se lo hace
con todas las pacientes.

Dr. Cassab: Si, generalmente los dos marcadores
gue mas cambian, mutan o varian son los recepto-
res de progestagenos y el HER. Por lo menos eso es
lo que se ve en todas las publicaciones.

Dr. S&nchez: Muy interesante la presentacion. Mi
pregunta es sobre los cuatro casos de luminal A.
¢Cudles fueron los criterios para que ingresaran a
neoadyuvancia a esas pacientes, que siempre te-
nemos la duda, siendo luminal A, y decimos: axila
positiva, le hacemos o no le hacemos?

Dra. Collell: Nosotros casi siempre lo planteamos
en ateneo y se va eligiendo de acuerdo a las pacien-
tes. No todos los luminales A van a neoadyuvancia,
pero en este caso la mayoria si, se considera con
axila positiva, también localmente avanzados. Pero
siempre depende de lo que planteamos en el ate-
neoy de cada paciente. No hay una generalizacion.

Dr. Fuleston: Respecto a lo que te preguntaron re-
cién sobre la neoadyuvancia. ;Qué respuesta tuvie-
ron?

Dra. Collel: Nosotros no detallamos en el trabajo
las respuestas de cada una. Pero en el caso de las
pacientes que tuvimos con luminal A (que creo
que eran cuatro) tuvieron respuesta parcial menor.
Estan dentro de la respuesta parcial menor.
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Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Collell, muy proli-

jo el trabajo de ustedes.
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