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RESUMEN

Introduccion

La quimioterapia neoadyuvante es un pilar fundamental en el tratamiento del
cancer de mama localmente avanzado, y la medida en que modifica la ex-
presion de los receptores hormonales y HER2 es motivo de controversia. esta
variabilidad tiene importantes consecuencias prondsticas y terapéuticas.

Objetivo

Evaluar la variabilidad de los Receptores Hormonales y del HER2/NEU pre y
post neoadyuvancia en pacientes tratadas en el Hospital General de Agudos
Carlos G. Durand.

Material y método

Estudio retrospectivo de las historias clinicas de las pacientes sometidas
a quimioterapia neoadyuvante entre septiembre de 2010 y septiembre de
2014. Se obtuvieron datos de 32 pacientes (34 tumores, 2 de las pacientes
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presentaron cancer de mama bilateral). Se evaluaron Receptores Hormona-
les y HER2 en la puncidn biopsia Core y en la pieza quirdrgica, y se analizd su
concordancia.

Resultados

La concordancia observada entre la biopsia pre neoadyuvancia y el tumor
residual fue para Re del 14,8% (k=0,60), para rp del 25,9% (k=0,33), para
RH tomados en conjunto del 18,5% (k=0,35) y para HER2 del 7,4% (k=0,70).

Conclusiones

En nuestra serie encontramos una concordancia buena para HER2, moderada
para RE y débil para RP y RH entre las muestras pre y post neoadyuvancia. La
variabilidad encontrada justifica el retesteo de los biomarcadores en la pieza
quirdrgica.

Palabras clave
NEOADYUVANCIA. RECEPTORES HORMONALES. HER2. BIOMARCADORES. VARIABILIDAD.

SUMMARY

Introduction

Neoadjuvant chemotherapy is a mainstay in the treatment of locally ad-
vanced breast cancer. To what extent modifies the expression of hormone
receptors and HER2 is controversial. This variability has important prognostic
and therapeutic implications for patients.

Objective
To evaluate the variability of Hormone Receptor and HER2/NEU pre and post
neoadjuvant chemotherapy in patients treated at Hospital Carlos G. Durand.

Materials and method

Retrospective study of medical records of patients undergoing neoadjuvant
chemotherapy between September 2010 and September 2014. Data of 32
patients (34 tumors, 2 patients with bilateral breast cancer) were obtained.
Hormone Receptors and HER2 were evaluated in Core needle biopsy, and sur-
gical specimens and their correlation was analyzed.
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Results

The observed correlation between the core needle biopsy and the residual
tumor biopsy was 14.8% For Re (k = 0.60), 25.9% For rRp (k = 0.35), 18.5%
For RH taken together (k = 0.33) And 27.4% For HER2 (k = 0.70).

Conclusions

In our series, we found a good match for HER2, moderate for RE, and
weak for RP and RH between pre and post neoadjuvant samples. The vari-
ability found justifies retesting of biomarkers in the surgical specimen.

Key words

NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY. HORMONE RECEPTORS. HER2. BIOMAKERS. VARIABILITY.

INTRODUCCION

La quimioterapia neoadyuvante es un pilar fun-
damental en el tratamiento del cancer de mama
localmente avanzado,” y la estrategia terapéutica
esta condicionada, entre otros factores, por la pre-
sencia de Receptores de Estrogeno (RE), Receptores
de Progesterona (RP) y Receptor de Factor de
Crecimiento Epidérmico 2 (HER2) en la biopsia pre-
via al tratamiento.?

En qué medida la quimioterapia modifica la ex-
presion de los Receptores Hormonales (RH) y HER2
es motivo de controversia. Esta variabilidad tiene
importantes consecuencias pronosticas y terapéu-
ticas para las pacientes, ya que, si el tratamiento
neoadyuvante cambia el fenotipo de las células
tumorales residuales, 1a reevaluacion de estos bio-
marcadores en el postoperatorio podria modificar
la decision sobre el tratamiento adyuvante poste-
rior. Sin embargo, existe escasa evidencia cientifica
al respecto, y se necesitan mas estudios para con-
firmar estas aseveraciones.

El objetivo de este trabajo es evaluar la concor-
dancia de los RH y HER2 pre y post neoadyuvancia
entre la biopsia histolégica pre tratamiento y el
tumor residual de la pieza quirurgica en pacientes
tratadas en el Hospital General de Agudos Carlos
G.Durand.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo de las histo-
rias clinicas de las pacientes sometidas a quimio-
terapia neoadyuvante en el Servicio de Patologia
Mamaria del Hospital General de Agudos Carlos G.
Durand de Buenos Aires entre septiembre de 2010 y
septiembre de 2014.

Se obtuvieron datos de 32 pacientes y se anali-
zaron un total de 34 tumores (2 de de las pacientes
presentaban cancer de mama bilateral). Se evalua-
ron especificamente: edad; subtipo histologico; gra-
do histolégico; TNM pre neoadyuvancia; RE, RP y HER2
en la biopsia pre tratamiento y en el tumor residual
de la pieza quirurgica; tratamiento neoadyuvante
realizado; respuesta clinica; respuesta patologica; y
cirugia realizada. La concordancia pudo evaluarse
en 27 tumores, ya que hubo 7 casos de respuesta pa-
tologica completa.

La Puncién Histologica Core fue realizada con
aguja de 14 G previamente al tratamiento neoadyu-
vante, con colocacion de clip metdlico en todos los
casos.

Los RH se evaluaron por inmunohistoquimica
(1HQ) con técnica ABC con anticuerpos monoclona-
les. Se tomo¢ el valor de corte =1% de nucleos tenidos
para RE o RP de acuerdo con las recomendaciones de
Asco/cAPb)
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el HER2 se evalu6 mediante ihq para detectar la
proteina producto del oncogen HER2/NEU utilizan-
do el anticuerpo policlonal de DAKO, recuperacion
antigénica con buffer de acido citrico, sistema de
deteccion En Vision (DAKO) y revelado con DAB. La
interpretacion del score se realizé sobre la base del
score 0 y 1+ (negativos), 2+ (dudoso) y 3+ (positivo).
En los casos dudosos, se realizo6 FisH (Fluorescence In
Situ Hibridization).

La respuesta clinica a la neoadyuvancia se
evalué siguiendo los criterios RECIST 1.1%: Se consi-
der¢ respuesta clinica completa (cr) cuando no se
evidencié tumor residual clinico, parcial (Pr) cuan-
do la reduccién del tumor fue mayor o igual al 30%,
estable (sD) cuando redujo menos de un 30% o au-
mentd menos de un 20%, y progresién (pD) cuando
aumento mas de un 20%.

La respuesta patologica fue definida de acuerdo
con la ultima publicacién de TNM (2010): respuesta
patolégica completa (pcr): ausencia de carcinoma
invasor en la mama o en los ganglios linfaticos; la
presencia de carcinoma in situ residual en ausencia
de carcinoma invasor se considera también pcCg;
Respuesta patdlogica parcial (ppr): se define como la
disminucién y no aumento de ambas categorias Ty
N comparado con el T y N pre tratamiento.

En el analisis estadistico se utilizo el coeficien-
te Kappa para establecer la concordancia entre el
estatus de RE, RP, RH y HER2 pre y post tratamiento.
La fuerza de concordancia de acuerdo con el valor
de Kappa es: pobre cuando es menor a 0,20; débil si
esta entre 0,21y 0,40; moderada de 0,41a 0,60; bue-
nade 0,61a 0,80; y muy buena de 0,812 1.¢

RESULTADOS

Las caracteristicas de las pacientes se resumen
en la Tabla I. La edad promedio fue 50,7 afios, con
unrango de 31a 78 anos.

Los subtipos histologicos fueron: 24 Ductales
(70,7%), 8 Lobulillares (23,5%), 1 Ductolobulillar (2,9%)
y 1 Apocrino (2,9%).
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se evaluo el TNM clinico al momento de la pre-
sentacion. de acuerdo con el tamano tumoral fue:
Tic en 2 tumores (6%), T2 en 13 tumores (38,2%), T3 en
14 tumores (41,2%), T4b en 3 tumores (8,8%), T4c en 1
tumor (2,9%) y T4d en 1 tumor (2,9%).

Segun el compromiso axilar, se observo: NO en
4 tumores (11,7%), N1 en 19 tumores (55,9%), N2 en 9
tumores (26,5%) y N3 en 2 tumores (5,9%).

En cuanto ala presencia de metastasis, hubo dos
pacientes con metastasis al momento del diagnos-
tico (6,2%).

Se evalud el estadio tumoral de acuerdo con el
TNM, considerando en las dos pacientes bilatera-
les el mayor estadio. Se encontraron 3 pacientes
con Estadio ITA (9,4%), 12 pacientes con Estadio IIB
(37.5%), 9 pacientes con Estadio IIIA (28,2%), 4 pacien-
tes con Estadio IIIB (12,5%), 2 pacientes con Estadio
ITIC (6,2%) v 2 pacientes con Estadio IV (6,2%).

Con respecto a la modalidad de quimioterapia:
26 pacientes recibieron esquemas basados en an-
traciclinas y taxanos (81,4%), 2 realizaron regime-
nes de antraciclinas sin taxanos (6,2%), 2 pacientes
solo taxanos (6,2%), una paciente recibid cMmF (3,1%)
y una cisplatino y paclitaxel (3,1%). Las pacientes
HER2 + recibieron también Trastuzumab (7 pacien-
tes, 21,9%).

La respuesta clinica fue: completa en 12 ca-
sos (35,3%), parcial en 19 casos (55,9%), estable en 3
(8,8%), y no hubo ningun caso de progresion.

Ennuestra serie tuvimos 7 respuestas patologicas
completas (20,6%) y 27 respuestas parciales (79,4%).

Se realizaron 14 tumorectomias con linfadenec-
tomia (41,2%), 9 tumorectomias con ganglio centi-
nela (26,5%), 10 mastectomias radicales modificadas
con linfadenectomia (29,4%) y una mastectomia
simple de rescate (2,9%). La tasa de conservacién fue
del 67,7% (23 casos).

En cuanto al compromiso axilar: 17 casos presen-
taron metdstasis ganglionares (50%), 15 casos axila
negativa (44,1%) y en 2 casos (5,9%) no se pudo eva-
luar (1 caso fue de mastectomia de rescate, y en otro
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Caracteristicas N (%) Caracteristicas N (%)
Edad media 50,7 afios Edad media 50,7 afios
T Esquema Neoadyuvancia

Tl c 2 (6%) FAC + Paclitaxel 15 (46,9%)
T2 13 (38,2%) AC + Paclitaxel 11 (34,5%)
iE 14 (41,29) Paclitaxel 2(6,2%)
T4b 3(8,8%) AC 1(3,1%)
T4c 1(2,9%) FAC 1(3,1%)
T4d 1(2,9%) CMF 1(3,1%)
N Cisplatino + Paclitaxel 1(3,1%)
NO 4 (11%) Trastuzumab 7 (21,9%)
N1 19 (55,9%) Respuesta clinica

N2 9 (26,5%) Completa 12 (35,3%)
N3 2 (5,9%) Parcial 19 (55,9%)
M Estable 3(8,8%)
MO 32 (94,1%) Progresion 0
M1 2(6,2%) Cirugia

Estadio Tumorectomia + 14 (41.2%)
A 3 (9,4%) Linfadenectomia 9 (26.5%)
I8 12 (375%) Tumorectomia + Ganglio 10 (29.4%)
A 9 (28,2%) centinela 1(2.9%)
e 4(12,5%) Mastectomia +

ille 2 (6,2%) Linfadenectomia

v 2 (6,2%) Mastectomia simple

Subtipo histolégico Tasa conservacion 23 (67.7%)
Ductal 24.(70,7%) Respuesta patoldgica

Lobulillar 8 (23,5%) Parcial 27 (79.4%)
Apocrino 1(2,9%) Completa 7 (20.6%)
Ductolobulillar 1(2,9%)

Grado histolégico

1 10 (29,4%)

2 11 (32,2%)

3 4(11,8%)

Desconocido 9 (26,5%)

caso no tino el ganglio centinela y el estado de la
paciente no permitié prolongar la cirugia).

Con respecto a los Biomarcadores, en la puncion
pre tratamiento fueron evaluados 34 tumores. En
cuanto a los RE, 25 tumores fueron positivos (73,5%)

y 9 negativos (26,5%). Los RP resultaron positivos en
22 tumores (74, 7%) y en 12 fueron negativos (25,3%).
El HER2 fue positivo en 7 tumores (20,6%) y negativo

en 27 (79,4%).
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Tabla II. Estatus de biomarcadores pre y post neoadyuvancia

Biomarcadores N (y() Hy ) +Ha() (Ja@+) Cambio Kappa

RE 27 5 (18,5%) 18 (66,7%) 3 1 4 0,60
(11,1%) (3,7%) (14,8%)

RP 27 4 (14,8%) 16 3 4 7 0,33
(59,3%) (11,19%) (14,8%) (25,9%)

RH 27 2 (74%) 20 3 2 5 0,35
(74,1%) (11,1%) (7,4%) (18,5%)

HER2 27 22 3 1 1 2 0,70
(81,5%) (11,1%) (3,7%) (3,7%) (7.4%)

Tabla III. Variabilidad de biomarcadores pre y post heoadyuvancia

Biomarcadores Cambio de estatus

Negativizacion

Positivizacion Kappa (concordancia)

RE 4 (14,8%) 3 (75%) 1(25%) 0,60 (Moderada)
RP 7(259%) 3 (43%) 4(57%) 0,33 (Débil)
RH 5 (18,5%) 3 (60%) 2 (40%) 0,35 (Débil)
HER2 2 (7,4%) 1(50%) 1(50%) 0,70 (Buena)

En 27 casos obtuvimos informacién completa
pre y post neoadyuvancia (se excluyeron los 7 casos
de pcr por no disponer de tumor residual). (Tabla )

En cuanto a los RE en la biopsia core, de los 27 tu-
mores, 21 (77,8%) fueron positivos y 6 (22,2%) negati-
vos. Al compararlos con la pieza quirurgica, hubo 4
(14,8%) cambios de estatus: 3 tumores se negativiza-
rony1se positivizo.

Con respecto a los rp en la biopsia core, 19 tumo-
res (70,4%) fueron positivos y 8 (29,6%) negativos, y
hubo 7 (25,9%) cambios de estatus al estudiar la pie-
za quirurgica: los RP se negativizaron en 3 casos y se
positivizaron en 4.

Tomando en conjunto ambos receptores (RH)
(cambio de estatus de cualquiera de ellos o de am-
bos), 23 fueron positivos (85,2%) y 4 negativos (14,8%)
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en la Core. Al analizar el tumor residual, hubo g
(18,5%) cambios de estatus: 3 se negativizarony 2 se
positivizaron.

Con respecto a HER2, 23 tumores (85,2%) fueron
negativos en la puncién y 4 (14,8%) positivos, y hubo
2 cambios de estatus (7,4%): uno se positivizé y uno
se negativizo.

La variabilidad observada entre la biopsia pre
neoadyuvancia y el tumor residual fue, entonces:
para RE del 14,8% (k=0,60) -lo que corresponde a
una concordancia moderada-; para RP del 259%
(k=0,33) -lo que equivale a una concordancia débil—;
tomados en conjunto, para ambos RH fue del 18,5%
(k=0.35) -Que también representa una concordan-
cia débil-; finalmente, para el HER2 la concordancia
fue buena, del 7,4% (k=0,70). (Tabla III)
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Tabla IV. Estudios que encontraron discordancia de RH post neoadyuvancia

Autor Disefio N Grupo control Discordancia
Tacca (2007)1 Retrospectivo 420 100 23%
Hirata (2009)1 Retrospectivo 368 no 16%
Bourcombe (2005)1"? Prospectivo 118 no 8%
Pavon (2014) Retrospectivo 27 no 18.5%
Jain (1996)™ Retrospectivo 18 no 33%
DiscUsION

Con el advenimiento de la neoadyuvancia y
su uso cada vez mas frecuente como tratamiento
primario del cancer de mama, cuestiones como la
variabilidad de los Receptores Hormonales y el HER2
pre y post tratamiento deben ser analizadas con
el fin de optimizar la posterior terapia adyuvante.
Comprender estos cambios en el comportamiento
tumoral es crucial para el desarrollo de la estrate-
gia terapéutica.

Sin neoadyuvancia, la concordancia reportada
paraREy HER2 entre la puncién histologica y la pieza
quirurgica es buena: la mayoria de los trabajos re-
portan discordancias menores al 5%. Los resultados
de los rRp son mas variables y deben ser analizados
con precaucion.”® Incluso, algunos autores sostie-
nen que las discrepancias en los RH son tan aisladas
que solo se justificaria repetir la determinacion en
la pieza quirurgica en los casos de RH negativos en
la puncién.®

La estabilidad de estos biomarcadores post tra-
tamiento en caso de tratamiento neoadyuvante
ha sido motivo de varios estudios, heterogéneos

en cuanto a su diseno, a su metodologia y a sus es-
quemas de quimioterapia. La mayoria son trabajos
pequeiios (N=18 a 420) -mas de la mitad con menos
de 50 pacientes-@'y reportan resultados contradic-
torios.

En cuanto a los RH estudiados en conjunto, el
cambio de estatus reportado oscila entre el 8% y el
33%. Los 2 estudios retrospectivos con mayor nu-
mero de pacientes son el de Hirata et al "% con 368
pacientes, que reporta una discordancia del 16%, y
el de Tacca et al,™ con 420 pacientes, que reporta
una discordancia del 23%. Con menor numero de
pacientes, el estudio prospectivo de Burcombe et
al.%?informa una discordancia del 8%, y el estudio
retrospectivo de Jain et al. ® un 33%. En nuestra se-
rie, la variabilidad para rH fue del 18,5%. (Tabla IV)

Estudiados individualmente, el cambio de es-
tatus reportado para RE varia entre 2,5% y 26,6%.
Entre los estudios prospectivos, el de Taucher et
al."reportd un 14% de discordancia, el de Kasami
et al®™ un11%, el de Burcombe et alt? un 2,5% y el
de Shet et al.t9un 13%. De los trabajos retrospecti-
vos que reportan discordancia, el de mayor numero
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Tabla V. Estudios que encontraron discordancia de RE y RP post neoadyuvancia

Autor Disefio N

Grupo control

Discordancia RE Discordancia RP

Hirata (2009)110 Retrospectivo 459

Colleoni (2004)1 Retrospectivo 255

Taucher (2003) Prospectivo 191

Kasami (2008)™ Prospectivo 173

Burcombe (2005)! Prospectivo 118
Yang (2013)@ Retrospectivo 113
Nebauer (2008)"” Retrospectivo 87
Shet (2007)1® Prospectivo 73
Pachiniki (2012)"® Retrospectivo 47
Pavon (2014) Retrospectivo 27
Jain (1996)13 Retrospectivo 18

no 14,9% 29,1%

no 7% premenop. 24% premen.

8% postmenop. 23% postmen

236 14% 51,7%
17 11% 15,6%
no 2,5% 59%

102 12,4% 15,9%
no 8% 18%

no 13% 22%

no 26,6% 33,3%

no 14,8% 259%

no 17% 22%

de pacientes es el de Hirata et al,!® que reportd un
14,9% de cambio de estatus. Resultados similares
obtuvimos en nuestra serie, con una variabilidad
del 14,8%. También encontraron discordancias los
siguientes autores, entre otrosto2°: Nebauer et al.t?
un 8%, Pachiniki et alt® un 26,6% y Jain et al.®® un
17%. (Tabla V)

La discordancia de RP, de acuerdo con los dife-
rentes trabajos, fue entre el 5,9% y el 51,7%. El estu-
dio de Taucher et al.t4 publicé la mayor discordan-
cia, con 51,7%; el trabajo de Hirata et al. t° reporté
un 29,1%. En nuestra serie, el Rp fue el biomarcador
que mostro la mayor discordancia: un 25,9%. La que
reportaron otros autores fue: 6% Kasami,®™ 5,9%
Burcombe, 22% Shet,® 18% Nebauer,*” 22% Jain,®
entre otros.®#92°) (Tabla V)
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Enlos trabajos arriba mencionados, las modifi-
caciones reportadas en RE o RP consistieron mayor-
mente en una disminucion de la expresion o en
un cambio de estatus de positivo a negativo, aun-
que los cambios se produjeron en ambos sentidos.

Con respecto al HER2, la discordancia descripta
en la literatura varia entre 1,3 y 30%. Burcombe et
al.t? reportan una variabilidad del 7,6%, similar al
valor encontrado por nosotros (7,4%). El estudio con
mayor numero de pacientes es el de Hirata et al,®)
que reporta 9,5% de cambio de estatus. Otros auto-
res informan las siguientes discordancias: Nebauer
et al"” un 15%; Piper et al.®) un 25%; Yang et al.*® un
15%; Shet et al.®® un 1,3%; y Rasbridge et al.?® el 30%.
Los cambios de signo se produjeron en ambos sen-
tidos. De los previamente citados, salvo el de Hirata
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Tabla VI. Estudios que encontraron discordancia de HER2 post neoadyuvancia

Autor Disefio N Grupo control Discordancia HER2
Hirata (2009)10* Retrospectivo 368 no 9,5%
Burcombe (2005)12* Prospectivo 118 no 7,6%
Yang (2013)?0* Retrospectivo 113 102 15%
Nebauer (2008)™* Retrospectivo 87 no 15%
Shet (2007)11* Retrospectivo 73 no 1,3%
Piper (2004)?v* Retrospectivo 35 35 25%
Rasbridge (1994)@2* Prospectivo 30 no 30%
Pavon (2014)** Retrospectivo 27 no 74%
Mittendorf (2009) #***  Prospectivo 25 no 32%
Hurley (2006)% *** Prospectivo 23 no 43%

*TZM postquirdrgico. ** pre y postquirdrgico. ***RH tratamiento completo prequirdrgico.

—que utilizo FIsH-, todos utilizaron 1HQ. (Tabla VI)

Pocos estudios evaluaron la discordancia post
neoadyuvacia con quimioterapia y trastuzumab,
Mittendorf et al,®® en su estudio de 25 pacientes, re-
porté un 32% de negativizacion del HER2 y Hurley et
al.”¥ con 23 pacientes, un 43% de pérdida del HER2.
Ambos estudios utilizaron FISH.

Por otra parte, hay otros autores que no encon-
traron discordancias. No encuentran diferencias en
cuanto a los rH trabajos como el de Makris et al,®
Bottini et al,?® Schneider et al, ©? Arens et al,®®
Adams et al,?@ Kinsella et al. 5 entre otros.323334 En
general, los estudios que concluyeron que la quimio-
terapia modula la expresion o el estatus de los RH son
trabajos de mayor numero de pacientes comparados
con los que concluyeron que no.” (Tabla VII)

Otros tantos autores no encuentran diferencias
estadisticamente significativas en Hgr2: Kasami et
al,® Taucher et al.,® Bottini et al,® Quddus et al,,9
Arens et al. *® (Tabla VIII)

Las limitaciones de nuestro trabajo son: el bajo
numero de pacientes; la ausencia de grupo control
(en nuestro hospital, por una cuestion de recursos,
solo se realiza biopsia Core con biomarcadores a las
pacientes que seran sometidas a neoadyuvancia);
el hecho de que la evaluacion de los preparados his-
tologicos no fue doble ciego; y la variedad de esque-
mas de quimioterapia utilizados.

Se identifican 3 posibles explicaciones para la
discordancia entre la puncién Core y la anatomia
quirurgica.

Laprimeraestécnicay serefiere a defectos de fija-
ciénoartefactostécnicosdelalnmunohistoquimica,
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Tabla VII. Estudios que encontraron concordancia de RH pre y post neoadyuvancia

Autor Disefio N Grupo control
Makris (1997) @) Prospectivo 128 No
Hawkins (1990)" Prospectivo 62 No
Lee (2003)%? Prospectivo 56 56
Bottini (1996)29 Prospectivo 41 No
Kinsella (2012)E0 Retrospectivo 38 No
Schneider (2000)?”) Prospectivo 37 No
Adams (2008)? Retrospectivo 26 No
Arens (2004)® Prospectivo 25 20
Cordoba (2006)5% Retrospectivo 20 33
Pedrini (2011)83 Retrospectivo 20 No
Tabla VIII. Estudios que encontraron concordancia de HER2 post neoadyuvancia

Autor Disefio N Grupo control
Kasami (2008)" Prospectivo 173 17
Taucher (2003)" Prospectivo 85 No
Bottini (1996)% Prospectivo 77 No
Quddus (2005)¢ Prospectivo 39 60

Arens (2004) ©® Prospectivo 25 30

siendo la fijacion de la Core mejor que la de la pieza
quirurgica.®

La segunda explicacién es la heterogeneidad in-
tratumoral. Esta descripta en la literatura la discor-
dancia en sucesivas muestras de un mismo tumor
y entre el tumor primario y metastasico de un mis-
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mo paciente (con discordancias de hasta el 30%).9)
La tercera explicacién es que los cambios sean
inducidos por la quimioterapia neoadyuvante per
se. Uno de los posibles mecanismos seria la selec-
cién de clones quimiorresistentes que permanece-
rian en el tumor residual (células RH negativas mas
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sensibles a la quimioterapia); y otro seria la reeex-
presién de receptores en las células tumorales.":
Todos los tumores derivan de células mamarias que
poseen RH; la quimioterapia podria regular protei-
nas implicadas en la reexpresion de RH en el nucleo.

En cuanto su importancia pronostica, Tacca et
al.® encontraron que el cambio de estatus de rRH de
negativo a positivo se correlacion6 con una mejor
supervivencia global (sG) y supervivencia libre de
enfermedad (SLE) comparadas con las pacientes que
mantuvieron su estatus de RH negativo.

Con respecto a las implicaciones terapéuticas,
Hirata et al en su estudio de 368 pacientes, con
un seguimiento a 47 meses evaluaron el impacto
de la endocrinoterapia en pacientes con cambio de
estatus de RH post neoadyuvancia (de positivo a ne-
gativo o viceversa) y reportaron igual SG y SLE en es-
tas pacientes y en pacientes RH positivo estable que
recibieron endocrinoterapia, en contraste con una
menor SG y SLE en pacientes con conversion que no
la recibieron. Este estudio concluye que la endocri-
noterapia parece ser apropiada para pacientes con
tumores RH positivos, ya sea pre o post neoadyu-
vancia.

En sintesis, la variabilidad reportada en la litera-
tura es: para RH del 8% al 33%, pararRedel 2,5 al 26,6%
y para Rp del 5,9% al 51, 7%. Los estudios que con-
cluyeron que los receptores no se modifican post
neoadyuvancia incluyen menor numero de pacien-
tes que los que sireportaron un cambio. Con respec-
to al HER2, los estudios que realizaron FISH encontra-
ron buena concordancia, mientras que con IHQ los
resultados son mas discordantes, con cifras del 1,3 al
30%, y las mayores discordancias se encontraron en
los casos de neoadyuvancia con Trastuzumab con
pérdida del HER2 hasta en el 43% de los casos.

La enfermedad residual tiene importancia pro-
noéstica® y sus caracteristicas deben tenerse en
cuenta para un eventual tratamiento adyuvante.

CONCLUSIONES

En nuestra serie encontramos una concordancia
buena para HER2, moderada para RE y débil para RP
y RH entre las muestras pre y post neoadyuvancia.
La variabilidad encontrada justifica el retesteo de
los biomarcadores en la pieza quirurgica. La impor-
tancia pronostica y terapéutica de estos cambios es
aun motivo de estudio.
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DEBATE

Dr. Elizalde: Tal vez necesitaria una aclaracion.
Ustedes hablan de una variacion en lo que hace
al pre y post tratamiento pero no discriminan en-
tre ganglios y tumor. Lo hacen solamente en tu-
mor.

Dra. Pavéon: En el tumor, si.

Dr. Elizalde: En unos de los primeros slides pu-
siste respuesta completa, tumor o ganglionar. “0”
ganglionar, y no es “o ganglionar”, es “y”.

Dra. Pavén: Es un error.

Dr. Elizalde: Claro, y para ello tendrian que ha-
ber hecho ganglio centinela en todos los tumores
que van a hacerla Core; no solamente, sino también
la puncién de los ganglios positivos o ganglios cen-
tinela. Porque puede haber variantes no solo en el
tumor sino en los ganglios.

Dra. Pavon: Si, nosotros no hacemos biomarca-
dores en los ganglios en el hospital.

Dr. Lebrén: Lo que hemos visto con la neoadyu-
vancia -y que esta descrito por otros autores, entre
ellos el grupo del Hospital Fernandez- es la dismi-
nucién y casi desaparicion del ganglio en muchos
casos, sobre todo en los de respuesta completa. Los
ganglios axilares disminuyen en cantidad o llegan
a desaparecer. Yo no sé si mencionaste eso.

Dra. Pavéon: No, no lo mencioné.

Dr. Lebron: Tal vez ustedes lo notaron. En el es-
tudio patologico, cuando empezamos con neoadyu-
vancia, la gran sorpresa era que en axilas que eran
ampliamente comprometidas clinicamente, a ve-
ces aparecian 3 o 4 ganglios y no nos podiamos ex-
plicar qué era los que estaba ocurriendo.

Dra. Pavon: Si, no tengo los numeros aca, pero
es asi. Encontramos mucha menor cantidad de
ganglios en las linfadenectomias después de la
neoadyuvancia.

Dr. Lebrén: Otra pregunta que te quisiera hacer.
{Tuvieron un 14d de un inflamatorio?

Dra. Pavon: Si.
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Dr. Lebrén: ;Lo operaron después o solamente le
hicieron quimioterapia y radioterapia?

Dra. Pavén: Quimioterapia y radioterapia. Esa
paciente no se opero.

Dr. Lebrén: ;No se opero?

Dra. Pavén: No se operd. Tenia comorbilidades.
No me acuerdo de todas las pacientes, pero esa pa-
ciente no se opero.

Dr. Lebrén: ;Vive la paciente?

Dra. Pavén: No sé.

Dr. Lebrén: Porque el cancer de mama inflama-
torio se ha incorporado a la cirugia cuando ha habi-
do muy buena repuesta con la neoadyuvancia y la
radioterapia.

Dra. Pavén: Si. Probablemente no viva.

Dr. Elizalde: Dr. Colo, en el Fleming, ;le hacen
fenotipo molecular al ganglio positivo?

Dr. Colé: Nuestra experiencia en el Fleming es
en pacientes que han hecho quimioterapia y lue-
go hicimos los estudios de los ganglios. Hay un 26%
en las que hay una discrepancia entre el estudio
del tumor y el del ganglio, y de este 26%, sobre 58
pacientes hubo tres que tenian en el tumor prima-
rio HER2 negativo y luego en el estudio diferido del
ganglio fue positivo. Esto es importante, porque en
esas pacientes probablemente el tumor inicial, en
su parte que fue estudiada, habra sido negativo y
en el ganglio fue positivo.

Dr. Mosto: Primero te felicito por el trabajo,
me parecié muy bueno. El tema del ganglio es in-
cluso independiente de que las pacientes reciban
neoadyuvancia o no. Actualmente hay una serie
de publicaciones en las que llama la atencion las
discordancias que pueden llegar a alcanzar entre
el tumor primario y la metastasis. Entonces, la pre-
gunta que nos hacemos es: ;qué debemos marcar
cuando tenemos pacientes con enfermedad me-
tastasica—eneste casoaxilar-:1a metastasis, que es
lo que va a marcar el pronéstico tal vez, o el tumor
primario, o las dos cosas?
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Dr. Elizalde: Yo creo que las dos cosas. Isabel
iqué pensas?

Dra. Frahm: La discordancia existe y se ve.
Cuando examinamos la determinacién de HER2 en
las metastasis ganglionares, vemos mayor porcen-
taje de positividad, que varia mucho segun las se-
ries; hay algunas en las que la discordancia es bas-
tante alta y otras en que no tanto. A veces también
son cuestiones técnicas; y en otras realmente se ve
mejor en la metastasis. Es mas facil la evaluacién
técnica en el ganglio metastasico que en el mismo
tumor, en el cual hay mucha variabilidad.

Dr. Elizalde: Gracias. jAlguna otra pregunta?

Auditorio: Una pregunta de los socios que estan
conectados.

Dr. Elizalde: ;Cuantos colegas del interior estan
conectados con nosotros?

Dr. X: Llegamos casi a 50 socios conectados hoy.
El Dr. Mariconde de Cérdoba pregunta a la autora y,
sobre todo, al resto de los patoélogos, ;como interpre-
tan el menor numero de ganglios que suele verse en
los vaciamientos post quimioterapia?

Dra. Pavon: No s¢ si quiere contestar alguno
de los patologos. Yo interpreto que por la fibrosis.
En realidad, no deberian desaparecer los ganglios
en si, pero es verdad que esta descrito en la litera-
tura, y nosotros lo vemos. Vemos menor cantidad
de ganglios encontrados en las linfadenectomias,
post neoadyuvancia.

Dr. Elizalde: Numero. No habla de metastasis
ganglionar. La pregunta es numeros.

Auditorio: Claro, él pide una interpretacion,
porque todos sabemos que hay menos, pero no te-
nemos una explicacién clara sobre a qué se debe
esto.

Dr. Elizalde: No la hay, pero como cosa general
se puede decir que las axilas negativas siempre son
menos ganglios que las axilas positivas. Cuando te-
nés una axila positiva uno se encuentra con trein-
ta ganglios y cuando tenés una axila negativa diez
ganglios alcanzan.

Dr. Pelorosso: Recién estabamos charlando con
el Dr. Mosto acerca de que, en los casos donde hay
algun tratamiento, los ganglios estan compuestos
—ademas de si son metastasicos o0 no— de muchas
células que estan ciclando continuamente; eso los
hace mas sensibles a cualquier terapia que afecte
la duplicacién celular. Por lo tanto, parece ser in-
tuitivamente logico que disminuyan su volumen
marcadamente, incluso el componente de células
normales de un ganglio.

Dr. Mosto: Aldisminuir el volumen es mas difi-
cil encontrarlos, pero los ganglios no desaparecen,
estan. Lo que pasa es que, al disminuir el volumen
debido ala accion citotéxica sobre células que estan
en sintesis, se reduce el tamarno y no son encontra-
dos. Sumado a algun grado de fibrosis que se pueda
hallar. Pero la fibrosis se produce generalmente en
los ganglios metastasicos mas que en los ganglios
normales.

Dr.Elizalde: Hagan el esfuerzo, hagan un estudio
mas detenido. Bueno, muchas gracias. Nos vemos en
el Congreso, si Dios quiere, el 6 de septiembre.

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2015| VOLUMEN 34 | N© 125



