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Resumen

Introduccién. El cancer de mama es en Colombia la principal causa de
morbimortalidad por cancer en la poblacion femenina. En tumores localmente
avanzados la quimioterapia neoadyuvante es parte importante del manejo y su
principal objetivo es mejorar el resultado oncoldgico y en ocasiones también el
resultado estético de la cirugia. Los cambios en la inmunohistoquimica inducidos
por la quimioterapia neoadyuvante se presentan de manera variable dependiendo
el subtipo molecular y se deben tener en cuenta en el momento de definir el
manejo adyuvante.

Materiales y métodos. Se realizo un estudio descriptivo y retrospectivo, en el que
se incluyen todas las pacientes de sexo femenino con cancer de mama ductal
infiltrante diagnosticadas entre los afios 2015 al 2017 llevadas a quimioterapia
neoadyuvante en el Hospital Militar Central.

Resultados. La respuesta patoldgica completa se presenta en mayor proporcion
en pacientes triple negativos (70%) en comparacion a los demas tipos
moleculares; con respecto a la variacion de cada parametro de
inmunohistoquimica la principal modificacion se presenta con el Ki67 (96.8%), en
comparacion con los demas parametros (receptor de progestagenos 61.3%,
receptor de estrogenos 48%, HER2 29%); cambios que llevan a modificacion del
subtipo molecular en el 35% de los pacientes, el subtipo molecular que tiene un
mayor porcentaje de cambio es el Luminal B (HER2 negativo).

Conclusion. En el estudio se evidencian cambios en los diferentes parametros de

inmunohistoquimica después de la quimioterapia neoadyuvante, los principales



cambios se presentan a nivel del Ki 67 y del Receptor de progestageno, los
cambios de estos parametros implican en algunos pacientes el cambio del subtipo
molecular. Estos cambios se pueden deber a aspectos técnicos como la
variabilidad dependiente del observador, variabilidad en el muestreo de la biopsia
core por heterogeneidad tumoral y seleccion clonal generada por la
neoadyuvancia. Siempre se debe reclasificar el subtipo molecular a las pacientes
llevadas a neoadyuvancia, con el fin de redireccionar las estrategias de
tratamiento en el contexto adyuvante.

Palabras Clave: Cancer de mama, neoadyuvancia, receptores hormonales,

inmunohistoquimica.

Abstract

Introduction. Breast cancer is the leading cause of cancer morbidity and mortality
in the female population in Colombia. In locally advanced tumors, neoadjuvant
chemotherapy is an important part of management and its main objective is to
improve the cancer outcome and sometimes also the aesthetic outcome of the
surgery. The changes in immunohistochemistry induced by neoadjuvant
chemotherapy are presented variably depending on the molecular subtype and
must be considered when defining adjuvant management.

Materials and methods. A descriptive and retrospective study was carried out,
which includes all female patients with infiltrating ductal breast cancer diagnosed
between 2015 and 2017 who underwent neoadjuvant chemotherapy at the Central
Military Hospital.

Results. The complete pathological response occurs in greater proportion in triple-

negative patients (70%) compared to the other molecular types; With respect to the



variation of each immunohistochemical parameter, the main modification is
presented with Ki67 (96.8%), compared to the other parameters (61.3%
progestagen receptor, 48% estrogen receptor, 29% HER?2);

changes that lead to a modification of the molecular subtype in 35% of patients, the
molecular subtype that has a higher percentage of change is Luminal B (negative
HER?2).

Conclusion. The study shows changes in the different immunohistochemical
parameters after neoadjuvant chemotherapy, the main changes are presented at
the level of Ki 67 and the Progestagen Receptor, the changes of these parameters
imply in some patients the change of the molecular subtype. These changes may
be due to technical aspects such as observer-dependent variability, variability in
core biopsy sampling by tumor heterogeneity and clonal selection generated by
neoadjuvant. The molecular subtype should always be reclassified to patients
taken to neoadjuvant, to redirect treatment strategies in the adjuvant context.
Keywords: Breast cancer, neoadjuvant, hormonal receptors,

immunohistochemistry.

Introduccion

El Cancer de mama es una patologia de alto impacto a nivel mundial y en
Colombia en términos de morbimortalidad con una tasa de incidencia anual en la
poblaciéon femenina de 46,3 casos nuevos por cada 100,000 habitantes ocupando
el primer lugar seguido del cancer colo-rectal con una tasa de 16,3 casos por
100.000 habitantes. Con respecto a mortalidad femenina, también ocupa el primer

lugar con una tasa anual de 13 por 100,000 habitantes, seguida por el cancer



pulmonar con 11,2 por 100,000 habitantes. En Colombia el panorama es similar al
resto del mundo siendo el primer cancer en incidencia y mortalidad (1).

El tratamiento del Cancer de mama se basa principalmente en cirugia,
acompafado de quimioterapia sistémica, radioterapia u hormonoterapia de
acuerdo a factores como el TNM y la inmunohistoquimica tumoral entre otros.

La quimioterapia sistémica es utilizada en dos contextos, adyuvante y
neoadyuvante, siendo este ultimo de utilidad en pacientes con tumores localmente
avanzados en quienes se busca la reduccion de la carga tumoral con el fin de
facilitar la reseccion quirargica; y aquellos pacientes con una inadecuada relacion
seno-tumor en quienes se busca realizar cirugia conservadora de la mama, asi
como para evaluar quimiosensibilidad y controlar posibles micrometastasis (2).

De acuerdo a la clasificacion vigente del “American Joint Comitee for cancer” 82
edicién (3) la enfermedad localmente avanzada corresponde a los estadios
tumorales 1B, IIC, IlIA, lIB Y HlIC; las lesiones con inadecuada relacion seno tumor
corresponden por lo general al estadio tumoral IIA en lesiones T2N1MO en una
mujer con mamas pequenas.

El tipo de quimioterapia neoadyuvante depende del subtipo molecular (de acuerdo
a clasificacion de St. Gallen 2013) (5), varia dependiendo de protocolos
institucionales, sin embargo, en general se basan en protocolos internacionales
como las guias de la ESMO (6) y las guias NCCN (8), los esquemas de
guimioterapia utilizados y su duracion ser exponen en la tabla 2.

En recientes afios ha llamado la atencion el efecto de la quimioterapia
neoadyuvante en la inmunohistoquimica tumoral, reportandose en varios estudios
variaciones en los diferentes parametros inmunohistoquimicos (9), aquellas

podrian revelar aspectos propios de la biologia tumoral en su interaccion con los



diferentes agentes quimioterapéuticos. En el presente estudio queremos evaluar
las variaciones presentadas en los perfiles de inmunohistoquimica de las
pacientes con cancer de mama ductal infiltrante, en un grupo de pacientes

manejadas con quimioterapia neoadyuvante en el Hospital militar central.

Materiales y métodos

Disefio

Se llevo a cabo un estudio descriptivo y retrospectivo

Poblacién y fuentes

Se analizaron los registros de cirugia y patologia y las historias clinicas de las
pacientes de sexo femenino con cancer de mama ductal infiltrante diagnosticadas
entre los afos 2015 al 2017. Tabla 1.

Analisis Estadistico

Se trabajé con una muestra no probabilistica (o0 por conveniencia) y las unidades
de observacion se recolectaron de forma consecutiva, previa validacion y
cumplimiento de los criterios de inclusion.

Se incluyen aquellas pacientes llevadas a quimioterapia neoadyuvante en el
Hospital Militar Central, las cuales se presentan con tumores localmente
avanzados o con inadecuada relacion seno tumor en estadios Il y Il de acuerdo a
la 82 clasificacion del AJCC (3). Se excluyen pacientes con historias clinicas
incompletas, pacientes que no tuvieron adecuada adherencia a la quimioterapia
indicada y pacientes que recibieron de manera concomitante hormonoterapia
neoadyuvante.

Los datos fueron consignados en hojas de calculo para su analisis el cual se

realizé utilizando el programa estadistico software libre r Version 3.6 (Abril 2019).



Los parametros clinicos y patolégicos como la edad fue expresada como variables
continuas; la tasa de expresion de receptores hormonales, el Ki 67 son variables
continuas y se expresan en porcentaje, también se analizaron como variables
dicotomicas al expresarse como positivo (valor de expresién del receptor de
estrégeno o progestageno de 1% o mas) o negativo (valor de expresion del
receptor de estrogeno o progestageno de 0%), en el caso del valor del Ki 67 se
considero elevado (20% o superior) o Ki 67 bajo (19% o menor); el estado de la
proteina HER 2 se considera siempre como variable dicotomica y se expresa
como positivo o negativo.

Otras variables como el TNM, Estadio tumoral, la respuesta patologica, se
expresaron como variables ordinales; variables como subtipo molecular, esquema
de quimioterapia neoadyuvante utilizado, técnica quirdrgica utilizada se
consideraron variables nominales, y la sobrevida libre de enfermedad y sobrevida
global se manej6é como variables continuas y se expresaron en términos de
porcentaje.

El andlisis de la respuesta patoldgica de acuerdo a cada subtipo molecular se
realiza mediante el test de proporciones, los cambios en los parametros de
inmunohistoquimica por tipos moleculares (Tabla 3), el cambio absoluto de los
parametros de inmunohistoquimica (Tabla 4) y el cambio del subtipo molecular
(Tabla 5), se expresaron en porcentajes en relacion al total de pacientes por
subgrupo.

Medicién de marcadores de inmunohistoquimica

El estado de receptor de estrégenos (RE) y receptor de progestagenos (RP) debe
determinarse para todas las muestras de cancer de mama invasivo (8) el cual es

normalmente determinado por pruebas de inmunohistoquimica (IHC). Aunque este



método se considera confiable cuando se realiza por personal experimentado de
patologia existen variaciones en informes lo cual indica diferencias entre
laboratorios que pueden ser atribuibles a las diversas variables de la fase pre
analitica (tiempo de isquemia fria, tiempo de isquemia caliente, grosor del corte,
tipo de fijador, pH del fijador, penetracion del fijador, tiempo de fijacién del
espécimen(17), tiempos del procesador para deshidratacion, aclaramiento e
impregnacion con parafina, inmunogenicidad del espécimen, calidad de reactivos
de inmunohistoquimica) y fase analitica (variabilidad interobservador, uso de
diversas escalas para medir un mismo marcador de inmunohistoquimica, calidad
de la reactividad o tincion, control inadecuado o que no presenta reactividad
adecuada)(18-19).

Equipos de trabajo de NCCN y paneles de miembros de ASCO y Colegio
americano de patdlogos revisaron el tema y emitieron recomendaciones sobre
pruebas de RE, RP y HER2 en cancer de mama. Canceres de mama que tienen
mas del 1% de células tumorales con tincion (reactividad) nuclear positiva (asi sea
débil) para RE y RP deben ser considerados positivos (20).

Asimismo, la determinacion del estado del tumor HER2 es recomendado para
todos los canceres de mama invasivos recién diagnosticados y para primeras
recurrencias de cancer de mama siempre que sea posible(8, 18). El estado de
HER2 puede evaluarse utilizando inmunohistoquimica o por técnicas de
hibridacion in situ (ISH). El panel conjunto de ASCO y CAP ha publicado pautas de
prueba de HER2 actualizadas para evitar resultados falsos positivos o falsos
negativos (20), considerando que los resultados HER 2 de IHC son positivos (3+)
cuando se presenta una tincién circunferencial de membrana en mas del 10% de

células tumorales, con resultado equivoco (2+) cuando la tincidon circunferencial de
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membrana es completa con una intensidad débil a moderada en més del 10% de
células tumorales o una tincion de membrana completa e intensa en menos del
10% de células tumorales. En tales casos, el panel recomienda pruebas
complementarias utilizando el método ISH o FISH en la misma muestra o pruebas
repetitivas si hay una nueva muestra disponible.

El Ki67 también denominado indice de proliferaciéon celular es una proteina
nuclear expresada durante el cambio de fase del ciclo celular, considerado un
factor prondstico en cancer de mama, el cual se puede medir manual o
automaticamente. En nuestra institucién no disponemos del instrumento para
medirlo automaticamente por lo cual se realiza el calculo tomando el area tumoral
cuya intensidad de expresion sea mas fuerte (22), se toman 200 células y se
realiza el conteo del nimero de células tumorales con tincién nuclear reactiva,

realizando asi el célculo del porcentaje.

Resultados

Entre los afios 2015y 2017 el total de pacientes con cancer de mama ductal
infiltrante estadios Il y 11l llevadas a quimioterapia neoadyuvante fue de 49, cuyas
caracteristicas sociodemograficas se pueden observar en la tabla 1.

La mayoria de las pacientes son mayores de 50 afios (63%) siendo llamativo la
presencia de 7 pacientes (14.3%) menores de 40 afos.

Con respecto al estadio tumoral, 77.4% corresponde a pacientes con cancer de
mama localmente avanzado (1IB-11IB), y 11 pacientes (22.6 %) corresponden a
estadios IA y IIA los cuales recibieron quimioterapia neoadyuvante por inadecuada
relacion seno-tumor; con respecto al subtipo molecular de acuerdo a la

clasificacion de St. Gallen (4), la mayoria (32.7%) de pacientes corresponden al
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subtipo Luminal B (HER 2 negativo), y la menor proporcién (20.4%) corresponde a
los tumores HER 2 Puro no luminal.

La técnica quirdrgica utilizada depende del estadio tumoral y la respuesta
patolégica, 36 pacientes (73.5%) fueron llevadas a cirugia conservadora de la
mama, las restantes pacientes fueron llevadas a Mastectomia radical modificada,
con respecto al manejo de la axila un porcentaje similar de pacientes fue llevado a
vaciamiento ganglionar y a ganglio centinela (51% Vs 49%); el tiempo desde el
inicio de la quimioterapia al momento de la cirugia es en promedio 8.8 meses.
Tipo de quimioterapia

Se excluyeron para el presente estudio los pacientes que recibieron
hormonoterapia neoadyuvante, el esquema utilizado depende del subtipo
molecular (tabla 2), lo anterior de acuerdo a los protocolos institucionales (se
excluyeron pacientes sin esquema completo por mala adherencia del paciente o
por la aparicion de efectos secundarios), los pacientes con expresién de HER 2
recibieron anticuerpos monoclonales (traztuzumab).

Respuesta patoldgica

El subtipo molecular con mayor porcentaje de respuesta patoldgica completa en el
estudio es el triple negativo (70%), (Figura 1) los demas tipos moleculares tienen
en su mayor porcentaje tumores con respuesta patolégica parcial y una baja
proporcion de pacientes sin respuesta (1 paciente en promedio).

Cambios en parametros de inmunohistoquimica por tipos moleculares

En la tabla 3 evidenciamos los cambios (aumento o disminucidn) de cada uno de
los parametros de inmunohistoquimica, en el caso del subtipo luminal A, se
evidencia que el parametro con mayor porcentaje de cambio es el Ki 67 con 100%,

seguido del receptor de progestagenos con cambio en el 50% de los pacientes.
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En el subtipo luminal B HER2 negativo el principal cambio se presenta en Ki 67
(91%) seguidos por los receptores hormonales que tienen un porcentaje de
cambio del 75%.

El subtipo luminal B HER 2 Positivo, el mayor porcentaje de cambio se presenta
con el Ki67 y los receptores de progestageno con cambio de 100%, en los
pacientes HER 2 el principal porcentaje de cambio se presenta en el ki67 con
100%, en los triple negativos solo cambia el 100 % del ki67 sin otros cambios.
De manera global los principales cambios se presentan con el Ki67 (96%) y los
receptores de progestagenos (61%)

Cambios absolutos de pardmetros de inmunohistoquimica

Los cambios absolutos en los diferentes parametros de inmunohistoquimica (tabla
4) hacen referencia al valor absoluto positivo o negativo en el caso de los
receptores hormonales y el HER 2, en caso del Ki 67 este se considera bajo
cuando es inferior a 20%, con respecto al HER2 este se considera negativo
cuando es reportado de esta manera o en caso que sea equivoco es confirmado
mediante FISH.

Se evidencia que, en el caso de los receptores hormonales, el porcentaje de
cambio absoluto es bajo (menor al 10%), en el caso del Ki 67 el porcentaje es del
25 %, con respecto al Ki 67 el porcentaje de cambio es del 28% presentandose
solamente cambios de positivo a negativo.

Cambio en subtipo molecular antes y después de neoadyuvancia

En la tabla 5 se relaciona el cambio en el subtipo molecular, en relacion a los
cambios en los parametros inmunohistoquimicos; se evidencia mayor porcentaje

de cambio en el subtipo luminal B (tanto HER2 positivo como HER 2 negativo),
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50% de los cuales cambian de clasificacion en contraste a los tumores triple
negativos que no presentan cambios en su clasificacion.

El nimero de pacientes que no cambian el subtipo molecular es de 20 (65%) vy el
nuamero de pacientes que son reclasificados es de 11 (35%).

Sobrevida Global y sobrevida libre de enfermedad

(Tabla 6) Durante el tiempo de estudio al momento de elaboracion del presente
trabajo, se presentd 1 sola muerte en pacientes triple negativos (10%) y 1 muerte
en pacientes luminal B HER 2 Negativo (6%).

En relacion a la sobrevida libre de enfermedad, se presentaron 4 recaidas en
pacientes triple negativos (40%) en caso de los pacientes con tumores luminal B
HER 2 Negativo se presento 1 recaida. En los pacientes con los demés subtipos

moleculares no se reportaron recaida ni mortalidad.

Discusion

Se evidencian cambios en los parametros de inmunohistoquimica en nuestra
poblacion en estudio de acuerdo a los resultados expuestos en el presente trabajo,
utilizando esquemas estandares de quimioterapia neoadyuvante de acuerdo al
subtipo molecular, los cuales se encuentran en las guias de manejo del Hospital
Militar Central en concordancia con guias internacionales como NCCN y ESMO.
Los resultados del presente estudio (49 pacientes) concuerdan con resultados de
estudios similares (9-16) realizados en ocasiones con un mayor niumero de
pacientes, el mayor de estos estudios es el de Yu-tuan et al (13) en el cual se
estudio el efecto de la quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer de

mama en 525 pacientes de China.
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La respuesta patolégica completa se presenta en mayor proporcidén en pacientes
triple negativos; con respecto a la variacion de cada parametro de
inmunohistoquimica la principal modificacion se presenta con el Ki67 sin importar
el subtipo molecular; los cambios llevan a reclasificar el subtipo molecular en el
35% de los pacientes, de estos quienes tienen un mayor porcentaje de cambio en
el subtipo son los previamente lluminal B (HER2 negativo).

Aungue en el presente estudio se reporta la sobrevida global y la sobrevida libre
de enfermedad al momento de la publicacion del estudio, esto se realiza de
manera netamente descriptiva teniendo en cuenta el limitado periodo de
observacion (2 afios), asi como el bajo numero de pacientes, lo cual hace que los
resultados tengan una baja significancia estadistica.

En la revision de la literatura se proponen diferentes teorias que podrian explicar
los cambios que se presentan en los pardmetros de inmunohistoquimica inducidos
por la quimioterapia neoadyuvante los cuales se exponen a continuacion:
Discordancia entre laboratorios o entre observadores

Puede ser atribuibles a las diversas variables de la fase pre analitica (tiempo de
isquemia fria, tiempo de isquemia caliente, grosor del corte, tipo de fijador, pH del
fijador, penetracion del fijador, tiempo de fijacion del espécimen(17), tiempos del
procesador para deshidratacion, aclaramiento e impregnacion con parafina,
inmunogenicidad del espécimen, calidad de reactivos de inmunohistoquimica) y
fase analitica (variabilidad interobservador, uso de diversas escalas para medir un
mismo marcador de inmunohistoquimica, calidad de la tincion (reactividad), control
inadecuado o que no presenta tincion adecuada)(18-19). En el presente estudio
las pruebas se realizan en su totalidad en el laboratorio de patologia del Hospital

Militar Central.
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Heterogeneidad intratumoral (variabilidad del muestreo)

Existen varios estudios sobre la concordancia de receptores hormonales, HER 2 y
Ki 67 entre biopsias core y escicionales (antes de la neoadyuvancia), Chen et al
(9), muestra una concordancia en RE 93%, RP 85% y HER2 96%, Ricci et al (10)
reporta una concordancia en RE 89%, RP 70%, HER2 61%, KI67 74%. Estos
demuestran la presencia de heterogeneidad de tumores de mama, el cual es un
factor que puede explicar la presencia de variaciones antes y después de la
neoadyuvancia.

Esta discordancia se puede reducir con la presencia de una muestra
representativa en la biopsia core (Numero de cilindros y uso de imagenes para
dirigir la biopsia).

Seleccion clonal por efecto de la quimioterapia.

Se ha propuesto la teoria de la presencia de multiples clones con caracteristicas
biologicas diferentes dentro de un mismo tumor, los cuales podrian ser
seleccionados por efecto de la quimioterapia neoadyuvante, quedando células
insensibles a la quimioterapia utilizada (11-16), lo cual podria explicar variaciones
en las caracteristicas inmunohistoquimicas antes y después de la quimioterapia,
asi como variaciones encontradas entre el tumor primario y futuras lesiones

metastasicas.

Conclusiones
El presente estudio tiene un objetivo descriptivo, en el cual se busca identificar y
documentar la presencia de cambios en algunos parametros de

inmunohistoquimica antes y después de la quimioterapia neoadyuvante, en la
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poblacion en estudio, seleccionamos el tipo de tumor mas frecuente (ductal
infiltrante).

Durante los ultimos cinco afios se ha presentado un interés creciente por el
estudio de los efectos de la quimioterapia neoadyuvante en los tumores de mama,
documentandose dichos cambios en diferentes publicaciones (12-16), se han
planteado varias teorias, en primer lugar de caracter netamente técnico como la
variabilidad interlaboratorio e interobservador (pat6logo); en segundo lugar tienen
gue ver con la biologia y dinamica tumoral como la heterogeneidad intratumoral y
la seleccién clonal.

Los resultados del presente estudio (49 pacientes) son similares a los hallazgos en
otros estudios (13-14) uni o multicentricos que involucran centros de referencia de
cancer a nivel mundial.

En concordancia con las recomendaciones de guias internacionales (NCCN y
ESMO) se debe reclasificar a las pacientes llevadas a neoadyuvancia cuando no
se obtiene respuesta patolégica completa, con el fin de redireccionar las
estrategias de tratamiento en el contexto adyuvante.

Futuras investigaciones nos permitiran entender mejor la interaccion entre la
biologia tumoral y los agentes quimoterapicos en el contexto neoadyuvante, lo

cual ayudara a mejorar los resultados terapéuticos.
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-patolégicas de las 49 pacientes participantes en el

estudio

Edad <40 afios 7 14,3%
40 - 50 afos 11 22,4%
>50 afos 31 63,3%

Estadio Tumoral

(AJCC 8ed) A 1 2,0%
A 10 20,4%
1B 16 32, 7%
A 17 34, 7%
B 5 10,2%

Subtipo Molecular (St

Gallen 13th) Luminal A 8 16,3%
Luminal B, (HER2 negativo) | 16 32,7%
Luminal B, (HERZ2 positivo) |10 20,4%
HER 2 Positivo (no luminal) |5 10,2%
Triple negativo 10 20,4%

Tiempo del inicio de

la quimioterapia a

cirugia 8.8 meses +/- 3

Tipo de cirugia Cirugia conservadora de la

realizada mama 36 73,5%
Mastectomia radical
modificada 13 26,5%

Vaciamiento

Ganglionar Con vaciamiento 25 51,0%
Ganglio centinela 24 49,0%

Tabla 2. Esquema de quimioterapia por subtipo molecular

Subtipo Molecular

Esquema de quimioterapia

Tratamiento

luminal)

(4 ciclos)

HER 2
Luminal A Taxano (12 ciclos), Antraciclinas
(4 ciclos)
Luminal B, (HER2 Taxano (12 ciclos), Antraciclinas
negativo) (4 ciclos)
Luminal B, (HER2 positivo) | Taxano (12 ciclos), Antraciclinas | Traztuzumab
(4 ciclos)
HER 2 Positivo (no Taxano (12 ciclos), Antraciclinas | Traztuzumab

Triple negativo

(4 ciclos), Carboplatino

taxano (12 ciclos), Antraciclinas
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Tabla 3. Cambios en pardmetros de inmunohistoquimica por tipo molecular

Subtipo Sin Aument |Disminuci
Molecular Marcador cambio 0 on % cambio
(Antes de
neoadyuvancia)
Luminal A R. Estrégenos |2 0 2 33,3%
R.
Progestageno
S 3 0 3 50,0%
HER 2 5 1 0 16,7%
Ki 67 0 5 1 100,0%
Luminal B,
(HER2
negativo) R. Estrogenos |3 3 6 75,0%
R.
Progestageno
s 3 2 7 75,0%
HER 2 8 4 0 33,3%
Ki 67 2 2 9 91,7%
Luminal B,
(HER2 positivo) |R. Estrogenos |3 1 2 50,0%
R.
Progestageno
S 0 2 4 100,0%
HER 2 2 0 4 66,7%
Ki 67 0 1 5 100,0%
HER 2 Positivo
(no luminal) R. Estrogenos |3 1 25,0%
R.
Progestageno
s 3 1 25,0%
HER 2 4 0,0%
Ki 67 1 3 100,0%
Triple negativo |R. Estrégenos |3 0,0%
R.
Progestageno
S 0,0%
HER 2 0,0%
Ki 67 2 1 100,0%
Total R. Estrogenos |31 5 10 48,4%
R.
Progestageno
s 5 14 61,3%
HER 2 5 4 29,0%
Ki 67 11 19 96,8%




Tabla 4. Cambios absolutos de pardmetros de inmunohistoquimica antes y
después de la quimioterapia
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Sin cambios | Positivo a Negativo a | Porcentaje
negativo positivo Cambio
(Alto - bajo) | (Bajo —
alto)

Receptor de 30 1 1 6%
estrogenos
Receptor de 28 3 1 12%
progestagenos
HER 2 24 3 5 25%
K167 23 9 0 28%
TOTAL 105 16 7 17%

Tabla 5. Cambios en el subtipo molecular antes y después de la quimioterapia.

DESPUES DE NEO.

Luminal |HER 2
Luminal |B, Positivo
Luminal |B, (HER2 |(HER2 |(no Triple

ANTES DE NEO. A negativo) | positivo) | luminal) |negativo | Total
Luminal A 5 0 1 0 0 6
Luminal B, (HER2
negativo) 2 6 4 0 0 12
Luminal B, (HER2
positivo) 2 1 3 0 0 6
HER 2 Positivo (no
luminal) 0 0 1 3 0 4
Triple negativo 0 0 0 0 3 3
Total 9 7 9 3 3 31
Tabla 6. Sobrevida global y Sobrevida libre de enfermedad
Subtipo Molecular (St
Gallen 13th) TOTAL CON RECAIDA |FALLECIDOS
Luminal A 8 0 0
Luminal B, (HER2
negativo) 15 1 1
Luminal B, (HER2 positivo) |8 0 0
HER 2 Positivo (no
luminal) 5 0 0
Triple negativo 10 4 1
TOTAL 46 5 2




Respuesta Patologica de acuerdo a tipos moleculares
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Figura 1. Respuesta patoldgica por tipo molecular

120,0%
100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
. I 1 |
0,0% l
Luminal A Luminal B, (HER2 Luminal B, (HER2 HER 2 Positivo  Triple negativo Total
negativo) positivo) (no luminal)

B R. Estrogenos M R. Progestagenos MHER2 mKi67

Figura 2. Porcentaje de cambio en los pardmetros de inmunohistoquimica por

subtipo molecular
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