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RESUMEN
La eleccion del tratamiento del cancer de mama depende de varios factores, uno de ellos

el status de Receptores Hormonales (RH); HER2neu y Ki67, debido a que pueden cambiar
su expresion durante la enfermedad.

Objetivo:
Determinar la presencia de marcadores moleculares previo y posterior a neoadyuvancia 'y
recaida, y su correlacién con variaciones de comportamiento tumoral.

Materiales y Metodos:

Estudio cuantitativo, observacional. Se analizaron las historias clinica de pacientes con
cancer de mama del Departamento de Oncologia del Hospital Vidal durante el periodo de
Enero 2015 a Diciembre 2016.

Resultados:

Se analizaron 141 pacientes. Los estadios (E) fueron: El: 9,2%; Ell: 27,7 %; Elll: 34,4 % y
EIV: 28,5%. En 80 pacientes (57%) se realizé mastectomia. En 42 pacientes se realizo tra-
tamiento neoadyuvante, de las cuales se obtuvo inmunohistoquimica (IHQ) de 21 (50%)
posterior a la cirugia, 71% demostré cambios de la expresién molecular. 5 negativizaron
los RH y 3 positivizaron; 6 negativizaron HER2neu y 1 positivizo.

Discusion y Conclusion:

El 62,9% de las pacientes se presenta en estadios avanzados de la enfermedad. Hubo 28%
de cambio molecular de los tumores, comparable con la bibliografia. Lo mas frecuente fue la
negativizacion de los receptores, sin embargo lo primordial fue detectar la positivizacién de
marcadores, ya que determina una nueva opcion terapéutica. Dejando en claro la importan-
cia del andlisis de los RH, Her2neu y Kié7, previo y porterior a la neoadyuvancia o la recaida,
ya que se pueden abrir nuevas bases terapéuticas para las ptes con ésta enfermedad.

Palabras Claves:
Cancer de mama, inmunohistoquimica, quimioterapia, neoadyuvancia.
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ABSTRACT

The choice of treatment of breast cancer depends on several factors, one of them is the
status of Hormonal Receptors (RH); HER2neu and Ki67, because they can change their
expression during illness.

Objective:
Determine the presence of molecular markers before and after neoadjuvant and relapse,
and its correlation with variations in tumor behavior.

Materials and Methods:

Quantitative, observational study. The clinical histories of patients with breast cancer from
the Department of Oncology of Hospital Vidal were analyzed during the period from January
2015 to December 2016.

Results:

141 patients were analyzed. The stages (E) were: El: 9.2%; IBD: 27.7%; Elll: 34.4% and
EIV: 28.5%. In 80 patients (57%) mastectomy was performed. In 42 patients neoadjuvant
treatment was performed, of which immunohistochemistry (IHC) of 21 (50%) was obtained
after surgery, 71% showed changes in molecular expression. 5 negativized the RH and 3
positivized; 6 negativized HER2neu and 1 positivizo.

Discussion and Conclusion:

62.9% of patients present at advanced stages of the disease. There was 28% molecular
change of the tumors, comparable with the literature. The most frequent was the
negativization of the receptors, however the main thing was to detect the positivization
of markers, since it determines a new therapeutic option. Making clear the importance
of the analysis of the HR, Her2neu and Kié7, previous and before the neoadjuvant or
relapse, since new therapeutic bases can be opened for patients with this disease.

Keyword:
Breast cancer, immunohistochemistry, chemotherapy, neoadjuvant.

INTRODUCCION

El cdncer de mama es la primera causa de mortalidad en el sexo femenino, en el mun-
do entero, en Argentina presenta una tasa estimada de mortalidad (TEM) de 18.0 por
100000 mujeres. Mortalidad que ha disminuido en forma sostenida y estadisticamente
significativa desde el afo 1996, gracias a los avances en el diagndstico y tratamiento de
ésta enfermedad (1).

Dentro de la estrategia de tratamiento del cAncer de mama, el equipo médico tratante cuenta
con diferentes modalidades: quirtrgicas, farmacoldgicas (tratamiento hormonal, quimiotera-
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pia, terapias target) y tratamientos radiantes. Pero la eleccién de cada una de ellas, su combi-
nacion, esquema, duracién o secuencia depende de las caracteristicas patolédgicas del tumor,
status de receptor hormonal de estrogeno (RE) y progesterona (RP), sobre-expresion de la
proteina HER2neu y porcentaje de Kié7, caracteristicas clinicas del tumor, especialmente la
extension de la enfermedad, patron de enfermedad metastasico, exposicidn a terapias pre-
vias, co-morbilidades, preferencias de la paciente, y edad y estado funcional de la misma. (2)

Desde el punto de vista molecular y de acuerdo a la expresiéon genética se ha dividido al
cancer de mama en 4 subtipos fundamentales: luminal A, luminal B, HER2neu sobreex-
presion y basal-like. Estos subtipos difieren en términos de diferentes etnias, evolucién
clinica, sobrevida y respuesta terapéutica. Esto confirma que el cdncer de mama no es una
Unica entidad sino un grupo heterogéneo de enfermedades.

Usando cuatro marcadores de inmunohistoquimica: RE, RP, HER2neu y Kl67, podemos
clasificar como cancer de mama Luminal A, a aquellos tumores que expresan RE, RP, tie-
nen Ki67 bajo menos a 14% y no expresan HER2neu, éstos son el tipo mas frecuente de
cancer de mama, se asocia a mejor pronéstico y responde al tratamiento antihormonal
fundamentalmente. El Ki67 es un antigeno nuclear encontrado durante la fase celular pro-
liferativa, es otro marcador que colabora en distinguir el patrén Luminal A del Luminal B,
tomando como punto de corte 14%. El cancer de mama Luminal B, se caracteriza por pre-
sentar expresion de RE, pero puede o no sobreexpresar HER2neu, de esta manera existen
dos subtipos a su vez con diferente pronéstico. Los tumores HER2, son aproximadamente
entre el 10y 30% de todos los canceres de mama, tienen amplificacidon génica o expresion
(0 ambos) del receptor de membrana de crecimiento epidérmico tipo 2 (HER2), cuya ac-
tivacién mediante dimerizacion conlleva cambios celulares de crecimiento, diferenciacion,
migracién, adhesién, apoptosis y angiogénesis. Resultando un tipo tumoral mas agresivo
con peor pronostico. A la vez que constituye un factor predictivo de respuesta a la terapia
dirigida contra este receptor (trastuzumab, lapatinib, pertuzumab, TDM1). El subtipo de
cancer de mama triple negativo o basal-like, es aquel que tiene ausencia de expresién de
RE, RPy HER2, y representa entre un 2 y un 18% de todos los canceres de mama, y es el
subtipo mas agresivo, siendo la quimioterapia su principal estrategia de tratamiento. (3)

Existe evidencia en la bibliografia de cambios en la expresion de éstos marcadores mole-
culares (RE, RP, HER2, y Kl67) durante la evolucién de la enfermedad oncolégica. Tanto
en la enfermedad de presentacion inicial, posterior a tratamientos de neoadyuvancia (tra-
tamiento quimioterapico, generalmente, que se realiza previo al tratamiento quirdrgico)
o posteriormente en la recaida locoregional y/o a distancia, posterior a haber realizado el
tratamiento adecuado de terapia adyuvante (tratamiento oncoldgico, ya sea quimiotera-
pia, hormonoterapia, terapia target o radioterapia, que se realiza posterior al tratamiento
quirurgico definitivo). (4, 5).

En ésta investigacion, hemos analizado tanto las caracteristicas epidemiolégicas como
biolégicas moleculares, de todas las/os pacientes con diagnéstico de cancer de mama,
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gue cursan su tratamiento y evolucion de enfermedad en el Departamento de Oncologia
del Hospital J. R. Vidal de la Ciudad de Corrientes, Capital, durante el periodo Enero del
2015 a Diciembre 2016.

OBJETIVOS

General:

Determinar la presencia de marcadores moleculares previo y posterior a neoadyuvancia 'y
recaida en pacientes con cancer de mama y su correlacion con variaciones de comporta-
miento tumoral.

Particulares:

e Determinar la presencia de marcadores RE, RP, HER2 y Ki67 en pacientes diagnostica-
dos inicialmente con cancer de mama.

e Enmarcar a los pacientes en base a criterios estandares de clasificacién tumoral y anali-
zar tratamiento inicial.

e Determinar la presencia de los marcadores tumorales posteriores a tratamiento y ana-
lizar posibles cambios de comportamiento tumoral en base a la expresién de dichos
marcadores.

MATERIALY METODOS

Se analizaron todas las Historias Clinicas, fichas de consultorio de Oncologia Clinicay
Protocolos de quimioterapia del Hospital de dia del Departamento de Oncologia del
Hospital “Dr. José R. Vidal”, de las/os pacientes con diagndstico de cancer de mama,
que fueran presentados como caso nuevo o evolutivo en el libro de Comité de tumo-
res de esa Institucién.

Se confecciond una planilla de andlisis de datos en sistema informatico EPI info7, se crea-
ron archivos paralelos en sistema Acces y Excel 2008.

Durante todo el periodo de la investigacion, se realizaron busquedas bibliograficas con
respecto al tema en cuestion.

RESULTADOS

Se analizaron y recolectaron datos de las Historias Clinicas, fichas de consultorio de On-
cologia Clinica y protocolos de quimioterapia de Hospital de dia, de 141 pacientes con
diagnéstico de cancer de mama que fueron presentadas en Comité de tumores, durante
el periodo Enero 2015 y diciembre 2017.
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El rango de edad fue de 18 a 84 anos, con una media de 50,6 afos. Con respecto al
sexo de los participantes, un paciente era de sexo masculino y todo el resto fueron
mujeres.

Los porcentajes del estadio de presentaciéon de la enfermedad fueron: Estadio |: 9,2%;
Estadio Il: 27,7 %; Estadio Ill: 34,4 % y Estadio IV: 28,5%. Es decir que el 63% de las pa-
cientes presentaron estadios avanzados y /o metastasicos de la enfermedad, lo que lleva
a situaciones clinicas con menos probabilidad de tratamientos curativos.

Dentro de los tratamientos quirdrgicos se observé que la modalidad de mastectomia mas
vaciamiento ganglionar axilar fue la mas elegida, llevandose acabo en 80 pacientes, lo que
corresponde al 57% de las mismas. Y tan solo 11,4% (16 pacientes) realizaron tratamiento
conservador de mama, ya sea tumorectomia o cuadrantectomia. En 32 pacientes no se
tenia dato todavia, ya sea, porque estaba pendiente el tratamiento quirirgico o porque no
correspondia, por ser enfermedad metastasica.

Tratamiento Radiante con Acelerador lineal, en sitio locoregional, es decir lecho quirargico
y areas ganglionares se realizdé en 45 pacientes, y tratamiento radioterapéutico paliativo,
en sitios metastasis, 6seos y/o cerebral se necesitd en 16 pacientes.

La hormonoterapia mas utilizada fue el Tamoxifeno, siendo indicada en 50 pacientes
(36%), seguida de Inhibidores de aromatasa en 21 pacientes (15%).

Los esquemas de quimioterapias mas utilizados, en un 72%, fueron los basados en an-
traciclinas, fundamentalmente doxorrubicina, en combinacién secuencial con taxanos,
ya sea paclitaxel o docetaxel. Las pacientes que presentaron positividad 3+++ del mar-
cador HER2neu, realizaron terapias dirigidas contra el mismo, sobre todo con Trastuzu-
mab, pero también se utilizé Pertuzumab, Trastuzumab-TDM1 y lapatinib, en combina-
ciones con otras drogas de quimioterapia.

De las 141 pacientes analizadas, 42 de las mismas realizaron tratamiento quimiotera-
pico neoadyuvante, basado en antraciclinas y taxanos. De éstas sélo en 21 pacientes
(50%) de las mismas se obtuvo, hasta ahora, el dato de la inmunohistoquimica poste-
rior a la realizacién del tratamiento quirdrgico definitivo, es decir RE, RP, HEr2neu y
Ki67 después de la neoadyuvancia. Todas p resentaron los valores iniciales, pero ya
sea porque todavia no completan el tratamiento quirurgico o porque no fue solicitado
por su médico tratante, s6lo en 21 de las 42 pacientes se cuenta en las historias clini-
cas los dos datos de inmunohistoquimica.

De las 21 pacientes con las que ya se cuenta con la informacién de los marcadores mole-

culares antes y después de la quimioterapia neoadyuvante, se pudo comprobar que en 12
de las mismas, si tuvieron cambios de la expresién molecular.
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Dentro de los cambios de la inmunohistoquimica la negativizaciéon de un marcador mole-
cular, que previamente a la quimioterapia neoadyuvante era positivo, fue lo mas frecuen-
te. Seis (50%) pacientes presentaron negativizacion del HER2neu, y 5 pacientes (41%)
negativizaron los receptores hormonales.

El caso contrario, es decir positivizar los receptores moleculares ocurrié en 3 pacientes
(25%) positivizaron los receptores hormonales y una paciente (8,3%) cambié de Her2neu
negativo a positivo, posterior a la quimioterapia neoadyuvante.

Al final del anélisis de datos se comprobdé que el 34,7% de las pacientes (49 pacientes) se
encontraba en tratamiento activo; el 35,4% (50 pacientes) estaba en control de su enfer-
medad; el 13% (19 pacientes) habian obitado durante el periodo de la investigacion y un
7% (10 pacientes) se encontraban perdidas en seguimiento.

ESTUDIOS DE CANCER DE MAMA
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® Porcentajes de estadios de cancer de mama al diagndstico inicial, en el Hospital J. V. desde 01/2015 a 12/2016.

TIPOS DE CIRUGIA

m MASTECTOMIA
m CONSERVADORA
m SIN CIRUGIA

e Porcentajes de cada tipo de cirugia oncoldgica realizada en pacientes con cancer de mama, en el Hospital
Vidal desde 01/2015 a 12/2016.
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EVOLUCION DE LA EXPRESION DE HER2 POSTERIOR A QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE
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DISCUSION Y CONCLUSION

El cAncer de mama es la neoplasia de mayor mortalidad en la mujer en el mundo en-
tero y Corrientes presenta la misma problematica. En nuestro Departamento el 62,9%
de las pacientes se presenta en estadios avanzados de la enfermedad, con limitaciones
para el equipo de Salud en brindar terapéuticas con intencién curativa. La edad pro-
medio de presentaciéon de ésta enfermedad, 50, 3 anos, coincide con los pardmetros
nacionales e internacionales. (1, 2)
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Dentro de las opciones de quimioterapias utilizadas, esquemas con antraciclinas y taxa-
nos, los cuales son los que presentan mayores tasas de respuesta, fueron los elegidos
en el 72% de los casos. El alto porcentaje de mastectomias que se realizaron en nuestra
poblacién, se considera a razén de justamente los estadios de enfermedad avanzados al
inicio de presentacion de nuestras pacientes. Solo el 9,2% de las participantes se presentd
con Estadio | de la enfermedad, el 27,7% ya era Estadio I, es decir tumores mayores a 2cm
o con ganglios positivos y el 62,9% tenia tumores localmente avanzados, con compromiso
de piel, conglomerados adenopaticos y/o metastasis a distancia. (8-9)

La Hormonoterapia mas elegida fue Tamoxifeno, como es de indicacién estandar, seguida
por Inhibidores de Aromatasa.

Como dato importante de nuestra investigacion se podria decir que hubo un 28% de
cambio en la biologia molecular de los tumores de nuestras pacientes, valor que pareciera
comparable con la bibliografia. (10)

Dentro de éstas variaciones en la expresion molecular lo mas frecuente fue la negati-
vizacion del receptor HER2neu (50% de las pacientes que modificaron receptores) y la
negativizacién de los Receptores hormonales en un 41%, 5 pacientes. Pero éstos cambios
no conllevan a una estrategia de tratamiento oncolégica distinta. Ya que si las pacientes
presentaban al inicio, RE,RP o Her2neu positivos, durante la evolucién de su enfermedad,
podran estar habilitadas a realizar éstas terapias en el momento que sea necesario. (11)

Pero lo méas importante aun fué, detectar los cambios en la positivizacién de marca-
dores. Tres pacientes de las 12 pacientes que modificaron los receptores moleculares
(25%) positivizaron RE y/o RP, esto conllevo a una nueva opcién terapéutica para Ellas,
y que fueron utilizadas por los médicos tratantes, agregdndose tratamiento hormonal a
su adyuvancia o lineas paliativas. Ademas una paciente (8,3%), positivizé HER2neu en
su primera recaida de la enfermedad. Lo que hizo que su estrategia de quimioterapia de
primera linea sea complementada a esquema de terapia dirigida contra HEr2, como lo
recomiendan las guias Internacionales. (12)

El caAncer de mama es una epidemia a nivel mundial, ésta investigacion colabora al conoci-
miento bioldgico y molecular de nuestras pacientes, y deja en claro lo importante del ana-
lisis de los RE, RP, Her2neu y Kié7, tanto previo a la quimioterapia neoadyuvante como
posterior a la misma o a la recaida. Ya que se pueden abrir nuevas bases terapéuticas para
las pacientes con ésta enfermedad.
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