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RESUMEN 

Objetivo: Evaluar el impacto del cambio en la expresión de los biomarcadores, utilizados 

para la clasificación del cáncer de mama en subtipos intrínsecos, asociado al tratamiento 

neoadyuvante en el pronóstico de pacientes con la enfermedad. Metodología: Se llevó a 

cabo un estudio retrospectivo en 337 mujeres diagnosticadas con cáncer de mama. La 

población se agrupó en casos sin neoadyuvancia (NAT) (n=158) y con NAT (n=179), y de 

acuerdo con el esquema de tratamiento en NAT hormonal (n=10), citotóxica (n=122), 

citotóxica + trastuzumab (n=32) y combinada (hormonal + citotóxico, n= 15). Se evaluaron 

las diferencias en el estatus y el porcentaje de expresión por inmunohistoquímica (IHQ) del 

receptor de estrógeno (RE), receptor de progesterona (RP), HER2 y Ki67 entre muestras 

pareadas de biopsia y producto de la cirugía de mama. Adicionalmente, se analizaron las 

diferencias en la supervivencia global (SG) y libre de recurrencia (SLR) de acuerdo con la 

ganancia y pérdida de los biomarcadores, y finalmente se calculó el cociente de riesgo (HR) 

de acuerdo con las variaciones en el estatus de los biomarcadores, en los grupos con NAT 

y sin NAT. Resultados: Se reportaron disminuciones en el porcentaje de expresión del RP 

(p=0.0024) y del Ki67 (p<0.001) después de la NAT, específicamente asociados al esquema 

hormonal (RP: p= 0.01732, Ki67: p= 0.02154) y citotóxico (RP: p= 0.02604, Ki67: p= 

0.00736). El esquema de NAT citotóxico + trastuzumab se asoció a la disminución en la 

positividad del HER2. La pérdida de expresión del Ki67 después de la NAT se encontró 

asociado con una mejor SG (p= 0.038) y SLR (p= 0.0025), así como con una reducción en 

el riesgo de recurrencia (HR: 0.12, 95% CI, 0.01–0.98, p=0.0483), después de ajustar por 

variables clínico-patológicas. El análisis en el grupo sin NAT mostró cambios 

estadísticamente significativos en el porcentaje de expresión del RE (p= 0.022), asociados 

a la variabilidad inter- observador. Conclusiones: los resultados de este estudio sugieren 

que la NAT se encuentra asociada al cambio en la expresión de los biomarcadores de 

mama, especialmente del Ki67, y que este evento confiere menor riesgo de recurrencia. 

Otros factores como la variabilidad inter- observador también pueden estar asociados a la 

presentación de cambios en los biomarcadores de mama. 
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ABSTRACT 

Aim of the study: Assess the impact of the change of expression in breast cancer 

biomarkers, applied for intrinsic subtype classification, associated with neoadjuvant 

treatment (NAT) on the prognosis of Colombian patients with the disease. Methods: A 

retrospective study was conducted on 337 women diagnosed with breast cancer. The cohort 

was categorized according to therapy administration, in NAT group (n = 158) and no-NAT 

group (n = 179), and according to treatment scheme in hormonal (n = 10), cytotoxic (n = 

122), cytotoxic + trastuzumab (n = 32) and combined NAT (hormonal + cytotoxic, n = 15). 

Changes in the status and percentage of expression by immunohistochemistry (IHC) were 

assessed for estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR), HER2, and Ki67 between 

paired core-needle biopsies and surgical samples. Additionally, differences in overall 

survival (OS) and recurrence-free survival (RFS) were analyzed according to gain and loss 

of biomarkers, and finally, the hazard ratio (HR) for OS and RFS was calculated according 

to variations in the status of biomarkers, for each group. Results: A decrease were reported 

in the percentage of expression of PR (p = 0.0024) and Ki67 (p <0.001) after NAT, 

specifically associated with hormonal (PR: p = 0.01732, Ki67: p = 0.02154) and cytotoxic 

schemes (PR: p = 0.02604, Ki67: p = 0.00736). Cytotoxic + trastuzumab NAT scheme was 

associated with a decrease in HER2 positivity. Loss of Ki67 expression after NAT was 

associated with a better OS (p = 0.038) and RFS (p = 0.0025), as well as with a reduction 

in the risk of relapse, after adjusting for clinical-pathological variables. The analysis in the 

no-NAT group showed significant changes in the percentage of ER expression (p = 0.022), 

which was later associated with interobserver variability. Conclusions: Our results suggest 

that NAT is associated with changes in biomarkers expression, especially in Ki67, and that 

this event confers a lower risk of relapse. Other factors such as interobserver variability may 

also be associated with changes in breast cancer biomarker profile. 
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACIÓN 

 

El cáncer de mama es el cáncer con mayor incidencia y mortalidad en mujeres, en Colombia 

y a nivel mundial (1,2). Esta enfermedad se caracteriza por ser altamente heterogénea en 

cuanto a su presentación clínica, patológica y molecular (3,4). Estudios de expresión génica 

en tumores de mama han permitido la identificación de 5 subtipos moleculares: luminal A, 

luminal B, receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2)-enriquecido, 

triple negativo (TN) y de tipo normal (Normal-like), cada uno con un comportamiento clínico 

y pronóstico diferente (5,6). Actualmente su identificación en la práctica clínica se lleva a 

cabo mediante la evaluación de algunos de los biomarcadores más representativos por 

inmunohistoquímica (IHQ), como lo son el receptor de estrógeno (RE), receptor de 

progesterona (RP), HER2 y el marcador de proliferación celular Ki67 (7–9). La 

implementación de la evaluación de estos marcadores ha permitido identificar pacientes 

candidatos para recibir tratamiento con inhibidores de los receptores hormonales (ej. 

tamoxifeno) e inhibidores del receptor tirosina-quinasa (TK) HER2 (ej. trastuzumab, 

pertuzumab) (10). 

La neoadyuvancia (NAT) es una valiosa estrategia en el tratamiento del cáncer de mama 

avanzado, dado que por su efecto en la reducción del tamaño tumoral, ofrece la posibilidad 

a las pacientes de ser sometidas a cirugías conservadoras de mama (11,12). 

Adicionalmente, puede disminuir el estadio clínico, eliminar posibles micrometástasis, y le 

brinda la oportunidad al oncólogo de monitorear la respuesta del tumor a diferentes 

esquemas de tratamiento (11–13). Múltiples estudios han reportado que la NAT podría 

modificar el perfil de los biomarcadores utilizados para la clasificación del cáncer de mama 

en subtipos (RE, RP, HER2 y Ki67), luego de comparar su expresión en muestras pareadas 

pre- y post-tratamiento (14–17). Por otro lado, otros estudios aseguran que la discordancia 

reportada en el perfil de los biomarcadores en muestras pareadas también podría ser 

explicada por factores como falsos positivos y negativos, variabilidad inter-evaluador y 

heterogeneidad intratumoral (18,19). Adicionalmente, los estudios donde se reportan 

cambios significativos en su expresión después del tratamiento, aseguran que este evento 

está asociado a diferencias en la supervivencia de la enfermedad (20–22). Dado el 

importante valor pronóstico que tienen los biomarcadores de cáncer de mama y su utilidad 

para guiar el tratamiento de la enfermedad, la pregunta de investigación de este proyecto 

es: ¿Cuál es el impacto del cambio en la expresión de los biomarcadores, utilizados para la 
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clasificación del cáncer de mama en subtipos intrínsecos, asociado al tratamiento 

neoadyuvante en el pronóstico de las mujeres colombianas? 

 

 
2. JUSTIFICACIÓN 

 

Actualmente, el cáncer de mama en Colombia es considerado una problemática de salud 

pública, con cerca de 71.000 nuevos casos diagnosticados cada año y 2.200 muertes (23). 

Este representa el 13,1% del total de los tumores diagnosticados en mujeres en Colombia 

(2). De acuerdo con los datos reportados por Globocan, la mortalidad por cáncer de mama 

en nuestro país ha venido en aumento durante los últimos años (1). En el 2013 se reportó 

un valor ajustado de mortalidad de 9,83 por cada 100.000 habitantes, y en el 2018 esta cifra 

alcanzó un valor de 11,9 por cada 100.000 habitantes (24). Lo anterior resalta la necesidad 

de encontrar nuevas herramientas para evaluar el pronóstico de las pacientes, y así brindar 

terapias que se ajusten mejor al comportamiento de la enfermedad. 

La evaluación de los cambios en la expresión de los biomarcadores de clasificación en 

subtipos intrínsecos, como consecuencia de la NAT, conllevaría a importantes 

implicaciones para la paciente, dado que según se ha reportado en otros estudios, este 

evento afecta el pronóstico de la enfermedad y podría generar cambios en el esquema de 

tratamiento (25–28). Por ende, implementar la reevaluación de los biomarcadores en el 

producto de la cirugía, le conferiría la oportunidad al oncólogo de reajustar el tratamiento y 

evaluar el pronóstico de sus pacientes. 

Viendo este escenario desde otra perspectiva, la variación en el perfil de biomarcadores 

por la NAT también tendría importantes repercusiones económicas para las instituciones 

de salud con recursos limitados, como es el caso de algunas de las entidades sanitarias en 

Colombia, dada la necesidad de invertir el doble de presupuesto en dichas pruebas (29,30). 

De ahí la importancia de determinar si realmente la discordancia reportada en la expresión 

de los biomarcadores entre la biopsia y el producto quirúrgico es consecuencia de la NAT, 

o de otros factores como la heterogeneidad intratumoral, la variabilidad inter-evaluador o la 

insuficiente representación del tumor al momento del muestreo (14). Este estudio 

contribuirá a determinar si la reevaluación de los biomarcadores en el producto de la cirugía 

podría ser implementada como una estrategia para mejorar el manejo de las pacientes con 

cáncer de mama. 
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3. OBJETIVOS 

 
 

3.1 Objetivo general 

 

Evaluar el impacto del cambio en la expresión de los biomarcadores, utilizados para la 

clasificación del cáncer de mama en subtipos intrínsecos, asociado al tratamiento 

neoadyuvante en el pronóstico de mujeres colombianas diagnosticadas en el Instituto 

Nacional de Cancerología entre los años 2013-2015. 

 

 
3.2 Objetivos específicos 

 

1. Evaluar el cambio en la expresión del receptor de estrógeno, receptor de 

progesterona, HER2 y Ki67 en muestras de biopsia y producto de cirugía, de 

acuerdo con la administración de tratamiento neoadyuvante. 

2. Determinar el cambio en la expresión del receptor de estrógeno, receptor de 

progesterona, HER2 y Ki67 en muestras de biopsia y producto de cirugía, de 

acuerdo con el esquema neoadyuvante recibido. 

3. Analizar si los cambios en la expresión de los biomarcadores están asociados con 

diferencias en el pronóstico de las pacientes con cáncer de mama. 

 

 
4. HIPÓTESIS 

 

El cambio en la expresión de los biomarcadores, utilizados para la clasificación del cáncer 

de mama en subtipos intrínsecos, producto del tratamiento neoadyuvante, impacta 

significativamente el pronóstico de la enfermedad. 
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5. MARCO TEÓRICO 

 

 
5.1 Biomarcadores de clasificación del cáncer de mama 

 

 
El cáncer de mama es una enfermedad heterogénea, cuya complejidad se ve reflejada en 

los perfiles de expresión génica (4,31). Esto se reportó inicialmente en el trabajo de Perou 

y colaboradores (32) al evaluar los perfiles de expresión génica usando microarreglos de 

ADN copia (ADNc) para la detección de 8.102 genes en 65 muestras tumorales 

pertenecientes a 42 individuos. En este trabajo se identificaron 2 grandes grupos de 

tumores, los RE positivos (RE+) y RE negativos (RE-); en el primer grupo se ubican los 

tumores luminales, y en el segundo grupo los subtipos TN, HER2-enriquecido (HER2-E) y 

Normal-like. Análisis posteriores del mismo grupo de investigación en un mayor número de 

muestras identificaron que el subtipo luminal puede ser dividido a la vez en dos subgrupos, 

luminal A y luminal B, cada uno con un perfil molecular característico (6). Hoy en día los 

receptores hormonales RE y RP hacen parte de los biomarcadores evaluados en la práctica 

clínica para definir el tratamiento y evaluar el pronóstico de los pacientes (8,33). 

 

 
5.1.1 Receptor de estrógeno 

 

El RE es uno de los biomarcadores más importantes en cáncer de mama, dada la 

importante información que este brinda en cuanto a pronóstico y sensibilidad al tratamiento 

hormonal (34). El RE es un factor de transcripción dependiente de ligando, que regula la 

expresión de genes involucrados en procesos celulares como proliferación, diferenciación, 

apoptosis y migración celular, por ende, su desregulación está íntimamente asociada con 

la aparición de procesos tumorales (35). La señalización del RE esta mediada por dos 

isoformas, REa y REþ, no obstante, se ha demostrado que la isoforma REa es la 

responsable de la inducción de los procesos de proliferación y migración a través de 

mecanismos de señalización paracrina (35). Por el contrario, se ha reportado que el REþ 

tiene funciones opuestas al REa, principalmente asociadas al arresto del ciclo celular (36– 

38). La activación del REa inicia con la unión del estrógeno a su receptor en el citoplasma; 

este proceso comprende dos vías de señalización: la genómica y la no genómica. En la 

primera el RE se dimeriza, se transloca al núcleo, y allí se une al ADN, específicamente a 

los elementos de respuesta al estrógeno (EREs), localizados cerca de la región promotora 
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de los genes blanco (39). En la vía no genómica se genera una señalización rápida mediada 

por segundos mensajeros, a partir de la interacción del RE con receptores tipo TK como el 

receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR); esta interacción conlleva la 

activación de vías de proliferación como PI3K/Akt/mTOR y las MAPK-quinasas (40). 

Los tumores RE+ comprenden aproximadamente el 75% de los casos de cáncer de mama. 

La prevalencia de estos varía de acuerdo con la edad, siendo más frecuentes en pacientes 

mayores de 50 años (34). Se ha documentado que la expresión del RE en el tejido normal 

se encuentra entre el 10% al 20% de las células mamarias, y que el aumento de este 

porcentaje se asocia con la aparición de lesiones proliferativas. Lo anterior sugiere que una 

mayor expresión del RE se asocia con un mayor riesgo a desarrollar procesos tumorales 

(41,42). No obstante, los tumores RE+ se caracterizan por tener una mejor diferenciación, 

y usualmente cuentan con un pronóstico más favorable, en comparación con los RE- (41). 

 
 
 

5.1.2 Receptor de progesterona 

 

 
El RP es un marcador pronóstico importante en cáncer de mama, el cual se ha asociado 

con el desenlace de la enfermedad (43,44). Este es un factor de trascripción dependiente 

de ligando, que regula la expresión de genes asociados a procesos de desarrollo, 

diferenciación y proliferación celular (43–45). Así como el RE, la activación del RP también 

comprende dos vías, una genómica, en la cual el receptor dimerizado migra al núcleo para 

unirse a los elementos de respuesta a la progesterona (PREs), y otra no genómica, en la 

cual el RP interactúa con proteínas tipo quinasas como c-Src, y consecuentemente induce 

la activación de diferentes vías de señalización celular (46). Los tumores RP+ comprenden 

aproximadamente entre el 65% al 75% de los casos de cáncer de mama (47). A pesar de 

que la prevalencia de su expresión es menor que la del RE, la positividad del RP está 

fuertemente asociada a la de este último, por ende, son pocos los casos reportados que 

cuentan con un perfil RE-/RP+ (34,48). La expresión del RP también es útil para medir la 

respuesta al tratamiento hormonal; en los casos RE+/RP- se ha reportado una menor 

respuesta a la hormonoterapia y una mayor resistencia al tamoxifeno (49). En efecto, la 

expresión negativa del RP está asociada con una menor supervivencia libre de progresión 

(50). 
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5.1.3 Receptor del factor de crecimiento epidérmico 2 (HER2) 

 

El HER2 es un receptor tipo TK de 185 kDa, codificado por el gen ERBB2 ubicado en el 

locus q12 del cromosoma 17. Este hace parte de la familia de los receptores EGFR, donde 

también se encuentra HER1, HER3 y HER4. A diferencia de estas proteínas, el receptor 

HER2 no cuenta con un ligando propio, por lo que su actividad es dependiente de la 

activación previa de otros recetores TK, principalmente HER3 (51). La amplificación de 

ERBB2 y consecuente sobreexpresión de HER2 se ha reportado en aproximadamente 10- 

15% de los casos de cáncer de mama (52). Este evento genera la acumulación de la 

proteína HER2 en la membrana celular, lo que llevará a que por cercanía esta pueda 

activarse de manera constitutiva y, así desencadenar una respuesta celular corriente abajo, 

bajo la actividad de proteínas quinasas y factores de transcripción asociados a proliferación 

celular como Ras/Raf/MAPK y PI3K/AKT/mTOR (52,53) Por ende, la amplificación del gen 

ERBB2 se correlaciona con características de mal pronóstico como mayor tamaño tumoral, 

alto grado histológico y altas tasas de proliferación celular (52,54). 

 
 
 

5.2 Clasificación del cáncer de mama en subtipos moleculares 

 

 
5.2.1 Subtipos luminales A y B 

 

Los resultados publicados por el Atlas del Genoma del Cáncer (TCGA, por sus siglas en 

ingles) en el 2012, mostraron que los tumores luminales comprenden el grupo más 

heterogéneo. Dentro de estos se diferencian dos grandes subtipos: luminal A y luminal B. 

El primero se caracteriza por presentar alta expresión del gen del RE (ESR1) y otros genes 

relacionados como GATA-3, X-box binding protein 1 y LIV-1; también cuentan con una baja 

tasa mutacional de TP53 y baja expresión de genes asociados al clúster de proliferación. 

El subtipo luminal B se caracteriza por presentar menor expresión de ESR1, mayor 

expresión de genes asociados a proliferación celular como MKI67, EGFR y ERBB2, y mayor 

activación transcripcional de proteínas como c-MYC (5,54–56). 

 
Los tumores luminales A usualmente son los de mayor prevalencia en la población general, 

no obstante, estudios en Latinoamérica, incluyendo Colombia, han reportado que el subtipo 

con mayor prevalencia en esta región es el luminal B (57–59). Los tumores luminales A se 
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caracterizan por la baja frecuencia de compromiso ganglionar, bajo tamaño tumoral y, como 

consecuencia, confieren el mejor pronóstico dentro de los subtipos del cáncer de mama 

(60,61). Por otro lado, los tumores luminales B cuentan con un comportamiento clínico más 

agresivo, e incluso su pronóstico ha sido equiparable al de los tumores RE- (62,63). 

Aproximadamente el 20% de estos tumores sobreexpresan el gen ERBB2, que codifica 

para el receptor HER2, un marcador de mal pronóstico para la enfermedad (62). 

 
5.2.2 Subtipo HER2-enriquecidos (HER2-E) 

 

El cáncer de mama HER2-E se caracteriza por ser un subtipo que, a pesar de su baja 

prevalencia en la población general (10-15%), cuenta con un pronóstico desfavorable (64– 

66). Este comportamiento esta dado principalmente por la sobreexpresión e hiperactivación 

del receptor HER2, el cual desencadena una respuesta proliferativa en la célula, como se 

mencionó anteriormente (64). Así mismo, de acuerdo con los resultados publicados por el 

TCGA, el subtipo HER2-E también se caracteriza por presentar una alta tasa mutacional en 

los genes TP53 y PIK3CA, así como una alta frecuencia de la coamplificación con el gen 

GRB7 (55). 

Actualmente la supervivencia de estos pacientes ha mejorado drásticamente por la 

introducción de terapias dirigidas a HER2, que se administran en conjunto con agentes 

citotóxicos o, de manera dual, con anticuerpos y agentes bloqueadores de los dominios TK 

(66,67). Lo anterior enfatiza la importancia de llevar a cabo una lectura e interpretación 

acertada acerca del estado de expresión de este biomarcador, con el fin de definir con 

precisión los pacientes que se beneficiaran de la terapia anti-HER2. Inicialmente la 

evaluación de su estatus se lleva a cabo mediante técnicas de IHQ, donde se valora la 

intensidad de la tinción y el número de células tumorales positivas para esta. La hibridación 

fluorescente in situ (FISH) es la técnica confirmatoria en los casos donde la tinción por IHQ 

es inconclusa. Por medio del FISH, se analiza la amplificación del gen ERBB2, 

considerándose amplificado en tumores con S 4-6 señales en promedio por célula, y una 

relación ERBB2/centrómero 17(CEP17) S2 (68). Estos criterios son ampliamente utilizados 

en la práctica clínica, no obstante, diferentes estudios han reportado una discordancia entre 

el estado de la amplificación del gen y la sobreexpresión de la proteína, un hecho que 

evidentemente tiene importantes implicaciones en la respuesta al tratamiento del paciente 

(69,70). 
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5.2.3 Subtipo triple negativo (TN) 

 

El cáncer de mama TN, caracterizado por la falta de expresión de los receptores 

hormonales RE, RP y del receptor HER2 (71,72), fue descrito en el trabajo de Perou como 

un subtipo molecular con un perfil similar al de las células basales del epitelio mamario, las 

cuales se caracterizan por expresar marcadores como la citoqueratina (CK)-5, CK-17, 

integrina þ4, EGFR y laminina (32). Dentro del subtipo TN se ha reportado una alta 

heterogeneidad; esto se evidencia en los estudios donde se describe a la vez múltiples 

subgrupos moleculares dentro del subtipo de los TN (73,74). Dentro de estos, el grupo con 

mayor prevalencia corresponde al de tipo basal (55,72). La caracterización molecular 

reportada por el TCGA para este subtipo se hizo específicamente en tumores basales. Para 

estos se reportó una alta frecuencia de mutaciones en TP53, pérdida de RB1 y BRCA1, 

junto con una alta expresión de genes de proliferación celular (55). 

Las características moleculares del subtipo TN les confieren un comportamiento mucho 

más agresivo a las células tumorales, con mayor capacidad proliferativa y migratoria, en 

comparación con los demás subtipos. Actualmente, estos pacientes son manejados con 

fármacos citotóxicos, los cuales actúan bloqueando diferentes vías de proliferación celular 

de manera inespecífica (75). Dado que estos tumores no cuentan con terapias dirigidas 

como los demás subtipos, los pacientes con tumores TN presentan el pronóstico más 

desfavorable dentro de la población con cáncer de mama (6,76–78). Su presentación se 

asocia con mayor tamaño tumoral, alto grado histológico, compromiso ganglionar positivo, 

y baja tasa de supervivencia global (79). 

 

 
 

5.3 Clasificación del cáncer de mama en subtipos intrínsecos para la práctica 

clínica 

 

Hoy en día la clasificación de los tumores de mama en subtipos se lleva a cabo mediante 

la evaluación de la expresión proteica de algunos de los biomarcadores más informativos, 

por técnicas de IHQ, lo anterior con el fin de aproximarse a la clasificación molecular, y guiar 

el tratamiento de la enfermedad, de acuerdo con el perfil de expresión de estos 

biomarcadores (8,9). 

En la actualidad se evalúa principalmente el RE, RP y el HER2. En algunos servicios 

médicos también se incluye el marcador de proliferación celular Ki67, una proteína nuclear 
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expresada durante el ciclo celular, y con expresión nula en la fase G0; este ha resultado 

particularmente útil para diferenciar los tumores luminales A de los luminales B (9,64). A 

este panel de 4 marcadores se le conoce como IHC4, y ya ha sido previamente validado 

para evaluar el pronóstico de la enfermedad (7,81). 

El panel de expertos de St. Gallen (82) en el 2013 propuso los criterios para la clasificación 

de los tumores en subtipos intrínsecos, utilizando los 4 marcadores mencionados 

anteriormente, como una aproximación a la asignación del cáncer de mama en subtipos 

moleculares (Tabla 1). La implementación de esta clasificación en la práctica clínica ha 

permitido identificar fácilmente pacientes candidatos para recibir tratamiento con inhibidores 

de los receptores hormonales (ej. tamoxifeno) e inhibidores del receptor HER2 (ej. 

Trastuzumab, Pertuzumab) (10). 

 
 
Tabla 1. Criterios de clasificación de los tumores de mama en subtipos intrínsecos, según 

el panel de St. Gallen del 2013 (82). 

Subtipo intrínseco Criterio 

 
 

Luminal A 

RE positivo 

RP positivo S20% 

HER2 negativo (0+/1+) 

Ki67 <20% 

 
 

Luminal B 

RE positivo 

HER2 negativo (0+/1+) 

al menos una de las siguientes 

RP positivo <20% 

Ki67 S20% 

 
Luminal B/HER2-positivo 

RE positivo 

HER2 positivo (3+) 

Cualquier expresión de RP y Ki67 

 
 

HER2-enriquecido 

RE negativo 

RP negativo 

HER2 positivo (3+) 

Cualquier expresión de Ki67 

 
 

Triple negativo 

RE negativo 

RP negativo 

HER2 negativo (0+/1+) 

Cualquier expresión de Ki67 

RE: receptor de estrógeno; RP: receptor de progesterona 
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5.4 Características clínico-patológicas del cáncer de mama 

 

 
5.4.1 Diagnóstico del cáncer de mama 

 
El cáncer de mama es considerado por algunos, no como una sola enfermedad, sino como 

un conjunto de enfermedades que tienen lugar de origen en la glándula mamaria. Cada una 

de estas entidades cuenta con características particulares que le brindan un pronóstico 

diferencial al paciente (83). No obstante, el diagnóstico inicial del cáncer de mama se hace 

de manera homogénea en todos los pacientes. Este comprende una primera fase de 

revisión clínica, en la cual se evalúan síntomas como presencia de masas, dolor localizado, 

y cambios en la piel y el pezón (84). La siguiente fase comprende el examen de imágenes, 

por técnicas como la mamografía o ultrasonografía, para finalmente confirmar el diagnóstico 

mediante la revisión patológica de una biopsia del tumor (84,85). El examen confirmatorio 

brindara información importante respecto a las características del tumor, como el tipo y 

grado histológico, la expresión de los biomarcadores (ER, PR, HER2 y Ki67), la presencia 

de invasión histológica y el estadio patológico. Una vez se ha confirmado el diagnóstico y, 

si es el caso, se ha administrado NAT al paciente, se procederá con la resección quirúrgica 

del tumor. Las características del tejido, producto de la cirugía, también serán evaluadas, 

pero esta vez en todo el material obtenido (64). 

 

 
5.4.1.1 Clasificación histológica 

 
Anteriormente, la clasificación histológica del cáncer de mama se basaba en el lugar de 

origen de la lesión; si esta se encontraba ubicada en los ductos, se le clasificaba como un 

carcinoma ductal, y si por el contrario se ubicaba en los lobulillos, se le clasificaba como un 

carcinoma lobulillar. Así mismo, si la lesión se encontraba contenida en el área de origen, 

se le denominaba in situ, mientras que si esta se encontraba invadiendo los tejidos 

adyacentes, se le denominaba infiltrante (86). Después de que se demostrará que las 

células tumorales realmente se originan a partir de un mismo sitio anatómico, la unidad 

ductolobulillar terminal, la estrategia de clasificación del cáncer de mama por la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) cambió (87,88). Hoy en día se reconocen 19 

subtipos histológicos, donde se encuentra el carcinoma de tipo no especial (NOS), el 

lobulillar, y otros 17 de tipo especial. Los carcinomas NOS son los más comunes; 

representan aproximadamente entre el 70-75% de los tumores diagnosticados (88). 
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Algunos de los tumores de tipo especial son los carcinomas tubulares, cribiformes y 

adenoide quísticos, los cuales cuentan con un buen pronóstico (89,90). 

 

 
5.4.1.2 Grado tumoral 

 
La evaluación patológica de la biopsia también incluye la determinación del grado tumoral. 

Actualmente, este se calcula bajo los criterios del sistema Scarff–Bloom–Richardson, 

modificados por Elston y Ellis (91). Este sistema consiste en la evaluación de la formación 

de túbulos y acinos, la atipia nuclear y el número de células en mitosis presentes en el 

tumor. Cada criterio recibe una calificación del 1 al 3, y el valor de la suma total de los 

parámetros evaluados corresponderá al grado tumoral. Siendo así, los tumores con un 

score de 3-5 se clasifican como bien diferenciados, grado 1; tumores con un score de 6-7 

corresponden a tejidos moderadamente diferenciados, grado 2; y los tumores con un score 

de 8-9 se clasifican como pobremente diferenciados, grado 3 (64). En efecto, el grado 

tumoral es una medida que refleja el comportamiento biológico del tumor y, por ende, su 

determinación le permitirá al oncólogo hacer una estimación del pronóstico del paciente y 

del curso de la enfermedad (84). 

 

 
5.4.1.3 Tamaño tumoral y sistema de estadificación TNM 

 

La determinación del tamaño tumoral representa una variable de pronóstico con alta utilidad 

clínica para el médico tratante (92). Su dimensión se obtiene al momento del diagnóstico 

por técnicas de imagen, y en un segundo momento durante la revisión macroscópica del 

producto de la cirugía, luego de la resección del tumor (64). Este parámetro está incluido 

dentro de los criterios para la estadificación de la enfermedad, mediante el sistema TNM, 

que además del tamaño tumoral (T), incluye la evaluación de otros parámetros como el 

compromiso ganglionar (N) y la presencia de metástasis (M) al momento del diagnóstico 

(93,94). Este sistema permite evaluar el alcance anatómico del tumor en el tejido, y brinda 

a la vez los parámetros para su estadificación en categorías del I al IV, siendo esta última 

indicativa de enfermedad metastásica (94). 

 
 

5.4.1.4 Invasión histológica 
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La invasión histológica es un marcador pronóstico ampliamente descrito en cáncer de 

mama. Este proceso se refiere a la presencia de células tumorales, ya sea en los vasos 

linfáticos y/o sanguíneos (linfovascular), en los nervios (perineural) o en la dermis (dérmica) 

(95–97). La invasión linfovascular se ha visto asociada con un mayor tamaño tumoral, grado 

histológico, y menor edad de diagnóstico (98). Así mismo, también es un predictor de la 

supervivencia global y libre de recurrencia, (95,98,99). En cuanto a la invasión perineural, 

esta es mucho menos frecuente que la linfovascular (100), no obstante, también se ha visto 

asociada con características de mal pronóstico, como mayor tamaño tumoral y grado 

histológico, así como con una menor supervivencia libre de recurrencia en pacientes de alto 

riesgo (compromiso ganglionar) (100,101). La invasión dérmica, por otro lado, es una 

característica común en el cáncer de mama inflamatorio, un tipo de neoplasia menos 

común, pero con características clínico-patológicas agresivas (102). Se ha demostrado en 

estos casos que el compromiso dérmico está asociado con el riesgo de mortalidad por la 

enfermedad (97). Lo anterior resalta la importancia de hacer una evaluación apropiada de 

la invasión histológica en el tejido tumoral, dada la importante información pronóstica que 

esta característica brinda al médico oncólogo. 

 

 
5.4.1.5 Márgenes quirúrgicos 

 

El margen quirúrgico hace referencia a la distancia que hay entre las células tumorales y el 

borde del tejido removido, marcado con tinta china (103). Para carcinomas infiltrantes, se 

consideran márgenes negativas cuando la tinta del borde del tejido no toca el tumor, 

mientras que para carcinomas in situ, se consideran márgenes libres cuando el tumor se 

encuentra al menos 2mm alejado del borde (64,84). Dado que el objetivo final del 

procedimiento quirúrgico es eliminar por completo el tumor, la presencia de tinta china sobre 

el carcinoma es indicativo de la presencia de células tumorales residuales en la mama 

(103); por ende, el estatus de las márgenes quirúrgicas se considera como el principal 

predictor de recurrencia local (104). Como consecuencia, pacientes con márgenes positivas 

deberán ser sometidas nuevamente a cirugía de mama, con el fin de remover el tejido 

tumoral residual. Este procedimiento, por consiguiente, implicará mayor molestia para el 

paciente, y sin duda, mayores costos para el sistema de salud (64). 
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5.5 Opciones terapéuticas para el manejo del cáncer de mama 

 

Actualmente el tratamiento del cáncer de mama se elige teniendo en cuenta varios factores, 

como el examen físico, las características histopatológicas del tumor reportadas en la 

biopsia, y los resultados de imagenología durante el diagnóstico; estos factores permitirán 

la estadificación de la enfermedad de acuerdo al sistema TNM, mencionado anteriormente, 

y guiaran el manejo clínico del paciente (75,93,94). El tratamiento de los pacientes en 

estadios I-III, es decir, no metastásicos, tiene como objetivo erradicar el tumor presente en 

la mama y los nódulos linfáticos adyacentes, así como prevenir la extensión del mismo a 

otros tejidos (105). Para estos casos, el manejo puede ser local o sistémico. El primero se 

refiere a la resección quirúrgica del tumor, con opción de radiación postoperatoria, y el 

segundo consiste en la administración de tratamiento farmacológico, ya sea previo a la 

cirugía (NAT), posterior a la cirugía (adyuvancia), o ambos (75,105). Por otro lado, el cáncer 

de mama en estadio IV, es decir, metastásico, se considera incurable por lo que el 

tratamiento que se les ofrece a estos pacientes está enfocado principalmente en el manejo 

de los síntomas y en mejorar la calidad de vida (105,106). 

 
A continuación, se describen las principales estrategias terapéuticas aplicadas para el 

tratamiento del cáncer de mama. 

 

 
5.5.1 Manejo quirúrgico 

 

El manejo quirúrgico es la primera opción de tratamiento que reciben las pacientes con 

cáncer de mama local y regional (107). La cirugía a la vez comprende dos estrategias 

diferentes: mastectomía radical y cirugía conservadora de mama. La primera es aplicada 

usualmente cuando el estadio de la enfermedad es avanzado y el tumor se encuentra 

comprometiendo otros tejidos adyacentes. No obstante, hoy en día estos pacientes son 

candidatas a recibir tratamiento neoadyuvante, el cual les permitirá disminuir el tamaño 

tumoral, para así poder optar por una cirugía conservadora de mama (105,107,108). Esta 

última se refiere a la resección del parénquima mamario, sin comprometer la grasa 

subcutánea, la piel o el pezón, permitiendo el uso de implantes para la reconstrucción de la 

mama (109). A pesar de las ventajas que la cirugía conservadora ofrece en términos de 

estética, algunos estudios reportan que la recurrencia local en estos casos es mayor, 

comparado con las cirugías radicales. No obstante, estos estudios también reportan que la 
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administración de radioterapia disminuye significativamente las tasas de recurrencia en el 

grupo de los pacientes con cirugía conservadora (110,111). Es por esto que uno de los 

requerimientos para llevar a cabo este procedimiento es la posibilidad de recibir radioterapia 

posterior a la cirugía (112). Como resultado, hoy en día los estudios que han comparado 

las tasas de recurrencia loco-regional y la supervivencia global entre ambos 

procedimientos, reportan valores muy similares (111,113,114). Lo anterior confirma la 

hipótesis de que el pronóstico del paciente está más asociado a la presencia de metástasis 

distales, que podrán ser eliminadas mediante radioterapia, que a la estrategia de 

tratamiento quirúrgica local (115). Por lo tanto, siempre que sea posible se optará por 

ofrecer cirugía de mama conservadora, dadas las ventajas estéticas que esta opción ofrece 

a los pacientes (75,116). 

Junto con la resección del tumor, en algunos casos también son removidos los nódulos 

linfáticos axilares, debido al pronóstico desfavorable que confiere el compromiso ganglionar 

para la enfermedad (117,118). El manejo que se brinde al paciente dependerá del estadio 

tumoral, así como de la presencia de adenopatías palpables al examen clínico, previo a la 

NAT (119). Dado el alto número de comorbilidades que conlleva la resección total de los 

nódulos linfáticos axilares (linfedemas, debilidad, pérdida de movimiento en el brazo), y al 

alto porcentaje de falsos negativos durante la revisión clínica de adenopatías, actualmente 

se ha implementado la evaluación del ganglio centinela (GC) en pacientes con nódulos 

palpables negativos (118,119). El GC se define como el primer ganglio que drena del tumor, 

por ende, es la primera ruta de acceso de las células tumorales para migrar a otros tejidos 

(120). Una de las técnicas más utilizadas para su evaluación es la aplicación peritumoral 

de un agente colorante azul, que guiara al cirujano en la identificación visual de los ductos 

linfáticos marcados con este mismo agente, para posteriormente ser removidos y evaluados 

por un patólogo. Otras técnicas incluyen el uso de marcadores radioactivos o la 

combinación de ambos (119,120). Todavía no es claro si aun en pacientes con GC positivo 

debería realizarse vaciamiento ganglionar axilar, dado que un alto porcentaje de estos no 

presenta compromiso ganglionar adicional (121). Incluso se ha demostrado que los 

pacientes con GC positivo que no son sometidos a vaciamiento ganglionar axilar, no 

presentan diferencias significativas en cuanto a recurrencia local, regional y supervivencia 

global, respecto a las que si fueron sometidas a este procedimiento. En este sentido, la 

resección total está indicada en pacientes con 3 o más GC comprometidos (122). 
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5.5.2 Radioterapia 

 

La radioterapia hace parte de la estrategia de tratamiento loco-regional del cáncer de 

mama, y usualmente es la continuación de la cirugía, en pacientes en estadios tempranos 

y avanzados de la enfermedad (123). Este se fundamenta en la administración localizada 

de una alta cantidad de radiación ionizante, es decir, energía a un tejido determinado, la 

cual será capaz de generar daño en la cadena del ADN y, por ende, inducción de muerte 

celular. Al ser un tratamiento localizado, el daño generado en el tejido sano adyacente a la 

zona de interés será prácticamente nulo (124). Otros efectos reportados de la radioterapia 

incluyen la inducción de la respuesta inmunológica, que actúa sobre las células tumorales 

no irradiadas adyacentes al tumor (efecto bystander) y sobre otras células tumorales 

distales, fuera del área de irradiación (efecto abscopal) (125). Su uso está indicado 

principalmente para la erradicación del tumor, sin embargo, también es utilizado para el 

tratamiento del dolor y el manejo de los síntomas de la enfermedad metastásica (84). 

Para mujeres con nódulos comprometidos, la irradiación localizada de los ganglios linfáticos 

ha mostrado ser una estrategia útil para mejorar el desenlace del paciente. Usualmente se 

les administra a mujeres con tumores > 5cm y con más de 3 ganglios comprometidos 

(126,127). Múltiples estudios han reportado los beneficios de la radioterapia en la 

supervivencia global de mujeres con enfermedad metastásica, y la disminución en el riesgo 

de recurrencia (128–130). Hoy en día, la radioterapia posterior a la cirugía de mama se 

considera un protocolo estándar. Los resultados publicados por el metaanálisis del Early 

Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) (130) reportaron que la radioterapia 

es capaz de reducir el riesgo de recurrencia local de 35% a 19%, y el riesgo de mortalidad 

de 25% a 21% en mujeres con cáncer de mama, independientemente del compromiso 

ganglionar. 

 

 
5.5.3 Manejo farmacológico 

 

La selección del tratamiento farmacológico para el cáncer de mama está sujeto a diferentes 

factores como el riesgo de recurrencia, las comorbilidades del paciente, compromiso de 

ganglios linfáticos, y otras características del tumor, como la tasa de proliferación, el grado 

tumoral, y el subtipo molecular (o subtipo intrínseco) (108). Este último representa uno de 

principales factores decisivos, tanto para la selección del tipo de tratamiento farmacológico, 
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como para la selección del momento en el que se administrará. Por ejemplo, para ciertos 

subtipos, como el HER2-E y el TN, la NAT se considera un protocolo estándar para evaluar 

la respuesta patológica completa (pCR); esta se refiere a la ausencia de células tumorales 

en el espécimen quirúrgico, posterior a la cirugía. Por otro lado, los pacientes con tumores 

positivos para el RE y/o RP, independiente del estatus del HER2, deberán recibir 

tratamiento hormonal (84). 

Hoy en día se sabe que el futuro del tratamiento del cáncer de mama está en el desarrollo 

de terapias dirigidas a blancos moleculares, como los receptores hormonales y el HER2, 

que brinden el mayor beneficio clínico posible y además eviten la presentación de eventos 

adversos en el paciente (76). A continuación, se describirán los principales esquemas de 

tratamiento farmacológico del cáncer de mama, de acuerdo con el perfil de expresión de 

los biomarcadores de clasificación en subtipos intrínsecos (RE, RP y HER2). 

 

 
5.5.3.1 Terapia hormonal 

 

Tumores con expresión positiva de los receptores hormonales (S1%), ya sea RE o RP, o 

ambos, deberán recibir terapia hormonal por al menos 5 años. Esta terapia incluye la 

administración de moduladores selectivos del RE (SERMs), como el tamoxifeno y 

raloxifeno, y otros agentes inhibidores de la enzima aromatasa, como el anastrozol, letrozol 

y exemestane (84,108). La selección del fármaco para tumores RE+ está sujeta 

principalmente al estado menopaúsico del paciente. El tamoxifeno actúa inhibiendo la unión 

del estrógeno a su receptor, bloqueando la respuesta celular que se genera al activar el RE 

(131); este es efectivo tanto en mujeres pre-menopáusicas como post-menopáusicas. Los 

inhibidores de la aromatasa bloquean la conversión de andrógenos a estrógenos, y solo 

son administrados a pacientes post-menopáusicas (105). Hoy en día a las mujeres pre- 

menopáusicas de alto riesgo también se les administra, junto con el tamoxifeno, un agente 

análogo de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), el cual inhibe la producción 

de estrógenos y genera supresión ovárica. Este esquema ha demostrado mejorar 

significativamente la supervivencia de las mujeres que anteriormente solo recibían 

tamoxifeno (132). 

Dentro de la terapia hormonal, el tamoxifeno ha demostrado ser altamente efectivo en el 

control de la enfermedad, mejorando significativamente el riesgo de recurrencia y la 

sobrevida de las pacientes, después de la cirugía de mama (133–135). Incluso se ha 
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demostrado que estos beneficios son independientes del estado menopaúsico, la expresión 

del RP y el compromiso ganglionar (134). No obstante, a pesar de que se ha reportado que 

una mayor duración del tratamiento confiere menor riesgo de recurrencia (135), estos 

beneficios solo son evidentes dentro de los primeros 10 años de su administración (134). 

La duración del tratamiento aun es un tema en discusión, dado que a pesar de los beneficios 

demostrados, el tamoxifeno también se ha asociado con efectos secundarios como mayor 

riesgo de cáncer endometrial y eventos tromboembólicos (75,108). 

Por otro lado, los inhibidores de aromatasa hacen parte de la terapia estándar en mujeres 

postmenopáusicas. Incluso se ha reportado que el riesgo de recurrencia en mujeres 

tratadas por 5 años con inhibidores de aromatasa es menor, en comparación con las 

mujeres tratadas con tamoxifeno (136–138). Uno de los esquemas implementados hoy en 

día en mujeres postmenopáusicas es el cambio de agente terapéutico o “terapia switch” de 

un SERM a un inhibidor de aromatasa a los 2-3 años de tratamiento (105). Esta estrategia 

ha demostrado conferir un menor riesgo de recurrencia a los 5 años, comparado con 

mujeres tratadas exclusivamente con tamoxifeno (136). No obstante, los inhibidores de 

aromatasa también se han asociado con otros eventos adversos, como la osteopenia y la 

osteoporosis (133,138). 

 

 
5.5.3.2 Quimioterapia citotóxica 

 

Los agentes citotóxicos actúan bloqueando la proliferación celular de manera no especifica, 

es decir, no solo actúan sobre las células tumorales, sino también sobre otros tejidos del 

cuerpo, generando importantes efectos adversos como cardiotoxicidad y mayor riesgo de 

desarrollar tumores en otros tejidos (139,140). Aun así, su administración ha demostrado 

ser muy efectiva para disminuir el riesgo de recurrencia y la mortalidad por cáncer de mama, 

independientemente de la edad, el compromiso ganglionar, y las características del tumor 

(141). 

El régimen estándar de tratamiento citotóxico en pacientes con menor riesgo (compromiso 

ganglionar negativo) incluye la administración de antraciclinas (doxorrubicina, epirubicina) 

en combinación con la ciclofosfamida (esquema AC), o de este último en conjunto con 

metotrexato y 5-fluorouracilo (esquema CMF). Pacientes con mayor riesgo (compromiso 

ganglionar positivo) también se les administra taxanos (paclitaxel, docetaxel) de manera 

secuencial, por un periodo de 18 a 24 meses (84,105,108). Adicionalmente, estudios en 
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pacientes con tumores TN han demostrado que la administración de platinos al esquema 

de antraciclinas y taxanos durante la NAT aumenta la tasa de pCR (142,143); no obstante, 

debido a la toxicidad de estos fármacos, su inclusión en el esquema de tratamiento debe 

hacerse con precaución (108). La estrategia de administración de estos agentes también 

es un factor importante para tener en cuenta. Se ha demostrado que la administración por 

dosis densa, que se refiere a la reducción del intervalo de tiempo entre cada dosis, puede 

mejorar la supervivencia global y libre de recurrencia (144,145); lo anterior se atribuye a la 

disminución en el tiempo que tendrán las células tumorales para recuperarse entre cada 

ciclo de quimioterapia (140). 

La terapia citotóxica es el tratamiento estándar para pacientes con tumores RE-, debido a 

que su administración en estos ha mostrado altas tasas de reducción en el riesgo de 

recurrencia (146). Por otro lado, pacientes con tumores luminales y con compromiso 

ganglionar también son candidatos para recibir tratamiento con quimioterapia citotóxica. No 

obstante, algunos pacientes sin compromiso ganglionar también pueden ser candidatos 

para recibir esta terapia; el beneficio adicional que obtendrán dependerá principalmente del 

riesgo de recurrencia (105,147). Una estrategia útil para definir como se beneficiarán los 

pacientes RE+ sin compromiso ganglionar, de la quimioterapia, es la aplicación del ensayo 

genómico Oncotype DX, el cual provee un puntaje de acuerdo con el riesgo de recurrencia; 

se considera alto si es S31, bajo si es <18, e intermedio si se ubica entre este rango. 

Pacientes catalogados con mayor riesgo se benefician ampliamente de la quimioterapia 

citotóxica, mientras que los de bajo riesgo no reciben beneficio alguno de su 

administración(148). A pesar de que el panorama de tratamiento para los pacientes con 

riesgo intermedio no se definió en este estudio, un ensayo clínico reciente demostró que 

aquellas mujeres con riesgo de recurrencia intermedio tampoco reciben un beneficio 

significativo bajo la quimioterapia citotóxica (149). Dada la toxicidad que estos fármacos 

pueden tener en el paciente, el balance entre el beneficio obtenido y los efectos adversos 

que generan deberá ser valorado (75). 

 

 
5.5.3.3 Terapia biológica 

 

La terapia biológica para cáncer de mama fue introducida en la década de los 90s, con la 

llegada del anticuerpo monoclonal trastuzumab. Dicho evento modificó completamente la 

estrategia de tratamiento en pacientes con sobreexpresión del HER2 (150). Este anticuerpo 
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se une específicamente a la región extracelular del receptor, lo que inhibe su activación y, 

por ende, la de múltiples vías de señalización celular corriente abajo (151,152). Se ha 

sugerido que también tiene otros mecanismos de acción, como el reclutamiento de células 

inmunes efectoras, responsables de la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos 

(152). La efectividad de este fármaco fue rápidamente demostrada en múltiples ensayos 

clínicos, donde tanto la supervivencia global y libre de recurrencia mejoró significativamente 

para los pacientes tratados con esta terapia durante al menos 1 año (153–155). Hoy en día, 

el tratamiento estándar para pacientes con sobreexpresión de HER2 consiste en la 

administración de un esquema de antraciclinas, ciclofosfamida, y posteriormente taxanos 

más trastuzumab, durante 1 año (67). Terapias con mayor duración no han demostrado 

conferir beneficios adicionales a los pacientes y, al contrario, se han asociado con la 

presentación de eventos adversos, como cardiotoxicidad (156). 

Durante los últimos años se han desarrollado nuevas terapias biológicas, como la 

conjugación del anticuerpo trastuzumab con un agente citotóxico (T-DM1), y el desarrollo 

de nuevos anticuerpos monoclonales dirigidos a distintos dominios del receptor HER2 

(152,157). Dentro de estos últimos se encuentra el pertuzumab, el cual se une 

específicamente al dominio extracelular de dimerización II, e inhibe la unión del HER2 con 

otros miembros de la familia EGFR (158). Otro agente es el lapatinib, el cual actúa sobre el 

dominio TK del HER2, inhibiendo la autofosforilación del receptor y, por ende, la activación 

de múltiples vías de señalización celular corriente abajo (159). El beneficio de la 

administración dual de la terapia anti-HER2 ha sido explorado ampliamente. Un estudio 

reciente demostró que la supervivencia libre de enfermedad mejora significativamente en 

mujeres tratadas simultáneamente con trastuzumab y pertuzumab, en comparación con 

aquellas que son tratadas con solo uno de estos fármacos; además, cuando ambos se 

administran junto con un taxano en el esquema de la NAT, se observa una mayor tasa de 

pCR (160). Por el contrario, otros estudios que han evaluado el beneficio de la 

administración dual de trastuzumab y lapatinib, no han reportado diferencias significativas 

en la pCR entre el grupo tratado con ambos o con solo uno de estos agentes (161–163). 

Respecto al anticuerpo conjugado T-DM1, también conocido como trastuzumab emtasina, 

se ha sugerido su uso en pacientes que después de recibir NAT con trastuzumab, no han 

logrado alcanzar la pCR; lo anterior es el resultado del ensayo clínico donde se demostró 

un riesgo de recurrencia y muerte 50% menor en pacientes tratados durante la adyuvancia 

con T-DM1 (164). 
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Otros agentes biológicos para el tratamiento del cáncer de mama incluyen inhibidores de 

moléculas involucradas en la activación de vías de señalización asociadas a proliferación 

celular. Dentro de estos se encuentran los inhibidores de CDK4/6, como el ribocilib, 

palbociclib y abemaciclib, y los inhibidores de la vía PI3K/AKT/mTOR, como el everolimus, 

alpelisib y capivasertib (157). Para el caso de tumores TN, se ha evaluado el uso de 

inmunoterapia, específicamente de anticuerpos dirigidos a las células tumores con 

expresión positiva del ligando de muerte programada 1 (PD-L1). Esta molécula es capaz 

de unirse a su receptor PD-1 en la superficie de los linfocitos T, generando inactivación de 

la respuesta inmunológica celular contra el tumor (165). Recientemente se ha demostrado 

los beneficios en la supervivencia libre de recurrencia con la administración del anti-PDL1 

atezolizumab, en mujeres con tumores TN en estadios avanzados (166). Hoy en día el 

atezolizumab constituye la primera inmunoterapia aprobada para el tratamiento del cáncer 

de mama TN avanzado, con expresión positiva de PD-L1 (157). 



23 
 

6. METODOLOGÍA 

 

 
6.1 Diseño del estudio 

 
Se trata de un estudio observacional analítico. Este proyecto hace parte del estudio titulado 

“Ancestría genética como potencial modulador de la expresión de los genes 

ERBB2/GRB7/MIEN1 en pacientes colombianas con cáncer de mama” del Instituto 

Nacional de Cancerología (INC), financiado con recursos de la convocatoria de inversión 

nación del año 2017. 

 

 
6.2 Definición de los sujetos de estudio 

 

Se incluyeron mujeres con cáncer de mama infiltrante, diagnosticadas en el INC entre los 

años 2013-2015, y que además cumplieran con los siguientes criterios de inclusión: 

- Diagnóstico histológico confirmado de cáncer de mama invasivo. 

- Disponibilidad de los bloques de parafina y láminas histológicas provenientes de 

cirugías de mama (cuadrantectomías o mastectomías). 

- Presencia de al menos 10% de contenido tumoral invasivo. 

 
De cada paciente se recolectaron las láminas de hematoxilina y eosina (H&E) y los bloques 

de tejido tumoral embebidos en parafina y fijados con formalina (FFPE), producto de la 

cirugía de mama que se encontraban almacenados en el archivo de patología del INC. Un 

solo patólogo revisó y confirmó el diagnóstico histopatológico para cada caso seleccionado 

para verificar el cumplimiento de los criterios de inclusión; así mismo, se seleccionó el 

bloque con mayor representación tumoral en los bloques de FFPE del producto de la 

cirugía. 

 

 
 

6.3 Cálculo de tamaño de muestra 

 

Como se mencionó anteriormente, este estudio hace parte de un proyecto en curso del INC, 

cuyo primer objetivo específico corresponde a la evaluación del cambio en la expresión de 

los biomarcadores en muestras de biopsia y producto de cirugía, de acuerdo con la 

administración de tratamiento neoadyuvante, por lo tanto, el tamaño de muestra se calculó 
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a partir de los parámetros utilizados para este último. Se usó la fórmula para tamaño de 

muestra a partir de una proporción, descrita por García et al (167), usando el dato de la 

prevalencia de la población con ancestría indígena en Colombia, que corresponde al 37.8% 

(57) y se aplicó de la siguiente manera: 
 

 

 

 
𝑁 = 

Z∝ /2
2 ∗  𝑁 (1 — 𝑁) 

∝2 
= 

1.962 ∗  0.378 (1 — 0.378 ) 

0.052 
= 361 casos 

 

 

Donde: 

- Valor Z (Za/2) = 1,96 

- Error (a) = 0,05 

- Proporción de ancestría indígena en Colombia (p) = 0,378 

 

A partir de esta cohorte de pacientes, se seleccionaron aquellos que, además de cumplir 

con los criterios de inclusión mencionados anteriormente, también tuvieran reporte de la 

expresión de los biomarcadores en la biopsia. De los 361 casos incluidos, 337 contaban 

con esa información. 

 

 
6.4 Métodos de recolección de la información 

 

 
6.4.1 Revisión de la información clínica 

 

Para la selección de los casos del estudio, se partió de una base de datos suministrada por 

el registro epidemiológico del INC, con 1.916 casos diagnosticados con cáncer de mama 

en la institución, entre los años 2013 y 2015. Se revisó el reporte de patología para cada 

uno de los casos, y a partir de esta cohorte se preseleccionaron 575 pacientes. La población 

restante fue excluida por no haber sido sometida a cirugía de mama en el INC, no contar 

con el material disponible en la institución, o por la ausencia de células tumorales restantes 

en la pieza quirúrgica. De estos, se procedió a recolectar las láminas de H&E y los bloques 

de FFPE almacenados en el archivo de patología del INC, para su posterior revisión por el 

patólogo. De los casos que cumplieron con los criterios de inclusión, se obtuvo 

adicionalmente la información de la expresión de los biomarcadores RE, RP, HER2 y Ki67 
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en la biopsia y de las variables clínico-patológicas (Tabla 2) a partir del sistema de historias 

clínicas del INC. La información de la expresión de los biomarcadores en la biopsia fue 

recolectada en su mayoría a partir de los reportes de patología, por lo que la lectura de los 

biomarcadores en esta muestra fue interpretada por múltiples patólogos. 

Con el objetivo de asegurar la homogeneidad en la lectura de los biomarcadores para la 

publicación de los resultados del proyecto en una revista indexada (Anexo 1), un solo 

patólogo reevaluó la expresión del RE, RP, HER2 y Ki67 en la biopsia para 139 casos. 

 

 
 

6.4.2 Inmunohistoquímica 

 

La expresión de los biomarcadores en el producto de la cirugía se evaluó a partir la técnica 

de IHQ. Se realizó un corte de 3µm en el bloque de FFPE con mayor representación 

tumoral, seleccionado por el patólogo. Este ensayo se llevó a cabo como un servicio técnico 

en el laboratorio de patología del INC, usando el sistema de preparación de muestras 

automatizado BenchMark XT de Roche. Se incluyeron controles positivos, y como 

cromógeno se utilizó diaminobenzidina (DAB). 

La evaluación de los biomarcadores en la pieza quirúrgica fue llevada a cabo por un solo 

patólogo, siguiendo los siguientes criterios establecidos por la Sociedad Americana de 

Oncología Clínica (ASCO)/Colegio Americano de Patólogos (CAP) (168,169): 

- La expresión de los receptores hormonales (RE y RP) se considera positiva si al menos 

1% de las células tumorales presenta tinción nuclear; de lo contrario se define como 

negativa. El porcentaje de expresión corresponde al número de células evaluadas en la 

lámina con tinción nuclear positiva. 

- La expresión de HER2 se evalúa de forma semicuantitativa, de la siguiente manera: 

 Se considera expresión negativa cuando hay ausencia de tinción de membrana o 

tinción débil para menos del 10% de las células tumorales, asignándose un puntaje 

de 0, o tinción débil para más del 10% de las células tumorales evaluadas, 

asignándose un puntaje de 1+. 

 Se considera expresión equívoca en los casos con tinción débil a moderada en más 

del 10% de las células tumorales, asignándose un puntaje de 2+. 

 Se considera expresión positiva en los casos con tinción de membrana completa e 

intensa en más del 10% de las células tumorales, asignándose un puntaje de 3+. 
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Adicional a la evaluación semicuantitativa de la expresión de HER2, el patólogo también 

asignó un porcentaje de expresión al receptor, con el objetivo de evaluar esta variable de 

manera continua. El porcentaje de expresión fue calculado como el número de células 

evaluadas en la lámina con tinción positiva. La información de la expresión cuantitativa de 

HER2 se recolectó para 139 casos, en sus respectivas muestras de biopsia y producto 

quirúrgico. 

- La expresión del marcador de proliferación celular Ki67 se calculó como el porcentaje de 

células en la lámina con tinción nuclear positiva. 

 
 

 
6.4.3 Flujograma de los procedimientos 

 

A continuación, en la Figura 1 se ilustra el flujograma de los procedimientos de recolección 

de la información realizados a lo largo del proyecto: 

 

 
Figura 1. Flujograma de los procedimientos realizados a lo largo del proyecto. INC: Instituto 

Nacional de Cancerología; H&E: hematoxilina y eosina; FFPE: embebidos en parafina y fijados con 

formalina; IHQ: inmunohistoquímica; RE: receptor de estrógeno; RP: receptor de progesterona. 
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6.4.4 Variables de estudio 

 

La información clínico-patológica de los casos incluidos fue registrada en el siguiente 

formato, usando la plataforma Redcap: 

 
Tabla 2. Variables clínico-patológicas incluidas en el estudio 

 

Variable Tipo de variable Categorías 

Información patológica 

Tipo de carcinoma mamario Cualitativa Nominal Ductal, Lobulillar 

Grado de diferenciación según 

la escala de Bloom Richardson 

 
Cualitativa Ordinal 

 
I, II, II 

 
Invasión histológica 

 
Cualitativa Nominal 

Linfática, Vascular, Perineural, 
Dérmica 

Compromiso de bordes Cualitativa Nominal Positivo, Negativo 

Vaciamiento ganglionar Cualitativa Nominal Positivo, Negativo 

Número de ganglios 
comprometidos 

 
Cuantitativa Discreta 

No. ganglios comprometidos/ No. 
ganglios extirpados 

Porcentaje tumoral del bloque 
seleccionado 

Cuantitativa Continua Porcentaje 

Estatus del RE Cualitativa Nominal Positivo, Negativo 

Porcentaje de expresión del 
RE 

Cuantitativa Continua Porcentaje 

Estatus del RP Cualitativa Nominal Positivo, Negativo 

Porcentaje de expresión del 

RP 
Cuantitativa Continua Porcentaje 

Estatus del HER2 Cualitativa Ordinal 
Positivo (3+), Equívoco (2+), 
Negativo (1+), Negativo (0+) 

Porcentaje de expresión de 

Ki67 
Cuantitativa Continua Porcentaje 

 
Subtipo del cáncer de mama 

 
Cualitativa Nominal 

Luminal A, Luminal B, Luminal 

B/HER2+, Triple Negativo, HER2- 
enriquecido, No clasificable 

Características del paciente 

Peso Cuantitativa Continua Kilogramos (Kg) 

Altura Cuantitativa Continua Metros (m) 

Índice de masa corporal (IMC) Cuantitativa Continua Índice 

Fecha de nacimiento Cuantitativa Discreta Fecha 
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Información clínica 

Estadio clínico inicial Cualitativa Ordinal I, IA, IB, IIA, IIB, IIIA, IIIB, IIIC, IV 

Metástasis al momento del 
diagnóstico 

Cualitativa Nominal Si, No 

Tamaño tumoral al diagnóstico Cuantitativa Continua Milímetros (mm) 

¿Recibió Neoadyuvancia? Cualitativa Nominal Si, No 

Terapia Citotóxica 
Neoadyuvante 

Cualitativa Nominal 
Regímenes de neoadyuvancia 

citotóxica 

Terapia Hormonal 
Neoadyuvante 

Cualitativa Nominal 
Regímenes de neoadyuvancia 

hormonal 

Respuesta a la Neoadyuvancia Cualitativa Nominal 
Completa, parcial, estable, 

progresión 

Manejo quirúrgico definitivo Cualitativa Nominal Mastectomía, cuadrantectomía 

Fecha de cirugía Cuantitativa Discreta Fecha 

¿Recibió Adyuvancia? Cualitativa Nominal Si, No 

Terapia Citotóxica adyuvante Cualitativa Nominal 
Regímenes de adyuvancia 

citotóxica 

Terapia Hormonal adyuvante Cualitativa Nominal 
Regímenes de adyuvancia 

hormonal 

Radioterapia adyuvante Cualitativa Nominal Completa, Incompleta, No recibió 

Información de seguimiento 

Fecha del diagnóstico del 
cáncer de mama 

Cuantitativa Discreta Fecha 

Edad a la fecha del diagnóstico Cuantitativa Continua Edad en años 

¿Presentó recurrencia? Cualitativa Nominal Si, No 

Tipo de recurrencia Cualitativa Nominal 
Local, Regional, Regional- 

sistémica, Sistémica 

Año de la primera recurrencia Cuantitativa Discreta Año 

Estado vital al momento de la 
finalización del estudio 

Cualitativa Nominal Viva, Muerta 

Fecha de muerte según 
historia clínica 

Cuantitativa Discreta Fecha 

Año de muerte según 
registraduría 

Cuantitativa Discreta Año 

Fecha del último control Cuantitativa Discreta Fecha 
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6.5 Plan de análisis estadístico por objetivo específico 

 

Objetivo 1: Evaluar el cambio en la expresión del receptor de estrógeno, receptor de 

progesterona, HER2 y Ki67 en muestras de biopsia y producto de cirugía, de acuerdo con 

la administración de tratamiento neoadyuvante. 

Los cambios en la expresión de los biomarcadores en las muestras pareadas fueron 

analizados en los casos tratados con NAT (grupo con NAT) y en los no tratados con NAT 

(grupo sin NAT), como variaciones en el estatus y en el porcentaje de expresión. Para el 

primer caso (estatus), esta se analizó como una variable categórica: positivo y negativo 

para los receptores hormonales; positivo (3+), equívoco (2+) y negativo (0+/1+) para HER2; 

baja (<20%) y alta (S20%) expresión para Ki67. Este punto de corte se estableció a partir 

de los criterios de clasificación de tumores de mama en subtipos intrínsecos, según el panel 

de expertos de St. Gallen en el 2013 (82). También se evaluó el cambio en la asignación 

del subtipo intrínseco para ambos grupos, en muestras pareadas de biopsia y producto 

quirúrgico, de acuerdo con los criterios especificados en la Tabla 1. Adicionalmente, se 

calculó el porcentaje de concordancia del estatus de los biomarcadores entre la biopsia y 

la pieza quirúrgica en las muestras pareadas, como el número de casos concordantes sobre 

el número de casos totales, multiplicado por 100. La evaluación del porcentaje de expresión 

se analizó como una variable continua. 

Se evaluaron las diferencias en el estatus de los biomarcadores y en la asignación del 

subtipo intrínseco en las muestras pareadas, en los grupos con NAT y sin NAT, aplicando 

la prueba de independencia Chi-cuadrado. Para esta se eliminaron los datos faltantes en 

las categorías analizadas, con el objetivo de evitar sesgos en los resultados. Las diferencias 

en el porcentaje de expresión de los biomarcadores en muestras pareadas fueron 

analizadas mediante la prueba Wilcoxon signed-rank, después de verificar que los datos no 

siguen una distribución normal, usando la prueba Kolmogorov-Smirnov con la corrección 

Lilliefors. 

 
 
Objetivo 2: Determinar el cambio en la expresión del receptor de estrógeno, receptor de 

progesterona, HER2 y Ki67 en muestras de biopsia y producto de cirugía, de acuerdo con 

el esquema neoadyuvante recibido 

Se categorizaron los pacientes del grupo con NAT de acuerdo con el esquema de 

tratamiento neoadyuvante recibido en: hormonal, citotóxico, citotóxico + trastuzumab y 
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combinado (hormonal + citotóxico). Para cada uno de los grupos se evaluaron los cambios 

en el estatus y en el porcentaje de expresión de los biomarcadores, bajo los mismos 

parámetros utilizados en el primer objetivo específico. 

Las diferencias en el estatus de los biomarcadores en muestras pareadas, en los grupos 

con NAT hormonal, citotóxica, citotóxica + trastuzumab y combinada, se evaluaron 

mediante la prueba de independencia Chi-cuadrado, donde también se eliminaron los datos 

faltantes en las categorías analizadas. Las diferencias en el porcentaje de expresión de los 

biomarcadores en muestras pareadas fueron analizadas mediante la prueba Wilcoxon 

signed-rank, después verificar que los datos no siguen una distribución normal, usando la 

prueba Kolmogorov-Smirnov con la corrección Lilliefors. 

 
 

Objetivo 3: Analizar si los cambios en la expresión de los biomarcadores están asociados 

con el pronóstico de las pacientes con cáncer de mama 

Se realizó un análisis de supervivencia con el objetivo de evaluar las diferencias en esta 

variable de acuerdo con los cambios observados en los biomarcadores. Para este análisis, 

se recolectó la información de recurrencia y estado vital del paciente; esta se actualizó por 

última vez en marzo del 2020, de acuerdo con la información registrada en la historia clínica, 

la Base de Datos Única de Afiliados BDUA del Sistema General de Seguridad Social en 

Salud (BDUA-SGSSS) y la Registraduría Nacional del Estado Civil de Colombia. 

Los criterios utilizados para el análisis de supervivencia fueron los siguientes: 

 
- La supervivencia global (SG) se definió como el tiempo transcurrido desde el momento 

del diagnóstico hasta la fecha de muerte por cualquier causa, de acuerdo con datos 

obtenidos en la página de la BDUA-SGSSS y de la Registraduría Nacional. 

- La supervivencia libre de recurrencia (SLR) se definió como el tiempo transcurrido 

desde el año de la cirugía hasta el año de la primera recurrencia. 

Los criterios utilizados para definir la recurrencia fueron los siguientes: 

 
- Recurrencia local: presencia de masas tumorales en la misma mama del tumor 

primario. 

- Recurrencia regional: presencia de masas tumorales en los ganglios linfáticos 

adyacentes a la mama. 
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- Recurrencia sistémica: presencia de masas tumorales en un órgano diferente a la 

mama. 

Para los receptores hormonales, los casos se categorizaron de acuerdo con el cambio en 

el estatus del biomarcador, de la siguiente manera: grupo de ganancia de estatus (Negativo 

 Positivo) y grupo de pérdida de estatus (Positivo  Negativo). Para el biomarcador 

HER2, los casos se agruparon de la misma manera (grupo de ganancia de estatus y pérdida 

de estatus) utilizando las categorías  correspondientes: Positivo (3+), Equívoco (2+), 

Negativo (0+/1+). Para el biomarcador Ki67, primero se categorizó su expresión usando un 

punto de corte del 20%, y se agruparon en: ganancia de expresión (<20%  

S20%) y pérdida de expresión (S20%  <20%). 

El análisis de supervivencia se realizó comparando las diferencias en el desenlace entre 

los grupos de ganancia y pérdida de estatus para cada uno de los biomarcadores 

analizados, en los grupos con NAT y sin NAT. Adicionalmente, se calculó el cociente de 

riesgo (HR) junto con el intervalo de confianza (CI) del 95%, para evaluar la asociación 

entre la pérdida y ganancia de los biomarcadores con la SG y SLR, en los grupos con NAT 

y sin NAT. El modelo multivariado se ajustó por aquellas variables de pronóstico asociadas 

con diferencias en la presentación de la enfermedad, de acuerdo con lo reportado en la 

literatura. 

Las diferencias en la SG y SLR en los grupos con pérdida y ganancia de estatus fueron 

analizadas aplicando el método de Kaplan-Meier y el test de log-rank. El HR para estas 

medidas fue calculado usando el modelo de riesgo proporcional de Cox; para los grupos 

donde el número de eventos fue cero, se aplicó la corrección de Haldane-Anscombe. 

Finalmente, se evaluó el cambio en el grado de diferenciación tumoral según la escala 

Scarff-Bloom-Richardson, en muestras de biopsia y tejido quirúrgico, en el grupo con NAT, 

en los casos con ganancia y pérdida de Ki67, aplicando la prueba de independencia Chi- 

cuadrado. 

Todos los análisis fueron realizados en el software estadístico R Studio (versión 1.3.1093). 

Se tomó como valor significativo un p < 0,05. 
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6.6 Consideraciones éticas 

 

 
De acuerdo con la resolución N°8430 de 1993 del Ministerio de Salud, donde se establecen 

las normas científicas, técnicas y administrativas para la investigación en humanos, este 

proyecto se clasificó como “investigación sin riesgo”, dado que es un estudio retrospectivo 

donde únicamente se revisaron historias clínicas y se utilizaron muestras biológicas ya 

almacenadas. Al no se realizarse ningún tipo de intervención sobre las pacientes incluidas, 

el Comité de Ética e Investigaciones del INC aprobó el proyecto institucional “Ancestría 

genética como potencial modulador de la expresión de los genes ERBB2/GRB7/MIEN1 en 

mujeres colombianas con cáncer de mama”, dentro del cual se enmarca el presente estudio, 

y consideró que no era necesaria la toma de consentimiento informado en las pacientes 

incluidas. 



33 
 

7. RESULTADOS 

 
 

7.1 Características clínico-patológicas 

 

Las características clínico-patológicas de los pacientes incluidos en el estudio se 

encuentran especificadas en la Tabla 3. Se incluyeron 337 pacientes con cáncer de mama 

ductal infiltrante. La mayor parte de los pacientes incluidos fueron diagnosticados después 

de los 50 años (77,2%), y se encontraron en sobrepeso (IMC 25-30) (40,4%). La mayoría 

de los casos fueron diagnosticados en estadio clínico III (44,5%) y grado tumoral II (54,2%), 

según la escala de clasificación Scarff-Bloom Richardson. El 51,3% de los pacientes 

incluidos presentaron invasión histológica, de los cuales el 42,0% fue de tipo linfovascular. 

Así mismo, el 78,3% de los casos fueron sometidos a vaciamiento ganglionar axilar, y de 

estos el 61,7% presentó compromiso ganglionar. Por otra parte, el 53,1% de los pacientes 

recibieron NAT, principalmente bajo un esquema citotóxico (68,2%); de estos casos, el 

37,4% presentaron respuesta a la NAT de tipo parcial. De los casos que recibieron NAT, el 

70,4% se encontraron en estadio clínico III, mientras que de los casos sin NAT, la mayor 

parte se encontraron en estadio clínico II (63,7%). 

En su mayoría, los pacientes incluidos recibieron mastectomía (57,0%) como manejo 

quirúrgico de la enfermedad. Como complemento a la adyuvancia, el 82,8% de los casos 

completaron la radioterapia, no obstante, el 23,4% presentó recurrencia de la enfermedad, 

principalmente de tipo sistémica (51,0%). 

 
 

Tabla 3. Características clínico-patológicas de los pacientes incluidos. 
 

 
Categoría 

N (%) 

n=337 
 

Edad de diagnóstico 
<50 años 77 (22,8) 

S 50 años 260 (77,2) 

 
Índice de masa corporal (IMC) 

S25 116 (34,4) 

25-30 136 (40,4) 

S30 84 (24,9) 

 

 
Estadio clínico 

I (I, Ia, Ib) 34 (10,1) 

II (IIa, IIb) 146 (43,3) 

III (IIIa, IIIb, IIIc) 150 (44,5) 

IV 7 (2,1) 
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Scarff-Bloom Richardson 

I 25 (7,4) 

II 182 (54,2) 

III 129 (38,4) 

 

Tamaño tumoral al 

diagnóstico 

<20 mm 86 (25,5) 

>50 mm 105 (31,2) 

21-49 mm 137 (40,7) 

No hay dato 9 (2,7) 

 

Invasión histológica 

Positiva 173 (51,3) 

Negativa 132 (39,2) 

No hay dato 32 (9,5) 

 
 
 

 
Tipo de invasión histológica 

Dérmica 18 (8,8) 

Linfovascular 86 (42,0) 

Linfovascular, dérmica 22 (10,7) 

Linfovascular, perineural 23 (11,2) 

Linfovascular, perineural, dérmica 6 (2,9) 

Perineural 15 (7,3) 

Perineural, dérmica 3 (1,5) 

No hay dato 32 (15,6) 

 
Compromiso de bordes 

Negativo 308 (91,4) 

Positivo 25 (7,4) 

No hay dato 4 (1,2) 

 

Vaciamiento ganglionar 
No 73 (21,7) 

Si 264 (78,3) 

Compromiso de ganglios 
Negativo 101 (38,3) 

Positivo 163 (61,7) 
 

Tratamiento neoadyuvante 
No recibió 158 (46,9) 

Si recibió 179 (53,1) 

 
Esquema de neoadyuvancia 

administrado 

Citotóxico 122 (68,2) 

Citotóxico y trastuzumab 32 (17,9) 

Combinado (hormonal + citotóxico) 15 (8,4) 

Hormonal 10 (5,6) 

 
 

Respuesta a la neoadyuvancia 

Clínico-patológica 24 (13,4) 

Estable 10 (5,6) 

Parcial 67 (37,4) 

Progresión 27 (15,1) 

No hay dato 51 (28,5) 

Maneo quirúrgico 
Cuadrantectomía 145 (43,0) 

Mastectomía 192 (57,0) 

Tratamiento adyuvante 
Recibió 312 (92,6) 

No recibió 25 (7,4) 

Esquema adyuvante 

administrado 

Hormonal 147 (47,1) 

Citotóxico 40 (12,8) 
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 Citotóxico + trastuzumab 16 (5,1) 

Combinado (hormonal + citotóxico) 109 (34,9) 

 
 

Radioterapia 

Completa 279 (82,8) 

Incompleta 2 (0,6) 

No recibió 36 (10,7) 

No hay dato 20 (5,9) 

 
Recurrencia de la enfermedad 

Negativa 235 (69,7) 

Positiva 79 (23,4) 

No hay dato 23 (6,8) 

 
 

Tipo de recurrencia 

Local 10 (9,8) 

Regional 12 (11,8) 

Regional-sistémica 4 (3,9) 

Sistémica 52 (51,0) 

No hay dato 24 (23,5) 

 

 

 

7.2 Expresión de los biomarcadores en muestras de biopsia y producto de 

cirugía de mama 

 

La evaluación de la expresión de los biomarcadores en la biopsia mostró que la mayor parte 

de los casos cuenta con expresión positiva del RE (79,2%), RP (71,2%), expresión negativa 

(0+/1+) del HER2 (74,2%) y un alto índice de proliferación celular (Ki67 S20%) (66,5%). La 

expresión de los biomarcadores en el producto de la cirugía mostró un perfil similar, donde 

los receptores hormonales también fueron predominantemente positivos (RE: 76,9%, PR: 

68,2%), el receptor HER2 negativo (0+/1+) (71,5%), y el índice de proliferación celular Ki67 

presentó alta expresión (59,9%) en la mayoría de los casos (Tabla 4). Dado que, como se 

evidencia en los resultados, la expresión de los biomarcadores puede variar de acuerdo 

con el tejido (biopsia vs. quirúrgico), se procedió a analizar las diferencias estadísticas en 

la expresión de los biomarcadores entre muestras pareadas de biopsias y producto 

quirúrgico, agrupando los casos de acuerdo con la administración de NAT. 
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Tabla 4. Estatus de los biomarcadores de mama de acuerdo con el tejido evaluado. 
 

 
Categoría 

Biopsia 

n=337 

Quirúrgico 

n=337 

  N (%) N (%) 

Estatus del RE 
Negativo 70 (20,8) 78 (23,1) 

Positivo 267 (79,2) 259 (76,9) 

 
Estatus del RP 

Negativo 96 (28,5) 107 (31,8) 

Positivo 240 (71,2) 230 (68,2) 

No hay dato 1 (0,3) 0 (0) 

 

 
Estatus del HER2 

Positivo (3+) 46 (13,6) 53 (15,7) 

Equívoco (2+) 35 (10,4) 43 (12,8) 

Negativo (0+/1+) 250 (74,2) 241 (71,5) 

No hay dato 6 (1,8) 0 (0) 

 
Estatus del Ki67 

Alta expresión (>20%) 224 (66,5) 202 (59,9) 

Baja expresión (<20%) 93 (27,6) 135 (40,1) 

No hay dato 20 (5,9) 0 (0) 

RE: receptor de estrógeno; RP: receptor de progesterona. 

 

 

 
7.3 Objetivo específico 1. Evaluar el cambio en la expresión del receptor de 

estrógeno, receptor de progesterona, HER2 y Ki67 en muestras de biopsia 

y producto de cirugía, de acuerdo con la administración de tratamiento 

neoadyuvante. 

 

Con el objetivo de evaluar si los cambios en la expresión de los biomarcadores son 

consecuencia del tratamiento neoadyuvante, lo casos incluidos fueron agrupados de la 

siguiente manera: grupo sin NAT y grupo con NAT. Sobre estos, se evaluó si hay diferencias 

estadísticamente significativas en el estatus y el porcentaje de expresión entre muestras 

pareadas de biopsia y producto quirúrgico. 

 
 

 

7.3.1 Grupo sin NAT 

 

 
Estatus de los biomarcadores 
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Se evaluó el cambio en el estatus de los biomarcadores entre muestras pareadas de biopsia 

y producto de cirugía, en 158 casos que no recibieron tratamiento neoadyuvante. Para el 

análisis del receptor HER2 y el marcador Ki67, se excluyeron aquellos casos sin información 

(HER2: 4 casos, Ki67: 10 casos). No se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre las muestras pareadas para el estatus de los receptores hormonales 

(RE: p = 1; RP: p = 0,8953), el HER2 (p=0,2203), ni tampoco el índice de proliferación 

celular Ki67 (p=0,6344) (Tabla 5). No obstante, se observó un número de casos con 

variación en el estatus de algunos de los biomarcadores, aun cuando estos no fueron 

sometidos a ningún tratamiento previo a la cirugía. Para el RE, se observó 1 caso con 

ganancia y 2 con pérdida de positividad, lo que corresponde a una concordancia en el 

estatus del 98,1%, entre la biopsia y el producto quirúrgico en las muestras pareadas. Para 

el RP se observaron 3 casos con ganancia y 5 con pérdida de positividad (concordancia: 

94,9%). En cuanto al índice de proliferación celular Ki67, un total de 23 casos mostraron 

variaciones en el estatus; 9 de estos cambiaron a un estado de expresión a lto, y 14 a un 

estado de expresión bajo (concordancia: 84,5%) (Tabla 7). 

 
 

Tabla 5. Cambio en el estatus de los biomarcadores en muestras de biopsia y producto 

quirúrgico, en los grupos sin NAT y con NAT. 

 Grupo sin NAT Grupo con NAT 

n = 158 n = 179 

 
Categoría 

Biopsia 

N (%) 

Quirúrgico 

N (%) 
p valor 

Biopsia 

N (%) 

Quirúrgico 

N (%) 
p valor 

 

RE 
Negativo 27 (17,1) 28 (17,7)  

1 
43 (24,0) 50 (27,9)  

0,4696 
Positivo 131 (82,9) 130 (82,3) 136 (76,0) 129 (72,1) 

 

RP 
Negativo 37 (23,4) 39 (24,7)  

0,8953 
59 (33,1) 67 (37,6)  

0,4378 
Positivo 121 (76,6) 119 (75,3) 119 (66,9) 111 (62,4) 

 

HER2+ 

Negativo (0+/1+) 123 (79,9) 110 (71,4)  

0,2203 

127 (71,8) 129 (72,9)  

0,9716 Equívoco (2+) 14 (9,1) 21 (13,6) 21 (11,9) 20 (11,3) 

Positivo (3+) 17 (11,0) 23 (14,9) 29 (16,4) 28 (15,8) 

 

Ki67+ 
Alto (S20%) 92 (62,2) 87 (58,8)  

0,6344 
132 (78,1) 106 (62,7)  

0,00289 
Bajo (<20%) 56 (37,8) 61 (41,2) 37 (21,9) 63 (37,3) 

+Casos excluidos del análisis por falta de información en el grupo sin NAT: HER2: 4 casos; Ki67: 10 

casos, y en el grupo con NAT: HER2: 2 casos, Ki67: 10 casos. NAT: neoadyuvancia; RE: receptor de 

estrógeno; RP: receptor de progesterona. 
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La evaluación del cambio en el estatus del receptor HER2 entre la biopsia y la pieza 

quirúrgica en el grupo sin NAT también mostró variaciones en algunos casos, aunque no 

estadísticamente significativas. De 123 casos inicialmente negativos en la biopsia, 18 

ganaron expresión, 13 de estos de manera incompleta pasando de un estado negativo a un 

estado equívoco, y 5 de un estado equivoco a un estado positivo. De la misma forma, de 

17 casos inicialmente positivos en la biopsia, solo 2 perdieron expresión, cambiando a un 

estado equívoco. Así mismo, de los 14 casos inicialmente clasificados como equívocos, 5 

cambiaron a un estatus negativo y 3 a un estatus positivo (concordancia: 79,7%) (Tabla 8). 

Es importante aclarar que en la práctica clínica el cambio de estatus negativo (0+/1+) a la 

categoría equívoca (2+) no se considera una ganancia completa del receptor HER2 hasta 

que este resultado no sea confirmado por FISH. No obstante, dado que no todos los casos 

evaluados cuentan con el resultado de la prueba confirmatoria, en este trabajo, este evento 

se interpretó como ganancia incompleta de su expresión. 

 

 

Cambios en la clasificación en subtipos intrínsecos 

 
Se evaluó el cambio en la asignación del subtipo intrínseco entre muestras pareadas de 

biopsia y producto quirúrgico, en el grupo sin NAT, de acuerdo con los criterios 

especificados en la Tabla 1. Aquellos casos con expresión equívoca (2+) del HER2 donde 

la información de los demás biomarcadores no permitiera su clasificación dentro de las 

demás categorías, fueron asignados dentro del grupo “No clasificable”. Adicionalmente, se 

excluyeron 8 casos del análisis debido a que no fue posible clasificarlos por falta de 

información en la expresión del Ki67. No se encontraton diferencias estadisticamente 

significativas en la asignacion de subtipos intrinsecos en el grupo sin NAT (p=0,4485), sin 

embargo, fue posible observar una tendencia a la disminución en el porcentaje de tumores 

luminales B (Biopsia: 45,0% vs. Quirúrgico: 36,2%), así como también al aumento en el 

porcentaje de tumores luminales B/HER2+, de 6,7% en la biopsia a 10,7% en la pieza 

quirúrgica (Tabla 6). 

 
 
Tabla 6. Cambios en la clasificación de los tumores en subtipos intrínsecos de acuerdo con 

los criterios establecidos en el panel de St. Gallen del 2013 (82), en muestras de biopsia y 

producto quirúrgico, en los grupos sin NAT y con NAT. 
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 Grupo sin NAT+ 

n=149 

Grupo con NAT+ 

n=176 

Subtipo 

intrínseco 

Biopsia 

N (%) 

Quirúrgico 

N (%) 

p 

valor 

Biopsia 

N (%) 

Quirúrgico 

N (%) 

p 

valor 

Luminal A 42 (28,2) 45 (30,2) 
 
 
 
 
 

0,4485 

29 (16,5) 41 (23,3) 
 
 
 
 
 

0,1481 

Luminal B 67 (45,0) 54 (36,2) 83 (47,2) 62 (35,2) 

Luminal B/ 

HER2+ 
10 (6,7) 16 (10,7) 18 (10,2) 15 (8,5) 

HER2- 
enriquecido 

6 (4,0) 7 (4,7) 10 (5,7) 13 (7,4) 

Triple 
negativo 

19 (12,8) 17 (11,4) 31 (17,6) 34 (19,3) 

No 
clasificable 

5 (3,4) 10 (6,7) 5 (2,8) 11 (6,3) 

No clasificable: casos con expresión equívoca (2+) del HER2 donde la expresión de los biomarcadores restantes 

no permitió su clasificación en las demás categorías. +Se excluyeron 10 casos del grupo sin NAT y 3 casos del 

grupo con NAT para el análisis por falta de información en el biomarcador Ki67. NAT: neoadyuvancia. 

 

 
Porcentaje de expresión de los biomarcadores 

 

Se evaluó el cambio en el porcentaje de expresión de los biomarcadores entre biopsias y 

el producto quirúrgico, en muestras pareadas de casos sin tratamiento neoadyuvante. El 

porcentaje de expresión de los biomarcadores en la biopsia no mostró diferencias 

estadísticamente significativas respecto al tejido quirúrgico para el RP (p=0,419), HER2 

(p=0,383) y Ki67 (p=0,185). Contrario a este resultado, fue posible observar diferencias 

estadísticamente significativas en el porcentaje de expresión para el RE (p=0,022) entre 

muestras pareadas de casos sin NAT (Figura 2). 
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Figura 2. Cambios en el porcentaje de expresión de los biomarcadores en las biopsias y el 

producto quirúrgico en el grupo de casos sin NAT. Los puntos representan el valor de la mediana 

del biomarcador evaluado de acuerdo con el tejido. RE: receptor de estrógeno; RP: receptor de progesterona. 

 

 

Debido a que los resultados obtenidos en el grupo sin NAT mostraron diferencias en el 

porcentaje de expresión del RE entre las biopsias y el producto quirúrgico, se decidió 

analizar nuevamente el cambio en la expresión, esta vez exclusivamente en aquellos casos 

donde, tanto el producto de la biopsia como el material de la cirugía fueron valorados por 

un mismo patólogo; lo anterior con el fin de determinar si las diferencias reportadas podrían 

ser el resultado de la variabilidad por observador. 
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7.3.2 Diferencias en el porcentaje de expresión de los biomarcadores en 

casos sin NAT, evaluados por el mismo patólogo. 

 

Se analizaron las diferencias en la expresión de los biomarcadores en las biopsias y el 

producto quirúrgico, para 61 casos sin tratamiento previo con NAT, cuya expresión fue 

valorada por un mismo patólogo. Este nuevo análisis, donde se elimina la variabilidad por 

observador, no mostró diferencias significativas en el porcentaje de expresión para ninguno 

de los biomarcadores evaluados, incluyendo el RE (p= 0,67) (Figura 3). 

 

 

 

Figura 3. Cambios en el porcentaje de expresión de los biomarcadores en las biopsias y el 

producto quirúrgico en el grupo de casos sin NAT, evaluados por un mismo patólogo. Los 

puntos representan el valor de la mediana del biomarcador evaluado de acuerdo con el tejido. RE: receptor de 

estrógeno; RP: receptor de progesterona. 
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7.3.3 Grupo con NAT 

 

Estatus de los biomarcadores 
 

Se evaluó el cambio en el estatus de los biomarcadores entre muestras pareadas de 

biopsias y productos de cirugía, en 179 casos tratados con NAT; para el análisis del RP, 

HER2 y el marcador Ki67, se excluyeron aquellos casos sin información del estatus (RP: 1 

caso, HER2: 2 casos, Ki67: 10 casos). Los resultados obtenidos no mostraron cambios 

estadísticamente significativos en el estatus de los receptores hormonales (RE: p=0,4696; 

RP: p=0,4378) (Tabla 5). No obstante, al igual que para el grupo sin NAT, también se 

encontraron algunos casos con cambios en el estatus de ambos biomarcadores. Para el 

RE, 7 casos presentaron pérdida de positividad, y ninguno ganancia en el estatus del 

receptor (concordancia: 96,1%), mientras que, para el RP 15 casos presentaron pérdida de 

positividad y 7 mostraron ganancia de estatus del receptor (concordancia: 87,6%); de los 

15 casos mencionados anteriormente, 2 corresponden a casos que también perdieron la 

expresión del RE. 

Por otra parte, la evaluación del Ki67 después de la NAT mostró una disminución 

estadísticamente significativa en el número de casos con alta expresión del biomarcador 

(p=0,00288). En total se observaron 6 casos con ganancia y 32 con pérdida en la expresión 

del Ki67 (concordancia: 77,5%) (Tabla 7). 

 

 
Tabla 7. Cambios en el estatus del biomarcador Ki67 en muestras de biopsia y producto de 

cirugía, en los grupos sin NAT y con NAT. 

 Quirúrgico 

 
 

Biopsia 

 
Bajo 

(<20%) 

 
Alto 

(S20%) 

No. casos 

con ganancia 
de Ki67 

No. casos 

con pérdida 
de Ki67 

 
p valor 

Grupo sin 
NAT+ 
n=148 

Bajo (<20%) 47 9  
9 

 
14 

 
0,6344 

Alto (S20%) 14 78 

Grupo con 

NAT+ 
n=169 

Bajo (<20%) 31 6  
6 

 
32 

 
0,00288 

Alto (S20%) 32 100 
+Se excluyeron 10 casos del grupo con NAT y sin NAT para este análisis por falta de información en la expresión del 

Ki67. NAT: neoadyuvancia. 

 
 
 

La evaluación del cambio en el receptor HER2 en el grupo con NAT tampoco mostró 

variaciones estadísticamente significativas (p=0,9716). No obstante, se observó que de 127 
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casos inicialmente negativos para HER2, 11 cambiaron al estatus equívoco y 3 al positivo. 

Así mismo, de 29 casos positivos en la biopsia, 1 cambió al estatus equívoco y 6 al estatus 

negativo (concordancia: 80,8%) (Tabla 8). 

 
 
Tabla 8. Cambios en el estatus de HER2 en muestras de biopsia y producto de cirugía, en 

los grupos sin NAT y con NAT 

 
Quirúrgico 

 
Biopsia 

 
Negativo 

(0+/1+) 

 
Equív oco 

(2+) 

 
Positivo 

(3+) 

No. casos 

con 
ganancia 
de HER2 

No. casos 

con 
pérdida de 

HER2 

 
p 

valor 

Grupo sin 

NAT+ 
n=154 

Negativo (0+/1+) 105 13 5  
21 

 
7 

 
0,2203 Equívoco (2+) 5 6 3 

Positivo (3+) 0 2 15 

Grupo con 

NAT+ 
n=177 

Negativo (0+/1+) 113 11 3  
17 

 
17 

 
0,9716 Equívoco (2+) 10 8 3 

Positivo (3+) 6 1 22 
+Se excluyeron 4 casos del grupo sin NAT, y 2 casos del grupo con NAT para este análisis por falta de información en la 

expresión del HER2. NAT: neoadyuvancia. 

 

 
Cambios en la clasificación en subtipos intrínsecos 

 
Se evaluó el cambio en la asignación del subtipo intrínseco entre muestras pareadas de 

biopsia y producto quirúrgico, en el grupo con NAT, de acuerdo con los criterios establecidos 

en el panel de St. Gallen del 2013 (82). Se excluyeron 3 casos del análisis debido a que no 

fue posible clasificarlos por falta de información en la expresión del Ki67. La evaluación del 

cambio en la asignación del subtipo no mostró diferencias estadísticamente significativas 

entre las muestras pareadas después de la NAT (p=0,1481), sin embargo, fue posible 

observar una tendencia al aumento en el porcentaje de tumores luminales A después del 

tratamiento (Biopsia: 16,5% vs. Quirúrgico: 23,3%), así como también al aumento en el 

porcentaje de tumores no clasificables (Biopsia: 2,8% vs. Quirúrgico: 6,3%), que 

corresponden a casos con expresión equívoca (2+) del HER2 donde la información de los 

demás biomarcadores no permitió su clasificación dentro de las demás categorías (Tabla 

6). 
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Porcentaje de expresión de los biomarcadores 

 

La evaluación del cambio en el porcentaje de expresión de los biomarcadores entre las 

biopsias y el producto quirúrgico, en muestras pareadas de casos con tratamiento previo, 

mostró una disminución significativa en el porcentaje de expresión del RP (p=0,0024) y del 

Ki67 (p<0,001). Para los demás biomarcadores no se observaron cambios estadísticamente 

significativos en el porcentaje de expresión después de la administración de NAT (RE: 

p=0,53; HER2: p=0,34) (Figura 4). 
 

 
Figura 4. Cambios en el porcentaje de expresión de los biomarcadores en muestras de 

biopsia y producto quirúrgico en el grupo con NAT. Los puntos representan el valor de la mediana 

para cada biomarcador de acuerdo con el tejido evaluado. RE: receptor de estrógeno; R P: receptor de 

progesterona. 
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7.4 Objetivo específico 2. Determinar el cambio en la expresión del receptor de 

estrógeno, receptor de progesterona, HER2 y Ki67 en muestras de biopsia 

y producto de cirugía, de acuerdo con el esquema neoadyuvante recibido 

 

El análisis del cambio en la expresión de los biomarcadores en el primer objetivo mostró 

diferencias estadísticamente significativas en el grupo con NAT, lo que sugiere que el 

tratamiento previo a la cirugía modifica su expresión. No obstante, dado que el esquema de 

tratamiento varía de acuerdo con el perfil de los biomarcadores, se decidió evaluar si los 

cambios reportados en el grupo con NAT están asociados a uno de los esquemas 

farmacológicos. Para esto se agruparon los casos de acuerdo con el tipo de tratamiento, en 

esquema hormonal (n=10), citotóxico (n=122), citotóxico + trastuzumab (n=32) y combinado 

(citotóxico + hormonal) (n=15). Para cada grupo, se evaluó el cambio en el estatus y el 

porcentaje de expresión de los biomarcadores entre muestras pareadas (biopsia y 

espécimen quirúrgico). Debido a que el porcentaje de expresión del HER2 no se calcula de 

manera rutinaria en la práctica clínica, este dato solo se obtuvo para un grupo de 78 

pacientes (NAT hormonal: 6 casos, citotóxica: 56 casos, citotóxica + trastuzumab: 11 casos, 

combinada: 5 casos). 

 

 
7.4.1 Esquema hormonal 

 

Los resultados del análisis en muestras pareadas no mostraron diferencias significativas en 

el estatus de los receptores hormonales (RE: p=1; RP: p=1), ni tampoco del HER2 (p=1). 

No obstante, para el biomarcador Ki67 fue posible observar un aumento en el número de 

casos con una baja expresión (<20%) en el producto quirúrgico (p=0,0388) (Tabla 9). Por 

otro lado, la evaluación del cambio en el porcentaje de expresión mostró nuevamente una 

disminución estadísticamente significativa en el índice de proliferación Ki67 (17,5% vs 10%, 

p= 0,0215), y también del RP (95% vs 45%, p= 0,0173), pero no del RE (p=1) ni del HER2 

(p=0,422) (Tabla 10). 

 

 
7.4.2 Esquema citotóxico 

 

El análisis en muestras pareadas mostró una tendencia a la pérdida de positividad de los 

receptores hormonales (RE: 73,8% vs 70,5%, p=0,668; RP: 63,6% vs 60,3%, p= 0,691) y, 
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al contrario, a la ganancia de positividad del receptor HER2 (0,4% vs 4,1%, p=0,244) en el 

producto quirúrgico, sin embargo, estos cambios no fueron estadísticamente significativos. 

Para el índice de proliferación Ki67 se encontró una disminución estadísticamente 

significativa en el número de casos con alta expresión (S20%) (p= 0,0325) (Tabla 9). En 

línea con estos resultados, el análisis del cambio en los porcentajes de expresión después 

de la NAT citotóxica mostró una disminución estadísticamente significativa en el Ki67 (40% 

vs 20%, p= 0,0073), y en el RP (60% vs 30%, p=0,0260) (Tabla 10). 

 

 
7.4.3 Esquema citotóxico + trastuzumab 

 

Para este esquema de tratamiento, se observó una tendencia a la pérdida de positividad de 

los receptores hormonales (RE: 65,6% vs 59,4%, p=0,796; RP: 65,6% vs 56,2%, p= 0,608) 

y del marcador Ki67 (92,9% vs 82,1%, p= 0,419), aunque estas diferencias no fueron 

estadísticamente significativas. Por otro lado, para el HER2 se observó una disminución 

estadísticamente significativa en el número de casos positivos después del tratamiento con 

este esquema neoadyuvante (81,2% vs 65,6, p= 0,0085) (Tabla 9). Sin embargo, al evaluar 

la expresión del HER2 como una variable continua, solo fue posible observar una tendencia 

a la disminución en la expresión de este marcador después del tratamiento (95% vs 65%, 

p=0,672). Para el biomarcador Ki67, se observó una disminución estadísticamente 

significativa en el porcentaje de expresión, del 50% en la biopsia al 30% en la pieza 

quirúrgica (p= 0,0363), después de la administración de este esquema de NAT (Tabla 10). 

 

 
7.4.4 Esquema combinado 

 

En el grupo de pacientes con el esquema combinado (NAT hormonal + citotóxica), no se 

observaron tendencias ni cambios significativos en el estatus de los receptores hormonales 

(RE: p=1; RP: p=1), ni en el HER2 (p=1), a excepción del Ki67 donde, así como para los 

demás grupos de tratamiento, se observó una disminución en el número de casos con alta 

expresión (S20%), aunque este cambio no fue estadísticamente significativo (76,9% vs 

61,5%, p= 0,671) (Tabla 9). En línea con estos resultados, tampoco se observaron 

diferencias estadísticamente significativas en los porcentajes de expresión para ningún 

biomarcador evaluado, aunque aun así fue posible observar una tendencia a la disminución 

en la expresión del RP (80% vs 20%, p= 0,362) (Tabla 10). 



 

 
 

Tabla 9. Cambios en estatus de los biomarcadores en muestras de biopsia y producto quirúrgico, de acuerdo con el esquema de NAT 
recibido. 

 

  
Esquema hormonal 

n = 10 
Esquema citotóxico 

n = 122 

Esquema citotóxico + 
trastuzumab 

n =32 

Esquema combinado 
n =15 

Estatus Categoría 
Biopsia 
N (%) 

Quirúrgico 
N (%) 

p 
valor 

Biopsia 
N (%) 

Quirúrgico 
N (%) 

p valor 
Biopsia 
N (%) 

Quirúrgico 
N (%) 

p valor 
Biopsia 

N (%) 
Quirúrgico 

N (%) 
p valor 

 

RE 
Negativo 0 (0,0) 0 (0,0)  

1 
32 (26,2) 36 (29,5)  

0,6684 
11 (34,4) 13 (40,6)  

0,7963 
0 (0,0) 1 (6,7)  

1 
Positivo 10 (100,0) 10 (100,0) 90 (73,8) 86 (70,5) 21 (65,6) 19 (59,4) 15 (100,0) 14 (93,3) 

 

RP 
Negativo 1 (10,0) 2 (20,0)  

1 
44 (36,4) 48 (39,7)  

0,6912 
11 (34,4) 14 (43,8)  

0,6084 
3 (20,0) 3 (20,0)  

1 
Positivo 9 (90,0) 8 (80,0) 77 (63,6) 73 (60,3) 21 (65,6) 18 (56,2) 12 (80,0) 12 (80,0) 

 
HER2 

Equívoco 1 (10,0) 2 (20,0)  
1 

14 (11,6) 15 (12,4)  
0,2439 

6 (18,8) 3 (9,4)  
0,00851 

0 (0,0) 0 (0,0)  
1 Negativo 9 (90,0) 8 (80,0) 106 (87,6) 101 (83,5) 0 (0,0) 8 (25,0) 12 (85,7) 12 (85,7) 

Positivo 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,8) 5 (4,1) 26 (81,2) 21 (65,6) 2 (14,3) 2 (14,3) 

 

Ki67 
Alto (S20%) 5 (50,0) 0 (0,0)  

0,0388 
91 (77,1) 75 (63,6)  

0,0325 
26 (92,9) 23 (82,1)  

0,419 
10 (76,9) 8 (61,5)  

0,6709 
Bajo(<20%) 5 (50,0) 10 (100,0) 27 (22,9) 43 (36,4) 2 (7,1) 5 (17,9) 3 (23,1) 5 (38,5) 

NAT: neoadyuvancia; RE: receptor de estrógeno; RP: receptor de progesterona. 

 

 
Tabla 10. Cambios en el porcentaje de expresión de los biomarcadores en muestras de biopsia y producto quirúrgico, de acuerdo con 

el esquema de NAT recibido. 

 Esquema hormonal 
n = 10 

Esquema citotóxico 
n = 122 

Esquema citotóxico + trastuzumab 
n =32 

Esquema combinado 
n =15 

Mediana 
[IQR] 

Biopsia 
N (%) 

Quirúrgico 
N (%) 

p valor 
Biopsia 
N (%) 

Quirúrgico 
N (%) 

p valor 
Biopsia 
N (%) 

Quirúrgico 
N (%) 

p valor 
Biopsia 
N (%) 

Quirúrgico 
N (%) 

p valor 

RE 
100 

[100, 100] 

100 

[100, 100] 
1 

100 

[0, 100] 

100 

[0, 100] 
1 

80 

[0, 100] 

90 

[0, 100] 
0,7781 

100 

[70, 100] 

100 

[100, 100] 
0,5839 

RP 
95,00 

[82,5, 100] 
45 

[3,2, 80] 
0,01732 

60 
[0, 100] 

30 
[0, 90] 

0,02604 
30 

[0, 80] 
20 

[0, 82,5] 
0,9747 

80 
[1, 100] 

20 
[3, 95] 

0,3621 

HER2* 
1,50 

[0, 4,5] 
0 

[0, 0] 
0,4227 

0 
[0, 0] 

0 
[0, 0] 

0,1247 
95 

[57,5, 100] 
65 

[11, 100] 
0,6726 

0 
[0, 0] 

0 
[0, 0] 

1 

Ki67 
17,50 

[11,2, 23,7] 
10 

[10, 10] 
0,02154 

40 
[20, 70] 

20 
[10, 70] 

0,00736 
50 

[28,7, 72,5] 
30 

[20, 60] 
0,03639 

30 
[20, 80] 

20 
[12,5, 55] 

0,2402 

*El cambio en la expresión del HER2 fue evaluado para 6 casos con NAT hormonal, 56 con NAT citotóxica, 11 con NAT citotóxica + trastuzumab, y 5 con NAT 

combinada. NAT: neoadyuvancia; RE: receptor de estrógeno; RP: receptor de progesterona; IQR: rango intercuartílico. 
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7.5 Objetivo específico 3. Analizar si los cambios en la expresión de los 

biomarcadores están asociados con diferencias en el pronóstico de las 

pacientes con cáncer de mama. 

 

El análisis previo permitió identificar diferencias estadísticamente significativas en la 

expresión de los biomarcadores entre la biopsia y la pieza quirúrgica, principalmente en el 

grupo con NAT, sugiriendo que estas variaciones se encuentran asociadas al  tratamiento. 

No obstante, en el grupo de casos sin NAT también fue posible observar algunos cambios 

en la expresión de los biomarcadores. Por lo tanto, con el objetivo de evaluar si las 

variaciones reportadas se encuentran asociadas con el pronóstico de los pacientes, se 

agruparon los casos de acuerdo con la pérdida y la ganancia en el estatus de los 

biomarcadores que presentaron mayor frecuencia de variación, en los grupos con NAT y 

sin NAT. En el primer grupo se incluyó el RP, HER2 y el Ki67, y en el segundo grupo se 

incluyó el HER2 y el Ki67. 

 

 
7.5.1 Supervivencia global y libre de recurrencia 

 

 
7.5.1.1 Grupo con NAT 

 

El tiempo de seguimiento medio para el grupo con NAT fue de 4,2 años. El tiempo medio 

de SG para los casos con pérdida del RP fue de 4,2 años, mientras que para el grupo con 

ganancia del receptor fue de 3,8 años (p=0,63), sin embargo, esta diferencia no fue 

estadísticamente significativa. Con respecto al HER2 y el Ki67, se observó un tiempo medio 

de SG significativamente menor en los casos con ganancia de expresión de estos 

biomarcadores, respecto a los casos con pérdida de expresión (HER2: 4,5 años vs 5 años, 

p=0,029; Ki67: 4,2 años vs 4,9 años, p=0,038) (Figura 5). 
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Figura 5. Supervivencia global en los casos con pérdida y ganancia de expresión de los 

biomarcadores a) RP, b) HER2 y c) Ki67, en el grupo con NAT. RP: receptor de 

progesterona; NAT: neoadyuvancia. 

 

 
Los resultados del tiempo medio de SLR en los casos con pérdida y ganancia del RP y 

HER2 no mostraron diferencias estadísticamente significativas (RP: 4,0 años vs 2,5 años, 

p=0,21; HER2: 4,3 años vs 3,0 años, p= 0,098) en ambos grupos. No obstante, fue posible 

observar una tendencia en el grupo con ganancia de HER2 a presentar menor SLR. Para 

c 

a b 
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c 

el índice de proliferación Ki67, se encontró un tiempo medio de SLR significativamente 

menor en los casos con ganancia del biomarcador, respecto a aquellos con pérdida (2,6 

años vs 4,7 años, p=0,0025) (Figura 6). 

 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 

 

 
Figura 6. Supervivencia libre de recurrencia en los casos con pérdida y ganancia de 

expresión de los biomarcadores a) RP, b) HER2 y c) Ki67, en el grupo con NAT. RP: 

receptor de progesterona; NAT: neoadyuvancia. 

a b 
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a 

7.5.1.2 Grupo sin NAT 

 

El tiempo de seguimiento medio para el grupo sin NAT fue de 4,4 años. La SG para los 

casos con pérdida y ganancia del HER2 fue de 4,2 años y 4,7 años, respectivamente; no 

obstante, estas diferencias no fueron estadísticamente significativas (p=0,095) (Figura 7a). 

De la misma manera, el tiempo medio de SG para los casos con pérdida y ganancia del 

biomarcador Ki67 (4,9 años vs 4,5 años, respectivamente) tampoco varió de manera 

significativa (p=0,88) (7b). El análisis de SLR para ambos biomarcadores evaluados 

tampoco no mostró diferencias estadísticamente significativas (Figura 7c y 7d). 

 

 

 

 
 

 
Figura 7. Supervivencia global (a, b) y libre de recurrencia (c, d) en los casos con pérdida 

y ganancia de los biomarcadores HER2 (a, c) y Ki67 (b, d), en el grupo de casos sin NAT. 

NAT: neoadyuvancia. 

c d 

b 
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7.5.2 Riesgo de mortalidad y recurrencia 

 

Teniendo en cuenta los resultados anteriores, donde se observaron diferencias en la SG y 

SLR de acuerdo con el cambio en el estatus de los biomarcadores, se llevó a cabo un 

modelo de riesgo proporcional de Cox en el grupo con NAT y sin NAT, para determinar si 

estas diferencias observadas podrían ser explicadas por otras variables clínico-patológicas 

que impacten el pronóstico de la enfermedad. 

 

 
 

7.5.2.1 Selección de variables clínico-patológicas 

 

Con el objetivo de seleccionar las variables clínico-patológicas asociadas con el pronóstico 

del cáncer de mama, e incluirlas en el modelo multivariado, se llevó a cabo un análisis de 

regresión de Cox univariado para evaluar su asociación con el riesgo de mortalidad y de 

recurrencia en la totalidad de los casos. Este análisis mostró que los pacientes con el 

subtipo intrínseco HER2-enriquecido y TN al diagnóstico tienen un mayor riesgo de 

mortalidad y de recurrencia. Otras variables también asociadas con el pronóstico de la 

enfermedad fueron el estadio clínico, la respuesta a la NAT y el grado de diferenciación 

tumoral, por lo que estas fueron seleccionadas para ser incluidas en el modelo multivariado. 

Por otro lado, la administración de adyuvancia se encontró asociada con menor riesgo de 

mortalidad, pero no de recurrencia, por lo que esta variable fue seleccionada para el modelo 

de regresión multivariado de la SG. La edad, el compromiso de los bordes quirúrgicos y la 

invasión histológica no se encontraron asociadas con el riesgo de mortalidad y de 

recurrencia, por lo tanto, fueron excluidas para los análisis posteriores (Tabla 11). 

 
 

Tabla 11. Modelo de riesgo proporcional de Cox univariado para la SG y SLR en las 

variables clínico-patológicas de pronóstico. 

 SG SLR 

Factor HR (95% CI) p valor HR (95% CI) p valor 

Edad 

<50 años 1 
0,257 

1 
0,862 

S50 años 1,40 (0,78 - 2,51) 1,04 (0,61 - 1,77) 

Grado de diferenciación tumoral 

I/II 1 <0,001 1 <0,001 
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III 3,57 (2,21 - 5,76)  3,04 (1,92 - 4,79)  

Invasión histológica 

Negativa 1 
0,0544 

1 
0,143 

Positiva 1,64 (0,99 - 2,73) 1,43 (0,88 - 2,31) 

Compromiso de bordes quirúrgicos 

Negativo 1 
0,58 

1 
0,0866 

Positivo 1,26 (0.54 – 2.91) 1,83 (0.91 – 3.68) 

Subtipo intrínseco al diagnóstico 

Luminal A 1  1  

Luminal B 1,79 (078 - 4,07) 0,1628 3,98 (1,42 - 11,16) 0,0084 

HER2-enriquecido 3,64 (1,06 - 12,44) 0,0393 4,57 (1,02 - 20,46) 0,0465 

Triple negativo 9,17 (4,01 - 20,95) <0,001 15,91 (5,54 - 45,64) <0,001 

Estadio clínico 

I/II 1 
<0,001 

1 
<0,001 

III/IV 2,38 (1,47 - 3,86) 3,42 (2,09 - 5,62) 

Respuesta a la NAT 

Clínico-patológica 1  1  

Estable/parcial 1,10 (0,40 - 2,99) 0,84 0,73 (0,32 - 1,69) 0,475 

Progresión 4,17 (1,53 - 11,36) 0,0051 2,79 (1,17 - 6,62) 0,0195 

Tratamiento adyuvante 

No recibió 1 
0,0016 

1 
0,831 

Si recibió 0,32 (0,16 – 0,65) 0,88 (0,27 – 2,8) 

SG: supervivencia global; SLR: supervivencia libre de recurrencia; HR: cociente de riesgo. CI: intervalo de 

confianza; NAT: neoadyuvancia. 

 

 
 
 

7.5.2.2 Análisis de riesgo según el cambio en la expresión de los 

biomarcadores 

 

Se llevó a cabo un modelo univariado en los grupos con NAT y sin NAT para evaluar el 

impacto pronóstico del cambio en la expresión de los biomarcadores (Tabla 12), para 

posteriormente ajustarlo por aquellas variables clínico-patológicas previamente asociadas 

con el pronóstico de la enfermedad. Los resultados del primer análisis mostraron que la 

pérdida en la expresión del Ki67 después de la NAT está asociada con un mejor pronóstico 

de la enfermedad, donde aquellos casos con pérdida del biomarcador mostraron una 

reducción en el riesgo de recurrencia, respecto a aquellos con ganancia del biomarcador 

(HR: 0,11, 95% CI, 0,02-0,58, p=0,009). También fue posible observar para el Ki67 una 

tendencia en los casos con pérdida del biomarcador después de la NAT, a presentar menor 
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riesgo de mortalidad, respecto a los casos con ganancia del biomarcador (HR: 0,16, 95% 

CI, 0,02 -1,14, p=0,0675). De la misma manera, los casos con pérdida del receptor HER2 

después de la NAT presentaron una tendencia a presentar menor riesgo de mortalidad (HR: 

0,14, 95% CI, 0,01-1,25, p=0,0786). Por otro lado, el cambio en la expresión del HER2 y el 

Ki67 en el grupo sin NAT no se encontró asociada con diferencias en el riesgo de mortalidad 

y recurrencia del cáncer de mama. 

 
 
Tabla 12. Modelo de riesgo proporcional de Cox univariado para la SG y SLR en los grupos 

con ganancia y pérdida de los biomarcadores, según la administración de NAT. 

 SG SLR 

Factor HR (95% CI) p valor HR (95% CI) p valor 

Grupo con NAT 

RP     

Ganancia de expresión 1 
0,622 

1 
0,200 

Pérdida de expresión 0,69 (0,16 - 2,92) 0,40 (0,09 - 1,62) 

HER2     

Ganancia de expresión 1 
0,0786 

1 
0,112 

Pérdida de expresión 0,14 (0,01 - 1,25) 0,33 (0,08 - 1,29) 

Ki67     

Ganancia de expresión 1 
0,0675 

1 
0,009 

Pérdida de expresión 0,16 (0,02 -1,14) 0,11 (0,02 - 0,58) 

Grupo sin NAT 

HER2     

Ganancia de expresión 1 
0,143 

1 
0,882 

Pérdida de expresión 6,01 (0,54 - 66,34) 0,84 (0,09 - 7,57) 

Ki67     

Ganancia de expresión 1 
0,881 

1 
0,887 

Pérdida de expresión 1,20 (0,10 -13,36) 1,19 (0,10 - 13,14) 

SG: supervivencia global; SLR: supervivencia libre de recurrencia; HR: cociente de riesgo; CI: intervalo de 

confianza; RP: receptor de progesterona; NAT: neoadyuvancia. 

 

Con el objetivo de evaluar si la asociación reportada entre el cambio en la expresión del 

biomarcador Ki67 con la recurrencia de la enfermedad, en el grupo con NAT, puede ser 

explicada por diferencias en la presentación de variables clínico-patológicas de pronóstico, 

se ajustó el modelo por el grado de diferenciación tumoral y la respuesta a la NAT. No se 

incluyó el subtipo intrínseco al diagnóstico ni el estadio clínico debido a que todos los casos 

con ganancia y pérdida del Ki67 presentaron tumores del subtipo luminal B y estadio clínico 

III, por lo que no hubo necesidad de ajustar por estas variables. El resultado del modelo 
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multivariado mostró que aun cuando se controla por las variables de confusión 

anteriormente mencionadas, la pérdida en la expresión del marcador de proliferación Ki67 

se encuentra asociada significativamente con un pronóstico más favorable, donde aquellas 

mujeres con disminución en la expresión del biomarcador Ki67 presentaron una reducción 

significativa en el riesgo de recurrencia (HR: 0,12, 95% CI, 0,01–0,98, p=0,0483) (Tabla 

13). Este análisis no se llevó a cabo para los demás biomarcadores, dado que la asociación 

con el riesgo de mortalidad y recurrencia en el modelo univariado no fue estadísticamente 

significativa. 

 

Tabla 13. Modelo de riesgo proporcional de Cox univariado y multivariado para la SLR, de 

acuerdo con el cambio en la expresión del biomarcador Ki67, en el grupo con NAT. 

SLR Univariado Multivariado+ 

Factor HR (95% CI) p valor HR (95% CI) p valor 

Grupo con NAT 

Ki67     

Ganancia de expresión 1 
0,009 

1 
0,0483 

Pérdida de expresión 0,11 (0,02 – 0,58) 0,12 (0,01 – 0,98) 

SLR: supervivencia libre de recurrencia; HR: cociente de riesgo; NAT: neoadyuvancia. CI: intervalo de 

confianza. +Ajustado por el grado de diferenciación tumoral y la respuesta a la NAT. 

 
 
 

7.5.2.3 Variación en el grado de diferenciación tumoral de acuerdo con 

cambio de Ki67 

 

Dado que los resultados obtenidos previamente indican que el cambio en la expresión del 

Ki67 después de la NAT impactan la supervivencia y el riesgo de recurrencia de las 

pacientes con cáncer de mama, se evaluó si este evento se encuentra también asociado 

con cambios en el grado de diferenciación tumoral según la escala Scarff–Bloom– 

Richardson, en el grupo con NAT. Al analizar estas diferencias en casos con ganancia y 

pérdida de Ki67, fue posible observar que ninguno de los dos eventos se asoció con 

cambios estadísticamente significativos en el grado tumoral (pérdida: p=0,4851; ganancia: 

p=0,1824), no obstante, en los casos con ganancia de Ki67 fue posible observar una 

tendencia al aumento en el porcentaje de tumores con grado tumoral III, del 0% en la biopsia 

a 50% en la pieza quirúrgica (Tabla 14). 
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Tabla 14. Cambio en el grado de diferenciación tumoral según la escala Scarff–Bloom– 

Richardson, de acuerdo con la pérdida y ganancia del Ki67 en el grupo con NAT. 

Grupo con NAT 
Scarff-
Bloom 
Richardso
n 

Biopsi
a N 
(%) 

Quirúrgi
co N 
(%) 

p valor 

 
Pérdida de Ki67 (n= 
32) 

I 1 (3,2) 3 (10,0)  
0,4851 II 27 

(87,1) 
23 (76,7) 

III 3 (9,7) 4 (13,3) 

 
Ganancia de Ki67 
(n=6) 

I 0 (0) 0 
(0) 

 
0,1824 

II 6 
(100,0) 

3 (50,0) 

III 0 (0) 3 (50,0) 

NAT: neoadyuvancia. 

 
 
 
 

8. DISCUSIÓN 

 

En este de trabajo de investigación se propuso la evaluación de los cambios en la expresión 

de los biomarcadores de cáncer de mama (RE, RP, HER2 y Ki67) en muestras pareadas 

de biopsia y producto de cirugía en casos con tratamiento previo neoadyuvante, pero a la 

vez, en casos sin NAT, con el objetivo de determinar si el tratamiento neoadyuvante se 

encuentra asociado a las variaciones en el perfil de los biomarcadores, y al mismo tiempo 

evaluar el impacto en el pronóstico que confiere este evento en las pacientes con la 

enfermedad. 

Los resultados obtenidos en este estudio demuestran que la NAT es el principal factor 

asociado a estos cambios, induciendo la disminución significativa en los porcentajes de 

expresión de los biomarcadores, principalmente del RP y del Ki67. No obstante, solamente 

la pérdida en la expresión del Ki67 después de la NAT, se encontró asociado con un mejor 

pronóstico de la enfermedad, confiriendo un menor riesgo de recurrencia. 

El marcador Ki67 es una proteína nuclear, la cual se expresa en todas las fases del ciclo 

celular (G1, S, G2 y M), con excepción de la fase G0, lo cual lo hace un marcador útil para 

evaluar el estado de proliferación de las células tumorales (170,171). Como consecuencia 

de la administración de fármacos quimioterapéuticos, los cuales bloquean por diferentes 

mecanismos la proliferación celular, se han reportado disminuciones en la expresión de 
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este biomarcador después de la NAT (172,173), lo cual es consistente con los resultados 

reportados en este estudio. Por otra parte, con menor frecuencia, también se han reportado 
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casos donde se presentan ganancias en la expresión de Ki67 después de la NAT (174). 

Este evento se ha asociado con mayor riesgo de recurrencia y menor sobrevida, comparado 

con pacientes con bajos niveles de expresión de Ki67, posterior al tratamiento (175). Incluso 

en estudios donde se han llevado a cabo análisis multivariados, se ha reportado la 

expresión del Ki67 como un factor pronóstico independiente para la recurrencia y 

supervivencia de la enfermedad (170,176). Lo anterior es concordante con los resultados 

de este estudio, donde también se observaron menores tiempo de SG y SLR en pacientes 

con ganancia en la expresión del Ki67 posterior a NAT, además de también haberse 

encontrado asociado de manera independiente con el riesgo de recurrencia de la 

enfermedad. Teniendo en cuenta estos resultados, se decidió evaluar si el cambio en el 

Ki67 después de la NAT también se encontraba asociado con diferencias en el grado de 

diferenciación tumoral, una variable con importante valor pronóstico (177,178), y a pesar de 

que este análisis no mostró cambios estadísticamente significativos, es posible que lo 

anterior sea consecuencia del bajo tamaño de muestra en los grupos con ganancia (n=6) y 

pérdida de la expresión de este biomarcador (n=32). 

Los estudios anteriormente mencionados, junto con los resultados obtenidos en este 

estudio, demuestran la importancia de implementar la evaluación del Ki67 después de la 

NAT, con el objetivo de seleccionar aquellos pacientes con un pronóstico menos favorable, 

y a ellos poder brindarles mejores estrategias para el manejo de la enfermedad. Por otro 

lado, los resultados aquí presentados demuestran que este biomarcador no cambia de 

manera significativa en casos sin NAT, y aun en aquellos donde fue posible observar 

variaciones en su expresión, este evento no se encontró asociado con el pronóstico de la 

enfermedad. De acuerdo con lo anterior, no se considera indispensable la reevaluación del 

Ki67 en pacientes que no han recibido previamente NAT. 

Actualmente, la respuesta patológica completa (pCR) representa una de las variables con 

mayor valor pronóstico en el cáncer de mama, especialmente en la valoración de la 

supervivencia de los pacientes. Este marcador permite clasificar aquellos que tendrán un 

desenlace favorable, de aquellos que probablemente no lo tendrán (179). No obstante, aún 

es necesaria la implementación de nuevos marcadores que permitan definir el pronóstico 

de los casos que no alcanzaron una pCR (180). Para este grupo de pacientes como 

alternativa, se ha propuesto la evaluación de los cambios en el porcentaje de expresión del 

RP, dado que al igual que el Ki67, su expresión cambia con frecuencia después de la NAT, 

y estos cambios se han asociado con el pronóstico de la enfermedad (14,28,181). Los 
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resultados presentados en este estudio demuestran que la expresión del RP disminuye de 

forma significativa después de la NAT, especialmente en casos tratados con los esquemas 

hormonal y citotóxico. No obstante, al evaluar el impacto pronóstico que confiere este 

cambio, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la supervivencia 

de los casos con pérdida del RP, respecto a los casos con ganancia del receptor, ni tampoco 

se encontró que la pérdida del RP confiera un mayor riesgo de mortalidad y de recurrencia 

de la enfermedad. Estos resultados difieren de lo reportado en otros estudios, donde la 

pérdida en la expresión del RP se ha encontrado asociada con una menor supervivencia, 

así como con la presentación de variables clínico-patológicas de pronóstico desfavorable 

(tumores >2cm y compromiso ganglionar) (14,16,182,183). Esta discordancia puede 

deberse al bajo tamaño de muestra en los grupos evaluados, por lo que aún es necesario 

seguir explorando estos resultados en un mayor tamaño de muestra. 

Dentro de las hipótesis que explican la pérdida en la expresión del RP después de la NAT, 

se encuentra la supresión de la función ovárica inducida por el tratamiento, que 

consecuentemente disminuye los niveles hormonales circulantes en sangre, generando 

inhibición en la expresión de sus receptores (25). Otra hipótesis incluye la selección positiva 

de clones que no expresan los receptores hormonales, inducido por la NAT, generando la 

disminución de las células RE/RP positivas en el tumor residual (184,185) (Figura 8). Dado 

el importante valor pronóstico del cambio en el RP después de la NAT, su reevaluación en 

la pieza quirúrgica podría ser implementada como una estrategia adicional para evaluar el 

pronóstico de aquellos pacientes sin pCR. De hecho, se ha propuesto estudiar su expresión, 

junto con la del Ki67 después de la NAT, para valorar la recurrencia de pacientes con 

tumores del subtipo luminal B/HER2 negativo (183). 
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Figura 8. Ilustración de la selección clonal inducida por la NAT, asociado al cambio en la 

expresión de los biomarcadores de mama (184,185). RH: receptor hormonal. NAT: 

neoadyuvancia. 

 

La evaluación del biomarcador HER2 en los tumores de mama es actualmente una de las 

principales herramientas para valorar el pronóstico de la enfermedad, así como para guiar 

el tratamiento de los pacientes (186). Aun cuando la expresión per se del HER2 se 

considera de mal pronóstico, este evento confiere la posibilidad de administrar tratamientos 

blanco-dirigidos como el anticuerpo monoclonal trastuzumab, lo cual ha cambiado 

drásticamente de forma positiva el curso de la enfermedad durante los últimos años (187). 

Estudios previos han reportado que el cambio en el perfil de los biomarcadores, incluyendo 

el HER2, puede impactar el manejo terapéutico de la enfermedad (28). No obstante, la 

frecuencia de variación de este biomarcador después de la NAT es baja, comparada con la 

del Ki67 y el RP (20). Lo anterior es consistente con los resultados reportados en este 

estudio, donde tampoco se identificaron cambios estadísticamente significativos en el 

estatus ni el porcentaje de expresión del HER2, en los grupos con NAT y sin NAT. No 
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obstante, al evaluar los cambios en HER2 de acuerdo con el esquema de NAT, fue posible 

observar una disminución significativa en el número de casos positivos en el grupo con NAT 

citotóxica + trastuzumab. Este evento también ha sido reportado en otros estudios (188– 

190). Ignatov y colaboradores (188) encontraron una asociación entre la administración de 

trastuzumab con la pérdida de la expresión del HER2, donde el 47.3% de los casos tratados 

con dicho anticuerpo presentaron pérdida de la expresión de HER2; este evento incluso 

aumentó al 63.2% con la adición de pertuzumab al esquema de tratamiento. A pesar de 

que los mecanismos que explican la pérdida del HER2 inducido por el trastuzumab aún no 

se han dilucidado completamente, se ha propuesto que este agente tiene la capacidad de 

inducir su internalización mediada por endosomas y degradación lisosomal (191,192) 

(Figura 9). Otras hipótesis sostienen que el cambio en el receptor HER2 puede ser producto 

de la eliminación de los clones positivos, dejando en el tejido células tumorales negativas 

para el biomarcador, de la misma manera en que se ilustra en la Figura 8 para los 

receptores hormonales. Lo anterior se sugiere por los resultados de los ensayos donde se 

ha demostrado que el tratamiento con trastuzumab no solo induce la pérdida en la expresión 

del HER2, sino también puede inducir la pérdida de la amplificación del gen ERBB2 (190). 

 

Figura 9. Ilustración del mecanismo de endocitosis del receptor HER2 mediado por el 

anticuerpo monoclonal trastuzumab, y su degradación lisosomal, generando la pérdida en 

la expresión del receptor (191,192). 
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Por otra parte, la ganancia en la expresión del receptor HER2 ha sido observada con menor 

frecuencia, especialmente en casos con esquemas de NAT basados en tratamiento 

citotóxico exclusivo (193,194). Un estudio de González-Angulo y colaboradores (195), en el 

cual se analizaron las diferencias en los perfiles de expresión génica en muestras pareadas 

de tumores de mama pre- y post- tratamiento, mostró que los tumores clasificados como 

HER2 negativos al diagnóstico presentaron un aumento significativo en los niveles de 

expresión del ARNm de ERBB2, después de la NAT citotóxica. Lo anterior es similar a los 

resultados obtenidos en este estudio, donde a pesar de no ser estadísticamente 

significativos, fue posible observar una tendencia a ganar positividad en la expresión del 

receptor HER2 en los casos tratados con el esquema citotóxico. Adicionalmente, el análisis 

de supervivencia mostró que este evento se encuentra asociado con un desenlace 

desfavorable, donde aquellos casos con ganancia del HER2 presentaron una menor SG. 

Los mecanismos biológicos que explican este evento aún siguen sin ser diluc idados 

completamente. Algunas hipótesis sostienen que la terapia citotóxica podría inducir 

procesos de selección clonal y mecanismos de resistencia que regulan positivamente 

eventos como la sobreexpresión del HER2 (196). Por otro lado, este cambio podría a la vez 

estar correlacionado con las variaciones en los demás biomarcadores, dado que la 

expresión de los receptores hormonales y del HER2 pueden regularse mutuamente (197). 

Por otra parte, la pérdida de la expresión de HER2 se ha visto asociada con una menor 

supervivencia y una menor tasa de pCR (27,190,198). Esto es opuesto a los resultados 

reportados en este estudio en donde en el modelo univariado de Cox se encontró una 

asociación sugestiva entre la pérdida de la expresión de HER2 con un menor riesgo de 

mortalidad (p=0,07). A pesar de que aún no es claro cómo afectan los cambios en el HER2 

después de la NAT el pronóstico de las pacientes, es posible que la mejor supervivenc ia 

asociada a la pérdida del receptor reportada en este estudio pueda ser consecuencia de la 

disminución de la tasa proliferativa del tumor (199). Lo anterior se analizó en los casos con 

variación en HER2, donde fue posible observar una tendencia en el grupo con pérdida del 

receptor a presentar mayor expresión del marcador de proliferación Ki67 (datos no 

mostrados). Analizando los resultados desde otra perspectiva, se observó que los casos 

con ganancia de HER2 después de la NAT presentaron una menor SG. Lo anterior puede 

ser el resultado de que, al no detectarse la expresión del biomarcador en la biopsia al 

momento del diagnóstico, estos casos no hayan podido beneficiarse de la terapia con 

trastuzumab. Es necesario seguir explorando este evento en un mayor número de 

pacientes. 
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Se ha descrito ampliamente que la expresión del RE es uno de los principales marcadores 

de pronóstico en el cáncer de mama. Su expresión se asocia con tumores bien 

diferenciados y con menor capacidad infiltrante (25). Su evaluación es determinante para 

la selección de tratamientos de tipo hormonal, por lo cual, la variación del RE tiene 

importantes implicaciones para manejo de la enfermedad (28). Al igual que para el HER2, 

la tasa de cambio del RE es menor que lo descrito para el RP y el Ki67 (22,25). Múltiples 

estudios no han encontrado cambios estadísticamente significativos en este biomarcador 

después de la administración de NAT (14,19,200), lo cual es consistente con lo observado 

en este estudio, donde tampoco fue posible observar diferencias en el estatus, ni en el 

porcentaje de expresión después de la NAT. No obstante, contrario a este resultado, la 

evaluación en el porcentaje de expresión en el grupo de casos sin NAT mostró diferencias 

significativas entre las muestras pareadas. Debido a que ningún estudio anterior ha 

reportado previamente cambios estadísticos para el RE en casos sin tratamiento previo, se 

decidió evaluar si este resultado podía ser producto de la variabilidad de lectura por el 

observador. A pesar de que el segundo análisis solo se realizó sobre 61 casos sin NAT, fue 

posible observar que una vez la evaluación de este biomarcador es realizada de manera 

homogénea por el mismo patólogo, el cambio en el porcentaje de expresión del RE pierde 

la significancia estadística. Lo anterior sugiere que la variabilidad inter- observador es una 

variable para tener en cuenta cuando se ha de evaluar el cambio del perfil de los 

biomarcadores de cáncer de mama. 

El objetivo inicial de incluir un grupo de casos sin NAT en el proyecto iba dirigido a poder 

detectar cambios en la expresión de los biomarcadores, no solo producto de la NAT, sino 

también de otros factores, dado que múltiples estudios aseguran que eventos como la 

heterogeneidad intratumoral, la poca representación del tumor en la biopsia y la presencia 

de falsos negativos y positivos por la técnica, también pueden influir en la expresión de los 

biomarcadores en la pieza quirúrgica (14,25,188,189). Como se mencionó anteriormente, 

los resultados en este estudio mostraron diferencias en la expresión del RE en casos sin 

NAT, lo cual se asoció posteriormente a un efecto por la variabilidad inter- observador. No 

obstante, otros factores posiblemente asociados como la heterogeneidad intratumoral, no 

fue posible valorarlos mediante el diseño de este estudio. 

La evaluación de la heterogeneidad intratumoral implica la revisión de la totalidad del 

material quirúrgico (14,201), y no solo de una sección del tejido, como fue el caso para este 

estudio. A pesar de que debido a esta limitante no fue posible evaluar la asociación de este 
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factor con el cambio de los biomarcadores, este evento ha sido ampliamente descrito por 

otros autores. Zhou y colaboradores (14) evaluaron el estatus del biomarcador HER2 por 

IHQ y FISH de manera detallada en el producto de la cirugía, y pudieron identificar la 

heterogeneidad intratumoral en la amplificación del gen ERBB2, así como regiones del 

tumor con diferentes niveles de expresión semicuantitativa del receptor por técnicas de IHQ. 

Así mismo, también se demostró que los tumores de mayor tamaño (S2cm) presentan 

mayor tasa de cambio en la expresión de los receptores hormonales. Este evento se ha 

asociado a un efecto de dilución de la muestra en aquellos tumores de mayor tamaño, 

donde el porcentaje de expresión de los biomarcadores disminuye a medida que aumenta 

el número de células disponibles para evaluar en el tejido (202,203). Este efecto también 

puede repercutir en la clasificación molecular de los tumores, como fue demostrado por 

González-Angulo y colaboradores (195), en un estudio donde se evaluó el efecto del 

muestreo en la asignación del tumor en subtipos moleculares, aplicando el panel de genes 

PAM50. Sus resultados demostraron que la clasificación molecular del mismo tumor puede 

variar de acuerdo con el método de muestreo utilizado, confirmando la presencia de 

diferentes clones celulares a lo largo del tejido, que no es posible evaluar en su totalidad, 

en una sola biopsia (Figura 10). 

 

 
Figura 10. Ilustración del efecto del muestreo durante la biopsia del tumor inicial en la 

evaluación del perfil de los biomarcadores de mama, y su clasificación en subtipos 

intrínsecos (195). RH: receptor hormonal. 
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La heterogeneidad intratumoral está directamente relacionada con la coexistencia de 

diferentes subclones tumorales, cada uno con distintas características moleculares dentro 

del mismo tejido (201,204). Este evento se considera uno de los principales determinantes 

de la resistencia terapéutica y la falla en el tratamiento de la enfermedad. Muchos pacientes 

son sometidos a regímenes terapéuticos específicos, aun cuando solo un pequeño 

porcentaje de las células del tumor son positivas para el blanco a tratar, razón por la cual la 

heterogeneidad intratumoral se asocia con bajas tasas de supervivencia (186,201,205,206). 

A pesar de que en este estudio no se evaluó directamente la heterogeneidad en el tejido, 

aun así, fue posible observar la presencia de factores como la variabilidad en la lectura por 

el observador, lo cual podría ser una consecuencia indirecta de dicha heterogeneidad. Por 

esta razón, se decidió igualmente evaluar las implicaciones en la supervivencia que tienen 

estos cambios en los casos sin NAT con variaciones para HER2 y Ki67. No obstante, en 

dicho análisis no fue posible detectar diferencias significativas en la SG y SLR para ninguno 

de los biomarcadores. De la misma manera, el análisis univariado de Cox no detectó 

diferencias en el riesgo de mortalidad y recurrencia de acuerdo con el cambio en la 

expresión del HER2 y el Ki67. Aun cuando los resultados expuestos en este estudio no 

muestran diferencias en la supervivencia para aquellos casos, es necesario seguir 

explorando las implicaciones clínicas de estos cambios en el cáncer de mama, dada la 

naturaleza altamente heterogénea y dinámica de estos tumores (207). Incluso, como 

consecuencia de este evento, se ha propuesto la posibilidad de caracterizar múltiples veces 

a lo largo del tratamiento las lesiones individuales de los pacientes con cáncer de mama 

(201). 

Dentro de las principales limitantes de este proyecto se encontró el bajo tamaño de muestra 

en los diferentes grupos de estudio, lo cual pudo haber limitado el poder estadístico de los 

análisis, especialmente durante la evaluación de los cambios en los biomarcadores de 

acuerdo con el esquema de NAT. Adicionalmente, dado que solo se evaluó la expresión de 

los biomarcadores en uno de los fragmentos de la pieza quirúrgica, no fue posible valorar 

la presencia de heterogeneidad intratumoral. Por lo tanto, se considera necesario explorar 

la totalidad del tejido en los próximos estudios. Adicionalmente, dentro de los resultados 

aquí reportados se resalta la importancia de que la lectura de los biomarcadores para un 

mismo paciente se lleve a cabo preferiblemente por un solo patólogo, con el objetivo de 

evitar sesgos en los resultados emitidos como consecuencia de la variabilidad por el 

observador. 
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9. CONCLUSIONES 

 

Los resultados obtenidos en este estudio permiten concluir que la NAT es el principal factor 

asociado a los cambios en la expresión de los biomarcadores, utilizados para la clasificación 

de los tumores en subtipos intrínsecos. Estos cambios corresponden principalmente a la 

pérdida en la expresión del RP y del Ki67. Adicionalmente, se demostró que la 

administración de tratamiento citotóxico en conjunto con el anticuerpo monoclonal 

trastuzumab, es capaz de disminuir la positividad del HER2. Las variaciones reportadas en 

los biomarcadores de mama producto de la NAT, tienen un impacto en el desenlace de los 

pacientes, donde la pérdida en la expresión del marcador de proliferación Ki67 se encontró 

asociado con una mejor supervivencia, así como con un menor riesgo de recurrencia, 

independiente de otras variables clínico-patológicas importantes para el pronóstico de la 

enfermedad. Otros factores como la variabilidad de lectura por el observador también 

pueden estar asociados a la presentación de cambios en los biomarcadores de cáncer de 

mama, razón por la cual se considera importante asegurar la homogeneidad de la lectura 

de los biomarcadores para un mismo paciente. A partir de los resultados presentados en 

este estudio, se propone la reevaluación de los biomarcadores de mama, principalmente 

del Ki67 en el producto de la cirugía de los pacientes que recibieron NAT, como una 

estrategia prometedora, capaz de brindar importante información para evaluar el pronóstico 

y el riesgo de recurrencia de la enfermedad. 

 
 
 

10. PERSPECTIVAS 

 

A partir de este estudio, se plantea la realización de un trabajo de investigación en el cual 

se evalúe la presencia de la heterogeneidad intratumoral en el cáncer de mama, y su 

asociación con los cambios en la expresión de los biomarcadores de clasificación en 

subtipos intrínsecos, para así mismo poder evaluar el impacto de este evento en la 

supervivencia, y en el riesgo de mortalidad y recurrencia de la enfermedad. 
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Abstract 

Background: Breast cancer clinical management requires the assessment of hormone receptors (estrogen (ER) and 
progestero ne receptor (PR)), human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) and cellular proliferati on index Ki67, 

by immunohis toc hemistry (IHC), in order to choose and guide therapy according to tumor biology. Many studies 

have reported contradictory results regarding changes in the biomark er profile after neoadjuv ant therapy (NAT). 

Given its clinical implications for the disease management, we aimed to analyze changes in ER, PR, HER2, and Ki67 

expression in paired core-needl e biopsies and surgical samples in breast cancer patients that had either been 

treated or not with NAT. 

Methods: We included 139 patients with confirmed diagnosis of invasive ductal breast carcinoma from the 

Colombian National Cancer Institute. Variation in biomark er profile were assessed according to NAT adminis trati on 

(NAT and no-NAT treated cases) and NAT scheme (hormonal , cytotoxic, cytotoxic + trastuzum ab, combined) . Chi- 

squared and Wilcoxon signed-rank test were used to identify changes in biomarker status and percentage 

expression, respectively, in the corresponding groups. 

Results: We did not find any significant variations in biomark er status or expressi on values in the no-NAT group. In 
cases previously treated with NAT, we did find a statistically significant decreas e in Ki67 (p < 0.001) and PR (p=  

0.02605) expression. When changes were evaluated according to NAT scheme, we found a significant decreas e in 

both Ki67 status (p = 0.02977) and its expression values (p < 0.001) in cases that received the cytotoxic treatment. 

Conclusi ons: Our results sugges t that PR and Ki67 expression can be altered by NAT administrati on, whereas cases 
not previously treated with NAT do not present IHC biomark er profile variations . The re-evaluati on of these two 

biomark ers after NAT could provide valuable informati on regardi ng treatment respons e and prognosis for breast 

cancer patients. 

Keywords: Breast neoplasms, Immunohistochemistry, Neoadjuvant therapy, Biomarkers, Heterogeneity  
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Background 

Breast cancer is the malignancy with the highest inci- 

dence (46.3 per 100.000) and mortality rates (13.0 per 

100.000) in women worldwide. According to the Surveil- 

lance, Epidemiology and End Results Program (SEER), in 

2018 breast cancer accounted for 15.3% of all new 

cancer cases and 6.7% of all cancer deaths in the United 

States (US) [1, 2]. 

Neoadjuvant therapy (NAT) has become an important 

strategy to reduce tumor size in locally advanced breast 

cancer and facilitate breast conservative surgery, along 

with monitoring treatment response and eliminating 

possible micrometastasis [3–5]. In order to choose an 

    appropriate NAT scheme according to tumor biology, a 
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preoperative evaluation on core-needle biopsies from the 

primary tumor is performed, where histological type and 

grade are assessed. Additionally, immunohistochemistry 
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(IHC) of b iomarkers, such as: hormone receptors (estro- 

gen receptor (ER) and progesterone receptor (PR)), hu- 

man epidermal growth factor receptor 2 (HER2) and the 

cellu lar proliferation index (Ki67), is also analyzed to 

guide the therapy and predict survival [4, 6, 7]. 

These biomarkers have been used as surrogates for 

breast cancer classification into four main  intrinsic sub- 

types: luminal A, luminal B, HER2-enriched and triple 

negative (TN) [8]. Both, luminal A and luminal B tumors 

express ER, therefore  these patients are candidates for 

hormone therapy with ER modulators or aromatase in- 

hibitors [8–11], whilst HER2-enriched and TN subtypes 

lack the expression of hormone receptors, therefore are 

mainly  treated with bio logical therapy agents such as 

trastuzumab or pertuzumab, and cytotoxic chemother- 

apy, respectively [5, 11, 12]. 

Standard clin ical recommendat ions ind icate the assess- 

ment o f ER, PR, HER2 and Ki67 by  IHC in b iopsy sam- 

ples [13, 14]. Nevertheless, many  retrospect ive stud ies 

have reported  changes in  biomarker expression in  surgi- 

cal specimens after NAT admin istrat ion [15–21]. The 

main  changes correspond to d iscordances in  hormone 

receptors and HER2 status [22], along  with  decreases  in  

the percentage  o f expression, especially  fo r PR and  Ki67 

[23–26]. Most o f these studies end up  suggesting the 

need to re-evaluate its expression , just ify ing its import- 

ance not only to assess tumor response to treatment but 

to adjust therapy  accord ing to these changes [3, 27]. 

However, other studies show that these changes are not 

statistically sign ificant [28] and suggest that the re- 

evaluat ion  o f b iomarker expression after NAT might  not 

be necessary , especially  for health  care institutions with 

limited resources, as it  is the case fo r many  hospitals in  

Latin-America, including Colombia [29]. 

Given the prognostic value of biomarkers expression 

and its important role for  deciding  treatment  scheme,  

the aim of this study was to compare the IHC expression 

of ER, PR, HER2, and Ki67 in core-needle biopsies and 

surgical excision specimens in NAT-treated and non- 

treated breast cancer samples from patients diagnosed in 

the Colombian Nat ional Cancer Institute (NCI), in order 

to evaluate NAT effect on biomarker expression profile. 

 

Methods 

Clinical samples and data collection 

This is a retrospective study that included 139 breast 

cancer patients diagnosed with invasive ductal carcin- 

oma (IDC) at the Colombian NCI between 2013 and  

2014. Patients were included if they met the following 

elig ibility criteria: 1) h istologically confirmed  diagnosis 

of IDC, 2) availability of formalin-fixed paraffin- 

embedded (FFPE) tissue blocks from mastectomies or 

breast-conserving surgeries that contained at least 10%  

of tumor content, 3) availability of IHC slides from core- 

 

needle biopsies, and 4) paired IHC biomarker informa- 

tion on biopsy and surgical specimens. Patients with in 

situ breast carcinoma were excluded. A single patholo- 

gist confirmed the histological d iagnosis and re- 

evaluated the expression of the IHC markers from each 

patient. 

This study was approved by the Colombian NCI ethics 

committee, and according to the Colombian laws, it was 

considered that no informed consent was required. 

Pathology reports were reviewed to obtain informat ion 

regarding histopathological diagnosis, nodal status, sur- 

gical margins, invasion and histological grade. Treatment 

informat ion was retrieved from clinical records. NAT- 

treated patients were categorized based on their neoad- 

juvant scheme in four groups: 1) hormonal, which in- 

cludes letrozole and/or exemestane, 2) cytotoxic, which 

includes AC (doxorubicin and cyclophosphamide), tax- 

anes and/or platinums, 3) cytotoxic  +  trastuzumab, 

which includes the same therapeutic agents from the 

cytotoxic scheme plus trastuzumab, and 4) combined, 

which includes both hormonal and cytotoxic therapeutic 

agents. 

 
 

Immunohistochemistry 

IHC for ER, PR, HER2 and Ki67 expression was per- 
formed on 3 µm-thick sections  from  a  single  FFPE 
with the highest tumor representation. Staining was 

carried out using the  Roche  Benchmark  XT  auto- 

mated slide preparation system (Roche Ltd.,  

Switzerland). Positive and negative controls were in - 

cluded  and  DAB  (3,3′  diaminobenzid ine)  was  used  as 

chromogen. 

A single patho logist analyzed  b iomarker expression 

from surgery b locks and re-evaluated the IHC slides 

from core-need le b iopsies. Hormone  receptors   (ER  

and PR) and Ki67 expression  values were  calcu lated  

as the percentage of posit ive nuclear stain ing   in  the 

IHC  s lide  evaluated.  Status  of hormone  receptors 

was considered  positive when  they exceeded 1% of 

nuclear staining   in tumor  cells.  HER2  was  defined 

as: posit ive (3+) for complete and intense circumfer- 

ential membrane within  > 10% of tumor cells; am- 

biguous (2+) fo r incomplete and/or weak/moderate 

circumferential membrane stain ing within  > 10% of 

tumor cells, or complete  membrane  stain ing  but 

within  ≤10% of tumor cells; negat ive (1+) for incom- 

plete faint membrane stain ing within > 10% of tumor 

cells; and negative (0+) for absence of stain ing, ac- 

cording  to the recommendat ions of the American 

Society of Clin ical Oncology  (ASCO)/College of 

American  Patholog ists (CAP) guideline [30]. For ana- 

lysis purposes, Ki67 was categorized as  high  (≥20%)  

or low (< 20%) expression. 
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Statistical analysis  

We analyzed changes in biomarker status in paired sam- 

ples from biopsy and surgical specimens, according to 

NAT admin istration, using Chi-squared test for categor- 

ical variables. Changes in biomarker expression, as con- 

tinuous variables, were evaluated using the Wilcoxon 

signed-rank test for paired samples. All analyses were 

conducted using R software (version 1.2.5033). Differ- 

ences were considered statistically significant if p < 0.05. 

 

Results 

Clinical-pathological characteristics 

Clin ical-pathological characteristics of patients included 

in this study are presented in Table 1. All tumors were 

classified as IDC, of which the majority presented a clin- 

ical stage of III (49.6%) and a Scarff-Bloom-Richardson 

score of II (59.7%). Sixty -four patients (46%) had positive 

invasion, from which 38 (45.2%) corresponded to 

lympho-vascular type. One hundred thirteen (81.3%) of 

the patients included had axillary lymph node dissection, 

from which 67 (59.3%) had lymph node involvement. 

Seventy-eight patients (56.1%) received NAT based 

mainly in cytotoxic chemotherapy (71.8%). 

 
Biomarker status in core-needle biopsy and surgical 

excisional specimens 

Results from biomarker status in core-needle biopsy 

showed that most cases were ER positive (80.6%), PR 

positive (73.4%), HER2 negative (77.0%) and had a high 

Ki67 pro liferation index (≥20%) (66.2%). Biomarker sta- 

tus in surgical specimens presented a similar distribu- 

tion, where most cases were also ER positive (79.1%), PR 

positive (71.2%), HER2 negative (71.9%) and had a high 

Ki67 pro liferation  index (53.3%). In  order to assess the 

impact of NAT treatment in biomarker status and its ex- 

pression values, we performed an analysis in paired sam- 

ples stratified by NAT administration. 

 

Changes in biomarker status and expression in the no- 

NAT group 

Biomarker status 

We compared the biomarker status between core-needle 

biopsy and the surgical specimen in sixty-one cases 

(43.9%) that did not receive NAT. We neither find statis - 

tically significant changes for ER/PR status  (p= 1) nor 

for Ki67 (p = 0.5796) (Table 2). Even though these are 

cases that did not receive any type of treatment before 

surgery that could have affected their tumor b iology, 

interestingly, we observed two cases that changed from 

PR positive status in biopsy to negative in the surgical 

specimen; other two  cases went from negative status in  

the biopsy to positive in the surgical specimen for the 

same biomarker. On the other hand, although not statis - 

tically significant, we also observed variations in Ki67 

 
Table 1 Clinical-path ological characte ristics of patient s at 

diagnosis 
 

 

N (%) 
 

 

Clinical stage 
 

I (I, Ia, Ib) 11 (7.9) 

II (IIa, IIb) 57 (41.0) 

III (IIIa, IIIb, IIIc) 69 (49.6) 

IV 2 (1.4) 

Scarff-Bloom Richardson  

I 10 (7.2) 

II 83 (59.7) 

III 46 (33.1) 

Invasion  

Yes 64 (46.0) 

No 55 (39.6) 

Unknow n 20 (14.4) 

Type of invasion  

Lympho-vascular 38 (45.2) 

Dermal 6 (7.1) 

Lympho-vascular and perineural 9 (10.7) 

Dermal lymphatic 5 (6.0) 

Perineural 4 (4.8) 

Dermal lymphatic and perineural 1 (1.2) 

Dermal and perineural 1 (1.2) 

Unknow n 20 (23.8) 

Axillary lymph node dissection 

Yes 113 (81.3) 

No 26 (18.7) 

Involvement of lymph nodes 

Yes 67 (59.3) 

No 46 (40.7) 

NAT administration 

Yes 78 (56.1) 

No 61 (43.9) 

Type of NAT scheme 
 

Hormonal 6 (7.7) 

Cytotoxic 56 (71.8) 

Cytotoxic + trastuzumab 11 (14.1) 

Combined (hormonal+ cytotoxic) 5 (6.4) 

NAT Neoadjuv ant therapy  

 
status. From thirty-seven cases with a high Ki67 expres- 

sion (≥20%) in  the biopsy, thirty-two remained in this 

category, while 4 cases changed its status from high to 

low Ki67 expression (< 20%) (See Supplementary Table 1, 

Additional file 1). 

For HER2 status, we did  not find statistically signifi- 

cant changes in paired samples (p = 0.416). However, we 
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Table 2 Biomarker status in cases that did and did not receive NAT, in biopsy and surgical specimens  

 No-NAT group    NAT group  

(N = 61)    (N = 78)   

 Categories Biopsy Surgery p value  Biopsy Surgery p value 

Estrogen Receptor Positive 46 (75.4) 46 (75.4) 1  66 (84.6) 64 (82.1) 0.8299 

 Negative 15 (24.6) 15 (24.6)   12 (15.4) 14 (17.9)  

Progesterone Receptor Positive 42 (68.9) 42 (68.9) 1  60 (76.9) 57 (73.1) 0.7115 

 Negative 19 (31.1) 19 (31.1)   18 (23.1) 21 (26.9)  

HER2 Positive 9 (14.8) 11 (18.0) 0.4165  10 (12.8) 9 (11.5) 0.6616 

 Negative 47 (77.0) 41 (67.2)   60 (76.9) 59 (75.6)  

 Ambiguous 5 (8.2) 9 (14.8)   7 (9.0) 10 (12.8)  

Ki67 status Low  (< 20%) 21 (34.4) 23 (37.7) 0.5796  19 (24.4) 41 (52.6) < 0.001 

 High (≥20%) 37 (60.7) 37 (60.7)   55 (70.5) 37 (47.4)  

 Unknow n 3 (4.9) 1 (1.6)   4 (5.1) 0 (0.0)  

NAT Neoadjuv ant therapy          

 

did observe a modification in the HER2 classification for 

some cases not previously treated with NAT. Even 

though an ambiguous status does not correspond to an 

actual HER2 classification, fluorescence in situ 

hybridizat ion (FISH) confirmatory results were not avail- 

able for all cases within this category. Among cases that 

presented a gain of positive HER2 status, two changed 

from negative to positive and one changed from ambigu- 

ous to positive. Additionally, five cases changed from 

negative to ambiguous status; from these cases, FISH 

confirmatory results were available for two of them, with 

negative result for HER2 amplification in the surgical 

specimen. The remaining three cases did not have FISH 

confirmatory results at the surgical sample. 

On the other hand, among cases that presented loss of 

HER2 status, one case changed from positive to ambigu- 

ous and another changed from ambiguous to negative 

status. Both cases had HER2 negative amplificat ion con- 

firmatory results at the surgical sample (Table 3). 

 
Biomarker expression 

We also compared  ER, PR and Ki67 expression values 

between paired specimens. Median values were 100, 70 

and 27.5%, respectively, in  core-needle biopsies. After 

surgery, expression values did not show statistically sig- 

nificant changes for any of the three biomarkers (100, 70 

and 20%, respectively) (Fig. 1). 

 
Changes in biomarker status and expression in the NAT 

group 

Biomarker status 

Seventy-eight cases (56.1%) received NAT. Tumor size 

measured before and after therapy were compared in  

these patients. The mean tumor size before NAT were 

51.9 mm, and after treatment  it  significantly  decreased 

to 29.3 mm (p < 0.01). 

We did not find any statistically significant changes in 

ER nor PR status in paired samples in the NAT group 

(Table 2). Nevertheless, as expected, we observed some 

cases that did present a modification in their hormone 

receptor status after NAT. We observed changes from 

positive to negative status for ER in two cases, one of 

which also showed loss of PR expression. Four additional 

cases also changed their PR status from positive to nega- 

tive. On  the other hand, we observed gain of PR status    

in two cases. 
 

Table 3 HER2 classification changes in the NAT and no-NAT group from paired biopsy and surgical specimens 

Surgery 
Biopsy 

Negative Ambiguous Positive p value No. cases with loss of HER2 No. cases with gain of HER2 

No-NAT group (N = 61) Negative 40 5 2 0.4165 2 8 

Ambiguous 1 3 1    

Positive 0 1 8    

NAT group (N = 78) Negative 55 4 1 0.6616 4 5 

 Ambiguous 2 5 0   

 Positive 2 0 8   

 Unkow n 0 1 0   

NAT Neoadjuv ant therapy        



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig. 1 Changes of biomarker expression in biopsy and surgical samples, in the no-NAT group. Points indicate the median value for each measure. 

ER: Estrogen receptor; PR: Progesterone receptor 
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Evaluation of Ki67 status showed statistically signifi- 

cant changes between paired biopsy and surgical speci- 

men (p < 0.001) (Table 2). From fifty-five cases with a 

high Ki67 expression (≥20%) in the biopsy, thirty-five 

remained in this category, while twenty cases changed   

its status from h igh to low Ki67 expression (< 20%) (See 

Supplementary Table 1, Additional file 1). 

Regarding HER2 status, no statistically significant  

changes between biopsy and surgical sample were ob- 

served (p = 0.662), nonetheless, a small number of cases 

showed changes in HER2 status. Among positive HER2 

tumors at biopsy, two cases changed to negative status, 

and similarly, among cases with ambiguous HER2 status 

at diagnosis, two cases changed to negative. Lastly, from 

60 cases initially defined as HER2 negative in the biopsy, 

four turned to ambiguous and one case to positive status 

(Table 3). 

Changes in biomarkers status according to NAT 

scheme was also analyzed. We only found statistically 

significant variat ions in Ki67 status between biopsy and 

surgical specimens in cases treated with the cytotoxic 

scheme (p = 0.02977) (See Supplementary Table 2, Add- 

itional file 1). Other findings, although not statistically 

significant, include a trend for hormone receptors and 

Ki67 status loss after treatment with the cytotoxic (ER 

positive: 83.9% vs. 82.1%;  PR positive: 76.8% vs. 73.2%) 

and cytotoxic + trastuzumab schemes (ER  positive: 

72.7% vs. 63.6%; PR positive: 72.7% vs. 54.5%, High Ki67: 

81.8% vs. 54.5%). Interestingly, cases previously treated 

with cytotoxic therapy presented a trend for a gain of 

HER2 positive and ambiguous status (HER2 positive: 0% 

vs 1.8%; HER2 ambiguous: 8.9% vs. 12.5%), whereas in 

the cytotoxic + trastuzumab scheme group, HER2  

showed a tendency for loss of positive status (HER2 

positive: 90.9% vs 72.7%). 

 
Biomarker expression 

The ER, PR and Ki67 median expression values in core- 

needle biopsy were 100, 80 and 30%, respectively. After 

surgery, PR and Ki67 expression significantly decreased 

to 65% (p = 0.01466) and 15% (p < 0.001), respectively, 

whilst ER showed no statistically significant variation 

(Fig. 2). Additionally, we analyzed changes of biomarker 

expression according to the NAT scheme, and  only  

found a statistically significant decrease for Ki67 expres - 

sion in cases that received cytotoxic treatment (p < 

0.001). Even though not statistically significant, we still 

could observe a trend for a lower PR expression values    

in surgical samples for all treatment schemes groups 

(Hormonal: 100% vs. 80%, Cytotoxic: 80% vs. 70%, Cyto- 

toxic  +  trastuzumab:  40%  vs.  20%,  Combined:  90%  vs. 

20%) (See Supplementary Table 3, Additional file 1). 

 

Discussion 

In the current study, we aimed to  analyze  changes  in 

IHC b iomarker status and expression in  paired   biopsy 

and surgical samples in breast cancer cases treated and 

non-treated with NAT, given that changes in biomarker 

expression may have several clin ical implicat ions for dis- 

ease outcome in breast cancer patients [31–33]. It may 

also affect adjuvant therapy regimen, as variation in  

breast cancer intrinsic subtype after NAT could lead to  

the addition or discontinuation of therapy schemes [16, 

34]. 

It has been well described that NAT treatment affects 

Ki67 index, as it targets main ly cycling cells and major 

cell proliferation pathways [35]. We observed a signifi- 

cant decrease in tumor size and in Ki67 expression  

values only in the NAT-treated group. Despite the fact 

that we did not analyze differences in outcome accord- 

ing to these changes, a decrease in Ki67 expression after 

NAT has been associated with a good clin ical- 

pathological response, better disease-free survival and 

overall survival [36, 37], whereas no reduction in  Ki67 

expression after NAT have been associated with a sig- 

nificantly higher risk of breast cancer recurrence and  

death [38]. Interesting results reported by Dowsett et al. 

[35] show that Ki67 expression values after 2 weeks of 

NAT were more useful as prognostic markers for predic- 

tion   of   recurrence-free   survival   than   baseline   Ki67 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 2 Changes of biomarker expression in biopsy and surgical samples in the NAT group. Points indicate the median value in each measure. ER: 

Estrogen receptor; PR: Progesterone receptor 

Rey-Vargas et al. BMC Cancer (2020) 20:675 Page 6 of 9 

 
 

 
 

 

expression before NAT. Our results showing a signifi- 

cant decrease in Ki67 expression after NAT, along with 

previously reported results, highlight the utility of asses - 

sing this biomarker in the surgical specimen after NAT, 

for prognosis and patients ’ clinical outcomes evaluation. 

It has been well reported that chemotherapy may have 

several effects on tumor bio logy, which could potentially 

alter biomarker expression [3, 39]. We found a statisti- 

cally significant decrease in PR expression values be- 

tween biopsy and surgical specimens after  NAT,  which 

is consistent with other reports where the PR, along with 

the Ki67 index, are the most commonly altered bio- 

markers after NAT admin istration [7, 15, 16, 31]. Con- 

trary to what has been reported for Ki67, PR expression 

loss has been associated with worse tumor characteris - 

tics [15] and poor clinical outcomes [23, 32, 40]. It has 

also been shown that loss of PR expression may be an 

indicator of a decrease of hormone sensitivity in tumor 

cells, activation of alternate proliferat ion pathways such  

as PI3K/AKT/mTOR [41, 42], and also, the induction of   

a non-functional ER state which could lead to a dimin- 

ished response to endocrine therapy, specifically  in  ER- 

positive/PR-negative tumors [18, 43]. 

Loss o f ER expression  has also been  associated  with  

bad clin ical outcomes as it affects tumor response to 

endocrine therapy  [44]. Nevertheless, as we reported  

here, variat ion in  ER expression after NAT is much  less 

frequent than for PR. We did  not observe statistically  

significant  changes in  ER status nor its expression in nei- 

ther of the NAT treated or not-t reated cases, although  

we d id observe two cases with  status loss in the NAT- 

treated  group . These results suggest that analyzing ER 

after NAT admin istrat ion  may not  be as usefu l as a 

prognostic marker, as it could  be PR and  Ki67 status 

evaluation. 

On the other hand, gain of hormone receptor expres - 

sion after NAT is associated with significantly better 

outcomes, compared with patients with unchanged hor- 

mone receptor expression [45, 46]. It has even been 

shown that  the improvement on  surv ival rates  fo r pa- 

tients with  ER and PR expression gain is dependent on 

the magnitude o f change [47], however, gain  of hormone 

receptor expression is  much  less frequent ly  reported  [22, 

31, 32]. In  our study, no gain  in ER status was observed 

in  neither o f the NAT-treated  nor non -treated  cases, 

whilst for PR, we observed gain o f status in only  two 

cases from the NAT-treated  g roup. Overall, these results 

suggest that the gain o f hormone receptor  may not be 

frequent enough  for its implementat ion  to assess treat- 

ment response and disease outcomes. 

HER2 status variat ion between b iopsy and surg ical 

samples are reported  to be less frequent than  fo r hor - 

mone receptors and  Ki67 index [32, 48]. We d id  not  find 

statistically s ignificant  changes  in  HER2 b iomarker status 

neither in the NAT-treated nor non -treated cases. Some 

reports have found important changes in  HER2 expres - 

sion, which  seem to be d riven  not just by NAT, but by 

specific types of therapeut ic agents [33, 40, 49]. Ignatov 

et al. [25] reported that t rastuzumab admin istrat ion was 

associated with a decrease in HER2 expression in  47.3% 

of cases, and interesting ly, when  pertuzumab was added 

to the trastuzumab -NAT scheme, the decrease in HER2 

expression rise to 63.2%. In our data, when  we assessed 

HER2 variat ions accord ing  to type o f NAT regimen , no 

statistically sign ificant  changes were found  in neither of 

the NAT-schemes groups, includ ing  the cytotoxic + 

trastuzumab group. Despite our results  not being statis - 

tically s ignificant , we d id observe some cases in the cyto - 

toxic + t rastuzumab scheme group  with  a decrease in 

HER2 status. Hypotheses regard ing  HER2 downregula - 

tion  after treatment includes the internalization  in  endo- 

somal compartments and  lysosomal degradat ion of 

HER2 receptor induced by  anti-HER2 agents (pertuzu - 

mab, trastuzumab) [50]. Nonetheless, as have been 

shown, ERBB2  amplification  when  evaluated  by  FISH re- 

mains stable after NAT treatment [51]. 

Undoubtedly, cancer treatments may alter in some de- 

gree tumor gene expression [52], leading to possible 
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modificat ion of the IHC b iomarker profile. However, 

tumor heterogeneity is also an important factor to take 

into account when considering changes in biomarker ex- 

pression between tumor samples, especially when 

changes are observed in non-previously NAT treated 

cases [53], as we reported here. Tumor heterogeneity in 

breast cancer has been observed in multiple studies [17, 

54–56]. Rye et al. [56] evaluated tumor heterogeneity of 

ER and HER2 expression within individual breast tumors 

at different time points, and reported the presence of 

tumor cells within the same sample with both HER2+/  

ER+ and HER2+/ER- expression profile, reveling a high 

rate of cell-to-cell variation. Tumor heterogeneity may 

have several clinical implications for patient ’s outcome. 

For example, a heterogeneous expression of HER2 copy 

number in tumors have been reported to be associated 

with h igher risks of relapse and breast cancer death [56]. 

Such findings are expected given that this kind of intra- 

tumoral heterogeneity is often the result of clonal evolu- 

tion, which is highly correlated with metastatic  events 

[57, 58]. 

External factors different from tumor heterogeneity  

may also account for changes in biomarkers expression 

between biopsy and surgical samples in cases not previ- 

ously treated with NAT [17, 51, 54]. Among these are 

technical preparation of the IHC stain, fixat ion  times,  

and inter- and intra-observer variability [17]. It has also 

been reported that this variability could  be  a  result  of 

the so-called dilution  effect, which  refers  to a decrease 

of biomarker expression with increasing number of 

available tumor cells to evaluate at the surgical sample 

 

for some cases with HER2 ambiguous result by IHC, 

which d id not allow us to give a more precise classifica - 

tion of these cases. Additionally, it is important to high- 

light that, unlike most studies evaluating changes of IHC 

biomarker expression after NAT treatment, we included   

a group of cases not previously treated with  NAT in  our 

analysis, which allowed us to determine if NAT adminis - 

tration could in  fact induce changes in the IHC bio - 

marker profile. 

 
Conclusions 

Overall, our results confirmed that NAT admin istration 

may cause changes in IHC biomarker profile, mainly in 

Ki67 and PR expression, and that patients not previously 

treated with NAT do not present significant changes in 

biomarker expression. Since it is not  cost-effective  for 

the health care system to reassess the expression of each 

biomarker, for every patient after NAT, we suggest that 

only PR and Ki67 biomarkers should be reassessed after 

NAT treatment, as it has been shown that changes  in 

these two may have prognosis implicat ions for breast 

cancer patients. The implementation of the PR and Ki67 

biomarkers as prognosis tools, along with other clinical 

variables such as tumor stage and nodal status [60, 61], 

could provide enough information about treatment re- 

sponse and it could  be used by physicians to readjust 

therapy. 

 
Supplementary information 
Suppl e me ntary informati on accom pa ni es this paper at https:/ /do i.o rg/10. 

1186/s12885-020-07179-4. 

[59].  As  have  been  shown  before,  larger  tumors  from          

surgical excision procedures are more likely to present 

variations of biomarkers expression between biopsy and 

surgical samples [15, 55]. This may  indicate that at the 

initial biopsy only a small port ion of a tumor is sampled 

for its evaluation, therefore large tumors could end up 

being poorly represented and present with IHC profile 

variations. 

Our study certainly had limitations, main ly regarding  

the small sample size, which limited the statistical power 

of the analyses, especially when NAT-treated cases were 

grouped according to the therapy scheme. Small sample 

size in the hormonal, cytotoxic + trastuzumab and com- 

bined NAT-scheme groups may not have allowed us to 

observe statistically significant expression changes be- 

tween biopsy and surgical samples. Additionally, all cases 

were recruited from a single institution and only patho- 

logical, but not clinical in formation was collected. How- 

ever, our results regarding changes of biomarker 

expression in NAT-treated and non-treated cases are 

mostly consistent with what has been reported previ- 

ously in other studies  [17, 51, 54]. On the other hand,   

we did not have FISH confirmatory amplification results 

Abbreviations 

NAT: Neoadj u va nt therapy ; IHC: Immunohi s toc hemi s t ry; ER: Estrogen 

receptor; PR: Progestero ne receptor; HER2: Human epidermal growth factor 

receptor 2; TN: Triple negati v e; NCI: National Cancer Institu te; IDC: Invasi ve 

ductal carci no ma; FFPE: Formali n -fi x ed para f fi n-em b edd ed; 

FISH: Fluores ce nc e in situ hybri di z ati on. 

 
Acknowledgements 

Not applicable. 

 
Authors’ contributions 

The concept of the study was concei v ed by SJSG and LRV. SJSG, MCSS and 

LRV have contributed to the background check and design of the study. 

JCMH and LRV have cont ri buted to data collecti on. JCMH perform ed the 

pathology and histology evaluations. LRV has written the manuscript in 

collaborati o n with SJSG and MCSS. SJSG and LRV have cont ri bute d to the 

stati sti c al anal ysi s . The authors read and appro ve d the final manus c ri p t . 

 
Funding 

This study was funded by the Colom bi an NCI, project numbe r: C1901 030 0– 

411. 

Additional file 1: Table S1. Ki67 classification changes in the NAT and 
no-NAT group from paired biopsy and surgi c al speci m en s. Table S2. Bio- 

marker status in biopsy and surgical specimens according to NAT 

schem e. Table S3. Medi an biomark er expre ssi o n in biopsy and surgi c al 

specimens according to NAT scheme. 

https://doi.org/10.1186/s12885-020-07179-4
https://doi.org/10.1186/s12885-020-07179-4


 

Rey-Vargas et al. BMC Cancer (2020) 20:675 Page 8 of 9 

 
 

 

 
Availability of data and materials 
The dataset analyz e d duri ng the current study are avail abl e  from the 

corresponding author on reasonable request. 

 
Ethics approval and consent to participate 

This study was approved by the Colombian NCI research and ethics 

committee. In accordance with Colombian resolution 8430 of 1993, this 
study was consi d ered  without risk, given that no interventi on  was perform ed 

in any patient, therefore, no informed consent was required. We also 

acquired administrative permission from the pathology department to 

access patients’ clinical information. 

 
Consent for publication 

Not applicable. 

 
Competing interests 

The authors declare that they have no competing interests. 

 
Author details 
1Grupo de investigación en biología del cáncer, Instituto Nacional de 
Cancerol ogía, Calle 1a #9-85, Bogotá D. C, Colombi a. 2Pontifi ci a Universi dad 

Javeri a na, Bogotá, Colombi a. 3Grupo de patol ogía oncol ó gi c a, Institu to  

Nacional de Cancerología, Bogotá, Colombia. 4Subdirección de 

Investi g aci one s - Institu to Naci o nal de Cance rol o gía de Colombi a, Bogotá, 

Colombia. 

 
Received: 7 April 2020 Accepted: 13 July 2020 

 

 

 
References 

1 .  Globoc an. Breast : Cancer incidenc e and mortalit y statisti c s worldwi de and 

by region. 2018 [cited 2018 Oct 29]. Availabl e from: http://gco.i arc.f r/today. 

2 .  SEER: Surveillance E and ERP. Female Breast Cancer - Cancer Stat Facts. 2018 

[cited 2019 Jan 28]. Availabl e from: https: // s eer.c ancer.gov/stat facts/html/ 

breast .html. 

3 .  Penault-Ll orca F, Radosevi c-Robi n N. Biomarkers of residual disease after 
neoadjuvant therapy for breast cancer. Nat Rev Clin Oncol. 2016;13(8):487– 

503. 

4 .  Untch M, Konecny GE, Paepke S, Von Minckwitz G. Current and future role 

of neoadj uv ant therapy for breast cancer. Breast . 2014;23:526–37. 

5 .  Liu SV, Melstrom L, Yao K, Russell CA, Sener SF. Neoadjuvant therapy for 

breast cancer. J Surg Oncol. 2010;101(4):283–91. 

6 .  National Institute for Health and Care Excellence. Early and locally advanced 

breast cancer: diagnosi s and managem e nt , NICE guideli ne. 2018. 

7 .  Lee HC, Ko H, Seol H, Noh DY, Han W, Kim TY, et al. Expressi on of 

immunohi stoche mi cal markers before and after neoadj uvant chemotherapy 

in breast carci noma, and their use as predi ctors of response. J Breast 

Cancer. 2013;16(4):395–403. 

8 .  Prat A, Perou CM. Deconst ructi ng the molecul ar portrai t s of breast cancer. 

Mol Oncol. 2011;5(1):5– 23. 

9 .  Perou CM, Sørlie T, Eisen MB, van de Rijn M, Jeffrey SS, Rees CA, et al. 

Molecular portrait s of human breast tumours. Nature. 2000;406(6797):747– 

52. 

1 0 .  Sørlie T, Perou CM, Tibshi rani R, Aas T, Geisl er S, Johnsen H, et al. Gene 

expression patterns of breast carcinomas distinguish tumor subclasses with 

clinical implicati ons. Proc Natl Acad Sci U S A. 2001;98(19):10869–74. 

1 1 .  E rol es P , Bosch A, Al ejandro Pérez-Fi dal go J, Ll uch A. Mol ecular bi ol ogy i n 

breast cancer: i nt ri nsi c subtypes and si gnali ng pathways. Cancer Treat Rev. 

2012;38(6):698–707. 

1 2 .  Dai X, Li T, Bai Z, Yang Y, Liu X, Zhan J, et al. Breast cancer intrinsi c subtype 

classi fi cati on , clinical use and future trends. Am J Cancer Res. 2015;5(10): 

2929–43. 

1 3 .  Duffy MJ, Harbeck N, Nap M, Molina R, Nicolini A, Senkus E, et al. Clinical 

use of biomark ers in breast cancer: Updated guidelines from the European 

Group on Tumor Markers (EGTM). Eur J Cancer Elsevier Ltd. 2017;75:284–98. 

1 4 .  Proven zano E, Bossuyt V, Viale G, Cameron D, Badve S, Denkert C, et al. 

Standardi zati on of pathologi c evaluati on and reporti ng of postneoa dj uvant 

speci men s in clinical trials of breast cancer: recomm endati ons from an 

internati onal worki ng group. Mod Pathol. 2015;28:1185–201. 

1 5 .  Zhou X, Zhang J, Yun H, Shi R, Wang Y, Wang W. Alterati ons of biomark er 

profiles after neoadj uv ant chemotherapy in breast cancer : tumor 

 
heterogeneity should be taken into consideration. Oncotarget. 2015;6(34): 

36894– 902. 
1 6 .  Xian Z, Quinones AK, Tozbiki an G, Zynger DL. Breast cancer biomarkers 

before and after neoadj uv ant chemotherapy: does repeat testing impact 

therapeuti c managem ent? Hum Pathol . 2017;6 2:2 15– 21. 

1 7 .  Yang YF, Liao YY, Li LQ, Xie SR, Xie YF, Peng NF. Changes in ER, PR and 
HER2 receptors status after neoadjuvant chemotherapy in breast cancer. 

Pathol Res Pract. 2013;209(12):797–802. 

1 8 .  Neubauer H, Gall C, Vogel U, Hornung R, Wallwiener D, Solomayer E, et al. 

Changes in tumour biological markers during primary systemi c 

chemotherapy (PST). Anticancer Res. 2008;28(3 B):1797–804. 

1 9 .  Gahlaut R, Bennett A, Fatayer H, Dall BJ, Sharma N, Velikova G, et al. Effect of 
neoadj uv ant chemotherapy on breast cancer phenoty pe, ER/PR and HER2 

expressi o n - implicati ons for the practi si ng  oncologi st . Eur J Cancer. 2016; 

60(January 2014):40–8. 

2 0 .  Jin G, Han Y, Liu C, Chen L, Ding B, Xuan S, et al. Evaluati on of biomark er 

changes after admini st rati on of various neoadj uv ant chemotherapi es in 

breast cancer. Int J Clin Exp Pathol. 2015;8(1):914–21. 

2 1 .  Dede DS, Gumuskaya B, Guler G, Onat D, Altundag K, Ozisik Y. Evaluation of 

changes of biologic markers ER, PR, HER 2 and Ki-67 in breast cancer with 

admini st ra ti on of neoadj uvant dose- dense doxorubi ci n, cycl ophosphami de 
followed by paclitaxel . J BUON. 2013;18(1):57–63. 

2 2 .  Peng J, Zhang X, Song J, Ran L, Luo R, Wang Y. Neoadjuvant chemotherapy 

reduces the expressi on rates of ER, PR, HER2, Ki67, and P53 of invasi ve 

ductal carci noma. Medici ne (Baltimore). 2019;98(2):1–8. 

2 3 .  Tural D, Karaca M, Zirtilogl u A, M Haciogl u B, Sendur MA, Ozet A. Receptor 
discordanc es after neoadj uvant chemotherapy and their effects on survi val . 

J BUON. 2019;24(1):20–5. 

2 4 .  Jin X, Jiang YZ, Chen S, Da Yu K, Shao ZM, Di GH. Prognosti c value of 

receptor conversi on after neoadj uv ant chemotherapy in breast cancer 

patients: a prospecti ve observati onal study. Oncotarget . 2015;6(11):9600–11. 

2 5 .  Ignatov T, Gorbunow F, Eggemann H, Ortmann O, Ignatov A. Loss of HER2 
after HER2-targeted treatment. Breast Cancer Res Treat. 2019;175(2):401–8. 

2 6 .  Wu YT, Li X, Lu LJ, Gan L, Dai W, Shi YL, et al. Effect of neoadj uv ant 
chemotherapy on the expres si on of hormone receptors and Ki67 in Chinese 

breast cancer patients: a retrospecti v e study of 525 patients. J Biomed Res. 

2018;32(3):191–7. 

2 7 .  Kang Y-J, Lee H-B, Kim YG, Han J, Kim Y, Yoo T-K, et al. Ki-67 expressi on is a 

significa nt prognosti c factor only when progesterone receptor expressi on is 

low in estrog en receptor-posi ti ve and HER2-negati ve early breast Cancer. J 

Oncol. 2019;2019:8. 

2 8 .  Kinsella MD, Nassar A, Siddiqui MT, Cohen C. Estrogen receptor (ER), 

progesterone receptor (PR), and HER2 expressi on pre- and post- 

neoadj uv ant chemotherapy in primary breast carci noma: a single 

instituti onal experi enc e. Int J Clin Exp Pathol. 2012;5(6):530–6. 

2 9 .  Population NRC (US) C on P, Gribble JN, Preston SH. Health Policy Issues in 
Three Latin American Countries: Implications of The Epidemiologi cal Transiti on. 

In: National Academies Press (US), editor. The Epidemiological Transition: Policy 

and Planning Implications for Developing Countri es: Workshop Proceedings. 

Washi ngto n (DC): National Academi es Press (US); 1993. 

3 0 .  Wolff AC, Hammond MEH, Hicks DG, Dowset t M, McShane LM, Allison KH, 
et al. Reco m me ndati o ns for human epiderm al growth factor receptor 2 

testing in breast Cancer: Ameri can Society of Clinical Oncol ogy/Coll ege of 

American Pathologi sts Clinical Practice Guideline Update. J Clin Oncol. 2013; 

31(31):39 97–4 013. 

3 1 .  Yang L, Zhong X, Pu T, Qiu Y, Ye F, Bu H. Clinical signifi c anc e and 

progno sti c value of receptor conve rsi on in hormone recepto r positi v e 

breast cancers after neoadjuvant chemotherapy. World J Surg Oncol. 2018; 

16(1):1–9. 

3 2 .  Ahn S, Ki m HJ,  Ki m M, Chung YR, Kang E, Ki m EK, e t al. Negati ve conversion 
of  progesterone receptor status af ter pri mary sy stemi c therapy i s asso ci ated 

wi th  poor cli ni cal  outcome i n pati ents with  breast cancer.  Cancer Re s Treat . 

2018;50(4):1418–32. 

3 3 .  Shuai Y, Ma L. Prognosti c value of pathol ogi c compl ete respons e and the 
alterat i on of breas t cance r immunohi stoc he mi cal biomark er s after 

neoadjuvant chemotherapy. Pathol Res Pract. 2019;215:29 –33 Elsevier 

GmbH. 

3 4 .  De La Cruz LM, Harhay MO, Zhang P, Ugras S. Impact of Neoadj uv ant 

Chemotherapy on Breast Cancer Subtype: Does Subtype Change and, if so, 

How?: IHC Profile and Neoadj uvant Chemotherapy. Ann Surg Oncol. 2018; 

25(12):3535–40. 

http://gco.iarc.fr/today
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/breast.html
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/breast.html
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/breast.html


 

Rey-Vargas et al. BMC Cancer (2020) 20:675 Page 9 of 9 

 
 

 

 
3 5 .  Dowset t M, Smith IE, Ebbs SR, Dixon JM, Skene A, A’Hern R, et al. Prognosti c 

value of Ki67 expressi on after short -term presurgi cal endocri ne therapy for 
primary breast cancer. J Natl Cancer Inst. 2007;99(2):167–70. 

3 6 .  Enomoto Y, Morimoto T, Nishimuk ai A, Higuchi T, Yanai A, Miyagaw a Y, 

et al. Impact of biomarker changes during neoadj uvant chemotherapy for 

clinical response in patients with residual breast cancers. Int J Clin Oncol. 

2016;21(2 ):254– 61. 

3 7 .  Penault-Ll orca F, Abrial C, Raoelfils I, Chollet P, Cayre A, Mouret-Reyni er M, et al. 

Changes and predicti ve and prognosti c value of the mitotic index, Ki-67, Cyclin 

D1, and Cyclo-ox ygenas e-2 in 710 operabl e breast Cancer patients treated 

with Neoadj uvant chemotherapy. Oncol ogi st . 2008;13(12):1235–45. 

3 8 .  Cabrera-Galeana P, Muñoz-Montaño W, Lara-Medina F, Alvarado-Mi randa A, 

Pérez-Sánc hez V, Villarreal -G arza C, et al. Ki67 changes identify worse 
outcom es in residual breast Cancer tumors after Neoadj uv ant 

chemotherapy. Oncol ogi st. 2018;23(6):670–8. 

3 9 .  Schmit t MW, Loeb LA, Salk JJ. The influence of subcl onal resistance 

mutations on targeted cancer therapy. Nat Rev Clin Oncol. 2016;13:335 –47 

Nature Publishi ng Group. 

4 0 .  Guarneri  V,  Dieci MV, Barbi eri E , Pi acentini  F, Omarini  C, Fi carra  G, e t al.  Loss 
of  HER2 positi vit y and prognosi s after neoadj uvant therapy i n  HER2 -positi ve 

breast cancer patients. Ann Oncol. 2013;24(12):2990–4. 

4 1 .  Brodie A, Sabnis G. Adapti ve changes result in activati on of alternate 

signali ng pathway s and acqui siti on of resistanc e to aromatas e inhibitors. 

Clin Cancer Res. 2011;17:4208–13 NIH Public Access. 

4 2 .  Riggio M, Polo L, Blaustei n M, Colman-Lerner A, Lü I, Lanari C, et al. PI3K/ 
AKT pathway regulates phosphoryl ati on of steroi d receptors, hormone 

independence and tumor differenti ati on in breast cancer. Carcinogenesi s. 

2012;33(3):509–18. 

4 3 .  Cui X, Schiff R, Arpino G, Osborne CK, Lee AV. Biology of progesterone 
receptor loss in breast cancer and its implicati ons for endocri ne therapy. J 

Clin Oncol. 2005;23(30):7721–35. 

4 4 .  Li C, Fan H, Xiang Q, Xu L, Zhang Z, Liu Q, et al. Prognosti c value of 

receptor status conversi on following neoadj uv ant chemotherapy in breast 

cancer patients: a systemati c review and meta-anal ysi s. Breast Cancer Res 

Treatment. 2019;178:497–504 Springer New York LLC. 

4 5 .  Lim SK, Lee MH, Park IH, You JY, Nam B-H, Kim BN, et al. Impact of 
molecul ar subtype conversi on of breast cancers after Neoadj uv ant 

chemotherapy on clinical outcome. Cancer Res Treat. 2016;48(1):133–41. 

4 6 .  Tacca O, Penault-Llorca F, Abrial C, Mouret-Reyni er M, Raoelfils I, Durando X, 

et al. Changes in and prognosti c value of hormone receptor status in a 

series of operabl e breast Cancer patients treated with Neoadj uvant 

chemotherapy. Oncol ogi st. 2007;12(6):636–43. 

4 7 .  Parinyaniti kul N, Lei X, Chavez-Macgregor M, Liu S, Mittendorf EA, Litton JK, 

et al. Receptor status change from primary to residual breast cancer after 

neoadj uv ant chemotherapy and analysi s of survi val outcom es. Clin Breast 
Cancer. 2015;15(2 ):1 53–6 0. 

4 8 .  Niikura N, Tomotaki A, Miyata H, Iwamoto T, Kawai M, Anan K, et al. 

Changes in tumor expres si on of HER2 and hormone receptors status after 

neoadj uv ant chemotherapy in 21 755 patients from the Japanese breast 

cancer registry. Ann Oncol . 2016;27(3):480–7. 

4 9 .  Van de Ven S, Smit VTHBM, Dekker TJA, Nortier JWR, Kroep JR. Discordances 

in ER, PR and HER2 receptors after neoadj uv ant chemotherapy in breast 

cancer. Cancer Treat Rev. 2011;37(6):422–30. 

5 0 .  Hughes JB, Rødland MS, Hasmann M, Madshus IH, Stang E. Pertuzumab 

increases 17-AAG-induced degradation of ErbB2, and this effect is further 
increased by combining pertuzumab with trastuzumab. Pharmaceuti cal s. 

2012;5(7):674–89. 

5 1 .  Li P, Liu T, Wang Y, Shao S, Zhang W, Lv Y, et al. Influence of Neoadj uvant 

chemotherapy on HER2/neu status in invasi ve breast Cancer. Clin Breast 

Cancer. 2013;13(1):53–60. 

5 2 .  Lee SC,  Xu X,  Li m YW,  Lau P,  Sukri  N,  Li m SE,  e t al. Chemotherapy-i nduced 

tumor gene expressi on changes i n  human breast  cancers.  Pharmacogenet 

Genomi c s. 2009;19(3 ):1 81– 92. 

5 3 .  Zardavas  D,  I rrthum A ,  Swanton C,  Pi ccart  M.  Cli ni cal  management  o f  breast 

cancer heterogeneity. Nat Rev Clin Oncol . 2015;12(7):381–94. 

5 4 .  Mann GB,  Fahey VD,  Fel eppa F, Buchanan MR.  Reli ance on hormone 
receptor assa ys of  surgi ca l speci mens may co mpromi se  outcome i n  

patients with breast cancer. J Clin Oncol. 2005;23(22):5148–54. 

5 5 .  Cavaliere A, Sidoni A, Scheibel M, Bellezza G, Brachel ente G, Vitali R, et al. 

Biopathol ogi c profile of breast cancer core biopsy: is it always a valid 

method? Cancer Lett. 2005;218(1):117–21. 

 
5 6 .  Rye IH, Trinh A, Sæters dal AB, Nebdal D, Lingjærde OC, Almendro V, et al. 

Intratumor heterogeneity defines treatment-resi stant HER2+ breast tumors. 
Mol Oncol. 2018;12(11):1838–55. 

5 7 .  Krøigård AB, Larsen MJ, Lænkhol m AV, Knoop AS, Jensen JD, Bak M, et al. 

Clonal expansi on and linear genome evoluti on through breast cancer 

progressi on from pre-invasi ve stages to async hronous metastasi s. 

Oncotarget. 2015;6(8):5634–49. 

5 8 .  Barry P, Vatsiou A, Spiteri I, Nichol D, Cressw ell GD, Acar A, et al. The 
spatio temporal evoluti on of lymph node spread in early breast cancer. Clin 

Cancer Res. 2018;24(19):4763 –70. 

5 9 .  Romero Q, Bendahl P-O, Klintman M, Loman N, Ingvar C, Rydén L, et al. Ki67 

proliferati on in core biopsi es versus surgi cal sampl es-a model for neo- 

adjuvant breast cancer studies. BMC Cancer. 2011;11:341. 

6 0 .  Hayashi N, Takahashi Y, Matsuda N, Tsunoda H, Yoshida A, Suzuki K, et al. 

The prognosti c effect of changes in tumor stage and nodal status after 

Neoadj uvant chemotherapy in each primary breast Cancer subtype. Clin 

Breast Cancer. 2018;18(2):e219–29. 

6 1 .  Knutsvi k G, Stefansson IM, Aziz S, Arnes J, Eide J, Collett K, et al. Evaluation 

of Ki67 expressi on across distinct categori es of breast Cancer specimens: a 

Populati on-based study of matched surgi cal speci m ens, Core needle 

biopsi es and tissue microarrays. PLoS One. 2014;9(11):e112121. 

 
Publisher’s Note 
Springe r Nature remai n s neut ral with regar d to jurisdi cti o nal claims in 

published maps and institutional affi liations. 

 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 

 


