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Resumen

Obijetivos: evaluar las caracteristicas clinico-patolégicas de pacientes con cancer de mama oper-
able HER2_low tratadas con quimioterapia neoadyuvante e identificar variables clinico-patoldgicas
relacionadas con la supervivencia. Métodos: estudio observacional, retrospectivo en pacientes
con cancer de mama operable HER2 negativo (HER2 low y HER2 zero) tratadas con quimioter-
apia neoadyuvante en Clinica Vida (Medellin) entre los afios 2013-2016. Se describen caracteristicas
clinicas y patoldgicas, tasas de respuesta y se estimd la supervivencia libre de enfermedad y super-
vivencia global entre los subgrupos HER2 low y HER2 zero. Resultados: se incluyeron 185 paci-
entes con cancer de mama operable HER2 negativos tratadas con quimioterapia neoadyuvante; 8o
pacientes (43.2 %) fueron subtipos HER2_low, de estas, el 72 % eran subtipos luminales/HER2_ low.
No existieron diferencias significativas entre estadio T, estadio N, grado histoldgico, estado de los
receptores hormonales entre los grupos HER2_zero vs. HER2_low. La tasa de respuesta patoldgica
completa fue similar entre los subgrupos HER2_low vs. HER2_zero. Con una mediana de segui-
miento de 79.6 meses, la DFS y OS es similar entre los subgrupos de poblacién HER2 negativa. Las
pacientes HER2 low sin expresion del receptor de progesteronay la enfermedad ypN+, se asociaron
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Caracteristicas clinicopatoldgicas de pacientes con cadncer de mama operable HER2_low

con mayores tasas de mortalidad. Conclusiones: el cancer de mama HER2 negativo subtipo HER2_
low parece tener un curso clinico similar a la poblacién HER2 negativa (0) tratada con quimioterapia
neoadyuvante. La enfermedad residual ypN+ y la expresién del receptor de progesterona tienen un
valor prondstico en el cancer de mama HER2_low tratadas con quimioterapia neoadyuvante.

Palabras clave: cancer de mama; terapia neoadyuvante; receptor HER2 de superficie celular tipo
tirosina quinasa.

Abstract

Objectives: To evaluate the clinical pathological characteristics of patients with operable Her2_low
breast cancer treated with neoadjuvant chemotherapy and to identify clinicopathological variables
related to survival. Methods: Observational, retrospective study in patients with operable Her2-neg-
ative breast cancer (Her2_low and Her2_zero) treated with neoadjuvant chemotherapy at Clinica
Vida (Medellin) between 2013-2016. Clinical and pathological characteristics, response rates are
described, and disease-free survival and overall survival were estimated between the Her2_low
and Her2_zero subgroups. Results: 185 Her2_negative operable breast cancer patients treated with
neoadjuvant chemotherapy were included. 80 patients (43.2%) were Her2_low subtypes, of these,
72% were luminal/Her2_low subtypes. There were no significant differences between stage T, stage
N, histological grade, hormone receptor status between the Her2_zero Vs Her2_low groups. The
pathologic complete response rate was similar betweenthe Her2_low Vs Her2_zero subgroups. With
amedian follow-up of 79.6 months, DFS and OS are similar between subgroups of the Her2-negative
population. Her2_low patients without progesterone receptor expression and ypN+ disease were
associated with higher mortality rates. Conclusions: Her2-negative breast cancer subtype Her2_low
appears to have a similar clinical course to the Her2-negative (0) population treated with neoadju-
vant chemotherapy. Residual ypN+ disease and progesterone receptor expression have prognostic
value in Her2_low breast cancer treated with neoadjuvant chemotherapy.

Keywords: Breast neoplasm; neoadjuvant therapy; Tyrosine Kinase-type Cell Surface Receptor HER2.

lo cual proporciona informacidn prondstica
y permite adaptar terapias postoperatorias
segun la respuesta.’

Introduccion

La quimioterapia neoadyuvante en cancer de

mama se ha consolidado como una importante  E| sybtipo HER2-low en céncer de mama se

estrategia en el manejo de la enfermedad en
estadios tempranos y localmente avanzados."”
Inicialmente reservada para tumores irreseca-
bles, esta modalidad ha evolucionado hasta
convertirse en un componente estandar para
varios subtipos bioldgicos, especialmente en
aquellos de mayor agresividad, como el cancer
de mama triple negativo (TNBC) y el HER2
positivo.! Administrar quimioterapia antes de
la cirugia no solo permite reducir el tamafno
tumoral y facilitar la reseccién quirdrgica, sino
que también brinda una oportunidad tnica para
evaluar la sensibilidad del tumor al tratamiento,

refiere a aquellos tumores que muestran una
baja expresion de la proteina HER2, con puntu-
aciones en inmunohistoquimica de 1+ o 2+ sin
amplificacion en FISH; estos niveles detect-
ables de HER2 son opciones aprovechables de
tratamiento sistémico.>® El subtipo HER2-low
constituye un grupo cada vez mas heterogéneo
con subgrupos prondsticos diversos basados
en criterios clinico-patoldgicos tradicionales,
sin embargo, el advenimiento de opciones de
manejo sistémico efectivos en el escenario
metastdsico en poblacién HER2-low, nos obliga
a conocer aun mas a fondo este grupo pobla-
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cional en escenarios tempranos. La respuesta
patoldgica completa posterior a quimioterapia
neoadyuvante constituye un objetivo impor-
tante dado que se ha demostrado ser un subro-
gado de supervivencia global, en especial en
pacientes con variantes de alto riesgo como
subtipos HER2 positivos y triple negativos.”"

Diversos estudios han demostrado que el
cancer de mama HER2 low se presenta en
cerca del 45-55 % de todos los casos; en su
mayoria expresan receptores hormonales y no
tienen beneficio con el uso de terapia dirigida
antiHER2 convencional como trastuzumab o
pertuzumab.3%'' Recientes avances terapéu-
ticos basados en el uso de anticuerpos conju-
gados con agentes de quimioterapia (trastu-
zumab deruxtecan) en pacientes con cancer
de mama avanzado HER2_ low, y con impacto
en supervivencia al aprovechar la presencia
de HER2 en niveles bajos, permiten la internal-
izacion del farmaco en las células tumorales
liberando el agente citotdxico directamente.
Este desarrollo amplia el espectro de pacientes
con cancer de mama que podrian beneficiarse
de terapias dirigidas al receptor HER2 y obliga
la necesidad de conocer el comportamiento
clinico-patoldgico de este subgrupo en esce-
narios tempranos bajo tratamientos neoadyu-
vantes.>'

Materiales y métodos

Pacientes y disefio del estudio

Estudio observacional retrospectivo en paci-
entes con cancer de mama operable HER2_low
tratadas con quimioterapia neoadyuvante en la
Fundaciéon Colombiana de Cancerologia-Clinica
Vida entre los aflos 2013-2016. El comité de ética
institucional aprobd el estudio. Los datos de las
pacientes fueron recolectados de las bases de
datos electrdnicas.

Se incluyeron en el estudio pacientes tratadas
con quimioterapia neoadyuvante que incluian
taxanos y/o antraciclinas en forma secuencial

(muestreo por conveniencia). Fueron excluidas
las pacientes con cancer de mama bilateral,
carcinoma inflamatorio, <3 ciclos de quimioter-
apia neoadyuvante o con inadecuada estadifi-
cacién de la enfermedad.

Variables

El estado de los RE y RP fue evaluado por
técnica de inmunohistoquimica y el estado del
HER2 por técnica de inmunohistoquimica o FISH
(hibridacién fluorescente in situ), segun corre-
sponda. Fue considerado HER2_low los casos
con 1+ para HER2 en la inmunohistoquimica o 2+
con FISH negativo. Los casos HER2_zero fueron
aquellos con 0 en la inmunohistoquimica.

La respuesta patoldgica completa fue definida
como la ausencia de enfermedad invasiva en la
mama y axila (ypToypNo o ypTo/is ypNo).

El estado menopdusico fue definido con cual-
quiera de los siguientes criterios: edad 260 afios,
historia de ooforectomia bilateral, amenorrea
>1afo (en la ausencia de quimioterapia, tamoxi-
feno o supresidn ovarica) o niveles de FSH, LH o
estradiol en el rango de postmenopausia.

Analisis estadistico

El objetivo principal del estudio fue evaluar
las caracteristicas clinico patoldgicas de paci-
entes con cancer de mama operable HER2_low
tratadas con quimioterapia neoadyuvante e
identificar variables clinico-patoldgicas relacio-
nadas con la supervivencia. Evaluamos la asoci-
acion entre la respuesta patoldgica completa 'y
las variables clinico-patoldgicas usando pruebas
de chi-cuadrado y el test de Fisher.

Lasupervivencia global (definidacomo el tiempo
entre el inicio del tratamiento sistémico hasta
muerte por cualquier causa) y la supervivencia
libre de enfermedad (definida como el tiempo
entre el inicio del tratamiento sistémico hasta
progresion o muerte, lo que primero ocurra)
fueron evaluadas en cada grupo y se realizaron
curvas de supervivencia por el método de
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Kaplan-Meier. La prueba de Log-rank fue usada
para evaluar diferencias intergrupos. Se calculd
el HR e IC95 % por medio del modelo de Cox.
Se realizé un modelo de regresién de Cox para
identificar las variables clinico-patoldgicas rela-

Tabla 1.
Caracteristicas clinico-patoldgicas

cionadas con la supervivencia. Solo las variables
significativas (p<0.05) en el modelo univariado
fueron tenidas en cuenta para el andlisis multi-

variado.

Caracteristicas

Edad (mediana en afios)
Estado menopausico, n (%)
Premenopausia
Menopausia
Grado histoldgico, n (%)
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Desconocido
Estadio T, n (%)
T1
T2
13
T4
Estadio N, n (%)
No
N1-3
Receptores de Estrégeno, n (%)
RE positivo
RE negativo
Receptores de Progesterona, n (%)
RP positivo
RP negativo
Ki67 (mediana, IQR)
Tipo de cirugia, n (%)
BCT
Mastectomia

HER2 zero HER2 low

- - Valor-p
(n=105, 56.8 %) (n=80, 43.2%)
49.3 (47.1-51.5) 53.5 (51.2- 55.9) 0.01
66 (62.9) 45 (56.3) 0.363
39(37.1) 35(43.7)
8(7.6) 8 (10)
40 (38.1) 40 (50) 0.274
46 (43.8) 27(33.8)
11 (10.5) 5(6.2)
2(1.9) 3(3-8)
40 (38.1) 34 (42.5) 0.776
26 (24.8) 18 (22.5)
37(35.2) 25(31.2)
20 (19.1) 22 (27.5) 0.174
85(80.9) 58 (72.5)
64 (60.9) 58 (72.5) 0101
41(391) 22(27.5)
52 (49.5) 50 (62.5) 0.079
53 (50.5) 30(37.5)
0.41(0.35-0.47) 0.33(0.28-0.39) 0.05
47 (44.8) 36 (45) 0.974
58 (55.2) 44 (55)

Nota: RE=receptor estrogénico, RP=receptor de progesterona, IQR=rango Inter-cuartil, BCT= cirugia conser-

vadora de la mama.
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Resultados

Se incluyeron 185 pacientes con cancer de
mama operable HER2 negativos tratadas
con quimioterapia neoadyuvante basada en
antraciclinas y/o taxanos; 80 pacientes (43.2
%) fueron subtipos HER2_ low, de estas, el 72 %
eran subtipos luminales/HER2 low. Las paci-
entes HER2_zero fueron mds jévenes (49.3 vs.
53.5 afos, p= 0.01). No existieron diferencias

Figura 1.

significativas entre estadio T, estadio N, grado
histolégico, estado de los receptores hormo-
nales entre los grupos HER2_zero vs. HER2_low
(Tabla 1).

La tasa de respuesta patoldgica completa fue
similar entre los subgrupos HER2_low vs. HER2
zero, incluso cuando se estratifica por estado
de receptores hormonales (Figura 1).

Tasaderespuestapatoldgicacompleta(pCR)entre subtipos
HER2_low vs. HER2_zero. ER: receptor estrogénico.

PCR rate in Her2_zero and Her2_low BC
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Conunamediana de seguimiento de 79.6 meses,
se demostrd que la DFS y OS es similar entre los
subgrupos de poblacién HER2 negativa (HER2
zero vs. HER2 low). Figura 2. La respuesta
patolégica completa constituye un factor de

Figura 2.

buen prondstico en términos de supervivencia
global en la poblacién HER2 negatlva (HER2_
zero y HER2 low: HR 0.38 (IC 95 %, 0.15-0.9); p
(log-rank)= 0.023) Figura 2.

Curvas de supervivencia. A. Supervivencia libre de enfermedad (DFS). B. Supervivencia global
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En el modelo de regresion de Cox se pudo deter-
minar que las pacientes HER2_low sin expresion
del receptor de progesterona y la enfermedad

Tabla 2.

ypN+ se asociaron con mayores tasas de mortal-
idad, hallazgo no evidente en la poblacion
HER2_zero (Tabla 2).

Modelo de regresién de Cox que evalta los factores relacionados con la supervivencia global en pacientes con
cancer de mama HER2 low y HER2_ zero.

Variables

Edad

Estado Menopausia

Premenopausia
Menopausia

Grado
1-2

3

LVI
Estado T
T1-T2
T3-T4

Estado N
No

N+

Expresion ER

Positivo
Negativo

Expresion RP
Positivo

Negativo
Ki67

pCR

ypT

(0

Her2_low

Andlisis univariado

HR (95 CI)

1.03 (0.99-
1.07)

Ref.

2.07 (0.921-
4.67)

Ref.
2.48 (1.11-
5.56)

1.49 (0.57-
3.87)

Ref.

2.44 (1.01-
5.89)

Ref.

3.07 (0.91-
10.3)

Ref.

1.85 (0.81-
4.24)

Ref.

3.02 (1.34-
6.81)
1.82 (0.4
8.23)

0.169
(0.02-1.25)

p

0.109

0.075

0.027

0.408

0.03

0.03

0.155

0.007

0.444

0.082

0.003

Analisis multivariado

HR (95 CI) P

0.477
Ref.

1.51(0.48-4.8)

0.313
Ref.
1.67 (0.61-4.52)

0.062
Ref.
4.73 (0.92-24.2)

<0.005
Ref.
15.6 (3.62-67.2)

0.179

0os

Her2_zero

Andlisis univariado

HR (95 CI)

1.01(0.98-1.04)

Ref.

1.62 (0.8-3.3)
Ref.

1.24 (0.58-2.63)

3.1(1.12-8.58)

Ref.

2.22 (0.99-4.96)

Ref.
2.21(0.67-7.29)
Ref.

2.03 (1.0-4.11)

Ref.

1.91(0.93-3.94)
3.0 (0.82-10.9)

0.83 (0.32-2.17)

p

0.371

0.178

0.57

0.029

0.052

0.192

0.049

0.079

0.097

0.711

0.06

Anadlisis multi-
variado

HR (95
a) P

1.47
(0.94-
2.32)

0.093

0.071
Ref.
1.91
(0.94-
3.89)
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(o} (0]
Her2_low Her2_zero
Variables Analisis univariado Analisis multivariado Analisis univariado Ana||5|.s LTl
variado
HR

HR(95C))  p HR (95 CI) p HR (95 CI) p c,()” p
ypT1-2 Ref. Ref. Ref.
ypT3-4 1'211?'63_ 2.17(0.7-6.7) 2.52(0.96-6.58)
ypN 0.006 0.029 0.077
ypNo Ref. Ref. Ref.
ypN+ 345 (1.43- 3.36 (1.12-10) 1.94 (0.93-4.05)

8.34)
IMC 1?)1 (0.93- 0.73 1.0 (0.94-1.07) 0.921

Nota: LVI= invasidn linfovascular, ER= receptor estrogénico, RP= receptor de progesterona, BCT= terapia
conservadora de la mama, pCR= respuesta patoldgica completa, IMC= indice de masa corporal.

Discusion

Las pacientes con cancer de mama HER2_low
tienen un curso clinico y respuesta a la quimi-
oterapia neoadyuvante similares a la poblacion
HER2_zero, lo cual sugiere que no es un subtipo
bioldgico especial. Zhou y colaboradores eval-
uaron una cohorte retrospectiva tratada con
quimioterapia neoadyuvante y demostraron
que no hubo diferencias en la tasa de respuesta
patolégica completa entre la poblacién HER2
low vs. HER2_zero, incluso al estratificar por
estado de receptores hormonales,” hallazgos
que van en direccion a nuestros resultados
(pCR: HER2_low 18.8 % vs. HER2_zero: 19 %).
Adicionalmente, Zhou reporté que las paci-
entes HER2_low presentaron una supervivencia
global mas larga que las pacientes HER2_zero,
sin embargo, puede estar relacionado con el
hecho que las pacientes HER2_low presentaron
una mayor expresion de receptores hormo-
nales, bajo grado tumoral y un bajo indice Ki67,
comparadas con la poblacién HER2 zero.” En
nuestra cohorte, las caracteristicas patoldgicas
fueron similares entre las cohortes HER2_ low
y HER2 zero, lo cual explica la ausencia de
diferencias en supervivencias y sensibilidad a
la quimioterapia neoadyuvante, apoyando que

la enfermedad HER2 low no es una entidad
bioldgica diferente. Estos resultados también
van en la misma direccidn a los reportados por
otros autores como De Moura y colaboradores,
quienes en una amplia cohorte retrospectiva y
en una mediana de seguimiento de 59 meses,
demostraron que las pacientes con enfermedad
HER2_low no presentan una sensibilidad a
la quimioterapia neoadyuvante ni un valor
prondstico diferente a las pacientes HER2_zero,
por lo cual no deberian ser considerados como
subtipos bioldgicos diferentes.™

No obstante, Denkert vy colaboradores,
realizaron un andlisis conjunto de poblaciones
de cuatro estudios prospectivos en neoadyu-
vancia (GeparSepto, GeparOcto, GeparX y Gain-
2), demostrando que las pacientes HER2_low
presentaron una menor tasa de respuesta
patoldgica completa que las pacientes HER2
zero (29.2 % vs. 39 %, p<0.005)." Estos hallazgos
pueden ser parcialmente explicados por
esquemas de tratamiento sistémico diferentes
entre los estudios, pero adicionalmente, las
pacientes HER2 low se asociaron con mayor
expresion de receptores hormonales y subtipos
de bajo grado."”
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Schettini y colaboradores, evaluaron por plata-
formas gendmicas (PAM50) 3.689 pacientes con
cancer de mama HER2 negativo, evidenciando
que las pacientes HER2 low tienen mayor
proporcion de receptores hormonales posi-
tivos (65.4 %) y, dentro de este mismo subtipo,
los genes luminales fueron mayormente expre-
sados en los subtipos HER2 low que en triple
negativo, sugiriendo que el comportamiento
gendmico en la poblacién luminal/HER2 low
estd condicionado mas que por los genes lumi-
nales por los genes relacionados con el HER2.>°
Esto explica parcialmente el comportamiento
clinico de la poblacién luminal/HER2_low como
una enfermedad similar a los subtipos luminal/
HER2_zero en términos de tasa de respuesta y
supervivencia, y que la expresion HER2 low no
condiciona un grupo biolégico independiente.

Rey y colaboradores, evaluaron las carac-
teristicas cinico-patoldgicas y supervivencia de
516 pacientes con cancer de mama HER2-low,
HER2 negativo (0) y HER2 positivo en Colombia
y compararon los perfiles de expresion génica
(amplicones de HER2: ERBB2, GRB7 y MIEN1).”
En este estudio, los tumores HER2-low se
asociaron con mayor expresion de mRNA para
el gen ERBB2 y mejor supervivencia global
comparados con los subtipos HER2 negativos
(HER2-low: 57.2 meses vs. HER2 negativo: 52.8
meses, p= 0.025), pero en el modelo ajustado
por estado de los receptores hormonales
(receptores estrogénicos) y estadio clinico, no
se encontraron diferencias significativas entre
estos grupos (HR= 0.57, IC 95 %,0.30-1.09, p=
0.092).*

La expresion de los receptores de progesterona
en la enfermedad luminal se ha asociado de
forma independiente al prondstico, presentan-
dose con mayor frecuencia en las variables lumi-
nales A, con un mejor prondstico global.”> Sin
embargo, la ausencia de expresion refleja una
via de sefalizacion del receptor de estrégeno
alterada (incremento en alteraciones en
numero de copias del ADN y sobreactivacion de

la via PI3K) y se asocia con menor sensibilidad al
uso de tamoxifeno.>>** No es claro aun el papel
que puede tener la ausencia de expresion del
receptor de progesteronay la expresiéon HER2
low, pero con base en nuestros resultados,
apoya aun mas el prondstico como enfermedad
luminal en estos casos de enfermedad luminal/
HER2_low.

El advenimiento de los anticuerpos conjugados
de ultima generaciéon como trastuzumab-derux-
tecan en el escenario de enfermedad HER2_low
avanzada, ha abierto una ventana de opor-
tunidades de tratamiento en esta poblacion
heterogénea.”® Esto amplia la oportunidad de
explorar estos esquemas de manejo en el esce-
nario temprano de la enfermedad, los cuales a
la fecha se mantienen en curso.

Conclusiones

El cdncer de mama HER2 negativo subtipo
HER2_low parece tener un curso clinico similar
a la poblacién HER2 negativa (0) tratada con
quimioterapia neoadyuvante. La enfermedad
residual ypN+ y la expresion del receptor de
progesterona tienen un valor prondstico en el
cancer de mama HER2_low tratadas con quimi-
oterapia neoadyuvante.
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