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Centro de Tratamiento de Mama del Hospital San Jos¢ TEC Salud
Departamento de Patologia del Hospital San José TEC Salud
Centro de Imagen de Mama del Hospital San José TEC Salud

1.1.6 Area de Investigacion

Centro de Tratamiento de Mama de Hospital San Jos¢ TEC Salud

1.1.7 Linea de Investigacion

Cancer de Mama; investigacion epidemioldgica

1.1.8 Fecha de inicio y terminacion del estudio

El estudio se iniciara a partir de Septiembre 2013 y se terminara en Marzo del 2014
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2.0 Sintesis

A través de este estudio trataremos de encontrar o analizar cuales con los factores predictores en
la respuesta clinica al tratamiento con quimioterapia neoadyuvantes en pacientes con cancer de
mama.

En este se evaluard la edad de la paciente, el tamafio del tumor inicial, el tipo histologico, el

grado histologico, el inmunofenotipo de las muestras y el tamafio patologico del tumor.

Ya que como sabemos, hoy en dia la quimioterapia neoadyuvante favorece la cirugia de tipo
conservador en los pacientes con cancer de mama. Sobretodo en paciente con cancer localmente
avanzado. Pero aun no sabemos cuales son los factores que determinan esta respuesta clinica

favorable al tratamiento neoadyuvante.

En este trabajo analizaremos la etapa clinica en la que llega la paciente, dentro de esta etapa esta,
la evaluacion del tamafio tumoral, saber si existen ganglios clinicamente, asi como por estudios
de imagen y clinicamente; para después poder comparar estos resultados con los reportes

histopatologicos de cada paciente.

Con todo esto trataremos de encontrar o predecir que es lo que influye para que una paciente
tenga respuesta clinica completa o parcial al tratamiento con quimioterapia neoadyuvante. Esto
se llevara a cabo en el Centro de Tratamiento de Mama del Hospital San Jos¢ TEC Salud de
Diciembre del 2010 a Agosto del 2013, através de cada uno de los expedientes, en los

departamentos del Centro de Tratamiento de Mama de este mismo Hospital, imagen y patologia.
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3.0 Marco Teorico

3.1. Planteamiento del Problema

El Cancer de mama localmente avanzado (CMLA) sigue siendo un importante problema de salud
publica y un problema de manejo dificil en todo el mundo. En los grupos de mujeres que
participan en los programas de deteccion periddicas, la incidencia de CMLA es inferior al 5%,
mientras que en las zonas carentes de servicios médicos de los Estados Unidos y en muchos
paises en desarrollo, CMLA representa el 40% y el 60% de incidencia de neoplasias malignas de
mama. Se puede estimar que entre 300.000 y 450.000 nuevos casos de CMLA se diagnostican en

todo el mundo cada afio.

El CMLA incluye tumores primarios grandes (> 5 cm, T3 en el American Joint Committee on
Cancer [AJCC]), tumores de cualquier tamafio asociado con la piel o afectacion de la pared
toracica (T4), los tumores con ganglios linfaticos axilares fijos o infiltrado (N2), y aquellos con
implicacion de los ganglios linfaticos subclavicular y supraclaviculares ipsilaterales (N3).
Operacionalmente, incluso los tumores de tamafio moderado, de 3 a 5 cm de tamafio, situado en
un pequefio pecho se comportan como CMLA y se tratan mejor con enfoques de modalidad
combinada similares. El manejo de pacientes con CMLA ha evolucionado considerablemente en

los ultimos tres decenios.

Historicamente, los pacientes con CMLA tratados con solo cirugia les fue mal, aunque la
reseccion quirtrgica fue técnicamente posible en la mayoria de los pacientes con CMLA, 10

aflos después del diagnostico mas del 80% de los pacientes habia sucumbido a la enfermedad.

La quimioterapia neoadyuvante fue el estandar en el tratamiento de CMLA como se inform6 por
primera vez en la década de 1970. En ese momento varios ensayos evaluaron el beneficio de la
quimioterapia en las mujeres con CMLA y ademas de la mejora de las tasas de resecabilidad, la

mayoria sugirieron un beneficio en la supervivencia. Sobre la base de estos resultados y la falta
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de estrategias alternativas eficaces, la administracion de la quimioterapia preoperatoria antes de
la terapia local se convirtié en estandar en los casos de cancer de mama inicialmente inoperable,

no metastasico.

La mayoria de los pacientes que son tratados con quimioterapia preoperatoria experimentan de
una respuesta clinica y patologica. La tasa de respuesta clinica es tipicamente 49% a 93% y la
tasa de respuesta patologica completa (RPC) es por lo general en el rango de 4% a 30% (Tabla
58.1). Con esa respuesta la cirugia conservadora de mama se hace mas probable. Ademas de
facilitar la conservacion de la mama, la terapia preoperatoria permite una evaluacion de la
sensibilidad in vivo en el tratamiento, aunque la interpretacion y la utilidad de esta actividad atn

no esta claro.

La evaluacion de la respuesta es especialmente importante, debido a que la respuesta clinica
completa (RCC) no siempre se correlaciona con la RPC, ya que alrededor de un tercio de los
pacientes con RCC tienen enfermedad patologica en el momento de la cirugia. Es importante
sefialar que a pesar de las dificultades para evaluar con precision la respuesta clinica, los
pacientes que tienen un RCC o una PCR tienen mejores resultados que los que no alcanzan estos

puntos finales.

Table 58.1 y for Locally Breast Cancer
Study (Reference) No. of Patients Clinical PR (%) Clinical CR (%) PCR (%)
Swain et al. (3) 7% 44 49 )
Perioff et al. (4) 113 55 2 NR
Hortobagyi et al. (5) 174 " 17 8
Bonadonna et al. (6) 165 60 17 )
Jacquillat et al. (7) 98 45 K] NR
Plerce et al. (8) 107 NR 49 2
Schwartz et al. () 189 NR 85 (CR+PR) 10
CR, complete response; PR, partial response; pCR, pathologic complete response; NR, not reported.
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En general, la terapia de neoadyuvancia sistémica para el cuidado de las pacientes con céncer de
mama, se utiliza por tres razones principales:

* Mejorar las opciones quirurgicas,

* Para determinar la respuesta a la terapia neoadyuvante,

* Para obtener la supervivencia libre de enfermedad a largo plazo

Una serie de estudios han evaluado los resultados de la administraciéon de la quimioterapia
preoperatoria contra posoperatoria para las mujeres con cancer de mama operable. Dado que la
terapia sistémica anterior se postuld para ser superior, es la hipotesis de que la quimioterapia
preoperatoria podria mejorar la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global

(SG) a la vez que, posiblemente, mejorar la tasa de conservacion de la mama.

Los primeros ensayos no aleatorios en mujeres con cancer de mama operable mostraron una tasa
de respuesta del 67% al 85% con una tasa de RCC de 30% a 58%. Sin embargo, SLE y la SG
parecio ser similar a los pacientes que recibieron la quimioterapia después de la operacion.
Bonadonna y col. informaron los resultados de dos ensayos aleatorizados prospectivos de 536
pacientes con tumores mayores de 2,5 cm. En estos dos estudios, tres a cuatro ciclos de
regimenes de ciclofosfamida, metotrexato y fluorouracilo (CMF) o basados en antraciclinas
fueron administrados antes de la cirugia y la quimioterapia postoperatoria adicional se le dio a

las personas con enfermedad de alto riesgo.

Después de la llamada quimioterapia primaria, la tasa de conservacion de la mama fue de 85% y
se observd que hubo una tasa de RCP de 3%. En un andlisis multivariable, la respuesta
patologica en la mama (p = 0,034), asi como en los ganglios (p <0,001) se correlaciono

significativamente con la supervivencia libre de recurrencia (SLR). Estos resultados apoyan
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varios estudios aleatorios disefiados para evaluar el beneficio de la quimioterapia preoperatoria
asociada a una respuesta in vivo de la reduccion del tumor.
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3.2. Antecedentes

Cancer de Mama

En términos fisiologicos la mama tiene una funcion Unica, ya que es el o6rgano productor de
alimento del recién nacido y al concluir dicha funcién, continia siendo parte de la figura,
personalidad y belleza de la mujer, por desgracia también es el sitio frecuente de desarrollar
diferentes patologias, entre ellas el cancer. El cancer de mama es un padecimiento crénico,
heterogéneo con una evolucidn irregular, tan lenta que permite a un 10 % vivir més de 12 afios a
enfermas inoperables que rehusan todo tipo de tratamiento y por otro lado, mujeres con tumores

tempranos menores de 1 cm presentan enfermedad diseminada en un 10-20 % de los casos .

El cancer de mama es un problema de salud publica a nivel mundial. Su alta frecuencia, las
implicaciones bioldgicas, el impacto emotivo y econdémico que acarrea en la paciente y sus
familiares, hacen de esta enfermedad uno de los problemas de salud mas discutidos a nivel
médico-familiar y en la sociedad desde tiempo inmemorial hasta la actualidad. Las razones
pueden encontrarse en la cultura en general y en la medicina en particular. La mama es un

simbolo de la maternidad y se relaciona directamente con la descendencia.

Epidemiologia.

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en las mujeres a nivel mundial aunque puede
presentarse en hombres, la proporcién es de 1 caso por 150 mujeres . De acuerdo al informe de
la International Agency for Research on Cancer (IARC), en el afo 2008, se diagnosticaron 1,380
300 nuevos casos, representando el 23 % de los canceres en las mujeres. El nimero de casos fue
casi igual en los paises desarrollados que en las que vivian en paises en desarrollo, 692,000 en

los primeros y de 691,000 en los segundos. Sin embargo, es de hacer notar que la poblacion en
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los primeros paises se calcul6 en 1 billon y en los segundos de 6 billones, de acuerdo a cifras del

Banco Mundial en el 2006 °.

En el informe del IARC de GLOBOCAN 2008, se reporta que murieron 7'600,000 personas por
cancer de las cuales 458,000 (6 %), fueron por cancer de mama 189,000 (41 %), en paises
desarrollados y de 261,000 (58 %) en paises en desarrollo. El cancer de mama es considerado un
padecimiento mas frecuente en mujeres blancas citadinas de origen caucasico, habitantes en
zonas de alto poder econdmico, con tasas de incidencia por arriba de 100 x 100,000 mujeres, en
paises de Europa Occidental, Norteamérica, Australia, Nueva Zelandia, Argentina y Uruguay, a
diferencia de tasas por debajo de 60 en América Latina, Asia y Africa. Sin embargo, en las tres
ultimas décadas ha habido un incremento preocupante en la incidencia de este tumor en paises en
desarrollo, donde se han duplicado las cifras; debido al mayor desarrollo econdémico y citadino,
tal es el caso de la poblacion de Japon, Corea del Sur, Latinoamérica y el Caribe, posiblemente

relacionado a los cambios en los estilos de vida.

El riesgo de una mujer de padecer cancer de mama, durante su vida es de 4.14 % a nivel
mundial, cifra que se eleva por arriba de 9 en paises desarrollados. En México, existen varias
fuentes de informacion referente al cancer de mama, sin embargo, con frecuencia no coinciden.
Segin el Sistema de Informacién para la Vigilancia Epidemioldgica, en el afio 2000 se
registraron 3,726 nuevos casos y en el Registro Histopatoldgico de las Neoplasias Malignas, los
nuevos casos diagnosticados en el afio 2003 fueron 12,952.

A nivel mundial, de acuerdo a los reportes del IARC, México ocupa lugares bajos de incidencia
y mortalidad, al ocupar el 8° lugar en la escala baja de incidencia entre 30 paises del continente

americano y el 9° lugar en mortalidad de la escala baja entre 24 paises latinoamericanos.
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El riesgo de una mujer mexicana de desarrollar un cancer de mama, durante su vida es de 2.9 %

comparado con el 4.27 % para Latinoamérica y de 7.14 % para mujeres de paises desarrollados.
Factores de riesgo.

En la mayoria de los casos no hay un factor definido como causa, el riesgo de desarrollar un
tumor de mama parece ser multifactorial, los mas frecuentes son:
Mayor de 40 afios de edad.

* Historia familiar de cancer mamario.

* Nuliparidad.

* Menarca precoz.

* Menopausia tardia.

* Exposicion prolongada a estrogenos.

* Obesidad.

* (Cancer mamario en la mama contralateral.

* Diagnostico de hiperplasia atipica.

* Presencia hereditaria de genes BRCA1, BRCA2
El mayor nimero de casos de cancer de mama se presenta en mujeres que superan los 40 afios de
edad, con variaciones en diferentes paises. El promedio de edad en mujeres de Corea del Sur es

de 45 afios, de 51 afios en México y de 61 afios en los Estados Unidos de Norteamérica *°.

El antecedente de padecer lesiones benignas de mama como fibroadenomas, papilomas y, sobre

todo, hiperplasia atipica del tejido mamario, aumenta el riesgo de desarrollar cdncer mamario.

Sintomas y Diagnéstico.
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La sospecha que precede al diagnostico de cancer de mama en el 80 % de los casos es el hallazgo
de una tumoracion indolora, sin embargo, en un 10 % de los casos el dolor en la mama es el
sintoma inicial, ain en ausencia de un tumor palpable, en el 10% restante el tumor es descubierto

durante un examen rutinario, o bien por un estudio de imagen °.

Con mayor frecuencia el tumor es encontrado inicialmente por la paciente durante su aseo
personal o con las maniobras de auto-exploracion en las mujeres que la practican, notando una
deformacion, protuberancia o retraccion de la piel de la mama o del complejo areola-pezon,
signos sugestivos de un tumor maligno subyacente. Raramente los sintomas iniciales son el
descubrimiento de tumores ganglionares en las axilas o regiones supraclaviculares y mas
infrecuente son las manifestaciones generales producidas por las metastasis antes de haber

detectado el tumor primario mamario.

Algunos tipos de cancer de mama se manifiestan inicialmente con sintomatologia muy variada
como es el carcinoma papilar, el cual presenta sangrado a través del pezon; la enfermedad
llamada tipo Paget, cuya sintomatologia se inicia como eccema de la piel de la areola y del
pezon, el carcinoma inflamatorio puede confundirse con un proceso inflamatorio con
sintomatologia de enrojecimiento, aumento de la temperatura y dolor, semejante al inicio de una
infeccion erisipelatoide. El estudio clinico de una paciente con sospecha de cancer de mama debe
iniciarse con una historia clinica completa que incluya en particular, datos de factores de riesgo
ya sefialados. La exploracion fisica de las glandulas mamarias debe incluir la inspeccion y
palpacion de las mismas, tanto en la posicion sentada como acostada, incluyendo las regiones
axilares y supraclaviculares. Los estudios auxiliares de diagnostico necesarios para una
estadificacion adecuada de la enfermedad deben ser: ultrasonido, mastografia bilateral,

radiografia de torax, ultrasonido de higado y en etapas por arriba de Ila rastreo 6seo .

Titulado: “FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA CLINICA A TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN
PACIENTES CON CANCER DE MAMA “
Dra. Cristina Maria Salazar Cantua

15/86



Pronostico

El pronostico de las pacientes con cancer de mama estd en funcion de datos clinicos,

histopatologicos y bioldgicos, los mas importantes se sefialan en el siguiente cuadro:

BUEN PRONOSTICO | MAL PRONOSTICO

Tamafio del tumor <5 cm >5 cm
Ganglios axilares Negativo Positivo
Receptores de estrogeno y progesterona. Positivo Negativo
Grado histolégico del tumor. Bajo Alto
Invasion linfatica/vascular Negativo Positivo
Presencia de HER2 Negativo Positivo
Carcinoma luminal A-B Alto Bajo
Carcinoma basal Bajo Alto

El tamafio del tumor y, sobre todo, la presencia o no de ganglios metastasicos en axila durante
etapas loco-regionales, son los factores mas importantes a considerar. De las pacientes con
carcinomas infiltrantes sin metéstasis axilares, 80 % viven sin actividad tumoral a 10 afios y el
porcentaje de curacidon disminuye de acuerdo con el nimero de ganglios metastéasicos; asi, de
uno a tres ganglios, el porcentaje de supervivencia a 10 afios es de 40 a 65 %, el cual disminuye

de 20 a 40 % cuando mas de 10 ganglios se encuentran afectados.

Desde el punto de vista histolégico, tomando en cuenta la formacion de tubulos, el grado nuclear
y el nimero de mitosis, los tumores son clasificados de bajo o alto grado de neoplasia. La
clasificacion mas utilizada es la de Scarff-Bloom Richardson. La presencia de receptores de
estrogenos y progesterona en el tumor, medidos por técnica de inmunohistoquimica, determina
un mejor pronostico, riesgo menor de recurrencias y mejoria en la supervivencia, identificandose

al grupo de pacientes con tumores con capacidad de respuesta a manipulacion hormonal.

La sobreexpresion del gen HER2-neu conlleva mal pronostico, por lo general estd presente en

tumores mal diferenciados con receptores hormonales negativos y son los que muestran poca
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respuesta a tratamientos con quimioterapia. En este grupo de pacientes, el tratamiento es la

administracion del anticuerpo monoclonal conocido como trastuzumab®.

Tratamiento.

La cirugia fue el tinico medio de tratamiento del cancer de mama, hasta que se conocid el efecto
terapéutico de los rayos X en el tratamiento del cancer. En 1955 Mc Whirter, publico su
experiencia mostrando resultados semejantes de control tumoral con la mastectomia total,
seguida de radioterapia a la parrilla costal, comparandola con la mastectomia radical clésica de
Halsted. Dos corrientes opuestas, en el criterio del manejo del cdncer de mama se desarrollaron:
un grupo realizando una cirugia mas radical basada en la observacion de que el 10-20 % de las
pacientes con cancer temprano presentaban metastasis a distancia en los primeros afos
postoperatorios. Estas fallas fueron atribuidas a causa de no haber resecado los ganglios
linfaticos de la cadena mamaria interna sitio de drenaje inicial sobre todo de los localizados en la
mitad interna de la mama, por lo que decidieron incluir la reseccién de dicha cadena ganglionar
en conjunto con la mastectomia radical clésica; la segunda corriente defendio los tratamientos
mas conservadores con técnicas de intervenciones que propusieron la preservacion de uno o los
dos musculos pectorales en combinacion con la diseccion total o parcial de la axila, combinada

con radioterapia postoperatoria en caso de haber ganglios axilares metastasicos *°.

Numerosos reportes de los resultados obtenidos por los dos grupos fueron publicados, mostrando
cifras diferentes de control tumoral no solamente entre las dos corrientes, sino entre tratamientos
semejantes. Dada esta confusion la UICC (Union for International Cancer Control) en 1958,
propuso utilizar la clasificacion TNM para poder tener un marco definido y un criterio uniforme
sobre el estadio de la enfermedad y poder comparar resultados. Esta clasificacion denominada
TNM relaciona la letra T al tamafio del tumor, N a la presencia o no de metastasis ganglionares

axilares, M a la presencia de metastasis a distancia. Las expectativas de la mastectomia radical
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ampliada no mejoraron los resultados de sobrevivencia esperados, por lo que practicamente fue
abandonada. Por otro lado, grupos médicos propusieron cirugias mas conservadoras de
resecciones segmentarias de la mama, seguida de radioterapia, probablemente en relacion al
mayor numero de pacientes diagnosticadas en etapas tempranas de la enfermedad, es decir,

tumores menores a 2 cm sin metastasis axilares clinicas, clasificadas como TINOMO 2.

Al mismo tiempo Fisher ' (hipétesis enfermedad sistémica), propuso nuevamente la hipdtesis
que el cancer de mama era una enfermedad sistémica desde su inicio, y que los ganglios axilares
no eran una barrera efectiva para la progresion del cancer y, el tratamiento loco-regional no
afectaba la posibilidad de curacion. Los procedimientos quirdrgicos conservadores en el manejo
del cancer de mama, loco-regional recibieron gran respaldo por el Instituto Nacional de Cancer
de los Estados Unidos de Norteamérica en 1990, al sefialar "El tratamiento conservador de la
mama por cancer loco-regional, es un método apropiado de tratamiento primario para la mayoria
de las enfermas con cancer de mama, en etapas [ y II, ya que tiene similar tasa de sobrevivencia
con la ventaja de preservar la mama". Sin embargo, omitid sefialar que era necesario el

tratamiento de radioterapia postoperatoria sobre la mama restante.

Diversas técnicas de cirugia conservadora fueron propuestas: tumorectomia, segmentectomia y
cuadrantectomia, las cuales en estudios comparativos aleatorizados se obtenian semejantes
resultados, aunque nuevamente hubo discusion acerca del margen libre de enfermedad, el que
vari6 de 1 mm hasta 3 cm. Posteriormente, el Dr. Tibor Tot, patdlogo, publico sus hallazgos
encontrando células tumorales en una tercera parte de las piezas estudiadas a 3 cms de los bordes
macroscopicos del tumor, lo que explica las recurrencias de 2.5 % anuales que se presentan en
las pacientes tratadas con cirugia conservadora hasta 10 afios posteriores al tratamiento inicial.

Si bien es cierto que la cirugia conservadora bien indicada y realizada con radioterapia

postoperatoria, muestra iguales resultados que la mastectomia total, este procedimiento no ha
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sido ni debe ser abandonado, ya que en lesiones tempranas sobre todo In situ, el porcentaje de
curacion es de 99 %, evitando el tratamiento de radioterapia postoperatoria, ademas en las
mujeres en las cuales estd indicada una reconstruccion mamaria esta puede ser realizada en el

mismo procedimiento quirurgico inicial o bien posterior al mismo.

Al mismo tiempo la cirugia reconstructiva iniciada en los afios 60's, mostré un gran desarrollo.
La posibilidad de reparacion de los defectos quirtirgicos fue utilizando colgajos autologos de
piel, tejidos celular y musculos vecinos. Posteriormente, han sido utilizados colgajos de sitios
distantes haciendo una anastomosis vascular de los vasos principales del colgajo a los vasos

principales del torax, llamados colgajos libres '.

El estado de los ganglios linfaticos axilares, es uno de los factores mas importantes pronosticos
en pacientes con cancer de mama, por lo que la diseccion radical de axila era la indicacion
rutinaria en el manejo quirargico del cancer de mama, ya que se obtiene un alto control tumoral
axilar y permite una estadificacion histoldgica que ayuda a tomar las decisiones terapéuticas
postoperatorias. Sin embargo, acarrea cierta morbilidad ya que produce frecuentemente
linfaedema postoperatorio del brazo, que se presenta en el 20 % de los casos aproximadamente.
En razén a lo anterior, se propuso utilizar la técnica de ganglio centinela en base a la experiencia
en el tratamiento del cancer de pene y melanoma. Esta técnica se ha popularizado y es
actualmente recomendada, ya que el ganglio axilar de primer relevo es examinado

histologicamente y si es reportado negativo para metastasis, la diseccién axilar se evita '%.

La diseccion axilar estd indicada: cuando existen ganglios palpables clinicamente positivos,
ganglios metastésicos, diagnosticados en biopsia por aspiracion, en el carcinoma inflamatorio de
mama y cuando el ganglio centinela es reportado positivo. Las recurrencias axilares Unicas

después de una diseccion axilar son raras. Solamente se presentan en el 1 % de los casos y su
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manejo es multidisciplinario, que incluye la reseccion quirurgica, en caso de no estar fijas o
haber recibido radioterapia local como lo sefiala Kunkin y col *°.

Con la difusion del problema del cancer de mama entre la poblacion, con mayor frecuencia son
diagnosticadas lesiones en etapas tempranas y tomando en consideracion que entre menor es el
tamafio del tumor, sobre todo cuando éste no es palpable y sospechado en una mastografia, se
estan intentando procedimientos mas conservadores utilizando la radiofrecuencia, implantes de
material radioactivo en el tumor y hasta la reseccion mediante laparoscopia, procedimientos que

no estan validados en la actualidad ™.

En el manejo del cancer loco-regional existe una variedad de tratamientos que practicamente dan
iguales resultados de control tumoral, el cirujano debe presentar los pro y contras de los mismos

a la paciente, quién tiene todo el derecho de tomar la decision en conjunto con el médico tratante.

Tratamiento de Hormonoterapia y Quimioterapia.

La relacion del cancer de mama, con las hormonas femeninas fue observado hace mas de 100
anos cuando Beatson, demostré la remision completa del cancer de mama, después de haber
practicado una ooforectomia bilateral °. Al conocerse esta relacion estrogenos-cancer mamario,
se impulsé la busqueda de encontrar medicamentos bloqueadores de las hormonas estrogénicas.
La droga fue el Tamoxifeno, medicamento modulador de los receptores estrogénicos, el cual
administrado como preventivo demostrd una disminucion del 40 % de recurrencias y del 35 % de
muertes '°.

Nuevos compuestos se han desarrollado como bloqueadores hormonales, llamados inhibidores
de aromatasa como Letrozol y Anastrozol. Todos estos compuestos son utilizados tanto en la

prevencion como en el tratamiento del cancer avanzado cuando los receptores estrogeno y
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progesterona son positivos. En 1946 se publicaron respuestas muy notables con el uso de
mostaza nitrogenada en linfomas, lo que inicid el desarrollo de tratamientos sistémicos mediante

la utilizacién de drogas antineoplasicas.
Terapias biolégicas.

Aproximadamente 15-25 % de los canceres de mama tienen amplificacion del HER2-neu, lo que
les confiere un comportamiento clinico agresivo con aumento en la capacidad de invasion,
producir metastasis y estimular la angiogénesis, con un incremento en el riesgo de recurrencia y
muerte. Se ha desarrollado un compuesto Trastuzumab, que es un anticuerpo monoclonal
humanizado, dirigido en contra de la proteina HER2, su empleo ha mostrado beneficio en la
supervivencia libre de enfermedad . Nuevas drogas biologicas estan siendo evaluadas.

Cancer de mama localmente avanzado

El carcinoma localmente avanzado de mama (CLAM) es la modalidad de presentacion del
cancer de mama que se caracteriza por una significativa afectacion del volumen mamario, con un
tumor de tamafio variable, pero que infiltra la piel, ulcerandola o no, y con infiltracion de los
ganglios linfaticos regionales. La evolucion no es necesariamente fatal, ya que las supervivencias

a los 5 anos son del 20-30 %.

Esta definicion estd sometida a diversas matizaciones. Para algunos se trata de pacientes que no
son susceptibles de tratamiento conservador, para otros las no tributarias de reseccion quirurgica
de inicio y para los mads, las correspondientes al estadio III, excluyendo el carcinoma

inflamatorio %,

La concrecion en este estadio ha sufrido diversas variaciones desde que la UICC publico la
clasificacion TNM. Anteriormente HAAGENSEN y STOUT describieron los signos graves del

cancer de mama, concretando algunos criterios de inoperabilidad y que siguen vigentes en la
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actualidad como son: edema de la piel de la mama, ulceracion, fijacion del tumor a la pared
toracica, y afectacion masiva de los ganglios axilares, fijacion de los mismos a la piel

subyacente.

En la actualidad la UICC ha redefinido el estadio III en 1987, introduciendo en el mismo algunas
variaciones. Se agrego el tumor grande (T3) sin ganglios afectos, para incluirlo en el estadio II,
teniendo en cuenta su mejor pronostico frente a aquellos que con un tamafo menor ya habian
diseminado a la axila. También se considerdé que el N3 debia adscribirse a los ganglios de la

mamaria interna y la afectacion ganglionar supraclavicular se redefine como metastasico '*.

El CLAM lo conforman un grupo heterogéneo de tumores. Algunos son de gran tamafio con
infiltracion local, pero sin agresividad sistémica no teniendo afectacion ganglionar, y otros son
tumores mas pequeiios de crecimiento rapido y escasa afectacion local, pero con grave
diseminacion hacia los ganglios. Esta variedad hace que los estudios sobre su curso evolutivo
sean complejos, ya que gran parte de las publicaciones realizan el analisis global de todos los

tumores.

La prevalencia del CLAM es muy variable, pero en nuestro medio supone entre el 15-20 % de
los tumores. No obstante, estas cifras varian segun el lugar de donde provengan las pacientes, de
hecho se dan menores porcentajes si provienen de un centro de screening. También hay
diferencia segln el nivel cultural y social de las pacientes. De cualquier forma, el 48 % de las
presentaciones de CLAM se da en mujeres mayores de 60 afios, con tumores de lenta

evolucion'.
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Tabla 1. Carcinomas localmente avanzados: caracteristicas.

Localmente avanzado Carcinoma inflamatorio
Tiempo de evolucion >3 meses, <3 meses
Primer signo Noédulo palpable Signos inflamatorios
Mamografia Nodulo maligno Elegir?;;ligl:g;sedema de piel, Formas
Anatomia Patologica Variable Infiltracion de linfaticos dérmicos
Receptores 50-60 % Poco frecuente
Supervivencia 5 afios  20-30 % 0-5%

Afectacion linfatica

La invasion axilar que le corresponde es significativa, N2-N3, lo que condiciona la supervivencia
global de forma absoluta, que de hecho su cifra es el 20-30 % a los 5 afos. Historicamente,
aunque este tipo de tumores fueran técnicamente resecables, las pacientes se perdian por la
diseminacion a distancia y en muchas ocasiones con el tumor presente. De ahi que el
planteamiento terapéutico actual sobre todo contemple habitualmente el ataque sistémico de

inicio.

La adscripcion a un determinado grupo (N1, N2) es dificil a la vista del informe histologico. La
infiltracion capsular rebasandola (pN1b), con un porcentaje superior al 50 % de los ganglios
afectos, no es facilmente diferenciable del N2, sobre todo si ésta no es muy evidente
quirurgicamente. De hecho, algunos grupos consideran la infiltracion capsular como N2. Mayor

dificultad existe si la ruptura capsular se da en un solo ganglio .
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Por otra parte, estas graduaciones en la intensidad de afectacion de los ganglios linfaticos,
todavia parecen arrastrar conceptos mecanicistas en cuanto a la diseminacion de las células
tumorales. En realidad, al abrigo de los conceptos bioldgicos con soporte inmunoldgico sobre lo
que significa la infiltracion tumoral ganglionar, no parece que deba importar demasiado el
tamafio de las metastasis del ganglio afecto, si el tumor infiltra la capsula en un sélo punto, para
su estadificacion ganglionar da lugar a interpretaciones diferentes por cada grupo de trabajo, que

repercuten en los resultados.

Valoracion del N3

Escalones ganglionares considerados N3, como los supraclaviculares, actualmente se clasifican
como metastasicos quedando valorados los mamarios internos como N3. Los ganglios de esta
cadena se encuentran junto a la arteria y vena mamaria interna subyacentes a los cartilagos y
musculos intercostales. Su nimero es muy variable y son mas frecuentes en los primeros

espacios intercostales.

La corriente linfatica que reciben es sobre todo la proveniente de los cuadrantes internos de la
mama, aunque estudios efectuados mediante linfoescintigrafia indican que tanto cualitativa como

cuantitativamente cualquier cuadrante puede enviar flujo linfatico a la misma.

Pero estas descripciones de cinética linfatica no se corresponden con la frecuencia que dicha

cadena se afecta en el total de los carcinomas mamarios.

La identificacion imagenoldgica de los mismos es muy dificultosa, en tanto que no existe ningun
procedimiento diagndstico de absoluta fiabilidad para su identificacion. Se han efectuado

diversas publicaciones sobre la deteccion de los mismos mediante linfoescintigrafia, ecografia,
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TAC y RNM. En todas ellas la valoracion de los ganglios se hace por el tamafio que alcanzan,

sobre todo los situados en los espacios intercostales 2, 3 y 4 '°.

Por ello su conocimiento para estadiaje es todavia motivo de estudios para determinar qué

técnica no invasiva es la mejor para clasificarlos.

Tamaino tumoral

El otro dato a considerar es el que valora el tamafio tumoral (T). Cuando se trata de lesiones
mayores de 5 cm. , su evaluacion no entrafa dificultad alguna, pero existe alguna dificultad para
identificar el T4. Se trata de un tumor que afecta a la piel desde un punto de vista conceptual,
individualizado puede abarcar desde un pequefio nodulo que produce una escasa retraccion
cutanea hasta la gran ulcera neoplésica, o los que metastatizan en la propia piel, con repercusion
sobre la supervivencia global (SG), que es a los 5 afios del 54 % en la globalidad de la serie,

frente al 85 % de los que podrian denominarse falsos T4.

Tratamientos combinados

El control local (CL) con cirugia tinicamente, no se lograba mas que en el 50 % de las ocasiones.
Por ello se forzé dicho control local con radioterapia (RT), utilizdndola en la fase pre o
postquirurgica, una vez que se establecieron los fundamentos biologicos de la radiosensibilidad

del cancer de mama.

Las posibilidades de la RT como agente tnico de lograr el control local varian del 40 al 80 %

segiin la dosis, con una supervivencia global del 12 al 38 % a los 5 afos, y se modifica
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dependiendo de algunas variables. Por un lado, la dosis, que debe ser menor o mayor de 60 Gy
pasan del 22 al 67 %. Por otro, el uso de la biopsia incisional, excisional o por puncion. Los
mejores resultados se consiguen tras tumorectomias completas que, l6gicamente dependen sélo

en el 10 % de las pacientes'”.

Basandonos en el efecto que la cirugia y radioterapia tienen por si mismas lograr la erradicacion
local de la enfermedad, se establecid su asociacion en una secuencia variable, dependiendo de
autores y de la presentacion local del tumor. Con esto se lograron tasas mas elevadas de control
local, descendiendo las recidivas locales hasta el 16-20 %, mayores intervalos libres de

enfermedad (ILE), a la vez que se registraron discretas mejorias de la sobrevida global a 5 afos.

El intento para lograr el control local debe contener precisiones como el que la asociacion de RT
y cirugia es mas util que cuando se utilizan aisladamente, pero que no aumentan la supervivencia
global, y que no siempre la recidiva local apareci6 antes que las metastasis, con frecuencia éstas

lo hacen primero.

Como el 70 % de las pacientes tendran metastasis dentro de los tres afios posteriores, falleciendo
a largo plazo metastasicas, se aplicaron las experiencias obtenidas, en cuanto a tratamiento
sistémico, en la frenacion del carcinoma inflamatorio. Las combinaciones de QT adyuvante

utilizadas han sido FAC, CMF o AV, asociadas o no a hormonoterapia ablativa o aditiva.

La supervivencia global con la misma asociacion, en opiniéon de algunos, no varia
significativamente aunque cuando esta adyuvancia se aplico de forma prolongada, los aumentos
fueron discretos para unos e importantes para otros. La modalidad de QT introducida como
tratamiento inicial en 1958, proporciond una tasa de respuestas objetivas de la enfermedad local

de hasta el 70 %, que aumento hasta el 90 % si se consideran las parciales y totales .
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La secuencia QT-RT ademas de aumentar el control local a largo plazo frente a las que
recibieron RT exclusiva, logra segin algunos autores una esterilizacion de la pieza de
mastectomia mayor que la lograda con RT tnica. Esta sistematica precisa de las mismas dosis de
RT que en los tratamientos unicos, pero las publicaciones han descrito un mayor numero de
problemas de tolerancia con dicha asociacién simultinea, lo que en ocasiones obliga a

suspenderla.

Por todo ello se recomienda la aplicacion secuencial comenzando con QT, con una duracion del

tratamiento de 1 a 4 ciclos.

El uso exclusivo de RT o cirugia tras QT inicial obtiene indistintamente el mismo control local y
supervivencia global, pero la asociacion de los dos proporciona los mejores resultados. En
general, parece desprenderse que la QT en fase prequirargica (neoadyuvante), aunque nunca
esteriliza la enfermedad local o so6lo lo hace en contadas ocasiones comprobadas tras

mastectomia, si permite discriminar qué pacientes pueden pasar a una cirugia de reseccion *°.

La introduccion de técnicas que permiten estudiar la carga de receptores hormonales de las
células tumorales, ha posibilitado la manipulacién de las mismas. La hormonoterapia (HT)
aislada, ofrece un porcentaje variable de respuestas que queda entre el 30 y el 40 %, pero que
depende de la carga hormonal recepcional. Se han logrado aumentos escasamente significativos
de intervalo libre de enfermedad y supervivencia global con la asociacion HT-QT, aunque
algunas veces la evaluacion es dificil y muy lenta, por lo que parece que la mayoria de los

autores la reservan solo a pacientes con receptores de estrogenos positivos y edad avanzada.
Indicaciones quirdrgicas. Cirugia de rescate

Tras estas posibilidades terapéuticas el sentido de la reseccion quirurgica es el siguiente:
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1. Efectiia un "debulking" con caracter paliativo pero con gran rapidez en su ejecucion.

2. Permite la reincorporacion rapida al tratamiento sistémico.

La cirugia, usada como terapéutica local inicial en tumores CLAM, permite sin ser radical,
mejorar la calidad de vida eliminando a la vez la mayor parte de la carga tumoral del organismo.
Para ello deben practicarse las resecciones ampliadas, que son aquellas exéresis quirtrgicas,
generalmente con finalidad paliativa o higiénica, que extirpan amplias superficies corporales en

el a&rea mamaria y/o pared toracica, con sus correspondientes técnicas de reconstruccion.

Reservar su utilizacion para los casos en los que se da una respuesta incompleta a la RT como
tratamiento inicial, no evita ninguno de los inconvenientes de la misma, y que son basicamente,
al ser una terapia de cierta duracion, que puede interferir a nivel hematologico con la HT-QT,
que plantea la duda del posible resto tumoral en la mama tratada, y que puede dar lugar a

secuelas troficas en el ambito local, regional e incluso pleuropulmonares por las dosis .

Para algunos autores la disyuntiva en el tratamiento inicial en este estadio, se establece tras la
division entre aquellas pacientes que son quirurgicamente resecables de inicio y las que no la
son; contando incluso con unas determinadas posibilidades de recidiva local, que seran menores

cuanto mayor fue la extirpacién tumoral.
Es de interés sefalar tres conceptos que son diferentes en la alternativa quirargica:

1. Operabilidad: Agrupacion de circunstancias tanto locales (del tumor), como del huésped
(medidas generales), que propician su intervencion quirargica.

2. Resecabilidad: Posibilidad técnica de extirpar la lesion.

3. Radicalidad: reseccion locorregional que se puede considerar completa y potencialmente

curativa.
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Serian, entonces, pacientes idoneas desde el punto de vista quirargico aquellas, que no
poseyendo una contraindicaciéon anestésica por enfermedad interferente grave, presentaran
tumores que fueran resecables con radicalidad oncologica. Es por tanto la resecabilidad, como
posibilidad técnica, el ultimo factor discriminante que lleva a que se puedan intervenir ciertas
pacientes en la medida en que se conocen las técnicas necesarias para la reconstruccion de los

tumores es comun a la utilizada en otros estadios 2.

El cubrimiento cutaneo de estas areas resecadas, que son superficies en ocasiones de amplias
dimensiones, de hasta 20 x 20 cm. , se efectia con colgajos pediculados de vecindad que
permiten un buen aporte de piel, tienen una ejecucion rapida y escaso riesgo de necrosis. Los

utilizados son habitualmente de dos tipos:

A. Cutaneos: Compuestos de piel y tejido celular subcutaneo:
1. Rotacion de piel medial (BLASCOVITZ).
2. Abdominomamario contralateral (De La PLAZA).
B. Miocutaneos: En los que la irrigacién viene por el eje vasculonervioso del musculo
subyacente:
1. Dorsal ancho (TANSINI).
2. Recto abdominal, en sus dos variedades:
a. Con piel suprayacente al musculo (McCRAW).
b. Con piel transversa del hipogastrio (Colgajo transversal abdominal -

TRAM- de GANDOLFO y SHEFLAN).

Su practica también se puede indicar en las recidivas locales postmastectomia, que son
situaciones clinicas en las que se produce la reaparicion de la enfermedad tumoral en el area en

donde se practico la mastectomia en cualquiera de sus variantes. La posibilidad de su
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presentacion ha disminuido histéricamente por una menor frecuencia de CLAM y por la

asociacion de la RT postquirargica, registrandose una regresion desde el 25 % hasta el 5 % '

Quimioterapia neoadyuvante

En la década de 1970, investigadores de la Escuela de Milan realizaron los primeros ensayos
clinicos sobre terapia neoadyuvante en cancer de mama, en particular en el cancer localmente
avanzado operable **. Sobre la base de los resultados preliminares de la neoadyuvancia en el
tratamiento del cancer de mama localmente avanzado *, y en los estudios que demostraban que
la cirugia conservadora y la mastectomia radical eran similares en las pacientes con cancer de
mama temprano, >* surgié la idea de administrar agentes quimioterapéuticos previos a la cirugia
(quimioterapia preoperatoria o quimioterapia neoadyuvante) con el objetivo de mejorar la tasa de
respuesta en las pacientes, en comparacion con la administracion del mismo tratamiento tras la

intervencion quirdrgica (quimioterapia adyuvante).

Surgi6 entonces el debate para definir cual de estas dos opciones terapéuticas era la mejor, al
término de la década de 1980, una de las primeras consideraciones para evaluar la
quimioterapia neoadyuvante en el cancer de mama era investigar si esta estrategia de tratamiento
podia mejorar la supervivencia en pacientes con cancer de mama localmente avanzado, o en
estadios iniciales, es asi que algunos de los estudios iniciales sefialaban la existencia de una
relacion entre la respuesta clinica a la quimioterapia neoadyuvante y una mayor tasa de
supervivencia libre de recurrencia. »°.

Durante la década de 1990 destacan tres grandes estudios, dos europeos y uno norteamericano,
desarrollados con la finalidad de evaluar las diferencias entre administrar la quimioterapia antes

y después de la cirugia en cancer de mama locamente avanzado operable .
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La eficacia de los tratamientos neoadyuvantes ha sido demostrada por diversos metaanalisis y
revisiones sistematicas, muchos de ellos conducidos por la Universidad de Oxford, los cuales

27. por todo ello, la quimioterapia

han mostrado un beneficio en las tasas de supervivencia
neoadyuvante se ha convertido en una estrategia cada vez mas utilizada en el tratamiento

multidisciplinario del cancer de mama.

Ventajas y Desventajas de la Quimioterapia Neoadyuvante

Los resultados obtenidos en los estudios a largo plazo demostraron que la quimioterapia
adyuvante (quimioterapia estdndar) y la quimioterapia neoadyuvante tienen beneficios similares
respecto a la sobrevida global y libre de recaida, por lo que es importante analizar si existen otras

ventajas que justifiquen la utilizacion de la segunda.

La primera de ellas es que la neoadyuvancia permite obtener una tasa mas elevada de
conservacion de la mama, sin un aumento de recidivas tumorales en la mama ipsilateral. Los
estudios senalan que los indices de cirugia conservadora de mama eran del 68% entre las
pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante y del 60% entre las que recibieron
quimioterapia adyuvante >, ademas en el 23% de las pacientes que requerian mastectomia al
momento del diagnéstico se les pudo realizar una cirugia conservadora tras la quimioterapia

neoadyuvante .

Otro beneficio demostrado del uso de quimioterapia neoadyuvante, es que la tasa de recaida
ipsilateral es del 10,7% frente al 7,6% de las pacientes tratadas con quimioterapia adyuvante .
Ello se debe a que ante la posibilidad de una respuesta parcial a la quimioterapia existiran restos
de enfermedad microscopica residual en el tumor primario, y una cirugia conservadora podria

dejar enfermedad microscopica residual, en ambos casos aumenta el riesgo de recaida ipsilateral.
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La evaluacion del tratamiento en el propio tumor o la posibilidad de medir la respuesta tumoral,
es un beneficio importante de la quimioterapia neoadyuvante. Al no haber resecado el tumor
primario es posible tomar medidas del mismo y de los ganglios axilares, en contraste, cuando la
quimioterapia adyuvante se administra después de la reseccion quirurgica, la eficacia no puede
determinarse hasta que los datos a largo plazo estan disponibles, ya que no se cuenta con una

muestra tumoral >!

. Este hecho permite tomar actitudes terapéuticas oportunamente. Por ejemplo,
en los casos en que las pacientes presenten resistencia a las drogas, determinado por el progreso
del tumor durante la quimioterapia neoadyuvante, se debe interrumpir el tratamiento, para pasar
a un rescate quirurgico o radioterapia o segunda linea de quimioterapia. Para la formulacion del
nuevo esquema terapéutico se debe tener presente la resistencia cruzada (resistencia a los

farmacos usados y a otros farmacos a los que el tumor no ha sido expuesto) y evitarla *.

Factores prondsticos

Por otro lado, la informacion que nos brinda la relacion entre la respuesta tumoral y el prondstico
son diferentes a los que se utilizan en el tratamiento adyuvante. El prondstico de las pacientes
que reciben quimioterapia neoadyuvante depende del grado de enfermedad residual después del
tratamiento, en tanto que los factores prondsticos utiles en la quimioterapia adyuvante son el
tamafio tumoral y el niumero de ganglios linfaticos infiltrados. Varios ensayos clinicos han
indicado que la ausencia de tumor residual en la mama y en los ganglios linfaticos después de la

quimioterapia neoadyuvante, se asocia a un excelente prondstico a largo plazo **.

La terapia neoadyuvante permite establecer la correlacion existente entre los marcadores
biologicos convencionales obtenidos por puncion por aspiracion con aguja fina, o biopsia (previa

a la administracion de este tipo de quimioterapia) y la respuesta tumoral clinica y patologica.
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Entre estos marcadores se encuentran: el grado histologico, el receptor estrogénico (RE), el
receptor de progesterona (RP), el antigeno Ki 67, el oncogen HER-2/neu, entre otros oncogenes.

Ello ha permitido diferenciar algunos aspectos.

Ahora sabemos que el grado histologico se relaciona con la respuesta, los tumores bien
diferenciados no suelen alcanzar una respuesta, mientras que casi todas las respuestas ocurren en
pacientes con tumores poco diferenciados. Las pacientes cuyo tumor tiene una tasa de
proliferacion elevada, determinada por el indice mitotico o por Ki-67, presentan una alta tasa de
respuesta ~°; las pacientes con RE negativos responden mas a la quimioterapia neoadyuvante que
las pacientes RE positivos (aunque esto puede deberse a que los tumores RE negativos suelen ser
de alto grado); las pacientes con tumores HER-2/neu positivos se benefician mas de regimenes
que contienen antraciclinas **; finalmente, el grado de apoptosis inducida por el tratamiento

puede también predecir la respuesta *°.

La identificaciéon de factores predictivos de respuesta a la quimioterapia puede conducir a
tratamientos mas eficaces e individualizados, como se demuestra en los datos del MD Anderson
Cancer Center (MADCC), en el que se identifica un perfil genético predictivo de respuesta en
pacientes que reciben paclitaxel semanal seguido de ciclos FAC (ciclos constituidos por la
terapia combinada de 5-fluorouracilo, doxorubicina y ciclofosfamida) *°. Sin embargo, en la
actualidad los tratamientos neoadyuvantes estan orientados a plataformas genéticas que puedan

ser utiles o predictivas para tratamientos especificos.

Dentro de las desventajas del uso de la terapia neoadyuvante se debe mencionar que existen
factores que no pueden ser modificados por este tratamiento, tales como la relacion tumor-mama,
enfermedad multicéntrica, las microcalcificaciones dispersas y la coexistencia de procesos

médicos que contraindiquen la radioterapia. El MDACC definid los criterios de seleccion y
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contraindicaciones para una cirugia conservadora tras el tratamiento de quimioterapia
neoadyuvante °’. Tampoco se cuenta con informacion referente a la incidencia de recurrencia
local ipsilateral después de mastectomia en pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante

con respuesta patologica completa ®.

Resultados de la quimioterapia neoadyuvante

Diversos estudios apoyan la efectividad de la quimioterapia neoadyuvante en el manejo de esta

1 ¥. demostraron que los pacientes con enfermedad

patologia; Domenico Angelucci et a
quirurgica fase III son mas propensos a desarrollar metastasis a distancia y a morir por cancer de
mama (p <0,001). Por otra parte, los pacientes con receptor de la hormona (HR)-positivos tenian
un DRFS (supervivencia libre de recaida distante) significativamente mayor (p <0,0049) asi
como la sobrevida global (p <0,0001) en comparacion con los pacientes con HR-negativo,
también como en el caso de los pacientes que se sometieron a cirugia de conservacion del seno
(DRFS y OS (sobrevida global): p <0,001). En el analisis multivariado, la negatividad HR (p
<0,001 para ambos DRFS y OS), mastectomia (DRFS: p = 0,009; OS: p = 0.05) y estadio III
(DRFS: p <0,001; OS: p = 0,003) se asociaron con DRFS y OS maés cortos; concluyendo que la

negatividad HR, la mastectomia y la enfermedad patologica en estadio III son las variables

asociadas de forma independiente con una peor evolucidon en nuestra cohorte de pacientes.

Por su parte Philip, Spanheimer et al *’. observaron que la mastectomia logro ser evitada en el
46% de los pacientes, y en el 42% se observa conversion a ganglios negativos posterior a la
quimioterapia neoadyuvante. Trece pacientes (18%) lograron una respuesta patologica completa,
que se asocid con el receptor de estrogeno (ER) de crecimiento epidérmico, con el receptor del
factor 2 (HER2) negativos (58%) y fue significativamente menos probable que ocurra en el ER +
/ Her2 (2%) (P <0,01). Los pacientes con ER + / Her2 + eran mdas propensos a tener ninguna

respuesta o progresion durante la quimioterapia, en comparacion con los que tienen el subtipo
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ER-/Her2 (50% vs 0%, p = 0,01). La supervivencia a cinco afios para los pacientes que lograron
una respuesta patologica completa fue de 100%, en comparacion con 74% en el grupo con
respuesta parcial y el 48% en el grupo sin respuesta o progresion (p = 0,01). Concluyendo que la
quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer de mama avanzado proporcionan
informacion pronostica, permitio la evaluacion de la respuesta a la quimioterapia, la disminucion
de la tasa de mastectomia, y potencialmente reducir la necesidad de diseccion de los ganglios

linfaticos axilares.

Finalmente Ibrahim-Zada, Grant, Glazebrook y Boughey *' encontraron que ciento cuarenta y
cuatro (13%) de sus pacientes eran ganglios positivos en la cirugia. Edad, tamafio tumoral, la
histologia y receptor de receptores de estrogeno y progesterona se comportaron similarmente. De
los pacientes con GLC (ganglio centinela linfatico) positivos, el 25% eran premenopausicas, 9%
fueron receptores de estrogenos negativos, y 19% tenian ganglios linfaticos adicionales en
diseccion axilar completa de rutina . S6lo 19 (2%) pacientes tenian metastasis GLC> 6 mm, 10
(1%) tenian metastasis> 7 mm y solo 1 paciente tenia> 3 GLC positivos. La adicién de
ultrasonido axilar preoperatorio con o sin aspiracion con aguja fina de la gestion de los pacientes
que cumplen con los criterios de elegibilidad de los ensayos de la American College of Surgeons
Oncology Group Z0011, reduce el riesgo de medicidn macrometastasis> 6 mm con solo el 2%,
muy pocos de estos pacientes seria premenopausicas. Finalmente, con la adicion del ultrasonido
axilar con o sin aspiraciéon con aguja fina, concluye el Colegio Americano de Cirujanos
Oncologia del Grupo Z0011 para evitar diseccion axilar completa, y ver el aumento marginal en

el analisis de cortes congelados de GLC.
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3.3 Justificacion

La epidemia del cancer de mama constituye una prioridad en salud, ya establecida en los paises
desarrollados. En los paises en desarrollo, por el contrario, se ha prestado insuficiente atencion a
este problema sanitario emergente. La evidencia reciente demuestra que el cancer de mama es
hoy en dia una de las principales causas de muerte y discapacidad entre las mujeres de paises en
vias de desarrollo. En forma paralela, la investigacion ha producido nuevas opciones
terapéuticas, muchas de las cuales tienen un costo elevado. Por consiguiente, la epidemia de
cancer de mama representa un nuevo desafio para el financiamiento y la proteccion financiera

del sistema de salud, en particular para los paises en desarrollo.

En México, el cancer de mama es la segunda causa de muerte por procesos tumorales en mujeres
mayores de 25 afos. Segin estudios realizados por el Consejo Nacional de Poblacion
(CONAPO), se calcula que para el afio 2020 este grupo alcanzara los 38.8 millones, es decir, casi

un tercio de la poblacion total.

Las tasas de mortalidad ajustadas por edad (para la poblacion mundial) presentadas en la figura 3
muestran que la mortalidad por céncer cérvicouterino en las mujeres mexicanas superd la
mortalidad por cdncer de mama en el periodo 1955-2005. A partir de 2006, el riesgo de morir por
cancer de mama excede el riesgo de morir por cancer cérvicouterino. Por el contrario, en 1980 el
riesgo de morir por cancer cérvicouterino era dos veces mayor respecto del cancer de mama en
todos los grupos etarios. Aun cuando las muertes atribuibles tanto al cancer cérvicouterino como
al cancer de mama se elevaron de manera sostenida a partir de la mitad del decenio de 1950 y
hasta 1990, las tasas de mortalidad por cancer cérvicouterino se elevaron mucho mas que las del
cancer de mama, hasta alcanzar su punto mas alto en 16 muertes por 10 000 mujeres. No
obstante, desde 1990 las tasas de mortalidad por cancer cérvicouterino comenzaron a descender

con rapidez y esto continu6 hasta el ano 2006, llegando al punto mas bajo de 8 muertes por 100
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000. A lo largo del mismo periodo, las tasas de mortalidad atribuibles al cancer de mama se
incrementaron para luego estabilizarse. Para el afio 2006, las tendencias se habian cruzado y por
primera vez el cancer de mama super6 al cancer cérvicouterino. Existe evidencia sustancial a

nivel mundial que sustenta esta tendencia.

Mas todavia, la edad al morir por cancer de mama se ha mantenido estable, en tanto que la edad
de muerte por cancer cérvicouterino se han elevado en grado considerable (figura 4). Antes de
1985, la edad promedio al morir por cancer cérvicouterino se encontraba por debajo de la del
cancer de mama, mientras que en la actualidad la situacion es la contraria. La edad promedio de
la mujer mexicana que moria por cancer de mama en 2005 era casi dos aflos menor respecto de

aquellas que morian por cancer cérvicouterino.

Tasa de mortaldad por | 00 000 mueres
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FIGURA 3. MORTALIDAD POR CANCER DE MAMA Y CANCER CERVICOUTERINO, TASA POR 100 000 MUJERES AJUSTADA POR EDAD.
México, 1955-20072
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FiGURA 4. EDAD PROMEDIO DE MORTALIDAD, CANCER DE MAMA Y CANCER CERVICOUTERINO. MEXICO, 1955-20072

Si bien el cancer cérvicouterino sigue siendo mas comun entre los segmentos pobres de la
poblacion, el cancer de mama ha ganado terreno con rapidez. Esto se evidencia al comparar datos
de todos los estados a lo largo del tiempo. Particularmente en estados pobres como Chiapas,
Oaxaca, Puebla y Guerrero, el riesgo de morir por cancer cérvicouterino es todavia mas alto en
comparacion con el cancer de mama, aun cuando la brecha se estd cerrando. En contraste, en los
ultimos afos se ha observado justo lo contrario en estados como Nuevo Leodn, Jalisco, Baja
California y la Ciudad de México. En México y Nuevo Leon, por ejemplo, las tasas se cruzaron y
el cancer de mama esta arriba del cérvicouterino desde finales de la década de 1980, mientras

que en Jalisco esto tuvo lugar en el afo 2001.

Desafortunadamente, se ha observado que en la mayor parte de los casos, el diagndstico de las
pacientes se realiza en etapas muy avanzadas de la enfermedad (estadios III o IV). Este

diagnostico tardio implica que el tratamiento del cancer es mas costoso, mas doloroso y con una
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posibilidad mucho mas baja de curacion. En otros casos, un mal diagnostico anula la posibilidad

de curacion.

El cancer de mama localmente avanzado (CMLA), permanece como un importante tema de salud
publica; el término CLAM se refiere a tumores grandes, ocasionalmente asociados a afectacion
de la piel y/o de la pared toracica o con ganglios axilares fijos o con afectacion de la cadena
mamaria interna ipsilateral o de ganglios supraclaviculares. También incluye el cancer de mama
inflamatorio. Segun la clasificacion TNM de la AJCC del 2002 corresponde a tumores en estadio

1B y IIL.

Aproximadamente del 5% al 10% de los cénceres de mama debutan como enfermedad
loco/regionalmente avanzada, con una incidencia del 5-10% de todos los casos de cancer de
mama diagnosticados en paises desarrollados con programas de deteccidon, mientras se calcula

una incidencia de 30-50% de todos los casos nuevos en paises en vias de desarrollo.

Las pacientes con este tipo de tumores requieren una aproximacion multidisciplinaria y con
tratamientos complejos, ya que presentan una importante incidencia de recurrencia locorregional
y de metastasis a distancia. Su manejo clinico y terapéutico es un reto médico. El diagnostico
precoz y tratamiento Optimo son las claves fundamentales para la reduccion de la mortalidad por

cancer de mama.

Los objetivos principales de la quimioterapia prequirtrgica son: la reduccion del tamafio
tumoral, lo que conlleva un mayor numero de cirugias conservadoras, la prediccion del
pronostico de la paciente segliin la respuesta tumoral a la quimioterapia y el intento de disminuir
o eliminar las micrometastasis a distancia y monitorizar "in vivo" la respuesta al tratamiento
antineoplasico. El periodo libre de enfermedad, la sobrevida global y el control locorregional son

similares que con la terapia sistémica adyuvante (postoperatoria); sin embargo, la quimioterapia
I ——
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neoadyuvante reduce el volumen tumoral, lo cual hace a muchas pacientes técnicamente mas
faciles de operar y a algunas candidatas a cirugia conservadora. Aproximadamente 80% de los
pacientes demuestran respuesta clinica a la quimioterapia neoadyuvante, pero sélo 10-20%

tendran una respuesta histoldgica completa.

Por lo anterior, la valoracion de la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante es fundamental y
provee una importante informacidén prondstica, ya que por ejemplo se ha observado que los
pacientes con respuesta patoldgica completa, tienen periodos libres de enfermedad y sobrevida

global mas largo, ademas, es un importante factor en la decision de cirugia conservadora.
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3.3.1 Objetivo General

Establecer factores predictivos de respuesta clinica y patoldgica en cuanto a la disminucién del
tamafio del tumor, en pacientes con cancer de mama que reciben quimioterapia neoadyuvante,

atendidas en el Centro de Tratamiento de Mama del Hospital San Jos¢ TEC Salud.

3.3.2 Objetivos Secundarios

o Determinar las variables sociodemograficas y clinicas basicas de las pacientes con cancer
de mama localmente avanzado.

o Clasificar el estadio clinico de presentacion inicial de las pacientes.

o Evaluar la respuesta al tratamiento previo a la cirugia.

o Evaluar la presencia de respuesta patologica.

o Analizar los factores que tienen influencia en la respuesta clinica al tratamiento
neoadyuvante, tales como el tipo histoldgico, el grado histologico, inmunofenotipo de las

muestras.

3.3.3 Hipotesis

La quimioterapia neoadyuvante favorece la disminucion del tamafio del tumor en las

pacientes con cancer de mama.
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4.0 Diseno del Estudio

Se realizard un estudio de tipo observacional, transversal, retrospectivo y analitico comparativo,
entre la poblacion de pacientes con cdncer de mama localmente avanzado, atendidas en el
Hospital San José¢ TEC Salud de Diciembre del 2010 a Agosto del 2013.

Se revisaran todos los expedientes, obtenido las variables: edad, tamafio del tumor, estadio
clinico, grado histolégico, tipo histologico, tipo de receptores, tipos de cirugia y de respuesta

patologica completa o parcial.

* Los resultados obtenidos se recabaran en una base de datos desarrollada en programa
Excel 2011 y posteriormente seran analizados mediante el programa lenguaje R (cran.r-

project.org).

4.1 Clasificacion del Estudio
Replicativo.

4.2 Tipo de Investigacion
Observacional.

4.3 Caracteristicas del Estudio
Transversal.

4.4 Tipo de Analisis
Analitico.

En relacion al tiempo: Retrospectivo.
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5.0 Metodologia del Estudio

5.1 Poblacion.

Pacientes con diagndstico de cancer de mama localmente avanzado, atendidas en el Hospital San
Jos¢ TEC Salud, de Diciembre del 2010 a Agosto del 2013 tratadas con quimioterapia

neoadyuvante.
5.2 Muestra.

Se estima que para una poblacion infinita se requieren 377 pacientes para obtener una muestra

representativa.

5.3. Materiales.

Se revisaran los expedientes del centro de tratamiento de las pacientes referidas con diagnostico
de carcinoma de glandula mamaria. Se analizardn los datos clinicos, radiologicos,
histopatologicos al momento de la referencia. Posteriormente se analizard el resultado del
tratamiento a través de estudios de imagen y clinicos. Se comparara la etapa clinica inicial con el

resultado histopatologico de la cirugia posterior a neoadyuvancia.
Se agruparan las pacientes de acuerdo a la respuesta patologica en los siguientes:

1. Respuesta patoldgica completa del 100% respecto al tamano inicial del tumor
Respuesta clinica parcial >30% del tamafio inicial del tumor

Tumor estable

el

Progresion
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De acuerdo al inmunofenotipo del panel hormonal se utilizara la clasificaciéon de Perou 2004,

con los siguientes subtipos:

1. Luminal A

2. Luminal B

3. Her2neu enriquecido
4. Triple negativo

Table 1
Immunoh istoche mical criteria for defining molecular subtypes.
Subtypes ER PR HER2 Ki-67
Luminal A ER positive and/or PR Negative <14%
positive
Luminal B ER positive and/or PR Negative >14%
positive
ER positive and/or PR Pasitive Any
positive
HER2-enriched Negative Negative Pasitive Any
TNBC Negative Negative Negative Any

ER: estrogen receptor; PR: progesterone rece ptor; HER2: human epidermal growth
factor receptor type 2; TNBC: triple-negative breast cancer.

5.4 Procedimientos.

El proceso para capturar los datos, es a través de la historia clinica en el expediente, los reportes
de imagen, asi como los reportes de patologia. Si estos no estuviesen en el expediente se acudira

a cada departamento por el reporte de los mismos.
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Lugar donde se realizé el estudio

* Centro de Tratamiento de Mama en Hospital San José TEC Salud

5.5 Universo

Pacientes femeninas atendidas en el Centro de Tratamiento de Mama en el Hospital San José

TEC Salud en el periodo comprendido entre Diciembre del 2010 a Agosto del 2013.

5.6 Criterios de inclusion y exclusion

Inclusion:

* Pacientes atendidas en el Centro de Tratamiento de Mama en el Hospital San José¢ TEC

Salud.
* Pacientes con diagnostico de adenocarcinoma de glandula mamaria.
* Pacientes mayores de 18 afios que reciban quimioterapia neoadyuvante.

* Pacientes atendidas en el periodo de Diciembre del 2010 a Agosto del 2013.

Exclusion:

* Pacientes con expedientes no localizables.

* Pacientes con expedientes ilegibles o incorrectamente llenados.
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5.7 Variables del Estudio
Independiente

* Edad.

* Tamafio del tumor.

* Estadio clinico.

* Grado histolégico.

* Tipo histolégico.

* Tipo de receptores hormonales.
* Quimioterapia

* Tipo de cirugia de mama

Dependiente

* Presencia de respuesta patoldgica completa o parcial.
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Definicion operacional de las variables

. Definicion Escala de Fuente de
Nombre Tipo ., . o
conceptual medicion informacion
Numero de afios
Edad. Independiente toffeless wmidios, el Cuantitativa Exp © (hente
momento del clinico.
estudio.
Medida en Expediente
Tamaifio del tumor Independiente  centimetro de masa Cuantitativa cllainico
tumoral ’
Cantidad o grado de Expediente
Estadio clinico Independiente  diseminacion del Cualitativa cll)inico
cancer en el cuerpo ’
Tamafo y forma del Cualitativa
nucleo en las células
R . del tumor y el Expediente
Grado histolégico Independiente umory et XpecC
porcentaje de células clinico.
del tumor que se
estan dividiendo
. R . . . Cualitativa Expediente
Tipo histolégico Independiente  Tipos tisulares U v Xpec
clinico.
Estrogenos, Cualitativa Expediente
Tipo de receptores Independiente  progesterona, HER2 bec
clinico.
Neu
Técnica quirdrgica Cualitativa .
. o . . , Expediente
Tipo de cirugia Dependiente  para realizar segun clinico
sea tipo necesario ;
Presencia de ~ Cualitativa .
. . Tamafio final por Expediente
respuesta patologica Dependiente , ..
reporte de patologia clinico.

completa
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Tipo de estudio y disefio general

Estudio observacional, transversal, retrospectivo y analitico, en la poblacion de pacientes con
cancer de mama, atendidas en el Centro de Tratamiento de mama en el Hospital San José TEC

Salud, de Diciembre del 2010 a Agosto del 2013.

5.8 Plan de analisis de resultados

Se recabaron todas las variables en una base de datos desarrollada en programa Excel 2011 para
que posteriormente sean analizados en el programa lenguaje R (cran.r-project.org).
Obtendremos, en el caso de las variables cuantitativas, los estadisticos descriptivos tradicionales,
tales como las medidas de tendencia central, de dispersion y de posicion; asi como las

frecuencias observadas en las variables de tipo cualitativas.

Se hard un analisis univariante utilizando las herramientas de ANOVA, F-Test y Z-Test para el
analisis de las diferentes variables clinicas, ya sea categdricas o continuas, analizando factores

predictivos de respuesta.

Posteriormente se hara un andlisis de regresion lineal multivariante utilizando aquellas variantes
que hayan resultado con una p<0.05.
Programas a utilizar para analisis de datos.

e Excel 2011.

* Programa lenguaje R (cran.r-project.org).
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6. Aspectos Eticos

6.1 Clasificacion de la Investigacion.

Este tipo de investigacion no pone en riesgo a las personas ya que es puramente observacional,
sin embargo, es de gran beneficio porque probablemente los resultados de la investigacion
ayudaran a los pacientes participantes y posiblemente contribuiran al alivio del sufrimiento o a la

prolongacién de la vida de los demas seres humanos.

Los datos y documentos fuente se encuentran en el expediente clinico; la informacion contenida
en el expediente deberd ser manejada con discrecion y confidencialidad, so6lo podra ser dada a
conocer a terceros mediante orden de la autoridad competente (México). Los documentos
esenciales deberan ser conservados por el investigador del estudio hasta al menos dos afios desde

la terminacion formal del estudio clinico.

Se prevalece el criterio de respeto, dignidad y confidencialidad en los derechos de los pacientes,
de acuerdo a los principios de la declaracién de Helsinki, y con la Ley General de Salud. Titulo
Segundo, de los aspectos Eticos de la investigacion en Seres Humanos Capitulo 1, disposiciones

comunes articulo 13 y 14.

Riesgos previsibles y probables.

No se esperan riesgos condicionados o inherentes a la investigacion.

Archivo confidencial de la investigacion.

Los datos recopilados durante el periodo del estudio seran guardados en un disco duro externo

con contrasefa que solo el investigador principal conocera.
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7.0 Organizacion

Recursos humanos

Dra. Cristina Maria Salazar Cant

Recursos materiales

Se utilizara una computadora con programa de Excel para capturar la base de datos, a través de
cada uno de los expedientes de las pacientes.

8.0 Financiamiento

Los recursos materiales antes descritos los proporcionara el investigador principal. No se
requiere de financiamiento de terceros. No se prevén costos adicionales.
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9.0 Cronograma

Septiembre Octubr Noviembre Diciembre Enero Febrero Marzo Abril
2013 e 2013 2013 2013 2014 2014 2014 2014

Elaboracion

de documento

y recoleccion X

de

Bibliografia

Sometimiento

y Probable X

Aprobacion

Re-

sometimiento

Recoleccion

de Datos

Analisis de

Datos

Presentacion X
de Resultados

Publicaciéon

de X

Documento
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10.0 Resultados

Se estudiaron un total de 270 pacientes todas mujeres mayores de 18 afios entre Diciembre del
2010 y Agosto del 2013 en el Centro de Tratamiento de Mama del Hospital San Jos¢ TEC Salud,
dentro de las cuales se excluyeron 25 pacientes por expedientes incompletos, o ain con
tratamiento incompletos, es decir, continuaban en quimioterapia neoadyuvante y no se habian
operado; con esto no teniamos un reporte de patologia definitivo. Ademas dentro de otras
variables también la n fue menor ya que no se contaba con algunos datos dentro de los
expedientes clinicos. De estas 245 pacientes, algunas tenian sus expedientes parcialmente
completos y se trato de recabar la mayor informacion algunas, como nos daremos cuenta mas
adelante, en los reportes de patologia tenian por ejemplo el grado histologico pero no el resultado
de Ki67%, asi como de alguna manera tratamos de incluir la mayor cantidad posible y conocer
cuales son los factores que influian para tener una respuesta patologica completa en las paciente
con cancer de mama que se trataron con quimioterapia neoadyuvante.

Para nuestro estudio se incluyeron de estas 245 pacientes, de estas solo 136 entraron en nuestro
estudio ya que estas son las que recibieron quimioterapia neoadyuvante y son las que nos

interesaban conocer.

De todas las pacientes estudiadas, la mayoria de las pacientes tenia un rango de edad de 40 a 49
anos con un promedio 44.5 anos de edad. Estas pacientes se diagnosticaron a través de una
biopsia con trucut (216 pacientes). Dentro de las cuales el 25% (65 pacientes) su tumoracion
media mas de 61 mm y el 31% (80 pacientes) se encontraban en un estadio IIB a su llegada, es

decir, una etapa con un cancer localmente avanzado.

De las 245 pacientes estudiadas, 51 pacientes de ellas ya tenian mastectomia, asi que estas
pacientes de cierta manera también salieron del estudio, ya que ellas no recibieron quimioterapia

neoadyuvante. Por otro lado, 20 pacientes llegaron al Centro de Tratamiento de Mama de TEC
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Salud con alguna cirugia conservadora de mama, ya sea tumorectomia, cuadrantectomia, entre

otras.

Los resultados obtenidos se muestran en la siguiente tabla descriptiva, donde cada variable tiene

diferente n, ya que no todos los expedientes contaban con todos los datos requeridos, pero aun

asi se exponen en la tabla.

EDAD 270

<45 aiios 73 27%
>45 afios 197  73%
MENARCA 268

<12 aiios 133 50%
>12 aifos 135 50%
MENOPAUSIA 269
Premenopausica 114  42%
Posmenopausica 155 58%
TIPO DE BIOPSIA 264

BAAF 7 6w
EXCISIONAL 17 6o
INCISIONAL L
TRUCUT 216 82%
Glandula mamaria 264
Derecha 136 52%
Izquierda 128 48%
STATUS INGRESO 265

BAAF 6 2y
ccm 3

1%
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CCM + DA 8 3%
CCM + GC 9 3%
INCISIONAL 28 1%
MASTECTOMIA + GC 8 3%
MASTECTOMIA SIMPLE 14 5%
MRM 29 1%
TRUCUT 144 54%
NINGUNO 16 6%
TIPO HISTOLOGICO 266

b1 198  73%
CDI + CIS 21 8%
CDI + CLI 1 0%
CIs 7 3%
CLI 17 6%
CLI + CIS 1 0%
INFLAMATORIO 1 4%
MEDULAR 5 2%
SARCO~MA 5 2%
TAMANO INICIAL

CLINICO MM 260

0-20 mm 57 22%
21-50 mm 122 4%
>51mm 81 31%
ESTADIO CLINICO 263

1A 21 8%
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ITA

56 21%
1B 80 30%
1A 56 21%
1B 37 14%
IIIC N 3%
1A% 4 2%
BIRADS EXTERNO 217
! 1 0%
2 7 3%
3 6 2%
4 84 31%
S 118  44%
6 1 0%
BIRADS INTERNO 265
2 1 0%
4 5 2%
S 62 23%
6 41 15%
Ya operada 17 6%
No se solicito 139 529%
RESONANCIA
MAGNETICA 263
Si 11 4%
No 252 93%
GRADO HISTOLOGICO 259
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G1

11 4%

G2 102 38%
G3 76 28%
Indeterminado 70 26%
ER 255
Positivo 162  60%
Negativo 93 34%
PR 255
Positivo 144 53%
Negativo 111 41%
HER2NEU 252
Positivo 59 22%
Negativo 193 72%
Ki67% 177

<14% = 93 53%
>14% = 84 47%
TIPO IHQ (K167) 210
Luminal B 46 22%
Luminal A 47 22%
Triple negativo 58 28%
HER2Neu positivo 59 28%
TIPO IHQ GRADO 223
Luminal B 926 36%
Luminal A 10 4%
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Triple negativo

58 22%
HER2Neu positivo 59 22%
BILATERAL 270
Si 19 7%
No 251 93
CIRUGIA GLANDULA 184
Mastectomia 140  52%
Cirugia conservadora de
mama

31 12%
Ampliacion de bordes 13 50,
CIRUGIA AXILA 270
Diseccion axilar 148 55%
Ganglio centinela 20 7%
Ninguno 102  38%
TAMANO DE PATOLOGIA
MM 61
0-20mm 31 51%
21-50mm 10 16%
>

50mm 20 33%

INDICE DE RESPUESTA
CLINICA 109
100% 25 3%
70-99% 16 15%
40-69% 14 13%
20-39% 17 16%
0-19% 2 1%
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Sin Respuesta/Progresion 16 15%
pT 221

pTO 23 9%
pT1 75 28%
pT2 89 33%
pT3 27 10%
pT4 7 3%
pN 221

pNoO 129  48%
pN1 47 17%
pN2 31 12%
pN3 14 5%
GANGLIOS POSITIVOS 86

0 42 49%
1-2 ganglios 16 19%
>3 GANGLIOS 28 33%
INDICE DE RESPUESTA

CLINICA 86

100% 42 49%
1-2 ganglios 16 19%
> 3 ganglios 28 33%
TX ENDOCRINO 233
Tamoxifeno 146  63%
Herceptin 38 16%
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Tamoxifeno + Herceptin 6 3%
Ninguno 43 19%
QT 246
NEOADYUVANTE 136 55%
ADYUVANTE 0 a0,
NO QT 17 5,
PALTATIVA/IRRESECABLE 3 1%
TIPO DE QT 195

AC + TAXOL 172 64%
AC 4 5%
TAXOL 1 0%
AC + TAXOL + Herceptin 2 1%
TAXOL + Carboplatino 2 1%
FAC 4 2%
RT 211

Si 156 58%
No 55 20%
RECURRENCIA 243

No 216 80%
Local 12 4%
Distancia 15 6%
ESTADO ACTUAL 95

VSEE 68 72%
VCER 18 19%

Titulado: “FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA CLINICA A TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN

PACIENTES CON CANCER DE MAMA “

Dra. Cristina Maria Salazar Cantua

59/86



BAAF*
CCM*
DA*
GC*
CDI*
CIS*
CLI*
AC*
TAXOL*
FAC*
VSEE*
VCER*
MPE*
MPOC*

MPE 8 8%

MPOC 1 1%

Biopsia por aspiracioén con aguja fina
Cirugia conservadora de mama
Diseccion axilar

Ganglio centinela

Carcinoma ductal infiltrante
Carcinoma in situ

Carcinoma lobulillar infiltrante
Adriamicina y ciclofosfamida
Paclitaxel

Fluoracilo, doxorrubicina y ciclofosfamida
Viva sin evidencia de enfermedad
Viva con enfermedad recurrente
Muerte por enfermedad

Muerte por otra causa
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Las pacientes que entraron en nuestro estudio, se muestran en la siguiente tabla, donde podemos
observar un total de 136 pacientes quienes recibieron quimioterapia neoadyuvante, el resto de las
pacientes estudiadas recibidé quimioterapia adyuvante (n=91), quimioterapia paliativa (n=3), aun
no recibia ningun tratamiento de quimioterapia (n=17), no estaba indicado que recibiera o no

venia suficiente informacion en el expediente (n=23).

150 136
50.4%

91
100 — 33.7%

50 —
23
8.5%

17
6.3%

3
1.1%

0 -
ADYU NEO NO PALIATIVA

La edad mas frecuente de pacientes con quimioterapia neoadyuvante fue entre 45 y 50 afios de

edad como se muestra en la siguiente tabla.

Qo
@

20
1
‘_Z
©
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w
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1
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La mayoria de estas pacientes estudiadas 103 (75.7%) presentaban un tipo histologico de
carcinoma ductal infiltrante como se muestra en la siguiente tabla. El carcinoma ductal infiltrante
con carcinoma in situ se presentd en 11 de pacientes (8.1%), carcinoma lobulillar infiltrante 9
pacientes (6.6%), inflamatorio 9 pacientes (6.6%), carcinoma in situ 2 pacientes (1.5%),
carcinoma lobulillar infiltrante con componente in situ se presentd en una paciente (0.7%) y el

tipo sarcoma también se presentd en una paciente (0.7%).

103
75.7%
o
8 -
o _|
[ce)
o _|
o
o _|
<
S 110 9 9
8.1% 1 2 6.6% 6.6% 1
0 1.5% 9

CDI

CDI + CIS

CDIS + CLI

CIS

CLI
INFLAMATORIO
SARCOMA

De acuerdo al inmunofenotipo del panel hormonal de la clasificacion de Perou 2004,

35 pacientes (25.7%) presentaba un inmunofenotipo Luminal A, es decir, receptores de
estrogenos positivos y/o receptores de progesterona positivos, HER 2Neu negativo y un ki67 <
14%. Triple negativo lo presentaron 34 pacientes (25%), HER2neu positivo fueron 28 pacientes
(20.6%). Luminal B el cual presenta receptores estrogenos positivos y/o receptores de

progesterona positivos, HER2Neu negativo y un ki67 >= 14% fueron 13.2%(18 pacientes). De
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todas las pacientes estudiadas. El 15.4% (21 pacientes) no se pudo determinar el inmunofenotipo

por que faltaba el Ki67% en el expediente o faltaban datos en el mismo.

16
13.2%

Y de acuerdo la inmunofenotipo del panel hormonal con el grado histolégico, la distribucion fue

40

35
25.7%
2B
20.8%

30

20

<

TN

LUMINAL A

HERZNEU
LUMINAL B

la siguiente. Aqui la mayoria de las pacientes 36.2% (52 pacientes) presentaba un Luminal B,
seguido de 25%(34 pacientes) con triple negativo, HER2Neu positivo 20.6% (28 pacientes) y
Luminal A 2.9% (4 pacientes). Y el 13.2% (18 pacientes) no se podia establecer el

inmunofenotipo por falta de datos en los reportes de patologia en cuanto a los receptores.

52
38.2%

40

25%

28
20.6%

18
132%

20
1

10

B 4
29%

. | I

4
[

LUMINAL A
HER2NEU
LUMINAL B
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De estas 136 pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante, 111 se operaron. De estas
111 pacientes a 90 de ellas se les realizdo mastectomia y 21 cirugia conservadora de mama. Las

otras 25 se encuentran ain en tratamiento o previo a la cirugia.

80 100
1 ]

60
]

18 4°’
13 4°

20

CCM MASTECTOMIA

La mayoria de las pacientes acudieron en una etapa clinica IIIA 47 pacientes (34.6%) como se
observa en la siguiente grafica. En estadio clinico IA se presentaron 2 pacientes (1.5%), 1IA 9
pacientes (6.6%), IIB 39 pacientes (28.7%), I1IB 31 pacientes (22.8%), IIIC 5 pacientes (3.7%) y
el estadio IV 3 pacientes (2.2%)

34 6%

28 7%

40
|

22 8%

30
1

20

6.6%

10

5
3.7%

1.5%
o - IS
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El tipo de quimioterapia neoadyuvante que se utiliz6 se muestra en la siguiente grafica. Donde
podemos observar que 111 pacientes (81.6%) recibieron tratamiento de quimioterapia
neoadyuvante con adriamicina y ciclofosfamida (AC) mds paclitaxel (TAXOL), 14 pacientes (10.3%)
no venia documentado en los expedientes el tipo de tratamiento, 7 pacientes (5.1%) recibieron
adriamicina y ciclofosfamida (AC), 2 pacientes (1.5%) recibieron fluoruracilo, doxorrubicina y

ciclofosfamida (FAC). Y una paciente se envio a tratamiento de quimioterapia atn sin especificar cual.

111
81.6%

120
|

100
1

60
1

40

13
9.6% 7

o . :

20
1

2 1 1
1.5%  07% 0.7%

-

3
S

AC
FAC

AC + TAXOL
NO DICE
SE ENVIO

CARBOPLATINO + TAXOL
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El tipo de cirugia que se realiz6 en estas pacientes fue mastectomia, cirugia conservadora de
mama (CCM) y las otras continllan en tratamiento de quimioterapia neoadyuvante y no es
posible valorar su respuesta patoldgica aun. De las 111 pacientes operadas, se realizaron 90

mastectomia y 21 cirugias conservadoras de mama.

90
66.2%

60 80 100
1 |

40

25

21 18.4%
15.4%

20
1

CCM NO MASTECTOMIA
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En cuanto a la cirugia de axila en estas pacientes se realizd ganglio centinela (CG), diseccion
axilar (AD) en la mayoria de ellas, en las otras no se realiz6 cirugia de axila ya sea por que aun
se encuentra en quimioterapia o por que no tenian ganglios positivos previos al inicio de la

quimioterapia neoadyuvante.
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La respuesta a la quimioterapia neoadyuvante se muestra en la siguiente tabla donde 18 pacientes
(13.2%) obtuvieron una respuesta patologica completa y 30 pacientes (22%) presentaron una
respuesta patologica parcial. Se presentaron 31 pacientes (22.8%) sin respuesta y 12 pacientes

(8.7%) tuvieron progresion de la enfermedad, es decir, aumento el tamafio del tumor.
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En la siguiente grafica podemos observar una respuesta completa en 54 pacientes (51.9%)
respecto a los ganglios. De uno a dos ganglios positivos se encontraron en 21 pacientes (20.2%)

y mas de 3 ganglios positivos en 29 pacientes (27.9%).

60 54
51.9%
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De las 245 pacientes estudiadas en total, 12 presentaron enfermedad recurrente local y 15 a
distancia, de estas fallecieron 8 pacientes. De estas 8 pacientes, 5 habian recibido quimioterapia

neoadyuvante una de ellas con respuesta clinica y patolégica completa.
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En las siguientes tablas y gréficas, trataremos de ejemplificara los resultados acerca del

tratamiento neoadyuvante frente algunas de las variables estudiadas.

Respecto a la edad se encontrd lo siguiente, las pacientes menores de 45 anos de edad tratadas
con quimioterapia neoadyuvante fueron 41 de las cuales 15% obtuvieron una respuesta clinica y
patologica completa. Por otra parte las pacientes mayores de 45 afios que en total fueron 95,

tuvieron una respuesta completa 13% de ellas. Con esto podemos concluir que tal vez la
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quimioterapia neoadyuvante funciona mejor en las pacientes menores de 45 afios que en las

mayores de esta edad.

RESPUESTA
EDAD N CLINICA PORCENTAJE
COMPLETA
<45 41 6 15%
>45 95 12 13%

Mediante la prueba estadistica de Z-Test para proporcion (distribucién bimodal), pudimos darnos
cuenta que los datos presentados anteriormente respecto a la edad no fueron significativos. En las
pacientes menores de 45 afios esperabamos una proporcion de 5.42 y obtuvimos 6 con una Z=
0.27 lo cual no es significativo, al igual que en las pacientes mayores de 45 afios con una
proporcién esperada de 12.57 y obtuvimos 12 con una Z=0.56 lo cual tampoco fue significativo

que haya una mejor respuesta respecto a la edad de las pacientes.

Proporcion

0
% Esperada

Prop Obs Z 7>1.96?

0.301470588 | 5.426470588 | 0.333333333 | 0.274428356 | NO SIG
0.698529412 | 12.57352941 | 0.666666667 | 0.564965433 | NO SIG

Encontramos que dentro del andlisis estadistico de regresion lineal la respuesta clinica residual
con respecto a la edad tenia una p=0.0132 lo cual era significativo, es decir, que a menor edad las

pacientes respondian mejor.
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En cuanto a los receptores de progesterona se observa que 77 pacientes presentaron receptores de
progesterona positivos de estas el 6% obtuvo una respuesta clinica y patoldgica completa de las
que fueron tratadas con quimioterapia neoadyuvante, en cambio las pacientes con receptores de
progesterona negativos que fueron 58 pacientes 22% presentd respuesta clinica y patoldgica

completa.

RESPUESTA
PROGESTERONA | N CLINICA | PORCENTAIE
COMPLETA
POSITIVO 77 5 6%
NEGATIVO 58 13 209

Al realizar nuevamente la prueba estadistica de Z-test obtuvimos que los valores anteriores, que
las 5 pacientes con receptores positivos esperabamos una proporcion de 10.26 por lo cual
obtuvimos una Z= 5.07, muy significativo, que quiere decir esto, que las pacientes con receptores
de progesterona positivos no respondian al tratamiento; mientras que los negativos que fueron 13
pacientes y esperabamos 7.73, es decir, mas de los esperado por eso la Z= 4.36 significativa que

estas pacientes si respondian al tratamiento con quimioterapia neoadyuvante.

Proporcion
Esperada
0.57037037 | 10.26666667 | 0.277777778 | 5.071497809 | SIGNIFICATIVO
0.42962963 | 7.733333333 | 0.722222222 | 4.368816237 | SIGNIFICATIVO

% Prop Obs Z 7>1967
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Respecto a los receptores de estrégenos, encontramos que las pacientes que tenian estos
receptores positivos, las cuales fueron 80, 6% de estas pacientes tuvo una respuesta clinica y
patologica completa mientras que 55 pacientes que presentaron receptores de estrogenos

negativos obtuvieron una mayor cantidad de respuesta clinica y patologica con un 24%.

RESPUESTA
Rggjl?;g)(()}léisoglg N CLINICA PORCENTAIJE
COMPLETA
POSITIVO 80 5 6%
NEGATIVO 55 13 24%

Lo mismo sucedi6 con las pacientes con receptores estrogénicos, que las que tenia positivos que
era 5 con una proporcion esperada de 10.66, obtuvimos una Z significativa, lo mismo que con los
receptores de progesterona. Obtuvimos los mismos resultados, que cuando las pacientes tenia

receptores positivos respondian peor, que si tenian receptores negativos.

Proporcion
Esperada
0.592592593 | 10.66666667 | 0.277777778 | 5.616927604 | SIGNIFICATIVO
0.407407407 | 7.333333333 | 0.722222222 | 4.61443119 | SIGNIFICATIVO

% Obs Prop Z 7>1967
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En el grado histologico podemos ver que el G1 con 5 pacientes 0 % de estas obtuvieron
respuesta, mientras G2 con 58 pacientes mostraron una respuesta del 5%. Y nuevamente

podemos ver una mejor respuesta en las 38 pacientes con G3, en quienes respondieron un 13%.

RESPUESTA
HISEF}(I;I/}CI?(?ICO N CLINICA PORCENTAIJE
COMPLETA
Gl 5 0 0%
G2 58 3 50,
G3 38 5 13%

En cuanto al grado histolégico en los G2 se presentaron 3 pacientes, mientras que la proporcion
esperada eran 4.59, por lo que la Z= 2.93; lo cual quiere decir que estas pacientes no respondian.

Mientras que las G3 se obtuvo una Z significativa de 2.99 lo cual quiere decir que estas pacientes

respondian mejor.

% Proporcion |5 (g z 7>1.967
Esperada
0.04950495 | 0.396039604 0 | -0.52051657 | NO SIG
0.574257426 | 4.594059406 0.375| 2.9362548 | SIGNIFICATIVO
0.376237624 | 3.00990099 0.625 | 2.998020831 | SIGNIFICATIVO
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Por otra parte, analizando el inmunofenotipo del panel hormonal de acuerdo a la clasificacion de
Perou 2004, podemos observar que el tipo Luminal A con 35 pacientes respondi6 el 3%, el
Luminal B con 18 pacientes respondio el 0%, el triple negativo con 34 pacientes respondi6 el

18%, y al parecer el que obtuvo una mejor respuesta fue las 28 pacientes con HER2Neu positivo,

en estas respondio el 29%.

RESPUESTA
IHN Ki67% N CLINICA PORCENTAIJE
COMPLETA
LUMINAL A 35 1 3%
LUMINAL B 18 0 0%
TRIPLE .
NEGATIVO 34 6 18%
HER2NEU .
POSITIVO 28 8 29%

Lo mismo que lo anterior, nuevamente utilizamos Z-test, para ver si los porcentajes obtenidos en
la tabla anterior verdaderamente eran estadisticamente significativos lo que observabamos a
simple vista. Donde el Luminal A esperdbamos una proporcion de 4.56 y obtuvimos 1 con una
7=2.87 lo cual es significativo para decir que las paciente con este inmunofenotipo respondian
peor; mientras que las de HER2Neu positivo obtuvieron una Z= 3.35 lo cual quiera decir que

estas pacientes respondian mejor como lo observabamos en la tabla anterior.

% Proporcion | ) (yps z 7>1.967
Esperada
0.304347826 | 4.565217391 | 0.066666667 | 2.872282557 | SIGNIFICATIVO
0.156521739 | 2.347826087 0 | 1.503276406 | NO SIG
0.295652174 | 4.434782609 0.4 | 1145424837 | NO SIG
0.243478261 | 3.652173913 | 0.533333333 | 3.353542482 | SIGNIFICATIVO
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Por ultimo analizando el inmunofenotipo del panel hormonal respecto al grado histolégico
encontramos que la mayor cantidad de pacientes presenta un patron de Luminal B, 52 pacientes,
con solo el 2 % de respuesta. Luminal A se encontr6 en 4 pacientes con 0% de respuesta. Triple
negativo en 34 pacientes con una respuesta del 18% y nuevamente una respuesta elevada en
pacientes con HER2Neu positivo siendo estas 28 pacientes con 29% de respuesta clinica y

patologica completa.

RESPUESTA
IHN GH N CLINICA PORCENTAIJE
COMPLETA
LUMINAL A 4 0 0%
LUMINAL B 52 1 2%
TRIPLE .
NEGATIVO 34 6 18%
HER2NEU .
POSITIVO 28 8 29%

De la misma manera resto a la inmunohistoquimica con el grado histologico, la tabla anterior nos
muestra a través del analisis estadistico de Z-test que efectivamente las pacientes con Her2Neu
positivo tenian una mejor respuesta al tratamiento con quimioterapia neoadyuvante. Mientras que
las de tipo Luminal B tenian peor respuesta, al igual que lo observamos en la tabla anterior de

porcentajes.
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%

Proporcion
Esperada

Prop Obs

Z

72>1.967

0.033898305

0.508474576

0

1.006829747

NO SIG

0.440677966

6.610169492

0.066666667

5.292776303

SIGNIFICATIVO

0.288135593

4.322033898

0.4

1.250901965

NO SIG

0.237288136

3.559322034

0.533333333

3.460184294

SIGNIFICATIVO

Al realizar un analisis de regresion lineal multivariante , la relacion entre la respuesta clinica
residual y los receptores hormonales, existe una relacion con HER2Neu positivo con una
p=0.06055 estadisticamente significativa. Al separar receptores de estrogenos, receptores de

progesterona, HER2Neu, Ki67 y grado histologico.

Dentro del anélisis estadistico donde se utilizo F-Test, ANOVA y modelos de regresion lineal se
obtuvieron los siguientes datos. S6lo se muestran los que obtuvieron una p estadisticamente

significativa.

La respuesta clinica residual respecto al tipo histoldgico en este caso el tipo inflamatorio tuvo un

valor significativo de p=0.0222.

CDI + CIS -12.858 16.012 -0.803 0.4238
CDIS + CLI 0.475 45.825 0.010 0.9918
CLI -1.900 16.887 -0.113 0.9106
INFLAMATORIO | 39.225 16.887 2.323

SARCOMA 60.475 45.825 1.320 0.1899
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Los mismo podemos observar en la siguiente tabla de resultados con un valor significativo en

cuanto CDI (carcinoma ductal infiltrante) con una p=0.0125, al separar cada uno de los tipos y

no al tenerlos asociados por ejemplo a un carcinoma in situ.

CLI 151 150.6 0.0727 0.7880
CDI 13396 13395.6 6.4656

CIS 1432 1432.1 0.6912 0.4077
INFLAMATORIO | 101 101.2 0.04880 0.8256
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11.0 Discusion

El cancer de mama es un tema de gran impacto para la salud de la mujer a nivel mundial y
constituye una prioridad ain en reconocimiento en los paises en vias de desarrollo como lo es
México. Desde el 2006 el cancer de mama es causante de un mayor niumero de muertes que el
cancer cérvicouterino, principalmente en edades entre 30 y 54 afios de edad, en cualquier grupo

socioeconomico. En Nuevo Leon, esto ocurria desde la década de los 80°s.

En nuestro trabajo se encontraron 270 expedientes en el Centro de Tratamiento de Mama de
Hospital San Jos¢ TEC Salud para los afios 2010 y 2013 con diagndstico de cancer de mama de
los cuales el rango de edades de las pacientes correspondid con lo reportado en la literatura del
resto de México, aunque llama la atencion que el porcentaje de pacientes menores de 40 afios no
es despreciable, un 9%, y la recomendacion actual por la NOM-041-SSA2-2011 para deteccion
oportuna de cancer por mastografia es a partir de los 40 afos y si el resultado es normal cada 2
anos. Antes de los 40 afios la recomendacion es la autoexploracion, y tras la presencia de una

masa, acudir por atencion con un clinico.

Como la literatura lo menciona la quimioterapia neoadyuvante nos ayuda en la reduccion del
tamafio tumoral, lo que conlleva un mayor numero de cirugias conservadoras, aunque en nuestro
estudio la mayoria fueron mastectomias; la prediccion del pronostico de la paciente segun la
respuesta tumoral a la quimioterapia y el intento de disminuir o eliminar las micrometéstasis a
distancia y monitorizar "in vivo" la respuesta al tratamiento antineopléasico. Y eso lo pudimos

observar solo con los datos descriptivos y todo lo que ya esta predicho en Ia literatura.

Lo que si pudimos analizar, y darnos cuenta que tenian un valor significativo, fue que las
pacientes mas jovenes y con receptores hormonales negativos respondian mejor a la

quimioterapia neoadyuvante, con una respuesta clinica y patologica completa; como ya lo
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mencionaba la literatura. Nos faltaria analizar una respuesta parcial, sin respuesta y la progresion

y ver que factores son los que influyen para este tipo de pacientes.

El periodo libre de enfermedad, la sobrevida global y el control locorregional son similares que
con la terapia sistémica adyuvante (postoperatoria); sin embargo, la quimioterapia neoadyuvante
reduce el volumen tumoral, lo cual hace a muchas pacientes técnicamente mas faciles de operar y
a algunas candidatas a cirugia conservadora. Aproximadamente 80% de los pacientes demuestran
respuesta clinica a la quimioterapia neoadyuvante, pero s6lo 10-20% tendran una respuesta
histolégica completa. Como en este trabajo donde la respuesta patologica completa fue del

13.2% tal como lo comenta la literatura.

Creemos que lo que mas influye en esta respuesta es el tipo histologico del tumor, pero mas que
nada los marcadores tumorales, teniendo peor respuesta al tratamiento con quimioterapia

neoadyuvante las pacientes mayores y con receptores hormonales positivos.
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12.0 Conclusiones

Creo que aun nos falta estudiar una mayor cantidad de pacientes para descubrir cuales son los
factores que en realidad influyen en esta enfermedad, ya que nos dimos cuenta que podriamos
incluir dentro de las variables muchas otras que influyen en la presentacion de el cancer de mama
y que aun desconocemos. Ya que al principio de esta enfermedad so6lo conocimos factores de
riesgo como edad, menarca, nuliparidad, lactancia, menopausia y demas; y creo que hoy en dia
muchos de esos factores han quedado a un lado. Por que han estado cambiando por que el
cancer de mama ya no solo se presenta en la pacientes nuliparas o que presentaban su primer

embarazo a una mayor edad.

Lo que si podiamos concluir, como ya lo mencionaba la literatura, que la quimioterapia
neoadyuvante nos ayuda a reducir el tamafio del tumor y con esta poder realizar una cirugia
conservadora de mama. Aunque en nuestro trabajo también a la mayoria de las pacientes se le
realizd una mastectomia ya sea por que el tumor era multicéntrico o por que desde un inicio la
paciente presentaba una mama pequeiia con un tumor grande, en las cuales estéticamente no se
puede realizar una cirugia conservadora de mama, ya que el resultado no es favorecedor si no al
contrario y en estas pacientes seria mejor realizar la mastectomia y posteriormente una

reconstruccion.

Y que cada vez tratamos de encontrar una respuesta cientifica, o conocer como en este caso el
comportamiento del tumor in vivo y saber como los diferentes receptores hormonales influyen en
que el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante funcione, entre muchas otras variables.

Ademas de poder saber de ante mano o elegir a que pacientes tratar y les funcionara la
quimioterapia neoadyuvante y a que pacientes no les funcionara. Evaluar por cuales son los
factores para que las pacientes tengan una respuesta parcial, no tengan respuesta o que la

enfermedad progrese.
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14.0 Anexos

Base de datos

NOMBRE BIRADS INTERNO indice de respuesta Clinica
inicial/residual

EDAD TAMANO DE MAMO pT

FECHA DE NACIMIENTO TAMANO DE US PN

TELEFONO RM GANG POSITIVOS

RESIDENCIA RESULTADO DE RM GANG DISECADOS

MENARCA GRADO HISTOLOGICO Indice respuest Gang

MENOPAUSIA ER pTNM

MOTIVO DE CONSULTA PR TX ENDOCRINO

TIPO DE BIOPSIA HER2NEU QT

GM Ki67% mayor y menor a 14% TIPO DE QT

F. DE DX TIPO IHQ (K167) RT

FECHA CX EXTERNA TIPO IHQ GRADO FIN DE TX ONCO

STATUS INGRESO FECHA DE CX HSJ RECURRENCIA

TIPO HISTOLOGICO BILATERAL FECHA DE RECURRENCIA

T. INICIAL CLINICO mm CIRUGIA (PARTILAR, HSJ, FECHA DE ULTIMA VISITA
METRO, MATERNO)

cT CC EXTERNA GLANDULA ESTADO ACTUAL

cN CX EXTERNA AXILA

cM CX HSJ GLANDULA

ESTADIO CLINICO CX HSJ AXILA

BIRADS EXTERNO pato INVASORA size mm
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