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RESUMEN

INTRODUCCION El gen del receptor 2 del factor de crecimiento epidermoide humano HER2
se encuentra presente en un promedio de 20% de las pacientes con un cancer de mama invasor.
Existe evidencia que sugiere que dicho status positivo deberia ser considerado un factor
predictivo para respuesta favorable a quimioterapia, traducido en la practica como piezas
negativas en los reportes histopatoldgicos. Este ultimo evento considerado en multiples textos

un factor pronostico para sobrevida, periodo libre de enfermedad y recaida local.

MATERIAL Y METODOS Se realizé un anélisis de la base de datos del servicio de tumores
de mama del periodo comprendido de Enero del 2007 a Junio del 2010, se captaron pacientes
con estadio III enviadas a neoadyuvancia, se recabo de dichas pacientes nombre, numero de
afiliacion, edad, diagnostico inicial, tipo de procedimiento diagndstico (Trucut, biopsia abierta,
biopsia por aspiracion) resultado histopatologico de la biopsia, tipo de neoadyuvancia, ciclos
recibidos, tipo de cirugia post-neoadyuvancia, resultado histopatoldgico de la biopsia y la pieza
(presencia de tumor residual en la glandula y los ganglios, HER-2/neu, escala de Scarff —
Bloom - Richardson, invasion linfo-vascular, histologia, tamafio del tumor y ganglios
evaluados). Se dividieron en 2 brazos: Her2 positivo y Her2 negativo, se aplico al conjunto de
pacientes el método estadistico (Chi cuadrada y Fisher) para obtener la correlacion estadistica
entre el porcentaje de pacientes con respuesta patologica completa y la presencia de HER-2/neu

en el reporte histopatologico.

RESULTADOS La muestra comprendié 52 pacientes divididos en un brazo control (Her2

negativo) y otro sujeto de estudio (Her2 positivo), no hubo diferencias significativas en las



caracteristicas generales de los pacientes, método diagnodstico y etapa clinica. El analisis del
reporte histopatologico evidencio resultados homogéneos en ambos grupos. . La histologia tuvo
un predominio para los tipos ductales, lobulillares y mixtos, ninguno mostré significancia en los
resultados. La respuesta patologica completa tomada en cuenta para efectos del estudio como la
ausencia de neoplasia en la glandula y los ganglios se presento en el 25% de los pacientes en el
grupo positivo y solo el 10% del grupo control la obtuvo, al someter estas cifras a las pruebas
estadisticas (Chi cuadrada y prueba exacta de Fisher). Al andlisis por grupo molecular la
respuesta patoldgica completa se presento en el 15% de los luminales, en el 31% de los Her2

positivos y solo en el 8% de los tipos basal like.

CONCLUSION La expresion de la proteina por si sola en el presente estudio no reflejo en la
pieza una diferencia significativa. La clasificacion en subtipos moleculares arrojo resultados
diferentes a los reportados en la literatura, esto muy probablemente en relacion con un perfil
diferente en la poblacion mexicana. Se requieren mas estudios a nivel genético y molecular en
las mujeres mexicanas para definir los esquemas de tratamiento y el prondstico en nuestras

pacientes.



INTRODUCCION

El gen del receptor 2 del factor de crecimiento epidermoide humano (HER-2), esta localizado en
el cromosoma 17ql12, la amplificacion y sobre expresion de su producto de codificacion
proteica, un receptor trans-membrana de tirosin kinasa, se encuentra presente en un promedio de
20% de las pacientes con un cancer de mama invasor. Existe evidencia que sugiere que dicho
status positivo deberia ser considerado un factor predictivo para respuesta favorable a
quimioterapia, traducido en la practica como piezas negativas en los reportes histopatoldgicos.
Este ultimo evento considerado en multiples textos un factor prondstico para sobrevida, periodo

libre de enfermedad y recaida local.

El objetivo del presente estudio fue determinar el valor predictivo del status HER-2/neu en la
tasa de respuestas patologicas completas en pacientes tratadas previo a la cirugia con

quimioterapia.



MARCO TEORICO

El cancer de mama en México ha alcanzado un patrén epidémico. A partir del afio 2006
desplazo al cancer de cérvix uterino en el nimero de muertes y es la segunda causa de muerte en
mujeres mexicanas en el grupo de edad de 30 a 54 afios. Durante 2007, los tres principales tipos
de cancer que causaron defunciones en las mujeres fueron el de mama (13.8%), cuello del utero
(12.1%) e higado (7.6%)."* Con base en los datos del Registro Histopatologico de Neoplasias
Malignas, en el afio 2003 se notificaron 12 952 casos nuevos de cancer de mama en México, de

los cuales solo 464 (4%) se registraron como carcinoma in situ o etapa 0. !

El cancer de mama para su estudio se divide en etapa temprana (estadios [ y Ila), localmente
avanzado (estadios IIb, Illa y IIIC, incluido el inflamatorio) y metastdsico (estadio IV). El
término neoadyuvancia se refiere al tratamiento sistémico primario o inicial que se administra
antes de un tratamiento radical (cirugia o radioterapia) cuando este no se encuentra indicado o
puede ser menos efectivo, tradicionalmente el esquema neoadyuvante se utiliza en estadios
localmente avanzados como tratamiento inicial. * Esta modalidad terapéutica se utiliza desde
hace muchos afos. Bonadonna fue el primer autor en demostrar que el uso de quimioterapia

. . . , o J . ., . , 4
preoperatoria disminuia el tamano del tumor, lo que facilitaba la realizacion de la cirugia.

La quimioterapia neoadyuvante esta basada en el uso de antraciclinas. La utilizacion de taxdnos
ha incrementado el namero de respuestas objetivas y patologicas completas, siendo esto ultimo

un factor prondstico favorable para recaida y sobrevida.’



La respuesta patoldgica completa se define como la ausencia de tumor en la pieza quirurgica y
en los ganglios linfaticos. Datos tomados de multiples estudios clinicos han indicado que dicha
respuesta después de quimioterapia neoadyuvante estd asociada a un pronostico excelente a
largo plazo. > El prondstico de la quimioterapia se basa en los hallazgos de la cirugia. La
respuesta patologica completa confiere grandes beneficios: en términos de supervivencia, hay

un incremento de 5 a 9 afios y en términos de seguimiento de 85 y 75%, respectivamente. ©

Un factor predictivo es aquel cuya medicion se traduce en una respuesta especifica a un
tratamiento definido. ' La sobre expresion de HER-2/neu se encuentra en 20 a 30% de las
neoplasias malignas de la mama. El gen humano ERB-2 se localiza en el cromosoma 17 y
codifica una proteina transmembrana (p-185) cuya estructura es homologa a la del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR, del inglés Epidermal Growth Factor Receptor) y presenta un
dominio intracelular que posee actividad de cinasa de tirosina. La amplificacién y sobre
expresion de HER-2 también predice la respuesta a la quimioterapia y algunos estudios sugieren
que los tumores con esta sobre expresion deben tratarse con regimenes que contengan
antraciclicos, otros estudios sugieren que los pacientes con ausencia de receptores hormonales y

expresion de HER-2 deben ser tratados con esquemas que incluyan taxanos. ®

Estudios prospectivos aleatorizados de pacientes con cancer de mama operables han demostrado
que la respuesta clinica completa a la terapia neoadyuvante es alta, en rangos de 49% en el
estudio del EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) en el que
se incluyé fluoruracilo, epirubicina y ciclofosfamida (FEC)® a 79% en el estudio del NSABP
(National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project ) B18 en el cual se trataron los pacientes

con Doxorubicina y ciclofosfamida, '° y hasta 91% en el NSABP B27 cuando se agregd
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Docetaxel al esquema anterior. '’ La respuesta patologica completa se obtuvo en el 4%, 13% y
19% de los pacientes respectivamente en estos estudios. La mayoria de los pacientes con

respuesta clinica completa no tuvieron una respuesta patologica completa.®’

La amplificacion del gen HER-2/neu, presente aproximadamente en el 20% de las pacientes o
la sobre expresion del mismo (sin amplificacion del gen) que se presenta en un 5% de las
pacientes se ha asociado a un mayor grado tumoral, carencia de receptores estrogénicos y altos
niveles de proliferacion tumoral, todo esto condicionando un peor prondstico; sin embargo, el
status de HER-2/neu positivo es considerado un factor predictivo mayor para terapia blanco
molecular, también existe evidencia que sugiere que dicho status es un factor predictivo para
respuesta positiva para esquemas de quimioterapia basados en antraciclinas, aunque esta
relacion no es certera, ni ha sido estudiada completamente e interfiere con la aplicacion de

Trastuzumab en los esquemas que han sido objeto de estudio. 2

HER 2/neu (Erb B2) es un miembro de la familia de receptores del factor de crecimiento
epidermoide (RFCE) que amplifica senales de otros miembros de la familia HER, ejerce su
actividad via heterodimerizacion. HER-2 actia como una subunidad receptora comun de otras
proteinas Erb B favoreciendo la activacion inducida ligando receptor, potencia y prolonga la
sefial de la via de transduccidon e incrementa la afinidad de los receptores por sus ligandos,

aunque de manera propia no posee un ligando formalmente definido.

El rol de el HER2 en pacientes con cancer invasor de mama estd bien establecido y se
correlaciona con periodos cortos libres de enfermedad, y algunos autores lo consideran un factor

predicitivo negativo para respuesta a la quimioterapia y también a la hormonoterapia. * En este

11



sentido la variedad de estudios existentes arrojan resultados contradictorios. De cualquier modo
las interacciones reportadas entre el status HER-2 positivo y el tipo de quimioterapia no son
concluyentes ni uniformes en los estudios y son resultado de estudios retrospectivos no
planeados adecuadamente. El trabajo de investigacion realizado con el score de recurrencia de
21 genes (de nombre comercial Oncotype DX) sugieren que caracteristicas patoldgicas como la
no expresion de receptores hormonales, la expresion de HER-2, y el alto grado tumoral son
predictores de la sensibilidad del tumor para responder a la quimioterapia. Por otro lado,
tumores con expresion de receptores hormonales, bajo grado y que no expresan HER-2 tienden

14-15
Estas

a ser mds sensibles a hormonoterapia que a la quimioterapia adyuvante.
caracteristicas llevaron a Sorlie y colaboradores a clasificar molecularmente el cancer de mama

en cinco grupos principales: Basaloides, HER2/neu +, Luminal A, Luminal B y similar al

.. . .. . 16
tejido mamario normal, cada uno con caracteristicas especificas.

En un estudio realizado en 518 pacientes del 2000 al 2007 se encontrd que la amplificacion del
HER-2/neu junto con otros factores (expresion de receptores hormonales, status ganglionar
inicial) tradujeron un mayor nimero de respuestas patoldogicas completas posterior a la
neoadyuvancia (16% del total de las pacientes), en el andlisis multivariado en éste estudio el

HER-2 alcanzé una diferencia estadisticamente significativa (p=0.025). 17

En otro estudio reciente en poblacion mexicana especificamente, en el que se incluyeron 205
pacientes del 2000 al 2005, se encontrd una tasa de respuesta patologica completa menor a la
reportada en la literatura (8%), aunque se refiere en el titulo de la investigacion el status HER-2
y su correlacion con la respuesta como uno de los factores a analizar, s6lo se reportaron los

. . 1 Lqe .
resultados relacionados con el status hormonal de las pacientes. '® En un analisis de muestra
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pequeiia (47 pacientes), también en poblaciéon mexicana, se reportd un porcentaje de respuesta

patologica completa cercano a los reportes de la literatura internacional (15%). "

Algunos resultados pueden incluso traducirse en ambos sentidos, en un estudio de 413
pacientes, en el cual se recuperaron bloques de parafina desde el afio de 1982 y se realizaron
tinciones para HER-2/neu para su correlacion con los reportes histopatologicos, el status de
positividad cuando se asocio a respuesta patologica completa tradujo beneficio en la sobrevida

y periodo libre de enfermedad. *°

El presente estudio pretende determinar en la poblacion mexicana, en los ultimos 3 afios, la tasa
de respuesta patoldgica completa en el escenario de la enfermedad locoregionalmente avanzada
tratada con quimioterapia preoparatoria y su correlacion exclusiva con el status HER-2/neu,
excluyendo otros factores (receptores hormonales, permeacién vasculo-linfatica, escala de

Sacrff-Bloom-Richardson) que pudieran interferir positiva o negativamente en los resultados.

13



JUSTIFICACION

Actualmente el cancer de mama, de acuerdo con las estadisticas revisadas hasta la fecha,
representa un problema de salud importante en México para la poblacion femenina. Al analizar
la literatura existente de 10 afios a la fecha, es evidente que el avance en el conocimiento de su
etiologia (a nivel molecular, genético y asociada a factores de riesgo), diagndstico, tratamiento
en sus diversas etapas y modalidades, ha sufrido un cambio constante y de beneficio para el
manejo de esta patologia en la actualidad. La tendencia actual, incluida la presencia de nuevas
pruebas diagnosticas, los perfiles genéticos ya comercializados, por mencionar alguno
(Oncotype Dx), es determinar en cada mujer una entidad tumoral definida, con caracteristicas
propias y factores pronosticos y predictivos inherentes al tumor, y con esto dirigir las terapias
especificas a cada paciente. De acuerdo con lo anterior, existen multiples estudios de
investigacion orientados a definir que caracteristicas moleculares e histopatoldgicas en la pieza
quirargica confieren un mejor prondstico a las pacientes, ejemplo de lo anterior lo encontramos
en la escala de Scarff- Bloom- Richardson o en el indice de Van-Nuys por mencionar algunos,
dichas escalas generalmente evaltian un grupo de entidades, que en combinacién arrojan una

probabilidad de comportamiento de la neoplasia.

La clasificacion actual del cancer de mama, le divide para su tratamiento inicial en estadio
temprano, localmente avanzado (especificamente etapa III) y metastasico. El papel de la
neoadyuvancia en los estadios locorregionalmente avanzados ha sido demostrado en multiples
estudios, en relacion con esto, la evaluacion de la pieza post operatoria en estas pacientes ha
concluido que la respuesta patoldgica completa (la ausencia de neoplasia en la mama y el

producto de la linfadenectomia) es un factor prondstico de beneficio.

14



El status HER-2/neu ha sido estudiado extensamente en relacion con la terapia blanco molecular
y es considerado actualmente como un factor predictor casi indiscutible de respuesta al
Trastuzumab, algunos estudios han evaluado de manera secundaria y en analisis multi variado
su relacion directa con sobrevida libre de enfermedad, recurrencia y sobrevida global. Asi
mismo su relacion indirecta con la respuesta a la quimioterapia, considerado el status HER-
2/neu positivo como un predictor (en algunos estudios favorable, en otros desfavorable) a este
tratamiento. La traduccion clinica y patoldgica asociada a dicho estatus ha sido evaluada en

pOcos casos sin asociacion a terapia blanco molecular .

En este sentido, no es dificil concluir que exista una correlacion entre el status HER-2/neu y la
respuesta patologica completa en pacientes tratadas con neoadyuvancia, muy probablemente en
relacion con respuesta a la quimioterapia, o tal vez en relacion con otros factores moleculares
que aun desconocemos. Los estudios mencionados en el marco tedrico hacen relacion a
resultados muchas veces contradictorios, sin embargo, podemos observar que en la mayoria de
los casos las conclusiones fueron secundarias y no el objeto directo del estudio, en otros casos,
la heterogeneidad de las pacientes y la variedad de tratamientos pudieron condicionar la
diversidad de los resultados. El objetivo de este estudio es evaluar en una muestra homogénea
la correlacion ya expuesta y sin involucrar el uso de terapia blanco molecular, con la finalidad
de definir el papel de esta caracteristica molecular en los hallazgos patoldgicos finales. Por otro
lado, integrar informacion fundamental para el desarrollo de otros estudios relacionados y con
esto, proporcionar un beneficio en la investigacion de esta patologia, que se traduzca en una

mejor atencidon de la mujer con cancer de mama en la poblacién mexicana.

15



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Existe correlacion entre el status HER-2/neu y la respuesta patoldgica completa en pacientes

con cancer de mama localmente avanzado tratadas con neoadyuvancia?

HIPOTESIS

Hipotesis: Existe una correlacion positiva entre el status HER-2/neu y la respuesta patologica

completa en pacientes con cancer de mama tratadas con neoadyuvancia

16



DEFINICION DE OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la correlacion entre el status HER-2/neu y la respuesta patoldgica completa en

pacientes con cancer de mama localmente avanzado posterior a tratamiento neoadyuvante.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Medir el status HER-2/neu en pacientes con cancer de mama con indicaciéon de

tratamiento neoadyuvante.

2. Medir la incidencia de respuesta patoldgica completa en pacientes con cancer de mama

posterior a tratamiento neoadyuvante.

3. Definir el status de predictor de respuesta patologica completa del HER2/neu en

pacientes con cancer de mama.

17



MATERIAL Y METODO:

TIPO DE ESTUDIO:

Cohorte.

UNIVERSO Y MUESTRA.

El universo de la poblacion esta conformado por el nimero de pacientes diagnosticadas por
casos consecutivos en el servicio de tumores de mama mediante biopsia abierta, trucut o biopsia
por aspiracion con cancer de mama loco regionalmente avanzado, y que recibieron
quimioterapia neo adyuvante, y fueron operadas posteriormente y en quienes se realizo
determinacion mediante inmuno histoquimica de HER-2/neu. Se incluirdn en el estudio

pacientes del servicio de tumores de mama, en el periodo comprendido del 1° de Enero del

2007 al 30 de Junio del 2010.

CALCULO DE LA MUESTRA.

Casos consecutivos.

18



CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Mujeres de 18 a 80 afios de edad

2. Atendidas en el Servicio de tumores de Mama del Hospital de Oncologia del C.M.N.
Siglo XXI en el periodo comprendido de Enero 2007 a Junio del 2010.

3. Diagnostico de cancer de mama corroborado por histologia de tejido obtenido mediante

procedimiento invasivo ( Trucut , biopsia abierta, biopsia por aspiracion)

4. Etapificadas como estadio locoregional avanzado y consideradas para tratamiento

neoadyuvante inicial (incluye etapas Illa (a partir de N1), IIIb y IIlc)

5. Pacientes que recibieron esquema de quimioterapia neoadyuvante a base antraciclinas,

taxanos y/o antraciclinas y taxanos secuenciales.

6. Intervenidas quirurgicamente (procedimiento radical) en las siguientes 3 a 6 semanas

posterior al término de la neoadyuvancia.
7. Determinacion en el reporte histopatologico de la biopsia inicial o en la pieza definitiva

de HER-2/neu y reporte en la pieza definitiva de la presencia o ausencia de tumor

residual.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes operadas (mastectomia radical) fuera de la unidad y/o que recibieron
neoadyuvancia fuera de la unidad, no se excluyen pacientes diagnosticadas fuera de la
unidad y con revision de laminillas del Hospital de Oncologia.

2. Diagnostico inicial de carcinoma inflamatorio.

3. Histologia en diagnoéstico histopatologico inicial de sarcoma de glandula mamaria,

linfoma o tumor phyllodes.

4. A quienes se incluy6 en la neoadyuvancia terapia blanco molecular.

5. Pacientes con 3 0 menos ciclos de antraciclinas y/o 2 o menos ciclos de taxanos.

6. Pacientes que posterior a neoadyuvancia no aceptaron la cirugia.

7. Tratamiento con radioterapia entre los ciclos de quimioterapia o posterior al término de

la quimioterapia y antes de la cirugia.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Ausencia de reporte de patologia.

2. Ausencia de hoja de procedimiento quirtrgico.
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DEFINICION CONCEPTUAL DE VARIABLES

HER-2/ neu: Receptor del factor 2 de crecimiento epidermoide, alojado en el gen 17q12. '

Respuesta patolégica completa: Ausencia de tumor invasor residual en la pieza patologica.

Quimioterapia neoadyuvante: Quimioterapia sistémica pre operatoria indicada en pacientes

: 1
con tumores loco regionalmente avanzados.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

HER-2/ neu: Resultado positivo a la proteina en estudio histopatoldégico por inmuno

histoquimica.

Respuesta patologica completa: Ausencia de tumor invasor residual en la pieza, glandula

mamaria y en los ganglios de la linfadenectomia, independientemente del tamafio tumoral,

numero de cortes en la pieza y ganglios evaluados. El carcinoma in situ se considera tumor

residual.

Quimioterapia neoadyuvante: Quimioterapia sistémica preoperatoria basada en esquema de

antraciclinas (5-Fluoruracilo, Epirubicina y Ciclofosfamida) y taxanos (Docetaxel) secuenciales.
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VARIABLES POTENCIALMENTE CONFUSORAS

Receptores hormonales: Presencia o ausencia de receptores hormonales determinados por la

técnica ER/PR pharmDx de DAKO y cuantificados por puntaje semi cuantitativo de Allred

Permeacion vasculo-linfatica: Presencia o ausencia de permeacion vasculo-linfatica al analisis

microscopico de la muestra y evaluadas por separado.

Escala de Scarff-Bloom-Richardson: Escala patoldgica que evaltia el grado tumoral en el

tejido y comprende un rango de 0 a 9; (3-5) bajo grado, (6-7) grado intermedio, (8-9) alto grado.

Tipos y subtipos histoldgicos: Clasificacion histologica del tumor, sub clasificaciones y

patrones histologicos expresados por escrito en el reporte histopatologico de la pieza

Tamafio tumoral: Tamaiio expresado en centimetros del tumor macroscopico en su e€je mayor

en la glandula mamaria.

Numero de ganglios evaluados: Numero de ganglios reportados en el producto de la

linfadenectomia (incluidas 4reas de sustitucion total del tejido linfatico por tumor cuando se

encuentren dentro de la pieza de linfadenectomia axilar)
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CLASIFICACION DE VARIABLES

ESCALA DE

VARIABLE MEDICION TIPO
HER-2/neu NOMINAL INDEPENDIENTE
Respuesta patologica NOMINAL | DEPENDIENTE
completa
Quimioterapia NOMINAL INDEPENDIENTE
neoadyuvante
VARIABLES POTENCIALMENTE CONFUSORAS
Receptores hormonales NOMINAL INDEPENDIENTE
Permeacion vasculo- | \(rpRyAT AR | INDEPENDIENTE
linfatica
Escala de Scarff-Bloom NOMINAL INDEPENDIENTE
Richardson
Tipo histologico NOMINAL | INDEPENDIENTE
Tamano tumoral ORDINAL INDEPENDIENTE
Numero de ganglios ORDINAL INDEPENDIENTE
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PROCEDIMIENTOS

Se realizo un andlisis de la base de datos del servicio de tumores de mama del periodo
comprendido de Enero del 2007 a Junio del 2010, se captaron pacientes con estadio III enviadas
a neoadyuvancia, se recabd de dichas pacientes nombre, numero de afiliacién, edad,
diagnostico inicial, tipo de procedimiento diagnostico (Trucut, aspiracion con aguja fina, biopsia
abierta) resultado histopatologico de la biopsia (histologia, escala de Scarff~Bloom- Richardson,
, invasion linfo-vascular, HER-2/neu), tipo de neoadyuvancia, ciclos recibidos, tipo de cirugia
post-neoadyuvancia, resultado histopatologico de la pieza (presencia de tumor residual en la
glandula y los ganglios, HER-2/neu, escala de Scarff — Bloom - Richardson, invasién linfo-
vascular, histologia, tamafio del tumor y ganglios evaluados). Se dividieron en 2 brazos: Her2
positivo y Her2 negativo, se aplicoé al conjunto de pacientes el método estadistico abajo
mencionado para obtener la correlacion entre el porcentaje de pacientes con respuesta
patologica completa y la presencia de HER-2/neu en el reporte histopatoldgico. Para el analisis
de los datos y la obtencion de los resultados se utilizo el software SPSS, los resultados se
expresaran en analisis estadistico y graficas de barras, se presentd un reporte preliminar y final
junto con la interpretacion de los resultados. Los datos fueron obtenidos en forma directa del

expediente clinico por el investigador .
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ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de los datos y su interpretacion se realizoé una descripcion de frecuencias simples
para cada una de las variables cualitativas de estudio y se calcul6 la media y desviacion estandar
de las cuantitativas. Posteriormente se realizd un anélisis univariado mediante las pruebas t de
student y Ji cuadrada en busqueda de asociaciones entre variables, considerando como
desenlace la respuesta patologica completa. Se considero significativo a un valor de p<0.05;
consecutivamente se aplico un andlisis multivariado por regresion de Cox para determinar la
existencia de un efecto ajustado sobre potenciales confusores. Lo anterior en funcion del analisis
del efecto de dos o més variables independientes sobre una dependiente, ya que predice el valor
de la variable dependiente conociendo el valor y la influencia de las variables independientes

incluidas en el analisis.
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RESULTADOS

I. Edad, método diagnostico y etapa clinica. (Tablas 1.1 a 1.3)

La media de edad en ambos grupos fue de 54 afios (con rango de 32 a 76 para ambos grupos). El
método diagnostico mas comunmente utilizado fue la biopsia abierta, la cual se utilizo en 43
casos, en 8 casos se obtuvo el tejido por trucut y solo en un caso €l diagnostico se obtuvo por
BAAF. En relacion con el estadio clinico la mayor cantidad de pacientes con respecto a la T se
etapificaron como T3 (35 pacientes) representando el 67% de la muestra, el 19.2%
correspondio a tumores T4 (10 pacientes) siendo la distribucion homogénea en ambos grupos.
La mayoria de los pacientes fueron clasificados N1 y N2, 28 (53.8%) y 22 (42.3%) pacientes
respectivamente distribuidos en ambos grupos, solo 2 pacientes se etapificaron N3, la
distribucion también fue homogénea para este rubro, en relacion con la M, no se incluyeron
pacientes con enfermedad metastasica en ninguno de los grupos. Con lo anterior se etapificaron
como IIIA 26 pacientes (50%) y IIIB 25 pacientes (48.07%). En las tabla 1.1 a 1.3 se expresan
las edades promedio, el método diagnostico y la etapa clinica por grupo, no existiendo

diferencia significativa en ambos brazos.

I1. Neoadyuvancia. (Tablas 2.1 a 2.2)

Los esquemas de quimioterapia administrados fueron basados en antraciclinas y en algunos
casos taxanos secuenciales, en relacion con las antraciclinas a excepcion de un paciente en el
brazo de Her2 positivo todos recibieron este tratamiento, con un promedio de 4 ciclos (88% de

los pacientes en ambos grupos), en cuanto a la administracion secuencial con taxanos. Solo el
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20% de los pacientes en el primer brazo lo recibieron y 35% de los pacientes en el caso de los
Her2 negativos siendo esto significativo al analisis. La media de ciclos de esquema basado en
antraciclinas se expresan en la tabla 2.2. Las semanas de intervalo para la cirugia fueron
similares. A excepcion del dato mencionado anteriormente no existieron diferencias
significativas. En todos los pacientes la cirugia efectuada consistidé en mastectomia radical

modificada.

I11. Reporte histopatologico (Tabla 3.1)

El tamafio del tumor residual fluctu6 en ambos grupos en un rango de 1 a 7 cms (en 19 y 10
pacientes respectivamente no se consigno el tamafo en el reporte o bien pertenecian al subgrupo
de respuesta patologica completa). El numero de ganglios evaluados en el grupo de Her2
positivo fluctudé en un rango de 3 a 36, solo 1 paciente tuvo menos de 6 ganglios en su muestra
en el brazo de Her2 negativo, y se encontraba en el subgrupo de respuesta patoldgica completa,
la media de ganglios examinados en ambos grupos se expresa en la tabla 3.1, la distribucion fue
homogénea en ambos brazos. La media de ganglios con actividad metastasica en el grupo de
Her2 positivo fue de 6.4 y de 4.7 para el brazo negativo a Her2. En relacion con la escala de
Scarff-Bloom-Richardson la mayoria de los pacientes fueron catalogados como grado
intermedio en ambos grupos: 23 pacientes (44.23%), en 11 pacientes no se reporto la
clasificacion, el resto se distribuyo en los grupos de bajo y alto grado, como se evidencia en la
tabla 3.1, Gnicamente este rubro tuvo significancia. . En cuanto a la positividad de Her2
representada en cruces, solo los pacientes con 2 o 3 cruces fueron considerados positivos a la
proteina, siendo el 80% (19 pacientes) de la muestra de este brazo fuertemente positivos (3

cruces). A excepcion de 2 pacientes en el grupo de Her2 negativo, en todos los demas casos la
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permeacion vasculo-linfatica se presento a la par, sin embargo, para efecto de analisis se evaluo
el fenomeno por separado. De manera general la permeacion vascular estuvo presente en el
28% de los pacientes, con mayor predominio en el grupo de Her2 negativo representado por 10
pacientes (66% de este subgrupo), la permeacion linfatica en la suma de ambos brazos fue del
32.6% con un predominio también para el grupo de Her2 negativo (12 pacientes) representando
un 70% en este subgrupo, la distribucion por grupos se aprecia en la tabla 3.1 y al analisis
estadistico en estas variables tampoco se reflejo significancia estadistica. Los receptores
hormonales se encontraron presentes de manera general en el 90 % de los 52 pacientes de la
muestra, en algunos casos solo estrogénicos y en menor nimero solo para progesterona, a
excepcion de dos pacientes en el grupo de Her2 negativo y 4 pacientes en el grupo de Her2
positivo, en el resto de los pacientes la positividad fue para ambos receptores, la distribucion por

grupos se desglosa en la tabla 3.1.

IV. Respuesta patologica completa y clasificacion molecular. (Tablas 3.2 a 3.4)

En cuanto al punto de corte principal del estudio, la respuesta patologica completa, esta se
encontrd presente en el 25% de los pacientes Her2 positivos y en el 10.7% del brazo negativo a
la proteina. Esta diferencia no fue significativa. La clasificacion en subtipos moleculares
evidencio un predominio de el tipo Luminal con 27 pacientes (52%), los Her2 positivos
representados por 13 pacientes (25%) y del tipo basal 12 pacientes (23%). La respuesta
patologica completa se presento en el 15% de los luminales, en el 31% de los Her2 positivos y
solo en el 8% de los tipos basal like a este respecto ambos resultados se encuentran expresados

en la tabla 3.3 y 3.4.
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V. Histologia (Tabla 4.1)

Por ultimo, en cuanto a la distribucion por histologia, como es esperado el mayor porcentaje fue
para el tipo ductal, no se encontraron diferencias significativas entre estirpes y patrones en

ambos grupos. Los resultados se expresan en la tabla 4.1.
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Tabla 1.1 Caracteristicas de los pacientes en ambos grupos: Edad (n=52)

Her 2 (+) (n=24) Her2(-) (n=28)

Media Media Valor de p

Edad | | 5317 || s636 || 0.3
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Tabla 1.2 Metodo diagnostico y Etapa clinica (n=52)

Her 2 (+) (n=24)

Her2(-) (n=28)

n % n ‘ % Valor de p ‘
Metodo Dx 0.52
Bx abierta 19 44.2 24 55.8
Trucut 4 50 4 50
BAAF 0 0 100
TNM
T 0.62
0 0 0 1 100
1 1 100 0 100
2 3 40 2 60
3 15 42.9 20 57.1
4 5 50 5 50
N 0.25
1 10 35.7 18 64.3
2 13 59.1 9 40.9
3 1 50 1 50
Etapa clinica 0.34
A 10 38.5 16 61.5
1B 13 52 12 48
Y 1 100 0 100
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Tabla 2.1 Esquemas de QT (n=52)

Her 2 (+) (n=24) Her2(-) (n=28)
n % n % Valor de p
FEC 23 95 28 100 0.16
Taxanos 5 20 10 35.7 0.02
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Tabla 3.1 Reporte histopatologico (n=52)

Her 2 (+) (n=24)

Her2(-) (n=28)

Media ‘

Media

Tamafo tumor 2.5cms ‘ ‘ 3.2cms ‘
Ganglios
evaluados 17.5 ‘ ‘ 21.7 ‘
Ganglios
positivos 6.4 ‘ ’ 4.7 ‘
SBR
Bajo 0 2
Medio 8 15
Alto 6 5
Permeacion V/L
Vascular 5 10
Linfatica 5 12
Receptores
estrogeno 8 ‘ ‘ 15 ‘
Receptores
progesterona 10 ‘ ‘ 14 ‘

34

Valor de p

0.3

ot

0.1

0.14
0.009

0.23
0.09

0.1

!!

0.4



Tabla 3.2 Respuesta patologica completa (n=52)

Her 2 (+) (n=24)

Her2(-) (n=28)

n

%

%

Valor de p

‘Respuesta PC

6

25

10.7

0.17
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Tabla 3.3 Clasificacion molecular de la muestra (n=52)

36

%

27 52
13 25
12 23
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Tabla 4.1 Distribucion por histologia (n=52)

Histologia +/- ‘ Ductal | Lobulillar | Poco dif. Mixto Comedo | Micropapilar
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) Valor de p
0.24
Her 2 + 15 (62) 4 (16) 1(4) 1(4) 2(8) 14
Her 2 - 21 (75) 3(10) 0 4 (19 0 0
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DISCUSION

El papel actual de la neoadyuvancia en las etapas avanzadas del cancer de mama se ha
demostrado en multiples estudios realizados con anterioridad, es indiscutible que la respuesta
patologica completa constituye un factor pronostico muy importante en este grupo de pacientes
y es también indudable que con el advenimiento de la clasificacion molecular del cancer de
mama se han intentado definir los subgrupos con respuesta favorable a la quimioterapia y
consecuentemente el prondstico de la enfermedad. La gran mayoria de estos estudios se han
realizado en poblaciones anglosajonas o diferentes a la poblacién mexicana. El presente estudio
expone el grupo de pacientes con esta modalidad de tratamiento previo a la cirugia del Hospital
de Oncologia del IMSS en los ultimos 3 afios. La muestra comprendi6 52 pacientes divididos en
un brazo control (Her2 negativo) y otro sujeto de estudio (Her2 positivo), de acuerdo con los
resultados, no hubo diferencias significativas en las caracteristicas generales de los pacientes,
método diagndstico y etapa clinica. Al analizar los esquemas de neoadyuvancia utilizados, a
excepcion de un paciente en el brazo de Her2 positivo, todos recibieron tratamiento con
antraciclinas. Encontramos que hubo diferencia significativa en cuanto al uso de taxénos
secuenciales, siendo mayor el tratamiento con este firmaco en el grupo de Her2 negativo, la
variabilidad de respuesta a la quimioterapia en relacion con la expresion de la proteina en la
literatura se menciona respecto de las antraciclinas. Los taxdanos no han sido estudiados como un
factor independiente. El andlisis del reporte histopatolégico evidencio resultados homogéneos
en ambos grupos, siendo significativo unicamente el grado tumoral por escala Scarff-Bloom-
Richardson para el grupo Her2 negativo, con un mayor nimero de pacientes con grado II
(medio), desafortunadamente esta significancia se ve sesgada por el hecho de que en 11

pacientes no hubo reporte de la escala en el resultado histopatoldgico. La histologia como era
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esperado tuvo un predominio para los tipos ductales, lobulillares y mixtos, aunque aunado a la
clasificacion histologica per se, se agregaron patrones arquitecturales, ninguno de los dos
mostro significancia en los resultados. El punto de corte del estudio fue la respuesta patologica
completa en el brazo de estudio y en el brazo control, la presencia de residual de neoplasia in
situ en la pieza no se tomo como respuesta patologica completa, aunque algunos autores
consideran lo anterior como un factor de buen pronostico, esto es cuando representa la totalidad
del tumor residual, a este respecto 5 pacientes en el grupo de Her2 negativo lo presentaron y
solo 1 paciente en el brazo de Her2 positivo, representando solo el 11% de los pacientes, sin
embargo en mas del 50% el reporte de in situ era solo un componente de la lesion reportada en
la pieza, por lo tanto la respuesta patologica completa tomada en cuenta para efectos del estudio
como la ausencia de neoplasia en la glandula y los ganglios se presento en el 25% de los
pacientes en el grupo positivo y solo el 10% del grupo control la obtuvo, al someter estas cifras
a las pruebas estadisticas (Chi cuadrada y prueba exacta de Fisher) los resultados no fueron
significativos, tampoco se manifestd una tendencia. Cabe mencionar que el presente estudio
separo los brazos de acuerdo a la expresion presente o ausente de la proteina, no asi con base a
la clasificacion molecular actual del cancer de mama, modificada desde el 2003 por Sorlie y
cols. Por lo cual decidimos realizar el andlisis por grupo molecular, las tablas 3.3 y 3.4
respectivamente separan a los 52 pacientes en los 3 subtipos mas aceptados (luminal, Her2+ y
basal like), ya que algunos autores consideran al tipo normal like como una extension entre los
perfiles Her2+ y basal like, este fue excluido al clasificar a los pacientes. Al estudiar los
subgrupos apreciamos como es esperado un predominio de los tipos luminales con 27 pacientes
(52%), los Her2 positivos representados por 13 pacientes (25%) y del tipo basal 12 pacientes
(23%). La respuesta patologica completa se presento en el 15% de los luminales, en el 31% de

los Her?2 positivos y solo en el 8% de los tipos basal like. Esto representa una diferencia con las
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tasas de respuesta manifestadas en poblaciones diferentes a la mexicana por subtipo molecular,
donde el subtipo basal like o triple negativo ha mostrado una mayor tasa de respuesta patologica
a la quimioterapia, asi mismo es evidente una mayor tasa de respuesta en el subtipo luminal en
el presente estudio, la mayoria de los estudios reportan tasas menores al 10%, aunque cabe
mencionar que generalmente se sub clasifican en Luminal A y B. En cuanto a la tasa de
respuesta en los Her2 positivos existié concordancia con lo reportado en la literatura en otras
poblaciones. Al andlisis estadistico no hubo tampoco una correlacion significativa a este
respecto. Debe considerarse que el tamafio de la muestra en el presente estudio es pequefio y lo
anterior pudo también reflejarse en correlaciones no significativas, es necesario en este sentido
ampliar en futuros estudios el tamafio de la muestra, e idealmente realizar estudios prospectivos,
con la finalidad de caracterizar el patron molecular en estudios genéticos, ya que si bien los
marcadores moleculares generalmente reflejan el subtipo molecular, no se considera aun un

estandar de clasificacion.
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CONCLUSIONES

La expresion de la proteina por si sola en el presente estudio no reflejo en la pieza una
diferencia significativa. La clasificacion en subtipos moleculares arrojo resultados diferentes a
los reportados en la literatura, la respuesta patologica completa se presento en el 15% de los
luminales, en el 31% de los Her2 positivos y solo en el 8% de los tipos basal like, esto muy
probablemente en relaciéon con un perfil diferente en la poblacion mexicana. Los factores
prondsticos y predictores actuales aun no pueden ser considerados herramientas definitivas en la
toma de decisiones terapéuticas, se requieren mas estudios a nivel genético y molecular en la
poblacion mexicana para definir los esquemas de tratamiento y el prondstico en nuestras
pacientes. El presente estudio puede servir como base para futuras investigaciones en este

ambito.
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ANEXOS

ANEXO 1: DICTAMEN DE AUTORIZACION DE
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

N

>

INSTITUTO MEXKCAND DEL SEGURO 50OCIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
Unidad de Educacion, Investigacitn y Politicas de Salud
Coordinaciin de Investigacion en Salud

Dictamen de Autorizado

COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD 3602
FECHA 12/07/2010

Estimado Gabriel Gonzélez Avila

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarie que, el protocolo de investigacién en salud presentado por usted,
cuyo titulo es:

HER 2 NEU COMO FACTOR PREDICTOR DE RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA A
QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN MUJERES CON CANCER DE MAMA LOCALMENTE
AVANZADO

fue sometido a consideracion del Comité Local de Inwvestigacidn en Salud, quien de acuerdo con
las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores consideraron gue cumple con la calidad
metodologica v los requerimientos de ética medica y de investigacion vigentes, por lo gue el
dictamen emitido fue de: AUTORIZADO.

Habiéndoce asignado e siguiente nimero de registro institucional

No. de Inllvﬂ:ru
R-2010-3602-11

Atentamente

" o os Rios
dente del Comité Local de Investigacién en Salud NOm 3602
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ANEXO 2: CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad
Junio - Julio

Disefio del
protocolo.

Evaluaciéon
tematica y
metodologica

Registro en
SIRELSIS

Revision de
fuentes de
datos

2010

Agosto Noviembre Diciembre

Captacion de
pacientes

Analisis de
datos.

Emision de
tablas y
graficos

Interpretacion
e integracion
de resultados

Entrega de
resultados.
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ANEXO 3: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

NOMBRE:......ooeeeeeeereeeseserenensssssssnsnses AFTLIACTION :aveeeeeeevevesesesssssenssssssssssnsasssssssensnes
EDAD:eeeeeeeeeeeeeeenenensesenens METODO DIAGNOSTICO INICIAL:.cvoueereeerereneerrenenensnsnne
ETAPA CLINICA: T............ Noverereenns Y SO | DR

QUIMIOTERAPIA: FEC EC TAXANO............ NO. DE CICLOS..........
CIRUGIA REALIZADA ... oeeeeeeeeeveeeeesesesessssssssesssenens SEMANAS POST QT....cueureueneee.
CA IN SITU RESIDUAL ............ NUMERO DE GANGLIOS EVALUADOS................
TAMANO DEL TUMOR............. HISTOLOGIA......cuoeeerevererenenee

SITIO DE DETERMINACION BIOPSIA PIEZA
PERMEACION VASCULO-LINFATICA  eeveeeee eeevenensene

ESCALA DE SCARFF-BLOOM-RICHARDSON  covvvveeee eeeeennn

HER-2/neu: (EVALUACION EN CRUCES) veeeeeee e
RECEPTORES HORMONALES  cvvveveeee evevensaeene
RESPUESTA PATOLOGICA e vvvvereseens

NUMERO DE PACIENTE (REGISTRO)............
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ANEXO 4: ESCALA DE SCARFF - BLOOM - RICHARDSON:

Formacion de tubulos | Pleomorfismo nuclear |Mitosis
Generalizada Debil 0-1
‘Puntaje 1 1 1
Aislada Moderado 2
lPuntaje 2 2 2
Ausente Intenso 3 0 mas
lPuntaje 3 3 3
Grado | 3,4 0 5 puntos
Grado |l 6,7 puntos
Grado Il 8,9 puntos
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ANEXO 5: TNM DE TUMORES DE MAMA 2010:

Tumor primario (T)

TH Mo se puede evaluar el tumaor primario.

Ta Mo existe prueba de tumor primario.

Tis Carcinoma in sk

Tis COIs.

(CDIS)

Tis CLIS.

(CLIS)

Tis Enfermedad de Paget del pezdn gque MO esta relacionada con el carcinoma invasar o carcinoma /n situ (CDIS o CLIS) en el

(Paget | parénguirma marmario subyacente. Los carcinomas del parénguima mamario relacionados con la enfermedad de Paget se
clasifican sobre la base del tamafio v las caracteristicas de la enfermedad parenguimal, aungue |3 presencia de la
enfermedad de Paget aln se deberia sefialar.

T Elturnor mide =20 mm en su mayor dimensian,

Timi Elturmor ride =1 mim en su mayar dimensian.

Tla Eltumor mide =1 mrm pero =5 mm en su mayor dimension.

T1h Elturnor ride =5 mrm pero =10 mim en s mayor dimension.

Tie Elturmor mide =10 mm pero <20 mm en su mayar dimension.

T2 Eltumor mide =20 mm pero =50 mm en su mayor dimensidn.

T3 Elturnor mide =50 rmm en su mayor dimensidn.

T4 Elturnor ride cualguier tarmafio con extensidn directa a la pared pectoral o 3 13 piel (Ulceracion o nadulos cutdneos).®

Tda Extension a la pared toracica gue no soloincluye adherencia o invasian 2 los mdsculos pectorales,

Tdh Ulceracion o nadulos satélites ipsilaterales o ederma (incluyendo la piel de naranja) la cual no satisface el criterio de
carcinoma inflamatorio.

Tae Ambos, Tday Tdh.

Ta4d Carcinoma inflamatorio.

CONS = carclnoina ductal in it CLIS = carcinoima fobular in st
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