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RESUMEN

ANTECEDENTES: El cdncer de mama, es el mas comun en la poblacion femenina y con mayor indice de
martalidad.En cuanto al tipo que nos compete en este estudio, el cancer de mama “triple negativo” es un tumor
primario de la mama caracterizado por la ausencia de la expresion de receptores hormonales y del factor de
crecimiento epidérmico tipo 2 (HER-2) y representa aproximadamente del 20-25% de todos los canceres de mama,
25% para las pacientes de entre 36 a 51 afios y de 21% para las mujeres mayores de 51 afios.

METODOLOGIA: Se incluyeron a todas las pacientes con diagnéstico de cdncer de mama: Etapa clinica Il y perfil
bioldgico triple negativo, sometidas a quimioterapia neoadyuvante, tratadas en el servicio de Oncologia Médica y
Tumores de Mama en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo enero 2009 — enero
2014.

RESULTADOS: Se revisaron 1624 expedientes de acuerdo a la base de datos de pacientes que recibieron
quimioterapia con estadios avanzados del servicio de Tumores de Mama y Oncologia Médica; del Hospital de
Oncologia CMN Siglo XXI con diagndstico de Ca de mama estadio clinico I, correspondiendo solo a 486 que
recibieron neoadyuvancia en el periodo de Enero 2009 —Enero 2014. De los cuales 8 pacientes fueron eliminados al
no contar con la informaciéon completa en su expediente, pero que correspondian al grupo de QT adyuvante.

Se diagnosticaron del total de las pacientes a 962 con tumores de perfil biolégico luminal y de estos casos 328
(34.1%) recibieron Quimioterapia neoadyuvante de los cuales 218 (66.5%) correspondieron a EC IllA; 57 (17.4%) a
ECINIB y 53 (16.2%) EC lIIC.

Dentro del grupo de tumores que sobreexpresan Her 2-neu fueron un total de 316 pacientes de las cuales 102
(32.3%) recibieron Quimioterapia neoadyuvante: que corresponden a 71 pacientes con ECIIIA (69.6%); EC 11IB 17
(16.7%) y EC IIIC 14 (13.7%).

Del grupo de nuestro interés que compete para esta tesis en cuanto al objetivo principal, el cual corresponde al
perfil bioldgico triple negativo, se identificaron 338 pacientes, de las cuales 56 (16.56%) recibieron Quimioterapia
neoadyuvante; clasificadas en grupos para cada etapa clinica, 39 pacientes (69.6%) para EC IlIA; 10 pacientes que
representan (17.9%) EC llIBy 7 pacientes (12.5%) ECIIIC.

CONCLUSIONES: La respuesta patoldgica en las pacientes con Cancer de mama en nuestro hospital, es similar a lo
reportado en la literatura mundial; en el Unico grupo en el que se observd diferencia es en el grupo con
sobreexpresion de Her-2neu, lo cual atribuimos a la falta de dar doble esquema de tratamiento con terapia anti-
Her.
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1. RESUMEN
ARROYO RENDON LIZBETH GRETER, RESENDIZ COLOSIA JAIME ALONSO.

PORCENTAJE DE RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA: ETAPA CLINICA Ill Y
PERFIL BIOLOGICO TRIPLE NEGATIVO, SOMETIDAS A QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN EL HOSPITAL DE
ONCOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI EN EL PERIODO ENERO 2009 — ENERO 2014.

ANTECEDENTES

El cdncer de mama es actualmente la primera causa de muerte por tumores en mujeres a nivel mundial y
lamentablemente va en aumento. En el 2010 se registraron 4,956 fallecimientos (casi 14 muertes por
dia) y lo mas alarmante es que esta cifra se acentué en mujeres de entre 45 a 55 afios de edad. De todos
los canceres de mama presentados, del 15 al 23% son del tipo triple negativo, que en comparacién con
otros subtipos de cancer, se considera de mayor agresividad. El porcentaje promedio de diagnésticos, de
acuerdo con el estadio clinico en todos los casos de cancer de mama, es el siguiente: Estadio 0 y |, 7.4%;
estadio I, 34.4%; estadios Ill y IV, 42.1%; no clasificables, 16.1%. En cuanto a la quimioterapia
neoadyuvante, se ha demostrado que los factores que se relacionan con una mayor respuesta patolégica
completa (RPC) son: un mayor numero de ciclos, el uso de antraciclinas, taxanos y trastuzumab; este
ultimo en tumores con positividad al Her-2. Por lo tanto actualmente se considera que el estandar de
quimioterapia es el uso de antraciclinas y taxanos +/- trastuzumab. La recomendacion es aplicar toda la
quimioterapia programada (seis a ocho ciclos antes de la cirugia). Por otro parte, se ha demostrado que la
posibilidad de obtener RPC posterior a una terapia neoadyuvante 6ptima varia de acuerdo al subgrupo:
Hormono-sensible/ Her 2 negativo = 7%, triple negativo = 30% y Her-2 positivo = 45 — 65%. En México, no
se cuenta con una estadistica de incidencia sobre la presencia de cancer de mama ftriple negativo y
tampoco reportes estadisticos de respuesta a quimioterapia neoadyuvante en este tipo de tumores; he
aqui la importancia de la realizacién de este estudio.

METODOLOGIA: Se incluyeron a todas las pacientes con diagnéstico de cancer de mama: Etapa clinica
Il 'y perfil biolégico triple negativo, sometidas a quimioterapia neoadyuvante, tratadas en el servicio de
Oncologia Médica y Tumores de Mama en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI en
el periodo enero 2009 — enero 2014.

RESULTADOS: Se revisaron 1624 expedientes de acuerdo a la base de datos de pacientes que
recibieron quimioterapia con estadios avanzados del servicio de Tumores de Mama y Oncologia Médica;
del Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI con diagndstico de Ca de mama estadios Ill , correspondiendo
solo a 486 que recibieron neoadyuvancia en el periodo de Enero 2009 —Enero 2014. De los cuales 8
pacientes fueron eliminados al no contar con la informacién completa en su expediente, pero que
correspondian al grupo de QT adyuvante.

Se diagnosticaron del total de las pacientes a 962 con tumores de perfil biolégico luminal y de estos casos
328 (34.1%) recibieron Quimioterapia neoadyuvante de los cuales 218 (66.5%) correspondieron a EC llIA;
57 (17.4%) a ECIIIB y 53 (16.2%) EC llIC.

Dentro del grupo de tumores que sobreexpresan Her 2-neu fueron un total de 316 pacientes de las cuales
102 (32.3%) recibieron Quimioterapia neoadyuvante: que corresponden a 71 pacientes con ECIIA
(69.6%); EC IIB 17 (16.7%) y EC lIC 14 (13.7%).

Del grupo de nuestro interés que compete para esta tesis en cuanto al objetivo principal, el cual
corresponde al perfil bioldgico triple negativo, se identificaron 338 pacientes, de las cuales 56 (16.56%)
recibieron Quimioterapia neoadyuvante; clasificadas en grupos para cada etapa clinica, 39 pacientes
(69.6%) para EC IlIA; 10 pacientes que representan (17.9%) EC 1lIB y 7 pacientes (12.5%) ECIIIC..
Dentro de los antecedentes de las cirugias realizadas a las pacientes, con lo que respecta al grupo de
Perfil Molecular Luminal, del total de las 328 pacientes con este perfil sometidas a QT neoadyuvante, 274
(83.5%), se les realizé mastectomia radical modificada, a 25 pacientes (7.6%) se sometieron a cirugia
conservadora con diseccion radical de axila, a 7 (7.1%) se les realiz6 mastectomia simple, y a 21
pacientes (6.4%), se dejo sin cirugia, solo con hormonoterapia.

En cuanto al grupo con sobre expresion Her 2-neu, de un total de 102 pacientes, 78 que corresponde a un
76.5% se les realizd mastectomia radical modificada, 2 pacientes con mastectomia total que representan
el 2.0%, 8 pacientes fueron sometidas a cirugia conservadora (7.8%), y 14 de dichas pacientes que
representan un total de 13.7% no se realiz6 cirugia.

El grupo de pacientes de tumores triple negativo, de un total de 56 mujeres sometidas a quimioterapia
neoadyuvante, 42 de ellas (75%) fueron sometidas a mastectomia radical modificada, 1 paciente tratada
con mastectomia simple que representa el 1.8%, 5 (8.9%)con cirugia conservadora, y 8 pacientes que
corresponden al 14.3% no recibieron tratamiento quirdrgico por progresion de la enfermedad.
CONCLUSION: La respuesta patoldgica en las pacientes con Cancer de mama en nuestro hospital, es
similar a lo reportado en la literatura mundial; en el unico grupo en el que se observo diferencia es en el
grupo con sobreexpresiéon de Her-2neu, lo cual atribuimos a la falta de dar doble esquema de tratamiento
con terapia anti-Her.



2.- ANTECEDENTES

El mas comun en las mujeres es el cancer de mama. Las mejoras en el tamizaje, en el manejo temprano
del céancer y en el tratamiento sistémico coadyuvante, y la disminucién de la terapia hormonal de
reemplazo han hecho que disminuyan la incidencia y la mortalidad en los paises industrializados; aunque
en el mundo se esta incrementando." El cancer de mama es una enfermedad heterogénea clasificada en
subgrupos moleculares con diferente pronostico por su perfil de expresion genética.? Diferenciar estos
subtipos en un intento de guiar la practica clinica puede ser costoso e impractico, por ello el perfil de
tinciéon por inmunohistoquimica (IHQ) de las muestras fijas en formol y puestas en parafina puede ser un
sustituto util en el analisis de la expresién genética en aplicaciones clinicas en gran escala y en estudios
clinicos retrospectivos.® A pesar de la existencia de muchos factores prondstico disponibles, sélo unos
cuantos se usan de rutina en la clinica, los receptores de estrégeno (RE), receptores de progesterona
(RP) y la sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano (EGFR)-2 (HER-2),
que son de importancia central en la toma de decisiones en la terapéutica, en la prediccion de la
respuesta al tratamiento y en la determinacion del patron de recaida, sin embargo esto ultimo cambia en
los pacientes con Cancer de mama triple negativo.

Se demostré que los analisis de expresion genética tienen el potencial de capturar la heterogeneidad de
la enfermedad. Asi se diferencié al cancer de mama en subclases sdlo con base en las diferencias
observadas en dicho perfil y se demostré que la expresion de ER y HER-2 representa dos determinantes
mayores de subgrupos moleculares del cancer de mama.* Considerando que las mamas consisten en dos
capas celulares que pueden diferenciarse por la expresion de algunos marcadores celulares: una epitelial
luminal bien diferenciada interna, y otra externa, a lo largo de la membrana basal,® se inicié el
establecimiento de un sistema de clasificacion de cancer de mama distinguiendo cinco subgrupos
moleculares usando agrupaciones jerarquicas.® Dos subtipos que son ER positivos: luminal A y luminal B
que expresan citoqueratinas (CKs) de bajo peso molecular incluyendo CK7, CK8, CK18, y CK19 e
integrina alfa-6 MUC1, BCL2, ER, PR, GATA3, y moléculas de adhesién de células epiteliales,5 y que por
tanto, podrian originarse de una célula precursora luminal mas diferenciada. Y otros tres, caracterizados
por tener una expresion baja de ER y que denominaron: cancer de mama basal-like (BCBL) caracterizado
por la falta de expresion de ER, PR, HER-2 (por ej. BCTN) 7 y por la presencia de células mioepiteliales
que expresan citoqueratinas basales como CK5/6, CK14, CK17, vimentina, p-caderina, aB cristalina,
caveolinas 1 y 2, EGFR, y un alto indice de proliferacion,® cancer de mama “erbB2-like/HER-2-like” que
muestra expresion aumentada de genes asociados con el erbB2 y cancer de mama normal-like (BCNL)
porque comparte caracteristicas del tejido mamario normal. Aunque mas bien, parece ser sélo un
artefacto 7 por tener un porcentaje de “contaminacién alta” de tejido mamario normal en el espécimen. El
término cancer de mama basal-like radica en el parecido del patrén de expresion al observado entre las
células normales basales/mioepiteliales de la mama por lo que se ha dicho que el cancer de mama basal-
like nace de dicha capa externa. O quizd se originen de células madre precursoras de células
mioepiteliales basales.® Esta clasificacion no solo es importante por las caracteristicas moleculares, sino
también porque los subtipos pueden pronosticar el comportamiento clinico de la supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia global.®

En cuanto al tipo que nos compete en este estudio, el cancer de mama “triple negativo” es un tumor
primario de la mama caracterizado por la ausencia de la expresion de receptores hormonales y del factor
de crecimiento epidérmico tipo 2 (HER-2) y representa aproximadamente del 20-25% de todos los
canceres de mama, 25% para las pacientes de entre 36 a 51 afios y de 21% para las mujeres mayores de
51 afios. 20 La frecuencia de los tumores de mama triple negativos varia de acuerdo al grupo étnico, sin
embargo de esto ultimo, no contamos con informacién del porcentaje de pacientes con este tipo de cancer
en México.

El manejo del cancer de mama triple negativo ha cambiado drasticamente desde la ultima década y se ha
evaluado el rol de la neoadyuvancia en estos tumores. Debido a que las tasas de respuesta a la
neoadyuvancia son mas altas en tumores Triple Negativos que en los tumores HER 2 o luminales; pero
paraddjicamente, los subtipos Triple Negativo tienen peor pronostico.'" Estos tumores han desarrollado
un creciente interés a nivel clinico, bioldgico y epidemiolégico debido a la agresividad de su
comportamiento, pobre prondstico y ausencia de blancos terapéuticos.'? '3

La determinacion precisa del tamafio tumoral tras la quimioterapia neoadyuvante,

es un aspecto importante para el abordaje quirirgico posterior. La valoracion clinica de la respuesta es
una aproximacion poco precisa del grado de respuesta a la quimioterapia. Las técnicas de imagen,
actuales resonancia magnética (RM), son un primer eslabén en la valoracion de la respuesta tumoral
frente a la neoadyuvancia, con una correlacion con el estudio patolégico definitivo del 71%. Sin embargo
la RM infravalora el grado de respuesta tumoral en un 16%, y lo supravalora en un 13%, no detectando en
estos casos la presencia de tumor residual (especialmente en los casos de fragmentacion tumoral) 4, y
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suele infravalorar la presencia de metastasis axilares '°. La tomografia de emision de positrones (PET), es
un método sensible para identificar a pacientes que responden precozmente en el curso de la
quimioterapia neoadyuvante, pero aun no se ha demostrado que esta técnica discrimine entre la
respuesta completa y parcial 6.

Si hacemos menciéon de la quimioterapia neoadyuvante, también podriamos llamarla como “terapia
primaria” o “terapia preoperatoria”, podremos decir que su utilizacién se hace bajo 4 objetivos principales:
disminuir el volumen tumoral para poder operar lo que antes era inoperable, aumentar el nimero de
cirugias conservadoras, evaluar la quimiosensibilidad in vivo y analizar el manejo de micrometastasis .

Si bien en un principio la neoadyuvancia se empleo en estadios localmente avanzados, actualmente esta
modalidad de tratamiento se utiliza también en pacientes con tumores considerados inicialmente
operables, mayores de 2cm y/o con ganglios positivos. Si la paciente inicia con quimioterapia
neoadyuvante, se recomienda realizar marcaje del sitio primario para una adecuada valoracién previa a la
cirugia.

Aunque el empleo de neoadyuvancia en tumores operables no ha dado como resultado mayores tasas de
supervivencia global, si se ha asociado con un rango de respuestas patoldgicas completas del 4% al 29%
y una tasa de cirugia conservadora que va del 28% al 89%, ' por lo que las ventajas de utilizarla son:

1.- Se incrementan las posibilidades de cirugia conservadora
2.- La obtencién tras la terapia neoadyuvante de respuestas patoldgicas completas (ausencia de tumor
en mama y axila incluyendo carcinoma in situ o microinvasor '8) se asocia a un mejor prondstico.

Existen diferentes esquemas de quimioterapia neoadyuvante los estudios que emplean una terapia con
taxanos como agente de eleccion primaria son, en su mayoria, fase Il. En pacientes que no han recibido
antraciclinas se han observado tasas de respuesta clinica entre 9% y 31%, muy similares a las
encontradas en los tratamientos en los cuales se emplean tetraciclinas; dichos estudios se han realizado
en pacientes con cancer de mama temprano y avanzado.

Los porcentajes de respuesta patolégica completa en estos estudios también son fluctuantes: entre 9% y
25%. Sin embargo, los esquemas secuenciales en el tratamiento con antraciclinas ofrecen menores tasas
de compromiso nodal posterior al manejo quirdrgico y una mayor tasa de respuesta patolégica completa.

La combinacion de taxanos y antraciclinas muestra mayores tasas de Respuesta clinica y patoldgica
completa, con impacto sobre el porcentaje de cirugia conservadora de la mama 19 20,

El NSABP B-27 222 incluy6 2.411 pacientes aleatorizadolos en tres brazos: cuatro ciclos preoperatorios
de AC (antraciclinas); cuatro ciclos de AC seguido por cuatro ciclos de docetaxel y cirugia o cuatro ciclos
de AC; cirugia seguida por cuatro ciclos de docetaxel. Todas las pacientes recibieron tamoxifeno desde el
primer dia de la quimioterapia. La adicion de docetaxel como tratamiento neoadyuvante se asoci6é con una
mayor tasa de respuesta clinica (91% frente a 85% [p<0,001]), una mayor tasa de RCC (64% frente a
40% [p=<0,001]) y RPC de 26% frente a 14% (p<0,001), en comparacién con el grupo de pacientes que
recibieron sélo AC antes de cirugia (brazo | y 1lI). No hubo diferencias en la tasa de cirugia conservadora
de mama (63% en el brazo neoadyuvante con docetaxel frente a 62% en el de AC sélo).

La combinacion secuencial de antraciclinas y taxanos y la formulacién semanal frente a cada tres
semanas ha resultado en diferentes tipos de ensayos clinicos aleatorizados. El estudio GEPAR-DUO 23
asigno al azar 913 pacientes con cancer de mama en estadios T2-3 N0-2 MO para recibir cuatro ciclos de
quimioterapia preoperatoria AD (adriamicina —docetaxel) cada dos semanas (dosis de alta densidad
ADx4) o cuatro ciclos de AC cada tres semanas, seguido de cuatro ciclos de docetaxel (ACx4—Dx4). El
esquema secuencial de AC—D se asocié con una mayor tasa de respuesta clinica global (85% frente a
75% [p<0,001]), RPC de 22% frente a 11%(p<0,001)

La quimioterapia debe ser indicada y debidamente vigilada por un especialista en Oncologia Médica, en
un area adecuada. Se ha recomendado el empleo de antraciclinas debido al beneficio en supervivencia
libre de enfermedad y supervivencia global al compararlos con esquemas previos como el CMF 1920,
Asimismo, la utilizacion de taxanos ha demostrado beneficio clinico independientemente de la expresion
de receptores homornales, el nimero de ganglios axilares afectados o el estado menstrual.

Se ha demostrado que los factores relacionados con el tratamiento neoadyuvante que se asocian con una
mayor respuesta patolégica completa (RPC) son: Un mayor numero de ciclos (razon de momios(OR) 1.18,
p=0.009), el uso de antraciclinas (OR 1.55, p=0.002), taxanos (OR 1.58, p=0.009) y trastuzumab (OR
3.20, p<0.001) en tumores Her-2 positivos’. Por lo tanto, actualmente se considera que el estandar de
quimioterapia es el uso de antraciclinas y taxanos +/- trastuzumab. La recomendacion es aplicar toda la
quimioterapia programada (seis a ocho ciclos) antes de la cirugia.
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Por otra parte, la posibilidad de obtener RPC posterior a una terapia neoadyuvante optima, varia de
acuerdo al tipo molecular: Hormono-sensible / Her-2 negativo = 7%, triple negativo=30%, y Her-2 positivo
= 45-65%. %

En las pacientes con tumores triple negativos, actualmente se recomienda utilizar los mismos esquemas
ya mencionados, dado que hasta el momento no hay evidencia para indicar otros regimenes o
medicamentos, como capecitabina y gemcitabina no se ha asociado a mayor RPC.

La mayor evidencia de beneficio corresponde a los esquemas de tercera generacion. Dentro de los
cuales, los mas utilizados, son los siguientes:

- FAC o FEC seguido de paclitaxel semanal 2526

- FEC seguido de docetaxel 2’

- AC seguido de paclitaxel. 28

- TAC.®

- TC.%

- Dosis densas de AC, seguido de dosis densas de paclitaxel. 3!

- Dosis densas de AC, seguido de paclitaxel semanal. 3'

Para la evaluacién de la terapia neoadyuvante se emplea la valoracién clinica y patoldgica; la primera se
realiza entre dos a tres ciclos iniciales y al final del esquema, utilizando el sistema de valoracion de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) o el sistema RECIST.

Criterios OMS, - Respuesta completa: desaparicion de toda lesion medible determinada por
al menos dos observadores en un intervalo no menor de cuatro semanas

- Respuesta parcial: reduccién de 50% o mas de la masa tumoral, determinada
por al menos dos observadores en un intervalo no menor de cuatro semanas

- Evaluacion bidimensional

- Lesion aislada (multiplicacion del didmetro més largo por el didmetro
perpendicular maximo)

- Lesiones muiltiples (suma de los productos de los diametros perpendiculares
de las lesiones)

- Estable: lesiones sin incremento superior a 25%, pero con reducciones
inferiores a 50%, guardando los criterios de evaluacién bidimensional

- Progresion: incremento igual o superior a 25% de las lesiones existentes o
aparicion de lasiones nuavas

Supervivencia
libre de enfermedad
Supervivencia global

Respuesta clinica (14)

Criterios RECIST 11 (15)  ~ Evaluacion de lesiones mediblesl ‘ '

- Respuesta completa (RC): dsaparicion de todas las lesiones

- Respuesta parcial (RP): disminucién de por lo menos 30% en la suma de los
didmetros delas lesiones, tomando como referencia la suma del didmetro basal

- Progresion (EP): por lo menos 20% de aumento en la suma de los didmetros
de las lesiones, tomando como referencia la suma mas pequena en el estudio
(esto incluye la linea de base, si esa suma es la mds pequefa en el estudio)
Ademas del aumento relativo de 20%, la suma también debe demostrar un
aumento absoluto de al menos 5 mm. (Nota: la aparicion de una o més lesiones
nuevas también es considerada progresion)

- Enfermedad estable (EE}: i la disminucion es suficiente para calificar para RP ni
el incremento es suficiente para calificar para EP

Supervivencia
libre de enfermedad
Supervivencia global

Existen diferentes sistemas de valoracion de la respuesta patologica: la clasificacion de Chevallier %2, el
sistema de Honkoop %, la clasificacion de Querer, utilizada por el MD Anderson 34, la de Sataloff 3% y la
clasificacion de Miller y Paine 3¢, que es la mas utilizada en nuestro entorno, es un factor independiente
predictivo de supervivencia global e intervalo libre de enfermedad, y que valora por separado la respuesta
tumoral y la de las metastasis axilares.



Clasificacién de respuesta de Chevallier

De acuerdo con el sistema Chevallier:

Clase 1.- Desaparicién de todo el tumor, ya sea en la evaluacion macroscépica 0 microscopica.
Clase 2.- Presencia de carcinoma in situ solo en la mama, sin tumor invasivo y células tumorales
en los ganglios linfaticos.

Clase 3.- Presencia de carcinoma invasivo con alteracion del estroma ya sea por esclerosis o
fibrosis.

Clase 4.- Pocas o ninguna modificacién en la apariencia tumoral.



3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Actualmente el cancer de mama es la primera causa de muerte por Cancer, en mujeres en edad
reproductiva, en el mundo el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante presenta mejores tasas de
respuesta; en el subgrupo de cancer de mama triple negativo esta respuesta corresponde al 30%.

En nuestro pais y en especial en nuestro hospital no se conoce la tasa de respuesta patolégica completa
en los esquemas de quimioterapia neoadyuvante en este grupo de pacientes, por ello de la importancia
de haber realizado este trabajo de Investigacion. Por todo esto, hemos integrado como pregunta a
responder en nuestro estudio la siguiente:

¢CUAL ES EL PORCENTAJE DE RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA EN PACIENTES CON
CANCER DE MAMA CON ETAPA CLINICA 1l Y PERFIL BIOLOGICO TRIPLE NEGATIVO
SOMETIDAS A QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN EL HOSPITAL DE ONCOLOGIA CENTRO
MEDICO NACIONAL SIGLO XXI DE ENERO 2009 — ENERO 2014?



4.- JUSTIFICACION

Los canceres de mama ftriple negativo se caracterizan por una historia clinica agresiva. Varias series
histolégicas de este grupo reportan datos de mal prondstico clinico. Tienen una supervivencia a cinco
afos (77% comparados con 93% de otros tipos de cancer), son generalmente tumores poco diferenciados
(grado 3).Este grupo de pacientes debutan hasta 16 veces mas en etapas clinicas 1l Y IV. Los riesgos
de muerte y recurrencia a distancia son mayores entre mujeres con canceres de mama triple negativo y la
forma de desarrollar la recurrencia es diferente.

Dentro del grupo de las pacientes que se presentan como candidatas a quimioterapia neoadyuvante el
subgrupo triple negativo se ha referido como el segundo grupo de mejor respuesta a la quimioterapia
incluso con respuesta completa en la pieza patolégica hasta del 30%.

En nuestro hospital no conocemos el porcentaje de respuesta a la quimioterapia preoperatoria en
pacientes con cancer de mama etapa clinica Ill con perfil triple negativo, debido a esto, la importancia de
haber realizado este estudio.



5.- HIPOTESIS

Por definicion, los estudios descriptivos conciernen y son disefiados para describir la distribucion de
variables, sin considerar hipotesis causales o de otro tipo.

Debido a la caracteristica descriptiva de nuestro estudio no hay ninguna relacion etiolégica puesta en
juego, sin embargo puede desprenderse de los hallazgos reportados al finalizar este estudio.



6. OBJETIVOS

a) PRINCIPAL

Determinar el porcentaje de respuesta patoldégica completa de las pacientes con
cancer de mama etapa clinica Ill con perfil biolégico triple negativo sometidas a
quimioterapia neoadyuvante en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo
XXl en el periodo Enero 2009- Enero 2014.

b) SECUNDARIOS

Describir la relacion entre los hallazgos encontrados en la exploracion fisica (respuesta
clinica) y lo reportado por el servicio de Patologia en la pieza quirurgica (respuesta
patolégica); a la quimioterapia neoadyuvante en el cancer de mama EC Il con perfil
bioldgico triple negativo en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI
en el periodo enero 2009- enero 2014.

Reportar en el registro, el numero de pacientes que hayan sido sometidas a cirugia
posterior a quimioterapia neoadyuvante; por cada afio de estudio con la finalidad de
valorar, el aumento o disminucién en el nUmero de casos.

Comparar el porcentaje de respuesta patologica completa entre el cancer de mama EC
Il con perfil bioldgico triple negativo vs. Tumores con otro perfil biolégico.



7.- MATERIAL Y METODOS
a) DISENO
COHORTE DESCRIPTIVA

TIPO
OBSERVACIONAL, DESCRIPTIVO, RETROSPECTIVO, RETROLECTIVO.

b) UNIVERSO DE TRABAJO
e Todos las pacientes con diagnéstico de cancer de mama con etapa clinica Il triple negativo que
hayan sido sometidas a quimioterapia neoadyuvante (Servicio Oncologia Médica) y tratamiento

quirargico posterior a la misma (Servicio de Tumores de Mama) del Hospital de Oncologia de
Centro Médico Nacional Siglo XXI de enero 2010 — enero 2014.

c) CRITERIOS DE SELECCION

1. INCLUSION

o Pacientes con diagnostico de cancer de mama EC Il con perfil bioldgico triple negativo
sometidos a quimioterapia neoadyuvante y tratamiento quirdrgico posterior a la misma
en el servicio de Tumores de Mama en el Hospital de Oncologia Centro Médico
Nacional Siglo XXI de enero 2009 — enero 2014.

o Pacientes con expediente clinico completo y edad mayor de 18 afios.

2. EXCLUSION

o Pacientes que no tengan reporte patolégico completo

o Pacientes que hayan tenido biopsia excisional fuera de la Unidad

o Pacientes con esquema de QT neoadyuvante incompleta
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d) DEFINICION DE VARIABLES

e Estadio clinico, edad de los pacientes, localizacion del tumor, tipo de biopsia para diagndstico,
tipo de farmaco quimioterapico utilizado, nimero de ciclos y la cirugia, tipo de cirugia realizada y
el reporte de respuesta patoldgica, radioldgica y clinica.

VARIABLE:

Definicién conceptual, operacional tipo de variable, escala de medicion

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA DE MEDICION.
CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE
Estadio clinico | Clasificacion en | Se tomara como | Cualitativa |Ill A
estadio clinico de | estadio el | ordinal. B
los pacientes con |referido y Inc
Cancer de Mama | establecido en
segun la AJCC del|la primera
2010 consulta de Ia
paciente.

(VER ANEXO 1)

Edad Numero de afios |La captada en el | Cuantitativa | NUmero de afios registrados en
registrados en el | expediente discreta el expediente
expediente en la
primera consulta en
el Hospital
Farmaco Tratamiento Procedimiento | Nominal Tipo de esquema

quimioterapic

empleado en cada

neoadyuvante

medicamentos.
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o utilizado

paciente como
neoadyuvancia)

referido en el
expediente

Se la asignara una letra del
abecedario a cada esquema.
a) FAC o FEC seguido de
paclitaxel semanal
b) FEC seguido de docetaxel 12
c) AC seguido de paclitaxel.
d) TAC
e) TC
f) Dosis densas de AC, seguido
de dosis densas de paclitaxel.
g) Dosis densas de AC, seguido
de paclitaxel semanal.

h) Otros esquemas

No. de ciclos
de
quimioterapia

Tratamiento
quimioterapico
utilizado previo a la
cirugia, el numero
de ciclos de
quimioterapia
empleada.

Ciclos de
quimioterapia
referidos en el
expediente

clinico.

Cuantitativa

Numero de Ciclos de

guimioterapia aplicados

Tiempo Tiempo referido en | Lo reportado en | Cuantitativa | NUmero de semanas entre la
transcurrido fecha de la|la hoja de | discreta ultima quimioterapia y la
entre Ultimo | aplicacion de la|aplicacion  de realizacién de la cirugia
ciclo de QT vy |ultima Quimioterapia
Cirugia quimioterapia y la|como fecha de
realizaciéon de la | ultimo ciclo y la
cirugia fecha de hoja
de intervencién
quirdrgica.
Cirugia Procedimiento Lo reportado en | Cualitativa | Tipos de cirugia:
realizada quirdrgico el expediente | ordinal |.- Conservadora
empleado posterior | clinico; Il.- Radical
a finalizar | especificamente
quimioterapia (len la  hoja
radical o | quirdrgica
conservador)
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Fecha Tiempo referido de | La referida en el | Cualitativa | Fecha de realizacién de la cirugia
quirargica la realizacién de la | expediente ordinal
cirugia clinico,
especificamente
en la  hoja
quirurgica
Respuesta Definida como la|La referida en | Cualitativa De acuerdo a los criterios
clinica respuesta palpable [el expediente | ordinal RECIST:
después de 3 -4 |posterior a 3 1.- Respuesta completa
ciclos de QT y al]|ciclos de 2.- Respuesta parcial
finalizar la misma. | quimioterapia 3.- Progresién de la enfermedad
4.- Enfermedad estable
Respuesta Definida como la | La referida en el | Cualitativa | De acuerdo a la reduccidn en el
radioldgica respuesta tumoral | reporte emitido | ordinal tamafio del tumor, comparando
secundaria a|por el servicio el resultado del primer estudio
gquimioterapia, y | de Radiologia. por el cual se detecto el tumor,
valorada por con el estudio posterior a la
estudios de gquimioterapia.
gabinete. Previa a
la quimioterapia vy
posterior a la
misma.
Respuesta Definida como la |La referida en el | Cualitativa |De acuerdo con el sistema
Patoldgica respuesta tumoral | reporte ordinal Chevallier:
secundaria a | histopatoldégico Clase 1.- Desaparicién de todo el

guimioterapia
neoadyuvante y
posterior al
tratamiento
quirargico, valorada

en la pieza
quirargica por el
servicio de
Patologia.

emitida por el
médico
patdlogo, con
respecto a
tumor a nivel de
mama y la
respuesta
ganglionar

tumor, ya sea en la evaluacién
macroscépica o microscopica.
Clase 2.- Presencia de carcinoma
in situ solo en la mama, sin
tumor invasivo y células
tumorales en los ganglios
linfaticos. Clase 3.- Presencia de
carcinoma invasivo con
alteracién del estroma ya sea
por esclerosis o fibrosis. Clase 4.-
Pocas o ninguna modificacién en
la apariencia tumoral.
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e) PROCEDIMIENTO
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Se revisaron los expedientes clinicos de todos los pacientes con diagnostico de Cancer de mama EC I
con perfil biologico triple negativo tratados con Quimioterapia neoadyuvante vy posterior cirugia en el
Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI de enero 2009 a enero 2014.

Se recabd la informacion en una hoja de recoleccién de datos previamente establecida, se realiz6 el
andlisis de datos y se establecieron los resultados con un analisis descriptivo de los mismos.

f) ANALISIS ESTADISTICO

El analisis se realizé con estadistica descriptiva (razones, proporciones y frecuencias), con medidas de
tendencia central (mediana, media, moda) y medidas de dispersion (desviacion estandar). Se buscé
diferencia de dos grupos, utilizando T de student.

g) ASPECTOS ETICOS

Este protocolo se disefio en base a los principios éticos para las investigaciones éticas en los seres
humanos, de la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 18* Asamblea
Médica Mundial Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial Tokio,
Japon, Octubre de 1975. 352 Asamblea Médica Mundial Venecia, Italia, Octubre de 1983. 412 Asamblea
Médica Mundial Hong Kong, Septiembre 1989, 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, Octubre
1996 y la 522 Asamblea General Edimburgo, Escocia, Octubre 2000. Nota de clarificacion del Parrafo 29,
agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002. Nota de Clarificacion del Parrafo 30,
agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004.

Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion I,
Investigacion sin riesgo.

Por lo tanto en este estudio no se requiere consentimiento informado.
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RECURSOS

a. HUMANOS
Investigador: Dra. Lizbeth Greter Arroyo Rendon

Actividad Asignada: Realizacion de protocolo, realizé directamente la revision de los expedientes,
recoleccion, captura y andlisis de datos, redaccion del informe final.

Tutor: Dr. Jaime Alonso Resendiz Colosia

Actividad asignada: Supervision, correccion de datos, analisis de datos y correccion del informe final.

b. FINANCIEROS

No se requieren ya que se cuentan con todos los insumos necesarios dentro del departamento.

c. Fisicos

Expedientes clinicos y radiolégico.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Febrero,
marzo,
abril y
mayo 2014

Julio,
agosto,
septiembre,
octubre
2014

Noviembre,
diciembre
2014

Elaboracién y
envio de
resumen de
tesis, revision de
expedientes
clinicos

X

Llenado de hojas
de recoleccidn

Analisis de datos

Analisis de
resultados,
graficacién e

impresidn de los
mismos

Conclusiones
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8.- RESULTADOS

Se revisaron 1624 expedientes de acuerdo a la base de datos de pacientes que recibieron quimioterapia
con estadios avanzados del servicio de Tumores de Mama y Oncologia Médica; del Hospital de Oncologia
CMN Siglo XXI con diagndstico de Ca de mama estadio Clinico y patoldgico Il y su subclasificacion en
(INA, 1B y 1IC), correspondiendo solo a 486 que recibieron neoadyuvancia en el periodo de Enero 2009
—Enero 2014. De los cuales 8 pacientes fueron eliminados al no contar con la informacién completa en su

expediente, pero que correspondian al grupo de QT adyuvante.

Caracteristicas clinicas generales.

De los 1616 pacientes, el 100% fueron mujeres. La edad media al momento del diagndstico para
pacientes con tumores con perfil biolégico molecular luminales fue de 59.63 afios, para los tumores que
sobre expresan Her 2-neu fue de 57.68 afos y para los tumores triple negativo la edad media de
presentacion fue menor, de 52.53 afios de edad.

Del total de las pacientes aquellas con EC IlIB por triple negativo inflamatorio, no tuvieron respuesta a
diferentes lineas de quimioterapia, todas progresaron con metastasis a distancia y muerte en menos de 8

meses posterior al diagnéstico, lo que confirma la agresividad de este tipo especial de Cancer de mama.

Se diagnosticaron del total de las pacientes a 962 con tumores de perfil biolégico luminal y de estos
casos 328 (34.1%) recibieron Quimioterapia neoadyuvante de los cuales 218 (66.5%) correspondieron a
EC IlIA; 57 (17.4%) a ECIlIBy 53 (16.2%) EC llIC.

TUMORES CON PERFIL BIOLOGICO LUMINAL
TUMORES PERFIL

250 LUMINAL Frecuencia Porcentaje
) ) ESTADIO A 218 66.5%
200 CLINICO
150 B 57 17.4%

) W FRECUENCIA
100 1 nc 53 16.2%
50

P ’ Total 328 100

0 r r .
na e e

Dentro del grupo de tumores que sobreexpresan Her 2-neu fueron un total de 316 pacientes de las cuales
102 (32.3%) recibieron Quimioterapia neoadyuvante: que corresponden a 71 pacientes con ECIIA
(69.6%); EC IIIB 17 (16.7%) y EC IlIC 14 (13.7%).

TUMORES CON TUMORES CON SOBREEXPRESION HER 2-NEU
SOBRE-EXPRESION .
HER 2-NEU Frecuencia Porcentaje

1A 71 69.6% e - u FRECUENCIA
ESTADIO
CLINICO 111B 17 16.7% 1

na
11C 14 13.7% . )
Total 102 100 o 20 40 60 50
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Del grupo de nuestro interés que compete para esta tesis en cuanto al objetivo principal, el cual
corresponde al perfil bioldgico triple negativo, se identificaron 338 pacientes, de las cuales 56 (16.56%)
recibieron Quimioterapia neoadyuvante; clasificadas en grupos para cada etapa clinica, 39 pacientes
(69.6%) para EC IlIA; 10 pacientes que representan (17.9%) EC IIIB y 7 pacientes (12.5%) ECIIIC.

TUMORES CON PERFIL BIOLOGICO TRIPLE NEGATIVO
Frecuencia Porcentaje
1A 39 69.6%
11} 10 17.9%
ETAPA CLINICA
e 7 12.5%
Total 56 100
Tabla 1.- Caracteristicas generales de las pacientes.

Variables Pacientes (%)

Total 486 100

Perfil Molecular Triple Negativo Her 2-neu Luminales

Edad

30-40 afios 12 (21.42%) 8(7.84%)| 19(5.79%)
41-50 afios 19(33.92%) | 16 (15.68%) | 75 (22.86%)
51-60 afios 12 (21.42%) | 37 (36.27%) | 83 (25.30%)
61-70 afios 6 (10.71%) | 26 (25.49%)| 92 (28.04%)
71-80 afios 5(8.92%) | 11(10.78%)| 48 (14.63%)
Mas de 80 afios 2 (3.57%) 2 (1.96%) 11 (3.35%)
Total 56 102 328

Etapa clinica de la enfermedad inicial

A

39 (69.6%)

71 (69.6%)

218(66.5%)

1B

10 (17.9%)

17 (16.7%)

57 (17.4%)

e

7 (12.5%)

14 (13.7%)

53 (16.2%)

Quimioterapia neoadyuvante

FEC X 4 + Docetaxel x 4

44 (78.6%)

82 (80.4%)

277(84.5%)
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Gemzar + Platino 5 (8.9%) 10 (9.8%) 12 (3.7%)
Paclitaxel + Carboplatino 4(7.1%) 4 (3.9%) 16 (4.9%)
Gemcitabine + paclitaxel 2 (3.6%) 3(2.09%) 7 (2.1%)
ECx 4 1(1.8%) 1(1.0%) 4 (1.2%)
FAC x 4 + Docetaxel 0 1(1.0%) 6 (1.8%)
FECX 6 0 1(1.0%) 6 (1.8%)
Cirugia realizada

Mastectomia radical modificada 42 (75.0%) | 78 (76.5%) 274 (83.5%}
Mastectomia simple 1(1.8%) 2 (2%) 7 (2.1%)
Cirugia conservadora + diseccion radical de axila 5(8.9%) 8 (7.8%) 25 (7.6%)
Tumorectomia 0 0 1(0.3%)
Sin cirugia por progresion 8 (14.3%) 14 (13.7%) 21 (6.4%)
Respuesta patoldgica

Completa 18 (32.1%) 43 (42.2%) 25 (7.6%)
Parcial 26 (46.4%) | 38(37.3%)| 233 (71%)
Progresion 12 (21.4%) | 21(20.6%)| 70 (21.3%)
Respuesta radiolégica

Completa 24 (42.9%) | 53(52.0%)| 122 (37.2%)
Parcial 22 (34.3%) | 29 (28.4%)| 147 (44.8%)
Progresién 10 (17.4%) 20 (19.6%) 59 (18.0%)
Respuesta clinica

Completa 20 (35.7%) 44 (43.1%) | 168 (51.2%)
Parcial 25 (44.6%) | 39(38.2%)| 109 (33.2%)
Progresién 11 (19.6%) 19 (18.6%) 51 (15.5%)

Caracteristicas perioperatorias

Dentro de los antecedentes de las cirugias realizadas a las pacientes, con lo que respecta al grupo de
Perfil Molecular Luminal, del total de las 328 pacientes con este perfil sometidas a QT neoadyuvante, 274
(83.5%), se les realizé mastectomia radical modificada, a 25 pacientes (7.6%) se sometieron a cirugia
conservadora con diseccion radical de axila, a 7 (2.1%) se les realiz6 mastectomia simple, y a 21

pacientes (6.4%), se dejo sin cirugia, solo con hormonoterapia.

En cuanto al grupo con sobre expresion Her 2-neu, de un total de 102 pacientes, 78 que corresponde a un
76.5% se les realizd mastectomia radical modificada, 2 pacientes con mastectomia simple que
representan el 2.0%, 8 pacientes fueron sometidas a cirugia conservadora (7.8%) y 14 de dichas

pacientes que representan un total de 13.7% no se realizé cirugia.
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El grupo de pacientes de tumores triple negativo, de un total de 60 mujeres sometidas a quimioterapia
neoadyuvante, 43 de ellas (71.7%) fueron sometidas a mastectomia radical modificada, 1 paciente tratada
con mastectomia simple que representa el 1.7%, 5 (8.3%)con cirugia conservadora, y 11 pacientes que

corresponden al 18.3% no recibieron tratamiento quirirgico por progresion de la enfermedad.

Caracteristicas en la incidencia de Cancer de mama

La incidencia por cancer de mama, en los Ultimos afios ha ido en aumento, lo que se refleja en nuestro
estudio también, ya que al hablar de las pacientes sometidas a quimioterapia neoadyuvante; con lo que
respecta a las pacientes con perfil bioldégico luminal para el afio 2009, se presentaron 52 casos que fueron
candidatas a quimioterapia neoadyuvante con cirugia posterior al termino de la misma, que representan
15.85%; en el afio 2010 se presentaron 48 pacientes que correspondio al 14.63%; 2011 con 69 pacientes
(21.03%); 2012 con 86 casos (26.21%) y para enero 2013- enero 2014 se presentaron 73 pacientes que

representaron el 22.25%.

En lo que respecta al grupo de pacientes con Cancer de mama con perfil biolégico de sobre-expresion de
Her 2-neu, con reporte para el 2009 de 14 casos que recibieron Quimioterapia neoadyuvante y
posteriormente cirugia que representan el (13.72%), 2010 con 18 pacientes (17.64%), 2011 con reporte
de 16 casos (15.68%), para el 2012, 8 casos que representan el 7.84% vy finalmente para enero 2013 —

enero 2014, se reportaron 46 casos que corresponden 45.09%.

En el grupo de tumores de mama con perfil biologico triple negativo en el 2009 se reportaron 4 casos
candidatos a QT neoadyuvante y cirugia al término de la misma que representan 7.14%; 2010, 4
pacientes 7.14%, 2011 con 6 casos 10.71%, 2012 con 20 casos correspondiendo al 35.71 % y
finalmente para el 2013 , 22 casos mas con 39.28%.

Caracteristicas de la Respuesta Patologica

El objetivo principal de este trabajo es valorar la respuesta patoldgica de los tumores de mama con ftriple
negativo y la correlacion con tumores con perfil bioldgico diferente. Se dividieron en 3 grupos de estudio

de acuerdo al perfil biolégico:

Grupo 1: Perfil molecular Luminal

Dentro de este grupo se identificd a 25 pacientes con respuesta patolégica completa que corresponde al
7.6%; 233 pacientes con respuesta parcial que corresponde al 71 % y finalmente 70 pacientes con
progresion de la enfermedad que representan el 26.3% del total de la poblacion de este grupo.

Grupo 2: Perfil molecular con sobre-expresion de Her 2-neu
Del total de las pacientes estudiadas dentro de este grupo, 43 de ellas presentaron respuesta patoldgica

completa que corresponde 42.2%, respuesta parcial 38 (37.3%) y 21 presentaron progresion (20.6%).
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Grupo 3: Perfil molecular Triple negativo

Con respuesta patolégica completa 18 (32.1%) pacientes, respuesta parcial a la quimioterapia

neoadyuvante 26 (46.4%) pacientes; y un total de 12 pacientes con progresion de la enfermedad que

corresponden a un total de 21.4%.

] TRIPLE
PERFIL BIOLOGICO LUMINALES HER 2-NEU NEGATIVO
RESPUESTA | COMPLETA 25 (7.6%) 43 (42.2%) 18 (32.1%)

PATOLOGICA PARCIAL

233 (71%)

38 (37.3%)

26 (46.4%)

PROGRESION

70 (26.3%)

21 (20.6%)

12 (21.4%)

En cuanto a los factores que influyen en el tipo de respuesta a la quimioterapia neoadyuvante,

en nuestro estudio podemos observar que uno de ellos esta determinado por la edad de la

paciente, ya que a mayor edad, mayor toxicidad a la quimioterapia lo que limita el uso de

ciertos medicamentos, o bien retrasa los intervalos estandar de aplicacién establecidos, lo que

influye directamente en el tipo de respuesta patoldgica. Lo anterior lo enfocaremos solo a las

pacientes con cancer de mama triple negativo, que es el grupo al que se enfoca nuestro

analisis.

TABLA 2: ANALISIS DE RESPUESTA PATOLOGICA EN CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO

Variables Pacientes (n) %
General

Total de pacientes con tumores triple negativo 56 100%
Total de pacientes con Respuesta patoldgica completa 18 32.14%
Total de pacientes con Respuesta patoldgica parcial 26 46.42%
Total de pacientes con progresion 12 21.42%
Etapa clinica y respuesta a QT neoadyuvante

EC IlIA con respuesta patoldgica completa 11 61.1%
EC IIA con respuesta patoldgica parcial 4 7.14%
EC IIA con progresion 5.35%
EC IlIB con respuesta patoldgica completa 20 35.71%
EC IIB con respuesta patoldgica parcial 4 7.14%
EC IIB con progresion 3.57%
EC llIC con respuesta patoldgica completa 14.28%
EC IIIC con respuesta patoldgica parcial 3.57%
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EC IIIC con progresidn 2 3.57%
EDAD

Edad de las pacientes con Respuesta Patoldgica completa

30-40 afios 6 10.71%
41-50 afios 6 10.71%
51-60 afios 4 7.14%
61-70 afios 0 0%
71-80 afios 1 1.78%
Mas de 80 afios 1 1.78%
Edad de las pacientes con Respuesta Patoldgica Parcial

30-40 afios 5 8.92%
41-50 ailos 12 21.42%
51-60 afios 3 5.35%
61-70 afios 4 7-14%
71-80 afios 1 1.78%
Mas 80 afios 1 1.78%
Edad de las pacientes con Progresion

30-40 afios 1 1.78%
41-50 afios 1 1.78%
51-60 afios 5 9.43%
61-70 afios 2 3.57%
71-80 afios 3 5.35%
Mas 80 afios 0 0%
TIPO DE QUIMIOTERAPIA

Tipo de Quimioterapia en pacientes con RPC

FEC X 4 + Docetaxel x 4 15 26.78%
Gemzar + Platino 1 1.78%
Paclitaxel + Carboplatino 2 3.57%
Gemcitabine + Paclitaxel 0 0%
ECx4 0 0%
Tipo de Quimioterapia en pacientes con RPP

FEC X 4 + Docetaxel x 4 20 35.71%
Gemzar + Platino 3 5.35%
Paclitaxel + Carboplatino 2 3.57%
Gemcitabine + Paclitaxel 1 1.78%
ECx4 0 0%

Tipo de Quimioterapia en pacientes con progresion
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FEC X 4 + Docetaxel x 4 9 16.07%
Gemzar + Platino 1 1.78%
Paclitaxel + Carboplatino 0 0%
Gemcitabine + Paclitaxel 1 1.78%
ECx 4 1 1.78%
CIRUGIA REALIZADA

Tipo de cirugia en pacientes con RPC

Mastectomia radical modificada 16 28.57%
Mastectomia simple 1 1.78%
CC +DRA 1 1.78%
Sin cirugia 0 0%
Tipo de cirugia en pacientes con RPP

Mastectomia radical modificada 22 39.28%
Mastectomia simple 0 0%
CC + DRA 4 7.14%
Sin cirugia 0 0%
Tipo de cirugia en pacientes con progresion

Mastectomia radical modificada 4 7.14%
Mastectomia simple 0 0%
CC +DRA 0 0%
Sin cirugia 8 14.28%

A las 56 pacientes del estudio con Perfil molecular triple negativo, presentaron Respuesta
patologica completa (RPC) en EC IlIA 11 (61.1%) pacientes, EC 1lIB 20 (35.71%) pacientes y 8
(14.28%) pacientes de EC IlIC.

Con respecto a la edad, a menor edad mayor RPC con punto de corte de 50 afios para los
tumores triple negativo, con RPC 12 pacientes (21.42%) con respecto a 6 (10.7%) pacientes
después de los 50 afios. Los valores para RPP igualmente fueron mejores para las mujeres
menores de 50 afios con 17 (30.34%) pacientes, en comparaciéon con 9 (16.05%) pacientes
que rebasaban esta edad.

En cuanto a la progresion esta fue mayor en las pacientes mayores de 50 afios con un

porcentaje de 83.33% que corresponde a 10 pacientes de un total de 12 de este grupo.

El esquema de quimioterapia neoadyuvante mas utilizado y con mejor respuesta fue el
representado de FEC x 4 + Docetaxel con un uso entre este grupo de pacientes de 78.56%,

con RPC del 26.78% correspondiente a 15 pacientes de 18 con adecuada respuesta. Por
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ultimo la cirugia mas frecuente realizada para las pacientes con EC lll fue la Mastectomia

Radical Modificada (MRM) que representd 74.92% en el total de los grupos estudiados.

Los factores asociados a la respuesta Patoldégica completa que se encontraron en el analisis
univariado fueron: a) Edad de la paciente (p<0.008), b) Esquema de quimioterapia utilizado
(p<0.004), c) Numero de ciclos administrados (p<0.006). Tabla 3.

Usando el modelo de regresion logistica para el analisis multivariado, no hubo significancia,
etapa clinica (p<0.180), retraso en el ciclo de quimioterapias menor a 2 semanas de la
estipulada (p<0.119) y toxicidad (p<0.567).

TABLA 3: ANALISIS UNIVARIADO DE LAS VARIABLES ASOCIADAS A RESPUESTA PATOLOGICA

COMPLETA
Variables No. de pacientes P
Edad
30-402 6
41-502 6
51-602 4 0.088
61-702 0
71-802 1
Mas de 802 1
Esquema de Quimioterapia 15
FEC x 4 + Docetaxel x 4 1
Gemzar + Platino 2 0.004
Paclitaxel + Carboplatino 0
Gemcitabine + Paclitaxel 0
ECx4 0
Numero de ciclos de QT administrados
Secuencial 8 ciclos 12 0.006
Secuencial 6 ciclos 4
Taxanos + platino 4 ciclos 1
Taxanos 8 ciclos 1
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9.- DISCUSION

El cancer es un problema severo de salud publica y el cancer de mama es una de las causas mas
comunes de muerte, con un incremento de aparicion de dicha enfermedad en los Ultimos afios, incluso

desplazando al cancer cervicouterino 2.

El cancer de mama es una enfermedad con una evolucién natural compleja, por lo que, a pesar de los
avances de la oncologia moderna, es la primera causa de muerte por neoplasia en la mujer en el ambito
mundial, con cerca de 500 mil muertes cada afio, de las cuales el 70% ocurre en paises en desarrollo. El
riesgo de enfermar es superior en las mujeres de paises con nivel socio econémico alto, pero el riesgo de
muerte es mayor entre las mujeres que habitan paises pobres, debido a un menor acceso a los servicios
de salud para la deteccion temprana, tratamiento y control. En el sur y centro de América, excepto Brasil
y Argentina con incidencias altas, se ha reportado una incidencia de moderada a baja de esta
enfermedad. Al respecto, aun cuando México se ubica en un nivel intermedio con tasas de incidencia
cuatro veces menores, el cancer de mama es un problema de salud cada vez mas importante por la
tendencia ascendente en su incidencia y mortalidad, determinadas por el envejecimiento de la poblacion ,
el aumento en la prevalencia de los factores de riesgo, y la falta de un programa nacional de deteccién
oportuna integral, lo cual resulta evidente por el diagndstico de cancer de mama en etapas tardias hasta

en un 52% 238,

En cuanto a la magnitud actual del cancer de mama en México, a partir del 2006 éste ocupa el primer
lugar de mortalidad por tumor maligno en las mujeres mayores de 25 afios, desplazando de esa posicion

al cancer cervicouterino 38.

Nuestro hospital es una Unidad Médica de Alta Especialidad y es centro de referencia para pacientes con
todo tipo de cancer, que se diagnostican en primer y segundo nivel, en los ultimos 8 afos, el hospital ha
tenido aumento en su demanda, el numero de casos nuevos se ha incrementado paulatinamente hasta
alcanzar un aumento del 2005 al 2012 de 38%. En morbilidad se identificaron 74,402 casos, la frecuencia
de cancer por sexo fue de 59.9% en mujeres y 40.1% en hombres. Los canceres mas frecuentes fueron:
mama 17.4%, colon y recto 6.2%, cervicouterino 5.2%y piel 5.1%. El principal tipo de cancer en mujeres

fue el de mama con 28.9% y en hombres el de prostata con 12.3%. 37

De acuerdo con la base de datos del servicio de Epidemiologia, la frecuencia por cancer de mama, en 7
afos fue de 5283 nuevos casos, por lo tanto los pacientes estudiados con esta patologia y tratados en

este hospital correspondié aproximadamente al 30% de la poblacion 7.

La quimioterapia neoadyuvante es el tratamiento estandar en el cdncer de mama localmente avanzado e
inflamatorio. Los principales objetivos de esta modalidad de tratamiento son conseguir una cirugia
conservadora, controlar de forma temprana la enfermedad micrometastasica, disminuir el tamafio tumoral
(downstaging) y testar la quimiosensibilidad del tumor in vivo. La respuesta a la neoadyuvancia es un
predictor de respuesta a largo plazo y da informacion prondstica después de un breve tiempo de
seguimiento, a diferencia de los estudios en adyuvancia que proporcionan resultados a 5-10 afos de

seguimiento 237,
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Debido al incremento en la incidencia de cancer de mama, y a que la mayoria se presenta en estadio
avanzados, surge la necesidad de valorar la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante. Debido a que no

contamos con cifras propias de este hospital, surgio la propuesta de realizar este analisis.

En general se ha reportado que la mediana de edad de todos los pacientes que acuden a recibir atencion
al Hospital de Oncologia es de 59 afios de edad (rango 29-82 afios), y la de los pacientes que acuden al
servicio de Tumores de Mama 56.6 afios para los diferentes perfiles moleculares (rango 28-82 arfios).
Nuestra poblacion de estudio se subdividié de acuerdo a diferentes perfiles moleculares, correspondiendo
asi para los luminales una edad media de 59.63 afios, Her 2-neu 57.68 afios y, para los triples negativo,

una edad menor que corresponde a 52.53 afios.

En relacion a las caracteristicas de la enfermedad, el mayor porcentaje de presentacién de cancer de
mama, esta dado por el perfil molecular de luminales, seguido de aquellos con sobre-expresion de Her 2-
neu y, finalmente, aquellos con perfil molecular triple negativo con 59.52%, 19.55% y 20.91%,

respectivamente.

El cancer de mama, como ya se menciono se presenta en etapas avanzadas hasta en un 52%, lo que

concuerda con el reporte de casos de nuestra Institucion.

La etapa clinica mas frecuente es la IlIA (68.56%), del total de las pacientes.

Hasta el momento, el esquema éptimo de Quimioterapia neoadyuvante no esta establecido, aunque una
combinacioén de 4 ciclos de antraciclinas seguidas de cuatro 4 de taxanos (paclitaxel semanal o docetaxel
trisemanal) es la combinacion que consigue el porcentaje mayor de Respuesta patolégica completa (22-
31%). En nuestro Hospital el esquema mayormente utilizado es FEC por 4 ciclos + Docetaxel x 4: el cual
se aplica al 81.16% del total de la poblacion con diagnéstico de esta patologia.

Los resultados de 3 estudios fase Il en pacientes con cancer de mama localmente avanzado HER-2
positivo (MD Anderson Cancer Center neoadjuvant trastuzumab trial, Neoadjuvant Herceptin trial NOAH y
el estudio GeparQuattro) han demostrado que el tratamiento con QTN mas trastuzumab aumenta de

forma significativa la pCR hasta un 65%.

En nuestra institucion surge la necesidad de realizar dicho estudio, con la finalidad de conocer nuestras

estadisticas y el comportamiento de la patologia en nuestra poblacién.

Encontrando asi, que para el grupo con perfil luminal con Her 2 negativo la respuesta patoldgica es de
7.6%, en comparacion con la literatura mundial que reporta 7%; los que se sobre expresan Her 2-neu
42.2% en comparacion al 45-65% de respuesta esperada. Y finalmente el grupo con perfil molecular triple

negativo con respuesta del 32.1% que supera a la respuesta esperada reportada en la literatura mundial.

La respuesta patolégica esperada en algunos grupos, es menor a la reportada en la literatura,
concordando solamente la de aquellos tumores triple negativo. Por lo anterior, se propone la necesidad de
buscar posteriormente los factores asociados a la misma con la finalidad de implementar estrategias para
una mejor respuesta. Probablemente, la falta de respuesta patolégica menor a la reportada en la literatura
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en pacientes con Her 2 sobreexpresado, es debido a que en la unidad no se incluyen esquema de manejo

con doble terapia blanco.

Se hizo una comparacion con los tres tipos de respuesta esperada (clinica, radioldgica y patoldgica),
encontrando un porcentaje de similitud entre las ultimas dos del 43.5%, y al agregarse la tercera una
similitud del 48.7%; lo que nos lleva a afirmar que la suma de la evaluacién de los tres tipos de respuesta,

nos llevaria a un adecuado tratamiento.

En cuanto a los analisis que de respuesta a la Quimioterapia, se comprob6 en este estudio, lo
fundamental de la administracion de esquema combinados de Quimioterapia, como son antraciclinas —

taxanos, lo que nos proporciona una mejor respuesta tumoral. °

Ademas, la edad, sigue siendo un factor importante, debido a que las pacientes mayores de 50 afios,
tuvieron menor respuesta a la quimioterapia, lo cual esta dado, por las propias comorbilidades, debido a
que las pacientes menores de esta edad no presentan tantas patologias asociadas y por lo tanto se

puede dar esquema secuencial, incluso con menos toxicidad.
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10.- CONCLUSION

La respuesta patoldgica encontrada entre los diferentes perfiles moleculares de cancer de mama, se
encuentra dentro de lo reportado a nivel internacional, excepto en el grupo de tumores luminales con Her
2-neu sobreexpresado, en donde la respuesta patoldgica se encuentra por debajo de la esperada, por lo

menos en un 6%.

Por lo tanto con los resultados obtenidos en este estudio, se puede considerar favorables para el
tratamiento instaurado a nuestras pacientes, ya que los resultados fueron equiparables a lo demostrado

en la literatura internacional, con tasas de respuesta patolégica aceptables.

La cirugia que se realiza mas frecuente una vez concluida la quimioterapia neoadyuvante es
Mastectomia radical modificada, sin embargo en un futuro se espera mayor numero de cirugias

conservadoras.

En realidad sabemos no hay un esquema de quimioterapia estandar para dicha patologia, sin embargo la
que ha demostrado mayores beneficios es la combinacion de antraciclinas — taxanos y que esta se
recomienda se complete, previo a la cirugia. En nuestro hospital el esquema mayormente utilizado es el
que incluye 5-FU, ciclofosfamida y epirrubicina + paclitaxel hasta en un 79%; con el cual se han obtenido

tasas de respuesta aceptables.

Si bien es cierto, que existen carencias, o falta de protocolos adecuados para el estudio de respuesta a la
quimioterapia, también vale la pena mencionar que pese a ellas, nuestro Hospital, se encuentra con un

adecuado nivel en cuanto a tratamientos tanto médicos como quirdrgicos.

Se deben de implementar técnicas encaminadas a realizacion de mayor porcentaje de cirugia
conservadora, ya que los actuales preceptos oncoldgicos se encuentran encaminados mayormente a este

tipo de tratamientos, con iguales resultados en prondstico, sobrevida y mayor calidad de vida.

El grupo de pacientes con edad avanzada es un grupo especial para abordaje, ya que es cada vez mas
frecuente encontrar en México pacientes mayores de 70 afios con esta patologia por el envejecimiento de
la poblacién. Sin embargo, como lo vimos en los resultados, esto no debe ser un determinante mayor para
la eleccion del tratamiento. Debido a la alta incidencia de tumores con receptores hormonales positivos en
este grupo de edad, en su mayoria las pacientes son candidatas a terapia hormonal. Sin embargo, en
quienes requieran quimioterapia, como lo son las pacientes pertenecientes a tumores con perfil triple
negativo, las decisiones deben estar basadas en la existencia de enfermedades concomitantes y la

tolerancia a la terapia citotdxica.

Cabe mencionar también, que exclusivamente los tumores de mama con perfil molecular triple negativo,
han sido mayormente estudiados en los ultimos afios, debido a su evolucion, encontrando una
subvariedad de los mismos: 1) BL2 (basal-like subtipo 2), 2) IM (inmunomodulador); M (subtipo
mesenquimal); MSL (células madre mesenquimal); LAR (luminal con expresion de receptores

androgeénicos y finalmente los no clasificados. Se sabe actualmente que la mejor terapia para los subtipos
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basal like se basa en agentes platinados, como para aquellos de la categoria de no clasificados, y

aquellos con expresion de receptor de androgenos, las terapias con antagonistas de estos. 3°

Este estudio puede servir de base para la realizacién de estudios posteriores en las pacientes con cancer
de mama que puedan identificar factores prondstico que influyen en el periodo de sobrevida global y en
el periodo libre de enfermedad. Ademas de determinar en un futuro préximo el subtipo de triple negativo
al que nos enfrentemos con cada paciente, con la finalidad de proporcionar el mejor tratamiento de forma

individualizada.
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12.- ANEXOS

Anexo 1. TNM y estadificacion.

Cuadro 1. Tumor primario (T)*"

T No se puede evaluar &l tumor primanio.

TD MNo existe p ‘ba de tumaor p

Tis Carcinoma in s

Tis (CDIS) CDIS.

Tis (CLIS) cLiS

Tis (Paget) Enfermedsd de Paget del pezdn que NO ests relaci con &l 2 in =ity (CDIS o CLIS) &n al

uEme mamano subyscents Los oml del nninqu-ml mamario rullqnun..dns con la enfermaedad de Paget se

clasifican sobre |8 base del tamafio y las parenguimal. sungue |s presencia de la enfermedad
da Paget ain se deberis sefalar.

™ El tumor mide 20 mm an su mayor dimensicn

T El tumor mide £1 mm en su meyor dimension.

Tia El tumor mide *1 mm pero £5 mm en su Mmayor dimensidn.

Tib El tumor mide >S5 mm pero 10 mm en su mayor dimensidn,

Tic El tumor mide >10 mm paro 20 mm en su mayor dimensicn,

T2 El tumor mide >20 mm pero 50 mm an su mayor dimensidn.

T3 El tumor mide >S50 mm en su mayor dimensidn

T El tumor as de cusiquier tamafio con extension directa a la pared pectoral o & la piel {(uiceracitn o nédulos cutdneos)

T4a Extensidn = ls pared tordcica que No solo incluye sdherencia o iInvasidn o los misculos pectorales.

T4b Ulceracidn o nd = o (incluyendo la psal de naranja) la cual no isf &l e de i
inflametonio.

Téc Ambos, Tda y Tdb.

Tad Carcinoma inflamatoric

CONS = carcinoma ductal in situ; CLIS = carcinoma lobulifiar in situ.

*Sep o con permiso del AJCC Breast En: Edge SE, Byrd DR Compion CC, ef al . eds AJCC Cancer Staging Manual 7ih ed New York, NY

Springer, 2010, pp 347-76.

Sa i 50 del tumor p Tesla , de =i se fur en el o cfinico o 5 , © en El e

== debe mediv haztfa el m mas . Sied Ao del tumor es ligaraments menor o mayor del limite pars una clasificecidn T dada, se

iends gue se hasts af i mas al limite. Por sjempilo, un tumor con temario 1,1 mm se notifica como 1 mm, o un fumor
2mmummmd&20m Las el it == i hmmndwbm‘b‘a'p'mnmp-mmmhmf
== cﬁruc-n fizico o S o . En general, iz toma
sobre la inacicn cii ded fo T

“La invasion de fa denmis por 3i soia no califica como T4
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Cuadro 2. Ganglios linfaticos regionales (N)*

Ciinico

NDC Mo se puede evalusr el ganglio linfético regional (p.ej . s= aextirpd previameni=).

ND Mo hay metsstasis regional s los ganglios inféticos.

N1 = en grada i 2l mowible 1. I ganglic linfifico sxilar o sxilares_

NZ MatSst =n grado ipsi =l I Il genglios G il que estdn ciini fijos o o
o
Metssta=i= en ganglios mamarnios ipsilatersles internos detectsdos clinicaments® en susencis de matastssis = ganglio linfaico
axilar clinicamente manifiesta.

N2a MetSstasis ipsilstersl an grado |, 1| = ganghos linféticos axilares fijlos unos = otros [=peimaszades) o 3 ofres estructuras.

MZo MetSstasis solo en ganglios Sos internos iosi i S an iz de Z i= ciinicamants
manifiesis a gangho linfaétco axilar de grado 1, 11

N2 Matistz=is =n iofs) linfética(s) ir icular(==) ipsilsterslies) (grado ||l sxilar) con impecacidn de ganglio linfatco sxiar
de grado I, 1L
o
Metsstasis en ganglios) linfétco(s) mamario{s) ipsil [es) intermo{s) climi e o do{s)® con = i= manifiests
en ganghos finféticos axilsres grados . 1L
(]
Metastasis en gangliofs) linfétco(s) sup laviculares) ipsd 112 con implicacion axilar o mamaria intemsa de ganglios
linféticos o sin ests.

MN3a Metdstssis en ganglio(s) infatca(s) i iculares) psikat

N3b 2 an ie{e) linfat 3 io{s) intemo{=) ipsilstarsl{es) y ganglio(s) linfatca{s) axilar({es).

N3c Metsst =n fiofs) linfético(s) ipsilateraifes) supraciavicular{es).

con p

de! AJCC: Breast En: Edge 58, Byvd DR. Compfon CC, ef al , ed= - AJCC Cancer Staging Msnusl 7th ed New York, NYT

Springer, 2010, pp 34776

E Ciinicamente detectado se define como encontrado mediante estudios de imaginologia (excluyendo la Ilrrfucemﬂografla) o mediants examen
clinico que manifiests caracteristicas sitamente sospechosas de neoplasia o una supuests o= ica sobre is base de una biopsia
da aspiracson con agujs fina con examen citoldgico. La confirmacion de enfermedad metastasica clinicaments manifiests mediante aspiracicn con
=gujs fin= sin biopsis de escisidn se designs con un sufjo (7). por sjempio cN3a(f). Ls biopsia por ascisién de un ganglio infifico o Is biopsia de un
panglio centinels, ante I= iz de asig ion pT. se como N clinico, por ejemplo. M1, La informacion comespondsente a la confirmacion
de estatus ganglionar se designars con factores especificos al sitio tales como clinicos, aspiracidn con sguia fina. biopsia centrsl o bicpsia de gangfio
Enfético centinela. La clasificacidn patoldgica (pM) se usa para la escisién o biopsia de ganglio linfitico centinela solo en conjuncion con una
asignacidn patolégics T

Cuadro 3. (pN) Patoldgico®®

phot Mo s= pusden luar los Enfati gi (p.<i., exdirpacidn previa o no se exdirpd para un estudio patoidgico).

pMNO Mo se idenfificd metdstasis en ganglios linféticos regionales por medios histologicos.

M:rla lu& ITC s= definen como peguefios grumos de células =02 mm, o célukss de un solo tumor o una aglomeracion de =200 células en uns

1 hi unica. Las MG s pueden localizar mediante una histokogia rufinara o mediante métodos IHC. Los nodulos que solo

contienen ITC se excluyen del recuento total de nédulos positivos para el proceso de clasificscion M, pero =& deben inciuir en el nimero total de

nodulos evaluades

pMNO{-) Histologi ., Nno hay meta is regional a ganglio infaiico i HC

OG- Culbrs nrdigress e ganglio(s) TnfEticogs) rogionzi(os) =0.2 non (Geleclado mediande HE&E o IHC, incluyerndu ks ITC).

pNO{mol—) Histold nte no hay a isa io linfatico regionsl. h molecutares negativos (RT-PCR).

pNO(mol+) Hallazgos moleculares positives (RT-PCR), pero no =< localizo metéstasis a ganglio infatico regional alguno mediants histologiz
n HC

ph1 Micrometastasis.
o
L & iz cn 1—3 glio= Enfo!
o
Metistasis en ganglios mamarios intemos con deteccion de = is localizad: biopsia de gangiio infatico
centinels, pero sin deteccidn clinics ®

pMN1mi Micromstasiasis (>0.2 mm o =200 células pero ninguna =2 0 mm).

pMia Metdstasis en 1—3 ganglios infaficos axilares. sl menos una metéstasis 2.0 mm.

pHNib Meiastasiz en ganglios mamarios intemos con mi A s o mac & i mediante biopsia de ganglio
linfatico - pero =in deteccion clinica.™

pNic Metastasis en 1—32 ganglios Binfaicos axilares y ganglios infaticos m ios int; con micromets = O MEaEcTor
localizado mediante biopsia de ganglio linfético, pero sin deteccidn clinica.

ph2 Metastasis in 49 ganglios infaticos sxdlarss.
o
! en gang| At mam=nins inh B e en im e = iz A ganglin infaticn
axdlar.

phHZa en 45 ios Bnfat axilares {al menos un depdsito tumoral =2 mm).

ph2D ! en los finfath mamarios intermos detectados cling “en is de = i= a gangfio infatico
adlar.
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ph3 Lt a&n 10 gangl lirvt axinres

Metisiasis @n ganglios linfiticos infraclswculares (grado Il sxiler)

(=]
Metssiass en ganglios linféticos mamanos inlemos ales olir &n presencis de =1 ganglos linfaticos
axilsres positivos de grade o Il
=]
Metdsiasms an >3 ganglics linfdticos axilares y ganglios knféticos internos mamarios con micror & o0 mecrorr
I " o de gangio linfatoo centineia pero sin detecc:on clinca.®
o
Metisissis en ganglios linfaticos ipsilaterales supraciavwoulares
phas Metasiass en 210 ganglios linféticos axilares (por lo mencs wn depdsito tumoral >2.0 mm)
=]

Metdsinsis a los gangiios infraclaviculares (ganglio axilar de grada 111},

pN3E Metasissis en >3 gangiios linfa 3 glios mamarios internos clir ®en p ia de metastasis
a ganglio linfitico axilar de X1 gangho Imf.-boc l;ular positrvo
o
Metdsiasis en >3 ganglios linféticos axilares y genglios knfaticos intemos mamarios con micror = a macrom
I jizada s de gang linfatico centineda pero sin deteccidn clinica®
phN3c = an gang lirfat i les supr I
—Postratamiento yp "N” se deberian evahiar como me Firsi [pe i "MN" srriba. El modificadar "sn" solo se usa =i una evaluacion de

un ganglio infaético se llevd a cabo luego del tratamients. Se ssume gue |2 evaluscidn del ganglic sxdlar fue mediants DGA.

—Se usars ls clasificacidn X (ypMX) si no se levd a csbo el postratamiento yp SN o DGA

—N la=s categorias son las mismas que se usan para la pN.

DGA = diseccin ganglionar axilar; HEE = tincidn de hematoxiling y ecsina; IHC = inn istoquimico; ITC = células tumorsles aisiadss; RT-PCR =
AGn an de l= o o 2s8 inversa

*Reproducido con permiso del AJCC: Breast En- Edge S8, Byrd DR, Complon GG, ef ai, eds ' AJCC Gancer Staging Manual 7th ed New York, NY:

Springer, 2070, pp 347-T&

‘La dazific o 2e fur ta en ls o an de ganglios Mnfati con biop degmhrfahmnermeianamesra La clasificacion que
1its solo en b= bi is de ganglio linfifico i Sin una o idn de gang Sxiisr L . ge igns como (=n) pars

"g\anﬁocenﬁnel’a por ejempio pNOf=n).

S*Sin deteccidn clinica” Se define como no locaiizable mediante estudics de gia | A oo s e } 0 no loc disnts

exsmenes ciinicos

Cuadro 4. Metastasis a distancia (M)’

Mo No hay prueba clinica o radiografica de metastasis  disiancia.

cMO(i+] No hay prueba clinica o radiografica de metastasis £ disiancia, pero si deteccion de depdsitos de celulas tumorales moleculares
o microscopicas en @ sangrs circulante, médula 6sea u otros tejidos ganglionares no regionales que tienen 0.2 mm en
pacientes sin signos o s'ntomas de metastasis.

M1 Hay metastasis a distancia segin lo determinan medios clinicos o radiograficos clasicos o se comprueba por medios hisiolégicos
que tiene =0.2 mm.

*Reproducido con permiso del AJGG: Breast. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al., eds.- AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed. New York,
NY: Springer, 2010, pp 347-76.
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Cuadro 5. Estadio anatémico/grupos pmnésticos""

Estadic T N L
o Tis a0 Mo
A T4 NO Mo
=] To N1mi MO
+1° N1mi Mo
A o MN1T Mo
T1° N1 AL
T2 nNO Mo
s ™= ™1 Mo
T N MO
A o N2 Mo
1 N2 Mo
= ~NZ Mo
= M1 MO
s Nz Mo
me T ND [ ]5]
T4 N1 MO
T4 NZ MO
mc Cualquier T N3 [V]5]
n Cuslquser T Cusalquier N M1

“Reproducido con permizo del AJCC: Breasst En: Edge S8, Byrd DR. Compion CC, et al | edz : AJCC Cancer Staging Manusl 7ih ed. New York. NY:
Sprnger, 2010 pp 347—76.

=71 incluye T1mi.

“Tumores 70 y T1 con =oio micrometsstasi= nodal, se excluyen def estadic A y se i comc io I8,

—AA0 inciuye MO0T+).

—i 5 designacicn pAM0 no es vilids: Cualquier MO deber ser ciinico.

—Si uns paciente presenia M1 antes dei i i fy . ef ic = corsit como o IV y en b IV
indep de Is resp snfe ia guimicterspis iy .

—1 2 designacitn del estadio podria iar =i los de i inofogis posguiring fan fa is de metdstasiz 5 distancia, =k v

evando los estudios se lleven = cabo dantro de los cusfro meseas del disgnéstico ante /s susencia de enfermedsad evalufiva y cusnde fa psciente no
havs d

rientc necad
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ANEXO 2
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

UMAE ONCOLOGIA CMN SIGLO XXI

PORCENTAJE DE RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA EN PACIENTES CON
CANCER DE MAMA: ETAPA CLINICA Il Y PERFIL BIOLOGICO TRIPLE NEGATIVO,
SOMETIDAS A QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN EL HOSPITAL DE ONCOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI EN EL PERIODO ENERO 2009 — ENERO 2014.

Nombre del paciente
Afiliacién

Edad al momento del diagndstico
Edad al momento del tratamiento
Reporte
histopatolégico

Tipo de biopsia
Inmunohistoquimica: RE, RP, HER 2, Ki 67 ( se colocaran citoqueratinas en caso de aparecer
en el reporte)

Estadificacion inicial

Tumor (T)

Ganglios (N)
Estadificacion patoldgica
T N M

Fecha de inicio de Quimioterapia neoadyuvante
Fecha de término de Quimioterapia neoadyuvante
Numero de ciclos de QT

Medicamentos utilizados

Recibié RT neoadyuvante_ Fracciones Dosis
Fecha inicio Fecha de termino

Fecha de cirugia
Tipo de cirugia realizada
Tiempo de recurrencia o progresion (local, regional o a
distancia)
Periodo libre de enfermedad

Status actual (vivo o muerto, con actividad o sin
actividad)
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