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RESUMEN

Introduccién.- En México entre los afos 2000 y 2006 se registraron 33,671 casos de
cancer de mama, los grupos de edad mas afectados fueron de 25 a 44, 50 a 59 y 65 en
adelante. El adenocarcinoma ductal infiltrante representdé 74.7%. La terapia neo
adyuvante se refiere al tratamiento de pacientes con agentes sistémicos antes del
tratamiento quirurgico definitivo.

Objetivos.- Conocer los cambios histopatologicos, receptores hormonales y Her2/neu
para el diagndstico de cancer de mama en pacientes con terapia neoadyuvante utilizando
los diferentes sistemas de clasificacion en el servicio de Anatomia Patoldgica del hospital
de Gineco Obstetricia No. 4. “Luis Castelazo Ayala”.

Material y Métodos.-El presente estudio es de tipo observacional, retrospectivo,
transversal y comparativo el cual se realizé en el servicio de Anatomia patoldgica del
Hospital de Ginecoobstetricia No. 4. Se identificaron 51 pacientes a la cuales se les
realiz6 biopsi por trucut y posterior a tratamiento neoadyuvante mastectomia.

Resultados,. Se analizaron los resultados histopatolégicos y laminillas de 51 pacientes
con diagnostico de cancer de mama con estadios avanzados de los afios 2010 a 2012
que recibieron terapia neoadyuvante. La edad media de las pacientes fue de 57.9 (30-87)
afios. Se identificaron de acuerdo a los criterios del sistema NSBAP B-18 a 10 pacientes
con respuesta patoldgica completa, 36 pacientes con respuesta patolégica parcial (pRP) y
5 pacientes sin respuesta patologica (pNP). Del sistema Miller Payne se encontraron 13
pacientes con Grado V (pCR), y 5 pacientes Grado | (pNR). El sistema de Chevallier se
observan 7 pacientes con Clase | (pCR), 5 pacientes Clase 4 (pNR) y con respuesta
parcial 39 casos. Del método de Sataloff que incluye tumor y ganglios por separado se
encontraron 10 casos en tumores en T-A (pCR), y 5 tumores n T-D (pNR). A si también se
observaron en el sistema RCB a 6 pacientes con RCB -0 (pCR) y 35 con RCB -l
quimiorresistentes (pNR). . El tipo histolégico mas frecuente de los pacientes con
respuesta parcial fue el ductal con 22 casos que corresponde al 43% y el menos frecuente
fue el metaplasico con 1 caso. De los 51 casos, Unicamente 10 pacientes presentaron
respuesta patolégica completa, y de estos las mayoria correspondié al subtipo histolégico
Luminal A y solo un caso al subtipo Her 2, por tanto el resto de pacientes no presentaron
respuesta o esta fue parcial.

CONCLUSION.- No se observo diferencia estadistica entre los diferentes sistemas de
evaluacion de respuesta patolégica. De acuerdo a la clasificacion molecular del cancer de
mama, la mayoria de los tumores con RE Y RP positivos, tienen una respuesta
patolégica completa a la terapia neoadyuvante, sin embargo, estas pacientes tienen una
sobrevida peor. En nuestra serie, algunas pacientes con respuesta patolégica completa
presentaron recurrencia ganglionar y en otros 6rganos. La presencia de metastasis en
ganglios linfaticos axilares es el factor mas importante para predecir una mayor
sobrevida libre de enfermedad .La evaluacién de la respuesta patoldgica a la terapia
neoadyuvante es un importante factor pronéstico individual.



ANTECEDENTES

Precedido por el cancer de pulmoén, el cancer de mama permanece como la segunda
neoplasia maligna mas frecuente a nivel mundial con una tasa de 39 por 100 000
habitantes. En mujeres es el tumor mas frecuente con 1.38 millones de casos nuevos por
afio y la primera causa de muerte por cancer, seguido del céancer cervicouterino, colo-rectal
y pulmonar (1). En la poblacion mexicana los tumores con mayor incidencia y mortalidad
son de prostata, mama, Cervico-uterino, pulmoén y estdbmago. En las mujeres representa el
tumor mas frecuente con una tasa estimada en el afio 2008 de 27.2 casos anuales por 100
000 habitantes y también es la primera causa de muerte por cancer con 5217 defunciones
reportadas por afio con una tasa de 10.1 1. En Mzéxico entre los afios 2000 y 2006 se
registraron 33,671 casos de cancer de mama. En el 2000, la tasa fue 3.72 por 100,000
habitantes y en 2006, de 8.43, en este estudio los grupos de edad mas afectados fueron de
25 a 44, 50 a 59 y 65 en adelante. El adenocarcinoma ductal infiltrante representd 74.7%.
Los estados del Norte del pais presentaron tasas de mortalidad mas altas (1, 2).

Deteccion oportuna del cancer de mama: Incluye tres tipos de intervencion especifica que
incluyen: 1) Autoexploracion, 2) Examen clinico y 3) Mastografia. Cuando se sospecha de
patologia mamaria se le debe realizar historia clinica completa, examen clinico completo
con énfasis en las gldndulas mamarias y zonas linfoportadoras y mastografia y/o
ultrasonido, segun la edad, hallazgos y deteccioén de factores de riesgo. Para establecer el
diagnodstico, es necesaria la correlacion entre hallazgos clinicos, mastograficos e
histopatologicos (3). De acuerdo a la Agencia Internacional de Investigacion sobre el
cancer, concluyeron después de 10 afios de seguimiento que la mortalidad por céncer de
mama se redujo un 25% en las mujeres entre 50 y 69 afios en las que se realizé mastografia
de pesquisa (4). Con un resultado de mastografia o ultrasonido anormal de caracteristicas
sugestivas de malignidad se debe realizar una toma de biopsia para confirmacion
histopatologica mediante una biopsia con aguja fina, con aguja de corte, escisional,
incisional, o con marcaje (3-4).

La terapia neoadyuvante, también llamada terapia preoperatoria primaria se refiere
al tratamiento de pacientes con agentes sistémicos antes del tratamiento
quirurgico definitivo. Este fue inicialmente utilizado como un tratamiento estandar
cancer de mama localmente avanzado e inoperable y para cancer de mama de
tipo inflamatorio (5,6).

La combinacién de biopsia por aguja de corte guiado por ultrasonido, biopsia de
ganglio centinela y estudios de imagen como la resonancia magnética
incrementado substancialmente la capacidad para clasificar y estatificar a los
carcinomas antes de la escision quirurgica (7-9).

Tratamientos clinicos publicados muestran que la terapia sistémica antes vy
después de la cirugia dan idénticos resultados para control loco regional y
sobrevida libre de enfermedad (6,7,10).

Los siguientes son varios avances en la terapia neoadyuvante.



La eficacia de la terapia sistémica puede ser evaluada in-vivo. La respuesta o no
respuesta de los canceres puede ser determinada en pacientes individuales. En
varios estudios se ha comparado que los pacientes con buena respuesta clinica
han mejorado la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida global indicando
que la respuesta clinica puede ser utilizada como un sustituto de los resultados.
Pacientes quienes registraron respuesta completa patolégica (pCR), es decir que
no hay evidencia de carcinoma invasor mamario residual en la mama o ganglios
linfaticos tienen un excelente prondstico (6,11-19).

La respuesta tumoral es el punto final para el tratamiento clinico. Después de que
el carcinoma de mama es extraido quirurgicamente el siguiente paso es esperar la
recurrencia o la muerte. Sin embargo éstos eventos no se presentan en afos y
inclusive décadas. En suma, si un paciente esta bien sin evidencia de tumor, esto
no se puede determinar sin los resultados se debieron a la efectividad del
tratamiento sistémico o a causa de que el tumor fue resecado quirdrgicamente
completo. La respuesta tumoral provee una importante informacion clinica, la cual
puede permitir la accesibilidad a nuevos tratamientos.

En varios estudios se ha disminuido el tamafio de muchos carcinomas y algunas
pacientes han conservado su glandula mamaria en lugar de requerir mastectomia
(20).

En muchas terapias se han recolectado muestras de tejido antes, durante y
después del tratamiento. Estas muestra proveen informacion acerca de la
respuesta tumoral y es una poderosa herramienta para identificar las técnicas para
predecir las respuestas también para entender como y porque los tumores
reponden a la terapia. Tales estudios han identificado perfiles de expresion
gendmica asociados con la respuesta tumoral.

Se han identificado varios cambios en los tumores mamarios después de terapia
neoadyuvante los cuales se enuncian acontinuacion.

- Tamano tumoral. La terapia neoadyuvante reduce el tamafio del tumor primario
en muchos pacientes. Una disminucién en el flujo de sangre frecuentemente
detectada en la resonancia magnética deberia contribuir en la firmeza de el
carcinoma. En algunos casos en los que hay una respuesta completa, no es
posible identificar el lecho tumoral por examinacion microscoépica.

- Celularidad. Los carcinomas se vuelven menos celulares después de la terapia
aun cuando no hay una marcada disminucion del tamafo tumoral. Dicha
disminucién se correlaciona con la respuesta clinica y prondstico (18,29). Para los
tumores que permanecen como una masa continua, la celularidad debe ser
estimada sobre el carcinoma completo. Es mas dificil estimar la celularidad
cuando existe una respuesta marcada.

- Tipo histolégico y grado tumoral. Muchos carcinomas con cambian en apariencia
después del tratamiento, excepto por ser menos celulares. Sin embargo algunos
tumores pueden parecer tener un grado mas alto y en raros casos un grado mas
bajo a causa de los cambios citomorfoldgicos vistos en la células tumorales
residuales como un efecto del tratamiento (6,26,27). Los cambios en el grado
tumoral solo pueden ser observados comparando el tumor posterior al tratamiento
con la biopsia antes del tratamiento. Los efectos citolégicos resultantes de la



terapia en funcion del grado de cancer no han sido correlacionados con el
seguimiento clinico y no es reconocido como un factor pronéstico. Por alguna
razon, en los tumores con carcinoma in-situ y los émbolos tumorales en los
espacios vasculares son relativamente mas resistentes el tratamiento que el
tumor invasor.

- Marcadores tumorales. En general los marcadores tumorales parecen tener las
mismas mediciones antes y después del tratamiento (28). Sin embargo se
observan discrepancias por errores de laboratorio e interpretacion por ausencia de
células tumorales). Se han identificado cambios en la expresion de algunos
marcadores posterior al la terapia neoadyuvante. Por ejemplo, los receptores de
progesterona muestra menor porcentaje e intensidad posterior al tratamiento con
inhibidores de la aromatasa, pero no con Tamoxifén (29). La expresion de
HERZ2/neu raramente cambia posterior a la quimioterapia (30), pero pueden
disminuir después del tratamiento con trastuzumab (31). En un estudio 98 de 420,
pacientes que recibieron terapia neoadyuvante tuvieron cambios en el estatus de
los receptores hormonales (32). En este estudio 61 de 145 pacientes quienes
tuvieron inicialmente receptores negativos se volvieron positivos. La presencia de
receptores hormonales positivos en estos casos fue correlacionado
significativamente con mejor sobrevida comparados con los pacientes con
receptores negativos.

- Respuesta en los ganglios linfaticos. El estado de los ganglios linfaticos en el
factor prondstico mas importante en pacientes quienes recibieron terapia
neoadyuvante. La evaluacion de la respuesta del tratamiento en ganglios linfaticos
es mas complicada y no puede ser posible en ciertos pacientes en los que se
realizd ganglio centinela posterior a la neoadyuvancia. Pacientes a quienes se
realiza ganglio centinela después de recibir terapia neoadyuvante u comunmente
no se realiza diseccién axilar, se asumen que tiene ganglios negativos. La
respuesta tumoral en la mama y en los ganglios linfaticos es generalmente similar.
Los pacientes con respuesta completa en mama y axila tienen significativamente
mejoria en la sobrevida libre de enfermedad y en la sobrevida global (13). No
todas las metastasis de los ganglios linfaticos de los pacientes responden igual a
la quimioterapia. La significancia del tamano de un deposito metastatico depende
si el paciente fue tratado o no. En el nacional Surgical Adjuvant Breast and
Bowel projet (NSABP) B-18, a 9 anos de seguimiento, pacientes con ganglios
negativos o micrometastasis quienes no fueron tratados con quimioterapia
después de la cirugia. Se ha identificado sobreviva idéntica,; mientras que
pacientes con macrometastasis presentan una peor sobrevida (6). Sin embargo,
después de la terapia neoadyuvante, la sobrevida de los pacientes con
minimetastasis (menos de 1 mm) y micrometastasis (menos de 2 mm), en ganglios
linfaticos fue similar a los pacientes con macrometastasis y y significativamente
peor a los pacientes con ganglios negativos (6). Las micrometastasis en los
pacientes quienes recibieron terapia neoadyuvante probablemente representen
macrometastasis que han respondido parcialmente a la quimioterapia.

En un estudio hecho en el Hospital de Gineco-obstetricia No. 4 del Instituto
Mexicano del Seguro Social (39) se obtuvieron los siguientes resultados El cancer



de mama localmente avanzado tiene una incidencia del 30-50% de todos los
casos en paises en vias de desarrollo.

La respuesta patoldgica a la quimioterapia neoadyuvante es un factor prondstico
importante en este grupo de pacientes. Se Evalué la respuesta tumoral al
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante en pacientes mexicanas con cancer
de mama etapa clinica Ill. Se incluyeron en el analisis a 47 pacientes. Se
identificaron 14 pacientes con respuesta clinica completa (32%), a 3 pacientes con
respuesta clinica mayor del 50% (6.9%) y a 26 pacientes con respuesta clinica
menor de 50% (60.4%). Se encontraron 7 pacientes con respuesta patologica
completa (15.2%); 6 pacientes con focos microscopicos.

En otro estudio realizado en el Hospital de Oncologia, centro Medico Nacional S.
XXI. Se analizaron 205 pacientes y se comparo las caracteristicas histoldgicas y
biomarcadores en las biopsia antes del tratamiento y posterior a tratamiento. La
respuesta patoldgica completa se definié como la ausencia de tumor microscopico
en la mastectomia y en la diseccién axilar. 16 de los 205 pacientes tuvieron pCR,
88 pPR y 101 pacientes no tuvieron respuesta. Todos los pacientes fueron
tratados con quimioterapia basada en antraciclinas. La reduccién clinica del tumor
ocurrié en el 40 % de los pacientes, 65% de los pacientes presentaron un grado
histologico alto. De los 16 pacientes del grupo de pCR el 87.5% presentaron
receptores hormonales negativos. De los 189 pacientes del grupo de respuesta
parcial y sin respuesta 58% presentacion receptores hormonales positivos. En los
casos que se analizé los ganglios linfaticos se observo regresiéon en 5 (31%)
pacientes con pCR. En comparacion con los 72 pacientes con respuesta
incompleta, solo 11 (15%) presentaron datos de regresion tumoral. El grado de
metastasis ganglionares es un factor predictivo en la respuesta patoldgica del
tumor primario (40).

Sistemas para Evaluar la respuesta al tratamiento neoadyuvante.

Los mismos factores prondsticos evaluados para carcinomas no tratados son
importantes para canceres posterior a tratamiento pero pueden ser modificados
por cambios causados por el tratamiento. Se han hecho varios intentos para
definir los criterios patologicos de respuesta posterior al tratamiento. Aunque los
criterios para clasificar la respuesta patolégica no se han estandarizado en estos
estudios el grado de respuesta parece correlacionarse con la sobreviva
(6,11,12,14,16,19). En general todos los sistemas reconocen una categoria de
respuesta patolégica completa (pCR), respuesta patoldégica parcial (pPR) y no
respuesta patolégica (pNR). EI numero de categorias para la respuesta parcial en
los diferentes sistemas varia del 1 a 4, o la respuesta puede ser expresada por
una variable continua (17). En la mayoria de los sistemas la respuesta completa
(pCR), requiere de la ausencia de carcinoma invasor de la mama. Los carcinomas
ductales residuales in-situ pueden esta presentes como un hallazgo que no
deberian alterar la sobrevida (35). En los sistemas que incluyen a los ganglios
linfaticos deben estas negativos para carcinoma en la respuesta completa.



Criterios utilizados en diferentes sistemas para categorizar la respuesta al
tratamiento.

NSABP B-18 (6)

Categoria
pCR No se reconocen células tumorales invasoras.
pPR La presencia de células individuales dispersas o pequefios grupos de

células tumorales en un estroma desmoplasico o hialino.

pNR Los tumores no exhiben los cambios listados anteriormente.

Miller-Payne System (14)

Grado 1 Ningun cambios o ninguna alteracion en las células individuales
malignas, sin evidencia de reduccion de la celularidad (pNR).

Grado 2  Una ligera disminucion de las células tumorales, pero la celularidad
total permanece alta. Por debajo del 30% de perdida (pPR).

Grado 3  Un estimado entre el 30% y 90% de reduccion de la células tumorales
(pPR).

Grado 4 Una marcada reduccion de las células tumorales al grado que
solamente pequefios grupos o células individuales dispersas ampliamente con
mas del 90% de perdida de células tumorales (casi pCR).

Grado 5 Ninguna célula maligna identificada en las secciones del sitio del tumor;
solamente se identifica estroma vascular fibroeslatético el cual contiene
macrofagos. Sin embargo el carcinoma in-situ puede estar presente (pCR).

Método de Chevallier (11)
Clase 1 Ausencia de tumor (pCR)

Clase 2  Presencia de carcinoma ductal in-situ (CDIS) en la mama sin carcinoma
invasor y ganglios linfaticos negativos (pCR)

Clase 3 Presencia de carcinoma invasor con alteracion estromal (pPR)
Clase 4 Pocas modificaciones en la apariencia tumoral (pNR)
Método de Sataloff (12)

Tumor



T-A Efecto terapéutico completo o cercano al completo (pCR)

T-B Mas del 50% de efecto terapéutico pero menos que el total y cercano al
total (pPR)
T-C Menos del 50% de efecto terapéutico, pero con efecto evidente (pPR)

T-D Ausencia de efecto terapéutico (pNR)

Ganglios

N-A Evidencia de efecto terapéutico sin enfermedad metastasica.

N-B Ausencia de efecto terapéutico sin metastasis ganglionares.

N-C Evidencia de efecto terapéutico con metastasis ganglionares presentes.
N-D Enfermedad metastasica viable sin efecto terapéutico.

Sistema RCB (19)

RCB-0 Ausencia de cancer en la mama o ganglios linfaticos (pCR)
RCB-I  Respuesta parcial

RCB-Il  Respuesta parcial

RCB-IlI  Quimioresistente

AJCC ‘“‘y” Clasificacion (16)
Categoria
T Utiliza el mismo criterio como antes del tratamiento.

N Utiliza el mismo criterio como antes del tratamiento.

* NSABP indica National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project;
pCR, pathologic complete response; pPR, pathologic partial response;
pPNR, pathologic no response; DCIS, ductal carcinoma in situ;

RCB, residual cancer burden; and AJCC, American Joint Committee on
Cancer.

Sistema AJCC (American Joint Committee on Cancer. Sixth Edition)

Los carcinomas post- tratados en la categoria T y N. Se asigna el prefijo “y”
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Esta categoria nos da informacidn pronostica acerca del tumor y los ganglios
linfaticos el cual puede ser dificil evaluar posterior al tratamiento neoadyuvante
(16). Carey y cols. Defini6 la categoria T para el sistema de estadio de la AJCC
de la siguiente manera: Cuando el tumor se reduce como resultado de la
quimioterapia y se convierte en nidos de de tumor residual, estos tumores son
categorizados en base a la distancia que los nidos tumorales se extienden a
menos que se encuentre un foco tumoral claramente definido como multicéntrico
el cual deberia ser distinguido. Sin embargo este sistema iguala a los carcinomas
continuos de los focos microscépicos de carcinoma en el lecho tumoral. Este
sistema no incluye los cambios en la celularidad ni invasion linfovascular. Este
sistema por si solo no indica si hubo respuesta al tratamiento.

Sistema NSABP B-18

Este sistema fue utilizado para comparar la terapia neoadyuvante con la terapia
adyuvante (6). Se han mencionado tres tipos de respuesta con una categoria de
respuesta parcial la cual es definida como la presencia de tumor invasor
diseminado y las metastasis a ganglios linfaticos, que fueron analizadas
separadamente. Este estudio se correlaciono con la sobrevida global y el periodo
libre de enfermedad.

Sistema de Miller-Payne

El sistema de respuesta fue dividida en 5 grados basados sobre la comparacion
de la celularidad tumoral antes y después del tratamiento y fue correlacionado con
la sobreviva global y periodo libre de enfermedad (14). Este estudio muestra que
una respuesta grado 4 (casi pCR) tuvo un peor pronostico que un pCR (grado 5).
Dando evidencia de que este tipo de respuesta deberia mantenerse como un
grupo separado. Sin embargo este tipo de respuesta no incluye el estadio de los
ganglios linfaticos ni la invasion linfovascular. Lo cual indicaria que pudiera ser que
los tumores categorizados en el grupo 4, pudieran haber presentado un peor
pronostico debido a la presencia de metastasis ganglionares o invasion
linfovascular.

Sistema Chevallier

Este sistema clasifico la respuesta al tratamiento de pacientes con carcinoma
inflamatorio dentro de cuatro grupos, con una categoria de respuesta parcial (11),
Los autores separaron los grupos de carcinoma ductal in-situ residual de los casos
sin tumor residual. En muchos sistemas estos se agrupan juntos como pCR. En
este sistema, la categoria de respuesta parcial se combino con la categoria de no
respuesta para el seguimiento de los resultados.

Sistema Sataloff

Este sistema clasifica la respuesta del tratamiento de 36 pacientes en carcinoma
primarios y ganglios linfaticos (12). La categoria pCR (llamada T-A) incluye un
efecto terapéutico cercano al normal, esto implica que pequenos focos de
carcinoma invasor pueden estar presentes. Hay dos categorias de respuesta
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parcial. El sistema no incluye la invasion linfovascular. El estudio indica que los
pacientes con categoria T-A tuvieron una mejor sobreviva a 5 afios que las otras
tres categorias de pacientes, pero no mostraron diferencias en las categorias de
respuesta parcial.

Recomendaciones para el reporte histopatologico de carcinoma de mama
posterior a la terapia neoadyuvante (41)

Espécimen mamario.

1. Presencia y tamano del lecho tumoral.

2. Tamano y extension del tumor residual. Las dos dimensiones mayores del
carcinoma invasor y numero de focos o numero de bloques con focos de
invasion.

Promedio de la celularidad del lecho tumoral residual.

Apariencia del tumor residual y grado.

Viabilidad tumoral (necrosis, mitosis), indice de proliferacion celular (Ki-67).
Invasion linfovascular.

Presencia y extension del carcinoma ductal in-situ.

Margenes con respecto al lecho tumoral del carcinoma invasor o in-situ.

Un comentario sobre la respuesta global al tratamiento.

©ONO O AW

Ganglios linfaticos.

Numero de ganglios linfaticos.

Numero de ganglios linfaticos con metastasis.

Tamano de la metastasis mayor.

Presencia de extension extraganglionar.

Numero de metastasis con evidencia de respuesta al tratamiento.

Numero de ganglios linfaticos con evidencia de respuesta al tratamiento
pero sin células tumorales (fibrosis, necrosis, agregados de histiocitos).

O hwN =

Un analisis prospectivo con 1,118 pacientes que recibieron quimioterapia
neoadyuvante en una sola institucion, de los cuales 255 (23%) presentaron
Cancer de mama triple negativo (CMTN), encontré que las pacientes con CMTN
presentaron una tasa de respuesta patolégica completa (pRC) mas alta, en
comparacién con las pacientes que no presentaban CMTN (22 contra 11%; P =
0,034). Las mejorias en las tasas pRC podrian ser importantes ya que en algunos
estudios, el pRC se relaciona con una mejoria duradera de los resultados (42).

En otro estudio en el cual intervinieron varias instituciones I-SPY 1 TRIAL
(investigation of serial studies to predio your therapeutic response with imaging
and molecular analisis). Se analizaron 221 pacientes observando un periodo libre
de enfermedad del 78% y una sobrevida global del 85% a 3 anos. Se observo que
los pacientes con mejor evaluacién en cuanto a perfil gendmico de la neoplasia
tiene menor rango de recurrencia temprana, no se observo significancia
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estadistica cuando se analiz6 el perfil inmunofenotipico en base a la clasificacidon
molecular (43).

En el Internacional Breast Cancer Study Group (IBCSG), NSABP y MD Anderson
Cancer Center, se encontré que los pacientes que presentaron pCR mostraban
un perfil inmunohistoquimico con receptores hormonales negativos (44). Estas
observaciones son consistentes con los resultados obtenidos en pacientes con
terapia adyuvante que muestran que los pacientes con receptores negativos
responden mejor al tratamiento con quimioterapia (45).
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MATERIAL Y METODOS

Se analizaron los diferentes tipos de sistemas de clasificacion para terapia
neoadyuvante (Sistema NSBAP B-18, Sistema Miller-Payne, Meétodo de
Chevallier, Método de Sataloff, Sistema RCB), se recabo los resultados de
inmunohistoquimica de receptores hormonales (receptores de estrogenos,
receptores de progesterona y receptor Her 2 Neu) y en los casos dudosos — (+) y
+(++), se realizd hibridacién in situ por fluorescencia (FISH) y se agruparon de
acuerdo a la clasificacion molecular propuesta por perou y col. para cancer de
mama, clasificandolos en 4 subtipos Luminal “A” RE +, RP+, HER2 NEU -;
Luminal “B” RE+. RP+, HER 2 NEU+; Basal like RE-, RP- HER 2 NEU-; subtipo
HER 2 NEU RE-, RP-, HER 2 NEU-.

La respuesta patologica en el espécimen de reseccion quirurgica fue clasificado
como:

* Respuesta completa a la quimioterapia neoadyuvante (pCR) se basa en la
presencia o ausencia de tumor residual. La respuesta patologica completa es
definida segun los diferentes sistemas de clasificacion como la ausencia de tumor
invasor residual. Una respuesta patologica completa del tumor primario y de los
ganglios linfaticos axilares después de la quimioterapia es un importante factor
predictivo para la sobrevida. La respuesta patolégica completa ha sido
correlacionada con el tamaino tumoral y la ausencia de receptores estrogenicos. El
grado nuclear alto ha sido también relacionado como un factor predictivo de la
buena respuesta a la quimioterapia.

* Respuesta patologica parcial (pPR) es definida por la presencia de pequefios
focos de tumor residual, y cambios por efecto del tratamiento neoadyuvante.

* Ausencia de respuesta patolégica (nPR) se caracteriza por la ausencia de
cambios en el tamafo tumoral sin cambios histolégicos por efecto del tratamiento
neoadyuvante.

En los diferentes sistemas de clasificacion que toman en cuenta los ganglios
linfaticos; la respuesta completa se define como la ausencia de tumor con cambios
por efecto del tratamiento; la respuesta parcial es la presencia de grupos de
células tumorales con disminucién en su tamafio acompafado de efectos por el
tratamiento (fibrosis y desmoplasia) y la ausencia de respuesta patoldgica se
caracteriza por presencia de tumor sin cambios en su tamafo sin cambios
histologicos por el tratamiento.
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RESULTADOS

Se analizaron los resultados histopatolégicos y laminillas de 51 pacientes con
diagnostico de cancer de mama con estadios avanzados de los afios 2010 a 2012
que recibieron terapia neoadyuvante.

La edad media de las pacientes fue de 57.9 (30-87) anos. Se identificaron de
acuerdo a los criterios del sistema NSBAP B-18 a 10 pacientes con respuesta
patolégica completa, 36 pacientes con respuesta patologica parcial (pRP) y 5
pacientes sin respuesta patolégica (pNP). Del sistema Miller Payne se encontraron
13 pacientes con Grado V (pCR), y 5 pacientes Grado | (pNR). El sistema de
Chevallier se observan 7 pacientes con Clase | (pCR), 5 pacientes Clase 4 (pNR)
y con respuesta parcial 39 casos. Del método de Sataloff que incluye tumor vy
ganglios por separado se encontraron 10 casos en tumores en T-A (pCR), y 5
tumores n T-D (pNR). A si también se observaron en el sistema RCB a 6 pacientes
con RCB -0 (pCR) y 35 con RCB —lll quimiorresistentes (pNR). Ver tabla 1.

NSABP  MILLER-PAYNE CHEVALLIER SATALLOF RCB
rCP 10 (19.6%) 13 (25.4%) 7 (13.7%) 10 (19.6%) 6 (11.8%)
PP 36 (70.58%) 33 (64.7%) 39 (76.5%) 36 (70.6%) 10 (19.6%)
NP 5 (9.8%) 5(9.8%) 5(9.8%) 5(9.8%) 35 (68.6%)

TOTAL 51 (100%) 51 (100%) 51 (100%) 51 (100%) 51 (100%)

Tabla 1: Criterios utilizados en los diferentes sistemas para categorizar la respuesta al tratamiento. NSABP
(Indicates National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project ) pCR Respuesta patologica complete, pPR
Respuesta patologica parcial, pNR No respuesta patolégica. RCB Residual Cancer Burden.

Los resultados obtenidos en el sistema NSABP se clasificaron de acuerdo al
subtipo histolégico y grado de escala del sistema Bloom-richardson modificado de
Nothinghan para cancer de mama. Se encontraron 34 carcinomas ductales, 11
lobulares, 2 metaplasicos, 3 carcinomas mixtos y 1 mucinoso.

No se obtuvo la informacién de ningun tipo histolégico ni grado de carcinoma en
los pacientes con respuesta completa; ya que no contamos con el resultado
histopatoldgico antes del tratamiento de la terapia neoadyuvante, debido a que no
se tomo biopsia 0 no se obtuvo el resultado de esta. El tipo histolégico mas
frecuente de los pacientes con respuesta parcial fue el ductal con 22 casos que
corresponde al 43% y el menos frecuente fue el metaplasico con 1 caso. Ningun
paciente presento respuesta patoldégica completa, y unicamente 5 pacientes no
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tuvieron respuesta patoldgica a la terapia neoadyuvante, siendo el tipo histoldgico

ductal el que predominé. (Ver Tabla 2).

Tipo histologico

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia FPorcentaje walido acunmulado
Walidos — Ductal 34 667 65.7 G567
Lobular 11 21.6 21.6 88.2
Metaplas 2 3.9 39 o922
Mixto 3 59 5.9 98.0
Mucinoso 1 20 20 100.0
Total 51 100.0 100.0
Tabla 2. Frecuencia de los carcinomas de mama de acuerdo a su tipo histolégico.
En cuanto al grado histolégico, encontramos 23 pacientes con grado lll, del

sistema de Bloom- Richardson modificado de Nothingham, y 14 casos con Grado
histologico Il; y en los casos de carcinoma ductal que no se observo respuesta
correspondieron al grado Histologico Ill. Ver tabla 3.

Grado histologico

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje wvalido acumulado
“Walidos 0 10 19.6 19.6 19.6
1 4 7.8 7.8 27 5
2 14 275 27 .5 549
3 23 451 451 100.0
Total 51 100.0 100.0

Tabla 3- Frecuencia de carcinomas de mama de acuerdo a su grado histoldgico.

Se agruparon los canceres de mama de acuerdo a la clasificacion molecular
subdividiendolos en Luminal A (Receptor de estrogenos o Receptor de
progesterona +, Her 2 -); Luminal B (Receptor de estrogenos o Receptor de
progesterona +, HER 2 +); HER 2 (Receptor de estrogenos o Receptor de
progesterona -, HER 2 +) y Triple Negativo (Receptores de estrogenos y
progesterona -, HER 2 - ); se encontraron 26 pacientes en la categoria Luminal
A, 8 pacientes Luminal B, 7 pacientes en el grupo de HER-2 y 10 pacientes como
triple negativo. (Tabla 4).

16



Clasificacion molecular

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos HER2 7 137 13.7 137
Luminal A 26 51.0 51.0 64.7
Luminal B 8 167 157 80.4
Tnple negativo 10 19.6 19.6 100.0
Total 51 100.0 100.0

Tabla 4.- Distribucién de los carcinomas de acuerdo a la clasificacién molecular.

La invasién linfovascular estuvo presente en 39 de 51 pacientes (76.5%), y se
observo recurrencia tumoral en 8 pacientes (15.7%) posterior al tratamiento con
neoadyuvancia.La frecuencia de los canceres de mama por su estadio clinico y
clasificacion de TNM se observa en la tabla 5.

Estadio clinico

Porcentaje Porcentaje
Frecuancia Porcentaje valido acumulado

Waldos 1A 2 39 39 39

1l=3 2 39 3.9 T8

A 28 549 549 627

e 16 314 31.4 941

e 2 39 3.9 98.0

I 1 20 2.0 100.0

Total 51 100.0 100.0

THM
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje wvalido acumulado

Walidos T2NMOMO 2 39 3.9 39

TZN1MO 1 2.0 2.0 59

T2MN2MO 13 255 255 34

T2M3MO 1 2.0 20 333

T2MOMO 1 2.0 20 353

T3IN1MO 3 59 5.9 412

T2MN2ZMO 12 235 23.5 G647

T2M2MA 1 2.0 20 66.7

T4bMNOMO 2 39 39 T0.6

T4bMNTMOD 4 7.8 7.8 8.4

TA4bMN2MO 2 39 3.9 82.4

TA4bMN2MO 1 20 20 843

TAdNMOMO 1 2.0 20 86.3

T4dN1MO 2 39 39 90.2

T4dMN2MOD 5 9.8 9.8 100.0

Total 51 100.0 10000

Tabla 5.- Estadio clinico y TNM del cancer de mama.



Se analizé el tamafo del tumor al momento del diagnéstico el cual vario de 1.5 a
12 cm, con una medio de 5.09 cm. y posterior a la terapia neoadyuvante
observando una variacion de 0 para los pacientes con respuesta patoldgica
completa a 8 cm. Para los pacientes sin respuesta patolégica, con una media de
2.9 %.

Se analizaron los diferentes sistemas para evaluar la respuesta al tratamiento
neoadyuvante con la clasificacion molecular en donde se realizaron tablas de
contingencia y analisis con chi-cuadrado. En la tabla 6 se observa que de acuerdo
al sistema de clasificacion de NSABP-13 y la clasificacion molecular observamos
que el 70% de los pacientes con respuesta patolégica completa correspondieron a
Luminal A, el 60% de los pacientes sin respuesta patolégica correspondieron
también a Luminal A. Obteniendo una p de .669 no observando significancia

Tabla de contingencia

Clasificacion NSABP
pCR pNR pPR Total
Clasificacion molecular HER2 Recuento 1 0 6 T
% dentro de Clasificacion 10.0% 0.0% 16.7% 13.7%
NSABP
Luminal A Recuento 7 3 16 26
% dentro de Clasificacion 70.0% 60.0% 44 4% 51.0%
NSABP
Luminal B Recuento 1] 1 T L]
% dentro de Clasificacién 0.0% 20.0% 19.4% 15.7%
NSABP
Triple negativo  Recuento 2 1 T 10
% dentro de Clasificacion 20.0% 20.0% 19.4% 19.6%
NSABP
Total Recuento 10 5 36 51
% dentro de Clasificacién 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
NSABP
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4.059° 6 669
Razan de verosimilitudes 6.217 6 299
N de casos validos 51

estadistica. Ver tabla 6.
Tabla 6.- Sistema de clasificacion para evaluar respuesta patolégica NSABP-13 con clasificacion molecular.

P 0.669

En la tabla 7 se evalua el sistema de Miller-Payne con la clasificaciéon molecular,
encontrando 3 casos (60%) de los que no presentaron respuesta patoldgica
fueron Luminal A, y 3 casos con respuesta patologica completa eran triple
negativos. Ver tabla 7.
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Tabla de contingencia

Miller-Payne
pNR pPR pFPR pCR pCR Total
Clasificacion molecular HER2 Recuento ] 4 2 0 1 7
% dentro de Miller-Payne 0.0% 28.6% 10.5% 0.0% 10.0% 13.7%
Luminal A Recuento 3 6 8 2 7 26
% dentro de Miller-Payne 60.0% 42 9% 42 1% 66.7% T70.0% 51.0%
Luminal B Recuento 1 4 3 0 0 8
% dentro de Miller-Payne 20.0% 28.6% 15.8% 0.0% 0.0% 16.7%
Triple negativo  Recuento 1 0 6 1 2 10
% dentro de Miller-Payne 20.0% 0.0% 31.6% 33.3% 20.0% 19.6%
Total Recuento 5 14 15 3 10 51
% dentro de Miller-Payne 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gl {bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 13.001° 12 369
Razoén de verosimilitudes 17.738 12 124
N de casos validos 51

Tabla 7.- Tabla de contingencia del sistema de clasificacion del sistema Miller- Payne con clasificacion
molecular.

En la clasificaciéon de Chevalier, se subdividen en 4 clases de acuerdo a los
siguientes criterios: Clase 1: Ausencia de tumor (pCR), Clase 2: Presencia de
carcinoma ductal in-situ (CDIS) en la mama sin carcinoma invasor y ganglios
linfaticos negativos (pCR), Clase 3: Presencia de carcinoma invasor con alteracion
estromal (pPR), Clase 4: Pocas modificaciones en la apariencia tumoral (pNR).
Observando 4 casos con respuesta patolégica completa (57.1%) que
correspondieron a Luminal A , y 3 de los casos sin respuesta patolégica
correspondieron también a Luminal A. Ver tabla 8.
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Tabla de contingencia

Chevalier
pCR pFPR pNR Total

Clasificacion molecular HER2 Recuento 1 6 ] T
% dentro de Chevalier 14.3% 15.4% 0.0% 13.7%

Lurninal A Recuento 4 19 3 26

% dentro de Chevalier 57.1% 48 T% 60.0% 51.0%

Lurinal B Recuento 0 T 1 8

% dentro de Chevalier 0.0% 17.9% 20.0% 15.7%

Triple negativo  Recuento 2 T 1 10

% dentro de Chevalier 28.6% 17.9% 20.0% 19.6%

Total Recuento 7 39 5 |
% dentro de Chevalier 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2.564° 6 861
Razon de verosimilitudes 4295 6 637
N de casos validos 51

Tabla 8. Tabla de contingencia del sistema Chevalier con la clasificaciéon molécular. p.861.

El método de Sataloff, subdivide la respuesta patolégica en : T-A Efecto
terapéutico completo o cercano al completo (pCR), T-B Mas del 50% de efecto
terapéutico pero menos que el total y cercano al total (pPR), T-C Menos del
50% de efecto terapéutico, pero con efecto evidente (pPR), T-D Ausencia de
efecto terapéutico (pNR) y clasifiica también el estado de los ganglios en: N-A
Evidencia de efecto terapéutico sin enfermedad metastasica, N-B Ausencia de
efecto terapéutico sin metastasis ganglionares, N-C Evidencia de efecto
terapéutico con metastasis ganglionares presentes, N-D Enfermedad metastasica
viable sin efecto terapéutico. Con esta clasificacion se encontraron 7 casos con
respuesta completa y 3 casos sin respuesta al tramiento neoadyuvante del tipo
Luminal A. Ver tabla 9.
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Tabla de contingencia

Sataloff Tumor

Tumor

pCR pPR pPR pNR Total
Clasificacion molecular HERZ2 Recuento 1 2 4 0 7
% dentro de Sataloff 10.0% 13.3% 19.0% 0.0% 13.7%
Tumor
Luminal A Recuento 7 4 12 3 26
% dentro de Sataloff 70.0% 26.7% 57 1% 60.0% 51.0%
Tumor
Luminal B Recuento 0 2 5 1 8
% dentro de Sataloff 0.0% 13.3% 23.8% 20.0% 15.7%
Tumor
Triple negative  Recuento 2 T 0 1 10
% dentro de Sataloff 20.0% 46.7% 0.0% 20.0% 19.6%
Tumor
Total Recuento 10 15 21 5 5
% dentro de Sataloff 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 16.192° 9 063
Razén de verosimilitudes 21.110 9 012
N de casos validos 51

Tabla 9. Tabla de contingencia del sistema Satalloff con clasificacién molecular.

La clasificacion de RCB, divide la respuesta patologica en 4 clases: RCB-0
Ausencia de cancer en la mama o ganglios linfaticos (pCR), RCB-I
parcial, RCB-Il Respuesta parcial, RCB-III

que correspondieron al tipo Luminal Ay 7 casos al tipo Luminal B, y solo 3 casos

Quimioresistente.

con respuesta completa del tipo Luminal A. Ver tabla 10.

Respuesta

En esta se
encontraron un mayor numero de casos sin respuesta patoldgica con 16 casos
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Tabla de contingencia

RCB
pCR pPR pPR pNR Total

Clasificacion molecular  HERZ2 Recuento 1 0 2 4 7
% dentro de RCB 16.7% 0.0% 222% 11.4% 13.7%

Luminal A Recuento 3 1 6 16 26

% dentro de RCB 50.0% 100.0% 66.7% 45 7% 51.0%

Luminal B Recuento 0 0 1 7 8

% dentro de RCB 0.0% 0.0% 11.1% 20.0% 15.7%

Triple negativo  Recuento 2 0 0 8 10

% dentro de RCB 33.3% 0.0% 0.0% 229% 19.6%

Total Recuento 6 1 9 35 51
% dentro de RCB 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5.239° 9 116
Razon de verosimilitudes 9.099 428
N de casos validos 51

Tabla 10. Tabla de contingencia del Sistema RCB vy clasificacion molecular.

Comparando el Sistema NSAB-P con el sistema Miller Payne , se observd que en
este ultimo se encontraron 13 casos con respuesta completa y en el Sistema
NSAB-P unicamente fueron 10 casos con una congruencia del 76% para los casos
de respuesta patologica completa.
ambas clasificaciones correspondieron a 5 casos, observando el 100 % de
congruencia. Ver tabla 11.

Tabla de contingencia

Mientras que los casos sin respuesta en

Miller-Payne
pNR pPR pFR pCR pCR Total

Clasificacion NSABF  pCR Recuento 0 0 0 0 10 10
% dentro de Miller-Payne 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 19.6%

pNR Recuento 5 0 0 0 0 5

% dentro de Miller-Payne 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 9.8%

pPR Recuento 0 14 19 3 0 36

% dentro de Miller-Payne 0.0% 100.0% 100.0% 100.0% 0.0% 70.6%

Total Recuento 5 14 19 3 10 5
% dentro de Miller-Payne 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 11. Tabla de contingencia del sistema NSAB-P y el sistema Miller-Payne.
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En la tabla 12, se compara el Sistema NSAB-P con el sistema Chevalier,
observando algunas diferencias en los casos con respuesta completa; en el
primero se encontraron 10 casos con respuesta completa y en el sistema
Chevalier fueron solo 7 casos, con una congruencia del 70%. Mientras que los
casos sin respuesta presentaron una congruencia del 100% con 5 pacientes sin

Tabla de contingencia

Chevalier
pCR pPR pNR Total

Clasificacion NSABFP  pCR Recusnto 7 3 0 10
% dentro de Chevalier 100.0% 7. 7% 0.0% 19.6%

pNR  Recusnto 0 0 5 5

% dentro de Chevalier 0.0% 0.0% 100.0% 9.8%

pPR Recuento 0 36 0 36

% dentro de Chevalier 0.0% 92.3% 0.0% 70.6%

Total Recuento 7 39 5 51
% dentro de Chevalier 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

respuesta patoldgica en las 2 clasificaciones . Ver tabla 12.

Tabla 12. Tabla de contingencia de la Clasificacion NSAB-P y la clasificacion de Chevalier.

En la tabla de contingencia 13, se observo una congruencia del 100% en la
respuesta patolégica, ya que no se observd ninguna diferencia en el nUmero de
COsOs con respuesta patoldgica completa y sin respuesta. Ver tabla 13.
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Tabla de contingencia

Sataloff Tumor
pCR pPR pPR pNR Total
Clasificacion NSABP  pCR  Recuento 10 0 0 0 10
% dentro de Sataloff 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 19.6%
Tumor
pNR  Recuento 0 0 0 5 5
% dentro de Sataloff 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 9.8%
Tumor
pPR Recuento 0 15 21 0 36
% dentro de Sataloff 0.0% 100.0% 100.0% 0.0% 70.6%
Tumor
Total Recuento 10 15 21 5 5
% dentro de Sataloff 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
Tumor

Tabla 13. Tabla de contingencia del sistema NSAB-P y el sistema Sataloff.

En la tabla de contingencia 14 se observaron 6 casos con respuesta completa y 35
casos sin respuesta en el sistema RCB a diferencia de los 10 casos con respuesta
completa y 5 casos sin respuesta presentes en el sistema NSAB-P, sin embargo
se observo una diferencia mas marcada en los casos con respuesta parcial de 10
casos en el sistema RCB mientras que en el sistema NSAB-P se encontraron 36
casos. Por lo que la mayoria de los casos de respuesta parcial segun la NSAB-P
se fueron al grupo de sin respuesta en el sistema RCB; esto debido a que en el
sistema RCB se valoran ganglios linfaticos, situacion que no sucede en las demas
clasificaciones por lo que consideramos que el el Sistema RCB es el mejor para
valorar el tipo de respuesta patologica para pacientes con cancer de mama con
neoadyuvancia. Ver tabla 14.

Tabla de contingencia

RCB
pCR pPR pPR pNR Total

Clasificacion NSABP  pCR Recuento B 1 3 0 10
% dentro de RCB 100.0% 100.0% 33.3% 0.0% 19.6%

pNR  Recuento 0 0 1 4 5

% dentro de RCB 0.0% 0.0% 11.1% 11.4% 9.68%

pPR Recuento 0 0 5 3 36

% dentro de RCB 0.0% 0.0% 55 6% 88.6% 70.6%

Total Recuento G 1 9 35 51
% dentro de RCB 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 14. Tabla de contingencia del sistema NSABP- con el sistema RCB.
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El numero de ganglios positivos fue de 0 hasta 27 ganglios, en los diferentes
sistemas de clasificacion de respuesta patologica. En el Sistema Miller Payne de
13 pacientes con respuesta patoldgica completa 7 presentaron ganglios positivos.
En el sistema Chevalier de 7 pacientes con respuesta patolégica completa 2
pacientes tuvieron ganglios positivos. En el sistema de Sataloff de 10 pacientes
con respuesta completa 4 tuvieron de 1 a 3 ganglios positivos. Del sistema RCB
llama la atencion que de 6 pacientes con respuesta patologica completa solo 1
paciente tenga 2 ganglios linfaticos positivos . Ver tabla 15. El Sistema NSAB-P
de 10 pacientes con respuesta completa 4 pacientes tuvieron de 1 a 3 ganglios
positivos . Ver tabla 16.
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Tabla 16. Tabla de contingencia del Sistema NSABP con respecto al nimero de ganglios positivos.
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En cuanto a las tablas de contingencia respecto a la recurrencia no se observé
significancia estadistica en ninguna, y llama la atencion que 2 pacientes con
respuesta patologica completa del sistema Miller-payne tuvieron recurrencia. En el
Sistema de Chevalier 1 de 7 pacientes con respuesta completa presentd
recurrencia, en el sistema de Sataloff 1 de 10 pacientes presenté recurrencia, y en
el sistema NSABP 1 de 10 presento recurrencia y por ultimo el sistema RCB 1 de
6 pacientes presento recurrencia, asi como tambien 6 pacientes de 35 que no
tuvieron respuesta patoldgica completa presentaron recuerrencia.
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DISCUSION.

En pacientes con cancer de mama en estadios avanzados el tratamiento de
eleccion es la terapia neoadyuvante. Este tratamiento permite reducir el tamano
del tumor primario, permite realiza cirugias mas conservadoras, y disminuir el
riesgo de enfermedad micrometastasica.

La eficacia de la terapia sistemica puede ser clasificada como con o sin repuesta
en cada paciente; sin embargo existen diferentes sistemas de clasificacion para la
respuesta patologica. En este estudio se comparan los diferentes sistemas de
clasificacion con el tipo histologico y la relacion que existe en cuanto al tipo
histolégico y los pacientes que presentan ganglios linfaticos positivos; asi como
tambien la evaluacion de los sistemas que utilizan el estado de los ganglios
linfaticos.

En nuestro estudio el subtipo histolégico mas frecuente fue el ductal, y el menos
frecuente fue el mucinoso esto concuerda con otras publicaciones (36). De los 51
pacientes que tuvieron tratamiento neoadyuvante en 37 pacientes se obtuvo el
resultado de los receptores hormonales y her 2, encontrando positividad para Her
2 Neu solo en 17.6 %.

Los subtipos luminales con receptores hormonales positivos, correspondieron a 23
casos que corresponde al 62% de nuestros casos correlacionando con el 67%
que reporta la literatura Carey (28).

RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA
DATO MOLECULAR NO SI
Luminal A 19 37.2% 7 13.72%
Luminal B 6 11.7% 0
Her 2 8 15.68% 1 0.01%
Subtipo Basal 8 15.68% 2 0.03%

Tabla 18. Correlacion entre la clasificacion molecular y la respuesta patoldgica.
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Al realizar la comparacion entre los diferentes sistemas de clasificacion nosotros
encontramos 19.6 % casos con respuesta patoléogica completa, en los cuales el
99% presentaron ausencia de invasidn ganglionar, y unicamente 1 caso
presentaba metastasis ganglionares. Estos resultados permiten comparar nuestro
estudio con los diferentes sistemas de clasificacion donde el porcentaje de
pacientes con respuesta completa fue de 14 al 28%, sin encontrar diferencia
estadistica entre ninguno de estos, ni en el porcentaje de pacientes con respuesta
patologica completa.

COMPARACION DE LOS SISTEMAS DE CLASIFICACION PARA LA RESPUESTA AL
TRATAMEINTO NEOADYUVANTE EN EL CANCER DE MAMA

Fuente Nombre del Sistema Numero de Tipo de tratamiento pCR
pacientes

Fisher y col. 2002 | NSABP-18 1234 AC 20%
Ogston y col. 2003 ' M-P grado 176 CA, vincristina 14%
Chevallier Chevallier 45 FEC- HD 26%
Sataloff Sataloff 36 CAF 28%
Symmans y col.|RCB 432 FAC 16%
2007

Olguin y col. 2013  ACCJ 51 19.6%

En cuanto a la clasificacion molecular encontramos que el 51% (26) de los
pacientes corresponden al inmunofenotipo Luminal A y el 19.6% (10 pacientes) a
triple negativo. El 70% de los pacientes con Luminal A (7) tuvieron respuesta
patoldgica completa y el 20% de los triple negativo (2) tuvieron repuesta patoldgica
completa; datos semejantes se observaron en los pacientes sin respuesta, con el
60% para los Luminales A y el 20% para los triple negativos.

El abstract 1. En la clasificacién molecular de este articulo se observaron 20% de
pacientes con triple negativos , 22% Her 2 + y 44% luminales. El 44.5% de los
tumores clasificados como Her 2 mostraron respuesta completa, el 10% en el
Basal like y 9.1% en el subgrupo luminal. En este articulo sugieren que los
subtipos moleculares pueden utilizarse como factores predictivos para el el tipo de
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Respuesta patolégica. En nuestros casos no se observd la significancia
estadistica.

Articulo de clasificacion. Los factores predictivos para pCR incluyen el grado
histologico, el tipo histologico, la negatividad de los receptores hormonales,
necrosis y sobreexpresion de Her 2, en nuestro estudio no se observé tal
significancia estadistica.

En el articulo de Cristofanilli se menciona que el tipo histologico lobular tiene
menor grado de respuesta patoldgica comparado con el Ductal y se encontré que
hubo significancia estadistica entre los dos tipos de tumores, los cuales tienden a
tener receptores hormonales positivos en el carcinoma lobular 92%, contra el
62% del subtipo ductal.

En el articulo de la Dra. Alvarado 16 de los pacientes con pCR 87.5% tuvieron
receptores hormonales negativos. De los 189 con respuesta parcial y ausencia de
respuesta 58% tuvieron RE y RP positivos, observando en este estudio
significancia estadistica.

En el articulo de Colleoni se observé un rango de pCR mayor en aquellos
pacientes que tenian RE Y RP negativos y peor sobrevida libre de enfermedad.
De 485 pacientes el 19.4% (175 pacientes) tuvieron RE Y RP negativos. En este y
varios articulos no se observa que la expresion de Her 2 puede tener un papel
pronostico en pacientes con cancer de mama en estadio avanzado.
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CONCLUSION:

El reporte de los carcinomas de mama después de la terapia neoadyuvante debe
incluir la siguiente informacion:

Espécimen:

1.- Presencia y tamafio del tumor.

2.- Tamano y extension del tumor residuales

3.- Porcentaje de celularidad en el tumor residual.

4.- Apariencia del tumor residual y grado.

5.- Viabilidad (Necrosis, figuras mitoticas) Indice de Proliferacion celular.
6.- Invasion linfovascular.

7.- Presencia y extension del carcinoma ductal in situ

8.- Margenes con respecto al tumor invasivo y al carcinoma In situ.
9.- Comentario sobre la respuesta al tratamiento.

Ganglios linfaticos.

1.- Numero de ganglios linfaticos.

2.- Numero de ganglios linfaticos con metastasis.

3.- Tamano de la metastasis mas grandes.

4.- Presencia de extension extranodal.

5.- Numero de metastasis con evidencia de respuesta al tratamiento.

6.- Numero de ganglios con evidencia de respuesta al tratamiento pero sin células
tumorales.

Clasificacion de la respuesta:

1.- Clasificacion de acuerdo a la AJCC ( American Joint Committee on Cancer)
como pT y pN asignando un prefijo “y”. ( p se refiere a la clasificacién patoldgica)

2.- Tipo de respuesta de acuerdo a alguno de los sistemas de clasificacion.
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