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RESUMEN

TRATAMIENTO DE LA REGION AXILAR EN PACIENTES SOMETIDAS A
QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE CON CANCER DE MAMA LOCALMENTE
AVANZADO CON AFECCION CLINICA AXILAR EN EL HOSPITAL DE
ONCOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI EN EL PERIODO DE
MARZO DEL 2013 A FEBRERO DEL 2017

Introduccion: El cancer de mama, es el mas comun en la poblacién femenina y con mayor indice
de mortalidad. Las mejoras en el tamizaje, en el manejo temprano del cancer 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 término de cancer de mama localmente avanzado (CMLA) engloba a tumores grandes, que en
ocasiones asocian afectacion de la piel y/o de la pared toracica o bien presentan ganglios axilares
fijos, afectacion de la cadena mamaria interna ipsilateral o afectacién de ganglios supraclaviculares.
También incluye el tipo histolégico inflamatorio. Segun la clasificacion del TNM de la 7ma edicién de
la AJCC corresponde a tumores en estadio 1I1B y 111, siendo considerados no resecables inicialmente,
En una muestra de mas de 10 mil casos con diagndstico y tratamiento bajo el esquema del SP
atendidos en el INCan y el FUCAM (Ciudad de México), asi como en el ISSEMyM (Toluca), se
identific6 un promedio de edad al momento del diagnéstico de 52.5 afios y 32% de pacientes con
comorbilidades En relacién con el inmunofenotipo, 65% tuvo receptores hormonales positivos, 21%
HER-2 neu positivo y 16% triple negativo. Se puede observar que al diagnéstico inicial, 58% de las
pacientes se encontraba en etapas avanzadas de la enfermedad (lIb en adelante) Es importante
mencionar que este porcentaje se ha mantenido practicamente sin cambios de 2007 a 2015.
Desafortunadamente en nuestra instituciéon no se cuenta con estudios estadisticos para determinar
con exactitud la incidencia de esta patologia en nuestro hospital

El termino neoadyuvancia se refiere al tratamiento sistémico inicial o primario que se administra antes
de uno radical (cirugia o radioterapia). Este grupo comprende los carcinomas mamarios en estadio
lll. No obstante, para fines de tratamiento se agregan también ciertos casos en etapas Il A/B, T2-3
NO MO, y T1-2 N1 MO, 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
patolégicas 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 obtencidn tras la terapia neo adyuvante de respuestas patolégicas completas se asocia a un
mejor prondstico

Objetivo: Conocer los resultados del tratamiento quirargico axilar en pacientes sometidas a
quimioterapia neo adyuvante con cancer de mama localmente avanzado con afeccién clinica axilar
en el hospital de oncologia centro médico nacional siglo xxi en el periodo de marzo del 2013 a febrero
del 2017

Material y Métodos: Es un estudio no experimental, observacional, transversal, descriptivo y
retrospectivo retro lectivo. Se captaran Todos los pacientes sometidas a quimioterapia neo
adyuvante (Servicio Oncologia Médica) y tratamiento quirdrgico posterior a la misma (Servicio de
Tumores de Mama) con diagnostico cancer de mama localmente avanzado con afeccién axilar en el
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo de marzo del 2013 a
febrero del 2017



1 ANTECEDENTES

El mas comudn en las mujeres es el cancer de mama. Las mejoras en el tamizaje,
en el manejo temprano del cancer 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
estd incrementando.! El cancer de mama es una enfermedad heterogénea
clasificada en subgrupos moleculares con diferente prondstico 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 tincion por
inmunohistoquimica (IHQ) de las muestras fijas en formol y puestas en parafina
puede ser un sustituto Util en el analisis de la expresion genética en aplicaciones
clinicas en gran escala y en estudios clinicos retrospectivos.3

Los estudios moleculares han demostrado la gran heterogeneidad del cancer de
mama. Una de las primeras aplicaciones del andlisis de perfiles de expresion génica
basados en microarreglos en el cancer de mama fue el trabajo mas destacado de
Perou, colegas y Sorlie y sus colegas °°. Estos estudios fueron los primeros en
demostrar que los canceres de mama receptores de estrogeno (ER) y RE negativos
son enfermedades biolégicamente distintas con respecto a su analisis molecular®.
Ademas, el analisis de cluster de genes reveld que hay al menos 4 subtipos
moleculares de cancer de mama, incluido luminal, receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER?2), tipo basal, breast like y normal breast like®.
Luminal A (40% de todos los canceres de mama) y luminal B (20% de todos los
canceres de mama) son los subtipos mas comunes y se caracterizan por la
expresion de ER, receptor de progesterona (PR) y otros genes asociados con la
activacion de ER. Aunque el luminal A y el luminal B constituyen la mayoria de los
canceres de mama ER-positivos, existen importantes diferencias moleculares entre
los dos. Los tumores Luminal A tipicamente tienen alta expresion de genes
relacionados con ER, baja expresién de genes HER2 y baja expresion de genes
relacionados con la proliferacion (Ki67)’®. En comparacién con los tumores
luminales A, los tumores luminales B tienen una menor expresion de genes
relacionados con ER, expresion variable de genes HER2 y una mayor expresion de
los genes relacionados con la proliferacion (Ki67)°. El subtipo enriquecido en HER2
(10% -15% de todos los canceres de mama) se caracteriza por una alta expresion
de HER2 y genes relacionados con la proliferacion, y una baja expresion de los
genes luminales y de tipo basal. Es importante destacar que no todos los subtipos
enriguecidos con HER2 se traducen en cancer de mama clinicamente HER2
positivo, y viceversa®. Por lo tanto, no todas las mutaciones de HER2 dan como
resultado la amplificacion de HER2 y la sobreexpresion de proteinas. Ademas,
aproximadamente el 50% de los canceres de mama clinicamente HER2 positivos
no estan enriquecidos en HER a nivel molecular, pero se caracterizan como
subtipos luminales HER2-positivos!®. El subtipo de tipo basal (15% -20% de todos
los canceres de mama) se caracteriza por una baja expresion de los genes luminal
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y HER2 y una alta expresion del grupo de proliferacion de genes. Aunque la mayoria
de los canceres de mama de tipo basal son triple negativos (ER-negativo, PR-
negativo, HER2-negativo), no todos los canceres de mama triple negativos son
basales. Finalmente, el subtipo de tipo normal se caracteriza por una expresion
génica similar a la del tejido mamario normal.?

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.®

El término de cancer de mama localmente avanzado (CMLA) engloba a tumores
grandes, que en ocasiones asocian afectacion de la piel y/o de la pared toracica o
bien presentan ganglios axilares fijos, afectacion de la cadena mamaria interna
ipsilateral o afectacién de ganglios supraclaviculares. También incluye el tipo
histolégico inflamatorio.® Segun la clasificacion del TNM de la 7ma edicién de la
AJCC corresponde a tumores en estadio IIB y Ill, siendo considerados no
resecables inicialmente. A partir de 2007, el Seguro Popular (SP) incorporo el
cancer de mama al programa denominado de gastos catastroficos, el cual
garantiza la atencién gratuita de la enfermedad con tratamientos éptimos en todos
los estadios. En una muestra de mas de 10 mil casos con diagnéstico y
tratamiento bajo el esquema del SP atendidos en el INCan y el FUCAM (Ciudad

de México), asi como en el ISSEMyM (Toluca), se identificé un promedio de edad
al momento del diagndstico de 52.5 afios y 32% de pacientes con comorbilidades
(hipertension 21%, diabetes 12.1% y fumadoras activas 4%). El tamafio del tumor
en esta poblacién al momento del diagndstico tuvo una mediana de 3 cm.

En relacion con el inmunofenotipo, 65% tuvo receptores hormonales positivos, 21%
HER-2 neu positivo y 16% triple negativo. Se puede observar que al diagndstico
inicial, 58% de las pacientes se encontraba en etapas avanzadas de la enfermedad
(Ilb en adelante) Es importante mencionar que este porcentaje se ha mantenido
practicamente sin cambios de 2007 a 2015.

Desafortunadamente en nuestra institucion no se cuenta con estudios estadisticos
para determinar con exactitud la incidencia de esta patologia en nuestro hospital.

El termino neoadyuvancia se refiere al tratamiento sistémico inicial o primario que
se administra antes de uno radical (cirugia o radioterapia). Este grupo comprende
los carcinomas mamarios en estadio Ill. No obstante, para fines de tratamiento se
agregan también ciertos casos en etapas Il A/B, T2-3 NO MO, y T1-2 N1 MO. 4

La determinacién precisa del tamafio tumoral tras la quimioterapia neo adyuvante,
es un aspecto importante para el abordaje quirurgico posterior. La valoracion clinica
de la respuesta es una aproximacion poco precisa del grado de respuesta a la
guimioterapia. Las técnicas de imagen, actuales resonancia magnética (RM), son
un primer eslabon en la valoracion de la respuesta tumoral frente a la
neoadyuvancia, con una correlacion con el estudio patologico definitivo del 71%. Sin
embargo la RM infravalora el grado de respuesta tumoral en un 16%, y lo supra
valora en un 13%, no detectando en estos casos la presencia de tumor residual
(especialmente en los casos de fragmentacion tumoral) 14, y suele infravalorar la
presencia de metastasis axilares 1°. La tomografia de emisién de positrones (PET),
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es un método sensible para identificar a pacientes que responden precozmente en
el curso de la quimioterapia neo adyuvante, pero aun no se ha demostrado que esta
técnica discrimine entre la respuesta completa y parcial 6.

Si hacemos mencion de la quimioterapia neo adyuvante, también podriamos
llamarla como “terapia primaria” o “terapia preoperatoria”, podremos decir que su
utilizacion se hace bajo 4 objetivos principales: disminuir el volumen tumoral para
poder operar lo que antes era inoperable, aumentar el niamero de cirugias
conservadoras, evaluar la quimiosensibilidad in vivo y analizar el manejo de micro
metastasis 38

Si bien en un principio la neoadyuvancia se empled 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 neo adyuvante, se
recomienda realizar marcaje del sitio primario para una adecuada valoracion previa
a la cirugia.

Aungue 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%, 7 por lo que las ventajas de utilizarla son:
1.- Se incrementan las posibilidades de cirugia conservadora

2.- La obtenciodn tras la terapia neo adyuvante de respuestas patolégicas completas
se asocia a un mejor pronéstico?®,

No existe una definicion estandar para la Respuesta Patolégica completa
(RPC). Algunos ensayos han aplicado la definicion de RPC para solo el tumor de
mama, mientras que otros han incluido los ganglios axilares. Ademas, algunos
estudios han incluido la presencia de cancer invasivo focal o los residuos de cancer
no invasivo en su definicibn RPC, mientras que otros han definido RPC vy
actualmente aceptada como la erradicacién completa de todo cancer invasivo y no
invasivo tanto en tejido mamario como en tejido axilar?4°

La adicion de taxanos a un régimen basado en antraciclina en el contexto
preoperatorio se valoré en el protocolo NSABP B-27. Este estudio, iniciado en 1995,
asigno al azar 2411 mujeres con cancer de mama operable para recibir 4 ciclos de
AC preoperatoria seguidos de cirugia, AC preoperatoria y docetaxel (100 mg / m2)
seguidos de cirugia, y AC preoperatoria seguida de cirugia y docetaxel
posoperatorio. El objetivo principal fue determinar si la adicién de docetaxel podria
aumentar la SG y la SSE.

Los objetivos adicionales incluyeron el efecto del docetaxel preoperatorio en el
control local-regional, PCR, down-staging axilar patologico y cirugia conservadora
de la mama.

Los investigadores encontraron tasas significativamente mas altas de respuesta
clinica objetiva (86% frente a 91%, P <.001) y PCR (13% frente a 26%, P <.001) con
la adicion de docetaxel neo adyuvante a la AC. También se observaron tasas
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disminuidas de ganglios patol6gicamente positivos y ningin aumento adicional en
las tasas de conservacion de la mama. Nuevamente, no se encontraron diferencias
en la SG y la SSE con la adicion de docetaxel preoperatorio o postoperatorio.

Sin embargo, los pacientes que experimentaron una PCR y aquellos que tenian
ganglios negativos patolégicamente después del tratamiento continuaron
mostrando un beneficio de supervivencia asociado.??-23

La combinacion de taxanos y antraciclinas muestra mayores tasas de Respuesta
clinica y patolégica completa, con impacto sobre el porcentaje de cirugia
conservadora de la mama.'® 20

Un Estudio retrospectivo realizado en el Hospital Clinico San Carlos, Instituto de
Investigacion Sanitaria Hospital Clinico San Carlos, Madrid, Espafia entre
noviembre de 2011 y septiembre de 2013 con pacientes con cancer de mama
localmente avanzado tratadas con quimioterapia neo adyuvante basada en
docetaxel (asociando trastuzumab en los casos HER2 positivos y carboplatino/
adriamicina si HER2 negativos). Los casos con sospecha clinica/radiolégica de N+
se confirmaron histolégicamente. Si no existia sospecha, se estadifico con la técnica
de biopsia radioguiada del ganglio centinela (BRGC), mediante la inyeccion de
99mTc-nanocoloide de albimina, previa a la neodyuvancia. En los casos N+ se
realizé linfadenectomia axilar (LA) tras la quimioterapia neo adyuvante.
Clasificamos la respuesta patologica final como completa (RPC) cuando no hubo
evidencia de enfermedad tumoral y como no respuesta patolégica (NRp) en caso
contrario.

Se Revisaron 346 pacientes tratados con docetaxel, donde se identificaron 105 con
cancer de mama localmente avanzado. En 70 (67%) se evidencid infiltracién tumoral
axilar antes de iniciar la neoadyuvancia, De estas, el 73% (n = 51) presentaban N+
por puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF) y/o biopsia ganglionar, y las restantes
19 (27%) presentaban N+ oculta demostrada por la BRGC El estudio
anatomopatoldgico tras QTN evidenciéo RCp en el 56% (39/70) en la axila y en el
31% (33/105) en la mama. El porcentaje de RCp axilar fue mayor cuando la
afectacién metastasica ganglionar regional se diagnostic6 por BRGC con un 84%
(16/19 casos), frente a un 45% cuando se llegd al diagnostico de N+ por
PAAF/biopsia ganglionar.

Por lo que concluyen que Mas de la mitad de las mujeres con cancer de mama
localmente avanzado con afectacion tumoral axilar al diagnoéstico presentan axilas
libres de enfermedad metastasica tras el efecto terapéutico de la quimioterapia neo
adyuvante. Esto aumenta hasta casi el 90% cuando se trata de axilas metastasicas
ocultas detectadas mediante el ganglio centinela antes de iniciar la quimioterapia
neo adyuvante 2!

La adicion de taxanos a un régimen basado en antraciclina en el contexto
preoperatorio se valoré en el protocolo NSABP B-27. Este estudio, iniciado en 1995,
asigno al azar 2411 mujeres con cancer de mama operable para recibir 4 ciclos de
AC preoperatoria seguidos de cirugia, AC preoperatoria y docetaxel (100 mg / m2)
seguidos de cirugia, y AC preoperatoria seguida de cirugia y docetaxel
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posoperatorio. El objetivo principal fue determinar si la adicién de docetaxel podria
aumentar la SG y la SSE.

Los objetivos adicionales incluyeron el efecto del docetaxel preoperatorio en el
control local-regional, PCR, down-staging axilar patologico y cirugia conservadora
de la mama.

Los investigadores encontraron tasas significativamente mas altas de respuesta
clinica objetiva (86% frente a 91%, P <.001) y PCR (13% frente a 26%, P <.001) con
la adicion de docetaxel neo adyuvante a la AC. También se observaron tasas
disminuidas de ganglios patolégicamente positivos y ningin aumento adicional en
las tasas de conservacion de la mama. Nuevamente, no se encontraron diferencias
en la SGy la PLE con la adicién de docetaxel preoperatorio o postoperatorio.

Sin embargo, los pacientes que experimentaron una PCR y aquellos que tenian
ganglios negativos patolégicamente después del tratamiento continuaron
mostrando un beneficio de supervivencia asociado.??23

La combinacién de taxanos y antraciclinas muestra mayores tasas de Respuesta
clinica y patolégica completa, con impacto sobre el porcentaje de cirugia
conservadora de la mama.!® 20

La combinacion secuencial de antraciclinas y taxanos y la formulacion semanal
frente a cada tres semanas ha resultado en diferentes tipos de ensayos clinicos
aleatorizados. El estudio GEPAR-DUO 2* asign6 al azar 913 pacientes con cancer
de mama en estadios T2-3 NO-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 asocioé 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.1% 20
Asimismo, la utilizacibn de taxanos ha demostrado beneficio clinico
independientemente de la expresion de receptores hormonales, el nimero de
ganglios axilares afectados o el estado menstrual.

Se ha demostrado que los factores relacionados con el tratamiento neo adyuvante
gue se asocian con una mayor respuesta patolégica completa (RPC) son: Un mayor
namero de ciclos (razén 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 neo adyuvante
Optima, varia de acuerdo al tipo molecular: Hormono-sensible / Her-2 negativo =
7%, triple negativo=30%, y Her-2 positivo = 45-65%. 2°

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 26 27

- FEC seguido de docetaxel 28

- AC seguido de paclitaxel.?®

- TAC. 30

-TC. 3

- Dosis densas de AC, seguido de dosis densas de paclitaxel. 32

- Dosis densas de AC, seguido de paclitaxel semanal. 32

La prueba definitiva para valorar la respuesta al tratamiento sistémico neo
adyuvante es el examen patologico. Hablamos de RPC cuando se evidencia una
desaparicion completa de la enfermedad tumoral en la mama y la axila. 33
Aproximadamente el 40% de las pacientes con tumores triple negativo y cerca del
60% de las enfermas con tumores HER2 positivo tiene una RPC tras finalizar el
tratamiento neo adyuvante. Algunas pacientes con tumores luminal B y alto indice
proliferativo también logran RCp, aunque el porcentaje dentro de este subgrupo es
mucho menor, encontrandose por debajo del 10%, 34

Es ampliamente aceptado que la respuesta completa a la quimioterapia, a nivel
anatomopatoldgico, guarda una estrecha relacion con las tasas de supervivencia
libre de progresion y de supervivencia global, siendo en todas las series estudiadas
de mejor pronéstico las pacientes que alcanzan respuesta patolégica a la
Quimioterapia. 343%

La remisién patologica en el tumor primario parece, por tanto, ser un fiel reflejo de
la respuesta de las posibles micrometastasis a distancia. La respuesta patoldgica a
la neoadyuvancia, tanto del tumor primario como de las Metastasis ganglionares, se
correlaciona con la supervivencia libre de enfermedad y la recidiva, y se propone
actualmente por muchos expertos como un referente valido para la aprobacion de
farmacos en cancer de mama, dada la excelente correlacion con la evolucién a largo
plazo.® Por la importancia del concepto se han desarrollado mdltiples definiciones
de respuesta anatopatoldgica por diferentes autores.

Estas clasificaciones tienen en cuenta el tamafio tumoral, la presencia de carcinoma
in situ, la cantidad de celularidad residual, la apariencia histologica y el grado, y la
respuesta ganglionar, entre otras variables, todas ellas caracteristicas relacionadas
con el efecto de la quimioterapia. Sin embargo, existe controversia a la hora de
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definir la respuesta patolégica y no existe acuerdo sobre la mejor definicion de la
respuesta patoldgica completa. Hay por lo menos 11 clasificaciones publicadas para
gradar la respuesta patolégica a la neoadyuvancia y existe una gran variabilidad en
la interpretacion, la aplicacion vy el significado de cada una. 21 4°
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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 neo
adyuvante presenta mejores tasas de respuesta.

En nuestro pais y, en especial en nuestro hospital, no se conocen los resultados del
tratamiento en la regién axilar en pacientes tratados con quimioterapia neo
adyuvante 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 TRATAMIENTO DE LA REGION AXILAR EN PACIENTES
SOMETIDAS A QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE CON CANCER DE MAMA
LOCALMENTE AVANZADO CON AFECCION CLINICA AXILAR EN EL
HOSPITAL DE ONCOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI EN EL
PERIODO DE MARZO DEL 2013 A FEBRERO DEL 2017
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JUSTIFICACION

La Quimioterapia Neoadyuvante tiene tradicionalmente un papel fundamental en el
cancer de mama localmente avanzado (estadios 1I1B-11IC, T3-T4), en el que la cirugia
no es posible inicialmente, y en el cancer de mama en estadios precoces con
indicacion de tratamiento sistémico adyuvante (I-11), en los que existe mala relacion
tumor/mama y que estarian abocados a mastectomia o en los que la localizacion
del tumor condicionaria un mal resultado estético. Pero, cada vez de forma mas
clara, donde la administracion de la Quimioterapia Neoadyuvante adquiere una
especial relevancia es en los fenotipos de cancer de mama triple negativos y Her-2,
independientemente del tamafio tumoral.

La forma definitiva para evaluar la respuesta al tratamiento quimioterapico neo
adyuvante es el estudio anatomopatologico de la pieza quirdrgica. Aunque hay
criterios dispares, en lineas generales hablamos de respuesta patolégica completa
(RPC) cuando se evidencia una desaparicion completa del componente infiltrante
tanto en la mama como en la axila. La persistencia en la mama del componente
intraductal se considera, del mismo modo, RPC.

La finalidad del presente estudio es objetivar el porcentaje de respuesta patoldgica
completa axilar en pacientes sometidas a quimioterapia neo adyuvante con cancer
de mama localmente avanzado con afeccion axilar.

Con base a los resultados de este estudio, en un futuro se podria valorar la
aplicaciéon de la técnica de Ganglio centinela en pacientes que recibieron
neoadyuvancia y asi disminuir la diseccion radical de axila lo que conlleva la
disminucién de la morbilidad, menor linfedema, menor dolor, menor riesgo de
infeccidn, entre otras complicaciones inherentes al procedimiento lo cual se traduce
en una reduccion de costos para el instituto en la atencion a este grupo de pacientes
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HIPOTESIS

Por definicion, los estudios descriptivos conciernen y son disefiados para describir
la distribucion de variables, sin considerar hipétesis 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.
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OBJETIVOS

a) PRINCIPAL

[10Describir el porcentaje de respuesta patoldégica completa axilar en pacientes
sometidas a quimioterapia neo adyuvante con cancer de mama localmente
avanzado con afeccién axilar en el hospital de oncologia centro médico nacional
siglo xxi en el periodo de marzo del 2013 a febrero del 2017.

b) SECUNDARIOS

[10Reportar en el registro, el numero de pacientes que hayan sido sometidas a
cirugia posterior a quimioterapia neo adyuvante; por cada afio de estudio con la
finalidad de valorar, el aumento o disminucion en el nUmero de casos.

O0ODescribir cual es el estatus patolégico axilar en pacientes sometidas a
quimioterapia neo adyuvante con cancer de mama localmente avanzado con
afeccion axilar en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI en el
periodo de marzo del 2013 a febrero del 2017.
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MATERIAL Y METODOS

a) DISENO

COHORTE DESCRIPTIVA

0

TIPO OBSERVACIONAL, DESCRIPTIVO, RETROSPECTIVO, RETROLECTIVO.

b) UNIVERSO DE TRABAJO

0 Todos las pacientes sometidas a quimioterapia neo adyuvante (Servicio
Oncologia Médica) y tratamiento quirdrgico posterior a la misma (Servicio de
Tumores de Mama) con diagnostico cancer de mama localmente avanzado con
afeccién axilar en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI en el
periodo de marzo del 2013 a febrero del 2017.

c¢) CRITERIOS DE SELECCION
1. INCLUSION

- Sexo Femenino

- Confirmacion histolégica de carcinoma invasor de mama y adenopatias axilares

- Estadios IIb y Il (Cualquier cT2-4, cN1-3, MO) segun la clasificacion del TNM de
la 7.a edicion de la AJCC.

- Ausencia de evidencia de enfermedad metastasica a distancia en el momento del
diagnostico.

- Estudio de inmunohistoquimica del tumor primario

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

2. EXCLUSION

-Pacientes que no tengan reporte patolégico completo

-Realizacion de la intervencién quirdrgica en otro centro hospitalario.
-Pacientes con esquema de QT neo adyuvante incompleta
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DEFINICION DE VARIABLES

Edad

Definicidon conceptual: Tiempo transcurrido desde el nacimiento de un ser vivo hasta un
momento concreto.

Definicion operacional: Consignado en el expediente clinico.

Escala de medida: Cuantitativa discreta.

Indicador: afios de edad.

Sexo

Definicién conceptual: Condicion organica masculino o femenino.

Definicion operacional: Se verificara en el expediente si es masculino o femenino.
Escala de medida: Cualitativo Nominal Dicotomica

Indicador: Masculino o femenino.

Clasificacion Molecular

Definicién conceptual: presencia de expresién genética del receptor de estrégeno (RE),
receptores de progesterona (RP) y la sobreexpresion del receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano (EGFR)-2 (HER-2)

Definicién operacional: La referida en el reporte emitido por el servicio de Patologia en el
anexo de Inmunohistoquimica

Escala de Medida: Cualitativa ordinal

Indicador:

1. - Luminal A

2. - Luminal B

3.-HER-2 (+)

4. - Triple Negativo

Farmaco quimioterapico utilizado

Definicién conceptual: FArmaco quimioterapico utilizado paciente como neoadyuvancia
Definicion operacional: Procedimiento neo adyuvante referido en el expediente
Escala de Medida: Nominal

Indicador: Tipo de esquema medicamentos.

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

Numero de ciclos de quimioterapia

Definicién conceptual: Tratamiento quimioterapico utilizado previo a la cirugia, el nUmero
de ciclos de quimioterapia empleada.

Definicién operacional: Ciclos de quimioterapia referidos en el expediente clinico.

Escala de Medida: Cuantitativa

Indicador: Numero de Ciclos de quimioterapia aplicados
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Tiempo transcurrido entre ultimo ciclo de QT y Cirugia

Definicion conceptual: Tiempo referido en fecha de la aplicacién de la Gltima quimioterapia
y la realizacion de la cirugia

Definicion operacional: Lo reportado en la hoja de aplicacion de Quimioterapia como fecha
de ultimo ciclo y la fecha de hoja de intervencion quirargica

Escala de Medida: Cuantitativa Discreta

Indicador: Niumero de semanas entre la Ultima quimioterapia y la realizacion de la cirugia

Técnica Quirurgica

Definicién conceptual: Procedimiento quirtrgico empleado posterior a finalizar
guimioterapia (radical o conservador)

Definicién operacional: Lo reportado en el expediente clinico; especificamente en la hoja
quirdrgica

Escala de Medida: Cualitativa ordinal

Indicador: Tipos de cirugia: I.- Conservadora, Il.- Radical

Estadio clinico

Definicién conceptual: Clasificacién en estadio clinico de los pacientes con Cancer de
Mama de acuerdo a la AJCC 7ma ed.

Definicién operacional: Se tomara como estadio el referido y establecido en la primera
consulta del paciente.

Escala de Medida: Cualitativa ordinal

Indicador: cT N M (Estadio determinado por la exploracion fisica de acuerdo a la AJCC
7ma ed.)

Respuesta clinica

Definicién conceptual: Definida como la respuesta palpable al finalizar la neoadyuvancia
Definicion operacional: La referida en el expediente posterior a finalizar la neoadyuvancia
Escala de Medida: Cualitativa ordinal

Indicador:

1.- Respuesta completa

2.- Respuesta parcial

3.- Progresion de la enfermedad

4.- Enfermedad estable

Respuesta radioldgica

Definicién conceptual: Definida como la respuesta tumoral secundaria a quimioterapia, y
valorada por estudios de gabinete. Previa a la quimioterapia y posterior a la misma.
Definicion operacional: La referida en el reporte emitido por el servicio de Radiologia.
Escala de Medida: Cualitativa ordinal

Indicador:

1.- Respuesta completa

2.- Respuesta parcial

3.- Progresion de la enfermedad

4.- Enfermedad estable
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Respuesta Patologica

Definicidn conceptual: Definida como la respuesta tumoral secundaria a quimioterapia neo

adyuvante y posterior al tratamiento quirdrgico, valorada en la pieza quirtrgica por el
servicio de Patologia.

Definicidn operacional: La referida en el reporte histopatol6gico emitida por el médico
patélogo, con respecto a tumor a nivel de mama y la respuesta ganglionar

Escala de Medida: Cualitativa ordinal

Indicador:

De acuerdo con el sistema Chevallier:

Clase 1.- Desaparicion de todo el 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 alteracion del estroma ya sea por
esclerosis o fibrosis.

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

Estadio Patolégico

Definicién conceptual: Cantidad o grado de diseminacion del cancer en el cuerpo.
Definicion operacional: Consignado en el expediente clinico.

Escala de Medida: Cualitativa ordinal.

Indicador: pT N M (Estadio determinado por el reporte de histopatologia de acuerdo a la

AJCC 7Tma ed.)
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RECOLECCION DE LA INFORMACION
Fuentes de informacion:

Expedientes Clinicos Fisico
Expediente Clinico Electrénico.

Libreta de Programacion Quirurgica consulta externa.

Libreta de Registro de Patologia.
Libreta de Programacion en Quiréfano.

Instrumento de medicion.
Hoja de recoleccion de datos.

Base de datos de Excel
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ANALISIS ESTADISTICO

El presente estudio se analizarA por medio de estadistica descriptiva:
frecuencias, porcentajes, medidas de tendencia central y dispersion. Se utilizo el
paquete estadistico SSPS para el analisis de los datos. El analisis estadistico se

realizd a través del sistema SPSS marca registrada Las variables genéricas se
presentaran en técnica de pastel y barras.
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ASPECTOS ETICOS Y BIOSEGURIDAD.

Apegado a los principios emanados de la 182 Asamblea Médica de Helsinki,

Finlandia en 1964 y de las modificaciones hechas por la 292 asamblea en Tokio,
Japon en 1975 y la 592 en Seul Corea 2008 en donde se contempla la investigacion
médica (Investigacion Clinica).
De acuerdo a la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos en su
Articulo 17, establece que este estudio es categoria | de los procesos de
investigacién, por lo que se plantea una investigacion “sin riesgo” ya que fueron
evaluados expedientes clinicos. Los datos se presentan en conjunto, no destacando
informacion personal de los pacientes; por lo tanto no se plantea problematica de
confidencialidad.
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RECURSOS
a. HUMANOS

Investigador: Dr. Gerardo Velderrain Chavez

Actividad Asignada: Realizacion de protocolo, realizé directamente la revision de
los expedientes,

Recoleccion, captura y analisis de datos, redaccion del informe final.

Tutor: Dr. Jaime Alonso Reséndiz 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. FIsSICO
Expedientes clinicos y radiologico
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RESULTADOS

Se revisaron 497 expedientes de pacientes con cancer de mama localmente
avanzado con afeccion axilar en el hospital de oncologia centro médico nacional
siglo xxi en el periodo de marzo del 2013 a febrero del 2017, se excluyeron 215
pacientes por no contar con los criterios de inclusion para el estudio (Fig. 1), 127
Pacientes que no recibieron neoadyuvancia, en 35 el expediente estaba perdido o
incompleto, 29 pacientes fueron tratados fuera de la unidad, 15 se presentaron
con EC IV de inicio y 9 abandonaron la quimioterapia neo adyuvante.

Pacientes Excluidos

ABANDONO QT

NEO
4%
mTFU
EXPEDIENTE
PERDIDO/INCO
MPLETO m EXPEDIENTE
16% PERDIDO/INCOMPLET

SIN 0
NEOADYUVANCIA
o EC IV DE INCIO
EC IV DE INCIO

0,
7%  SIN NEOADYUVANCIA

Se incluyeron en el estudio 293 pacientes de los cuales el 99% son del sexo
femenino y el 1 % del sexo masculino, la edad promedio fue de 56 afos (22 -91),
en 135 pacientes se presentd en la mama derecha (46%), en 156 en la mama
izquierda (54%).

En 12 pacientes se presentd Ca de mama bilateral sincrénico y en 3 pacientes en
forma meta cronica.

La Etapa Clinica Incial se presento en el 3% (8) etapa Clinica lla, en el 7%(22) en
EC IlIb, en el 39% EC Il A, en el 35 %(102) EC 1lIB, y en la Etapa Clinica llIC en el
16% (45), en relacion al Estadio Clinico Ganglionar inicial el 54% (157) fue N1,en
el 39% (91) N2, en el 15% (44)N3, y en menos del 1% Nx ( Fig. 2,3), solo se
reportan tomas de biopsias ganglionares en el 5 pacientes (3%) en estadio
Ganglionar N1, en 12 Pacientes (13%) N2, y en 19 pacientes (43%) N3.
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Etapa Clinica Inicial
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La histologia mas frecuente fue Ductal Infiltrante con 243 paciente (83%),
Lobulillar Infiltrante en 25 pacientes (9%) y otras histologias en en el 9%, (Fig 4)

HISTOLOGIA

Lobulillar
Infiltrante
8%

Ductal
Infiltrante
83%
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Los Subtipos Histolégicos Se muestran a continuacion (Fig. 5,6 y 7)

SUBTIPOS DUCTAL INFILTRANTE
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B

MICROPAPILAR INF POCO DIF
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La Inmunohistoquimica reportada en biopsias del tumor previo a Tratamiento Neo
adyuvante se distribuy6 de la siguiente manera: Luminal A en 119 pacientes
(40%), Luminal B en 58 pacientes (20%), 73 pacientes (25%) fueron Triple
Negativos, 37 pacientes (13%) HER 2 Positivos y en 7 pacientes (2%) no se
reportd inmunohistoquimica en biopsias previas a tratamiento neoayuvante (Fig.8)

Inmuno Histoquimica
2%

13%_/T\

40%

LM

20%

¥*L-A ¥L-B ®3N ¥HER2 ™ No Reportado

Posterior a al etapificion clinica se inicia tratamiento sistémico neo adyuvante, en
los 293 pacientes se inicia quimioterapia de primera linea, utilizando 8 cilcos de
tratamiento en promedio, los esquemas de tratamiento mas utilizados fueron
FEC/T en 148 pacientes lo equivale al 51%, en 126 pacientes (43%) se Utilizo el
Esquema EC/T, en el resto de los pacientes se utilizaron distintos esquemas de
tratamiento los cuales se mencionan en el Grafico mas adelante (Fig. 9), en 14
pacientes se requirié una segunda linea de tratamiento, 6 de los cuales se utilizd
FECI/T, la 2d linea de tratamiento la mas utilizada fue Gemcitabine /cisplatino
(Fig.10), y solo 1 paciente requirié una 3era linea de tratamiento, la secuencia de
tratamiento de dicho paciente fue (EC/T)- (VINOREL-CDDP) -(CMF).

Neo Adyuvancia lera Linea

OTRO

CMF

AC/PACLI
EC/PACLI 1

EC/DOC

HC
FEC/DOC+CDDP
FAC/DOC+CBP
HEC

FEC/ DOC
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NeoAdyuvancia 2da Linea
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® (EC/DOC)(GEMZAR/CDDP) * (EC/DOC)(GEMZAR/CDDP)
® (EC/DOC)- (VINOREL-CDDP) -(CMF)

Agregado al tratamiento sistémico neo adyuvante, en 89 paciente siendo el 51%
de los pacientes con inmunohistoquimica tipo luminal se agregdé Hormonoterapia
neoadyuvamente siendo el principal farmaco utilizado el tamoxifeno, en 46
pacientes (16%) se agrega Radioterapia neo adyuvante principalmente en
Tumores T4B, T4C, T4D y en pacientes los cuales progresaron y presentado
Actividad tumoral Fungada, de los 82 pacientes que presentaron
inmunohistoquimica HER-2 NEU positivo solo en 77 pacientes el (94%) se
administré trastuzumab de tipo neo adyuvante, administrandose 4 ciclos en
promedio. (Fig. 11)

NeoAdyuvancia
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Una vez finalizada el tratamiento sistémico con Quimioterapia neoadyuvamente,
se llevé a cabo el tratamiento quirdrgico en la totalidad de los pacientes incluidos,
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en el 100% de los pacientes se realizd Mastectomia radical modificada del lado
correspondiente.

El nimero total de ganglios extirpados en la diseccion radical de axila fue de 4867,
un promedio de 17 ganglios (Min 2 y Max 56), el promedio de ganglios con
infiltracién tumoral fue de 5 (min 0, Max 25).

En el Reporte de Histopatologia posterior al Tratamiento Neoadyuvante se
evidencio Respuesta Patoldgica completa en el 42% en la axilay en el 33% en la
mama. (Fig.12)

Respuesta Patologica
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De los pacientes con ca de mama Luminal A se logré una respuesta patolégica
completa en la axila en 26 pacientes lo que supone un 27% de los casos, por el
contrario en 149 pacientes lo que sugiere el 64 % de los casos se presenté una
respuesta patolégica no completa, parcial o enfermedad estable),
Representando un 22% de respuesta patolégica completa en el perfil biol6gico
Luminal A (Fig.12 y 13)

De los pacientes con ca de mama Luminal B se logré una respuesta patolégica
completa en la axila en 17 paciente lo que supone el 17% de los casos, por el
contrario en 39 pacientes lo que sugiere el 17% de los casos se presentd una
respuesta patoldgica no completa, parcial o enfermedad estable), Representando
un 30% de respuesta patolégica completa en el perfil biolégico Luminal B (Fig.12 y
13)

De los pacientes con Ca de mama Triple Negativo se logré una respuesta
patologica completa en la axila en 32 pacientes lo que supone un 33% de los
casos, por el contrario en 38 pacientes lo que sugiere el 16 % de los casos se
presentd una respuesta patoldgica no completa,(parcial o enfermedad estable),
Representando un 48% de respuesta patologica completa en el perfil biolégico, en
relacion a la Respuesta patoldgica en la mama, en los pacientes Triple negativo se
obtuvo un 44% de respuesta completa (Fig.12 y 13)
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De los pacientes con Ca de mama con Sobre Expresion de Her 2-Neu se logro
una respuesta patolégica completa en la axila en 27 pacientes lo que supone un
28% de los casos, por el contrario en 5 pacientes lo que sugiere el 2 % de los
casos se presentd una respuesta patolégica no completa, (parcial o enfermedad
estable), Representando un 86% de respuesta patologica completa en el perfil
biolégico, al adicionar trastuzumab al tratamiento neo adyuvante, en relacion a la
Respuesta patolégica en la mama, en los pacientes con Sobreexpresion de Her 2-
Neu se obtuvo un 77% de respuesta completa. (Fig.12 y 13)

Respuesta Patologica Axilar
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En nuestro estudio se evalud la respuesta clinica al tratamiento sistémico neo
adyuvante, mediante la palpacién y evaluacion radiol6gica por medio de USG, se
obtuvieron respuesta clinica completa en 158 pacientes lo que siguiere un 54%
mientras que en la evaluacion radioldgica se presentd respuesta completa en 98
pacientes lo que equivale al 34%, en 69 pacientes se presento respuesta clinica y
radiologica completa, asi mismo 50 pacientes presentaron respuesta patoldgica
completa lo que corresponde al 72% de los pacientes que la evaluacion clinica se
report6 como completa. (Fig.14, 15y 16)
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Conclusiones

En nuestro estudio, el porcentaje de Respuesta Patoldgica axilar tras la
Quimioterapia Neo adyuvante fue del 42%, cifra similar a lo publicado en la
literatura (20-60%)

Hay numerosas referencias sobre la relacion existente entre los diferentes
subtipos moleculares y la respuesta patoldgica tanto en la axila como en el tumor.
Nosotros observamos una relacion entre la Respuesta Patoldgica en el tumor y los
subtipos moleculares con una distribucién semejante a lo referenciado en la
literatura, siendo mayor el porcentaje de respuesta a la Quimioterapia neo
adyuvante en los subtipos HER2 (86%) y triple negativo (46%).

Al relacionar la Respuesta Patoldgica Completa axilar con los diferentes subtipos
moleculares nuestros resultados observamos una tendencia en los porcentajes de
respuesta similar a lo descrito. Asi, obtuvimos un mayor porcentaje de respuesta
patolégica completa en HER2 positivo (86%), seguidos los triple negativos con un
46 % y de los luminal Ay B en una menor proporcion.

Hay pocas publicaciones que evallen la respuesta patologica a la quimioterapia
neo adyuvante en la axila haciendo distincion en si se trataba de una axila
clinicamente metastasica o si, por el contrario, presentaba una afectacién
metastasica oculta detectada unicamente por la técnica del GC.
Desafortunadamente en nuestra unidad para la etapificacion ganglionar solo se
realiza exploracion fisica y evaluacién radioldgica, considerdndose axila positiva al
contar con datos sugestivos de malignidad, mas sin embargo no se realizan
procedimientos para corroborar si la axila clinicamente positiva realmente es
patolégicamente positiva.

En este sentido valdria la pena establecer de forma protocolaria la toma de biopsia
axilar y asi corroborar histolégicamente el estadio ganglionar ademas de la
posibilidad de realizar inmunohistoquimica valorando la variabilidad del perfil
biol6gico entre el tumor y las metastasis axilares.

En nuestro estudio el mayor porcentaje de respuesta patoldgica completa se
present6 en paciente con perfil biolégico de sobre expresion de Her 2-Neu al igual
gue lo reportado en la literatura mundial, mas sin embargo en relacién al estadio
ganglionar en los que se presento la mayor respuesta patolégica completa fue en
pacientes en estadio N1 independientemente del perfil bioldgico, en este escenario
valdria la pena la realizacion de biopsia axilar y asi corroborar los verdaderos
positivos con lo cual se estaria evitando una sobre-etapificacion lo que conlleva
establecer tratamiento sistémico en los pacientes en los cuales se pudiera realizar
tratamiento quirargico de inicio, inclusive aquellos pacientes que por esta tamafio
tumoral pudieran ser candidatas a tratamiento conservador de la mama. Ademas
al con la evaluacién de la respuesta patologica axilar, se pudiera realizar biopsia
de ganglio centinela en pacientes que presentaron N+ de inicio y que recibieron
neoadyuvancia y asi lograr evitar las complicaciones que la diseccion radical de
axila conlleva.
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