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l. ABREVIATURAS

(CMTN) Cancer de mama triple negativo

(SG) Supervivencia global

(HR-positivos) Receptores hormonales positivos
(RE) Receptores de estrogenos

(RP) Receptores de progesterona

(ASCO) Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(NCCN) Red Nacional Integral del Cancer

(SECM) Supervivencia especifica al cancer de mama
(IC) Intervalo de confianza

(QTNA) Quimioterapia neoadyuvante

(RPC) Respuesta patologica completa

(TSN) Tratamiento sistémico neoadyuvante

(SLE) Sobrevida libre de enfermedad

(RCB-I) Enfermedad residual minima

(RCB Ill) Enfermedad residual extensa

(FAC) Fluoracilo, adriamicina y ciclofosfamida

(ADN) Acido desoxirribonucleico



I RESUMEN

Antecedentes

Estudio retrospectivo que analizara la respuesta patologica en pacientes con cancer
de mama triple negativo, que recibieron tratamiento con quimioterapia neoadyuvante
en el Hospital regional Gral. Ignacio Zaragoza. El objetivo es identificar la tasa de
respuesta patolégica tras quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer de
mama triple negativo, asi como el porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta
patologica completa Con estos datos se valorara el impacto que tiene la quimioterapia
neoadyuvante en este subgrupo de pacientes. Posteriormente pretendemos utilizar
este analisis para generar un estudio prospectivo para valorar la eleccion de esquemas
de quimioterapia de acuerdo a las caracteristicas de la poblacion atendida en nuestra

unidad.
Métodos

Se trata de un estudio descriptivo, observacional, longitudinal, retrospectivo, en el que
se incluyeron los pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de cancer de mama
triple negativo, que recibieron tratamiento con quimioterapia neoadyuvante en el
servicio de oncologia médica del Hospital regional Gral. Ignacio Zaragoza durante el
periodo 01 enero del 2014 al 31 de diciembre del 2019 en quienes se encontrara
expediente electronico disponible con la informacion. Se utilizé estadistica descriptiva
para presentar las caracteristicas demogréficas y clinicas de la poblacién. Para
analizar las variables categéricas se usaron frecuencias relativas y para la
comparacion entre grupos se utilizé el método de tablas de contingencia. Para las

variables continuas se utilizaron promedios, medianas, desviacion estandar y rango
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interquartilar para presentar los datos.

Resultados

Se revisaron los expedientes de 820 pacientes tratadas en el servicio de oncologia
meédica de nuestro hospital durante el periodo 01 enero del 2014 al 31 de diciembre
del 2019 con cancer de mama, de estas 99 pacientes tuvieron inmunohistoquimica
triple negativo, representando el 12%. De las cuales seleccionamos 42 pacientes
qgue cumplieron los criterios de seleccidon. El 85.6% de las pacientes recibié un
esquema neoadyuvante con antraciclinas y taxanos (FEC- docetaxel, EC-Docetaxel,
cada uno 42.8%), 41 pacientes (97.6%) recibieron en el nimero de esquemas

planeados y una paciente no completa el nimero de ciclos planeados.

Se obtuvo respuesta patoldgica completa en 15 pacientes (35.7%), tuvieron respuesta
patolégica parcial y 33.3 % tuvieron progresion de la enfermedad durante la

neoadyuvancia.

Todas las pacientes gue iniciaron quimioterapia neoadyuvante, se lograron operar al
término de la misma, a excepciéon de una paciente que no aceptd cirugia y que fue

excluida del andlisis.

De acuerdo a la respuesta patologica alcanzada con el tratamiento y con una mediana
de seguimiento de 36 meses, se documenté como se esperaba que las pacientes
con respuesta patologica completa tenian una mayor SLR que las que  solo

alcanzaron respuesta parcial.

Con una mediana de seguimiento de 36 meses se documento recurrencia en 14



pacientes (33%) y 66.6% continuaban sin recurrencia (figura 2). De estas, 3 fueron
durante los primeros 6 meses, 4 entre 6-12m y 7 mas de 12 m. Siete de nuestras
pacientes al momento de la recurrencia, tuvieron lesiones en mdltiples sitios entre
los que se encuentran higado, pulmon, hueso, sistema nervioso central y ganglios
no loco regionales. De las pacientes con recurrencia en sitio Unico, 3 presentaron
recurrencia a ganglios no locorregionalesy 3 a SNC, una con recurrencia pulmonar

Conclusion

La respuesta patologica completa en pacientes con cancer de mama triple negativo

tratadas con quimioterapia neoadyuvante en nuestra unidad es del 35.7%.
El 42.8% alcanzo respuesta patoldgica parcial.

La muestra es pequefia, pero coincide con lo publicado en la literatura. Se requieren
estudios prospectivos para evaluar nuevos esquemas de quimioterapia que
contribuyan a incrementar las tasas de respuesta patoldgica en este subgrupo de

pacientes.



II. MARCO TEORICO

El cancer de mama es la segunda neoplasia mas frecuente en la poblacion general
y la mas frecuente entre las mujeres con un estimado de 1.67 millones de nuevos
casos diagnosticados anualmente, representando el 25% de los casos de cancer en
mujeres.

Es la principal causa de muerte por un tumor maligno en la mujer en paises en vias
de desarrollo y la segunda en paises desarrollados (después del cancer de pulmaon)
con una defuncion cada minuto por esta causa en alguna parte del mundo (522,000)
y tasas de mortalidad que van de 6 en Asia oriental a 20 defunciones por 100,000
mujeres en Africa Occidental.

En México también a partir del afio 2006, el caAncer de mama desplazo al cancer
cérvico uterino para ubicarse como la primera causa de muerte por cancer en la
mujer. Anualmente se estima una ocurrencia de 20,444 casos en mujeres, con una
incidencia de 35.4 casos por 100,000 mujeres.

En el afio 2013, se registraron 5,405 defunciones en mujeres con una tasa de 16.3
defunciones por 100,000 mujeres. Las entidades con mayor mortalidad por cancer
de mama son Coahuila (24.2), Sonora (22.6) y Nuevo Le6n (22.4) 1

En estudios realizados en México; Salinas Martinez, confirmé la incidencia creciente
de esta neoplasia; analizé la poblaciéon derecho-habiente en el IMSS en Monterrey
N.L. México; demostro que la incidencia anual de cancer de mama aumento6 de 26.7
por 100,000 en 2003 a 49.8 por 100,000. La tasa ajustada mostré un porcentaje
anual de cambio de +6.2% (1C95% 4.2, 8.2, p < 0.05) durante 2003-2012, y a partir
de 2008 de +12.6% (IC95% 7.1, 18.4, p < 0.05) 2

En nuestro pais, el 56% de los casos nuevos se diagnostican en etapas localmente
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avanzadas, diversos factores contribuyen a este hecho, entre ellos destacan las
barreras sociales y culturales, la baja concientizacion de la poblaciéon sobre la
enfermedad, pobre cobertura de tamizaje y un primer nivel de atencién médica
deficiente. (3)

Biomarcadores en cancer de mama

Con los avances en estudios genéticos, el cancer de seno ha sido identificado como
una enfermedad heterogénea con subtipos distintos que responden de manera
variable a diferentes terapias. (4)

La clasificacion del cancer de mama en fenotipos moleculares es indispensable
para el tratamiento, y pronadstico. (5)

Clasificacion del cancer de mama en fenotipos moleculares

Luminal B Her- Triple
Luminal A Luminal B 2 Her-2 negativo
RE Positivo  Positivo Positivo Negativo Negativo
RP Positivo  Positivo/bajo Negativo Negativo
Ki Bajo Alto
Her-2
neu Negativo Negativo Positivo Positivo  Negativo

RE: receptores de estrogenos; RP: receptores de progesterona.

El cancer de mama triple negativo (CMTN) se define cominmente como la ausencia
de receptores de estrogeno, progesterona y HER2 (RE negativo, receptor de
progesterona [RP] negativo y HER2 negativo), con negatividad de estrégeno y
progesterona definida como menos del 1% de tincion de células tumorales utilizando
las directrices actuales de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) y

del Colegio de Patdlogos Americanos. (6)



Incidencia y Presentacion Clinica

Aproximadamente del 10% al 17% de los canceres de seno se clasifican en tincion
inmunohistoquimica estandar basada en CMTN para RE, RP y como HERZ2.

A pesar de su comportamiento agresivo general, varios estudios han encontrado
gue los CMTN tienen menos probabilidades de metastatizar a los ganglios linfaticos
axilares. En términos de enfermedad metastasica, los CMTN se propagan con
mayor frecuencia al cerebro y los pulmones. Las recurrencias distantes también
tienden a aparecer antes que otros subtipos. (7)

Utilizando la Base de datos de resultados de cancer de mama de la Red Nacional
Integral del Cancer (NCCN), Lin y sus colegas encontraron que el CMTN se asoci6
con una peor supervivencia especifica al cancer de mama (SECM) y supervivencia
global (SG) (razdén de riesgo para SECM 2.99; IC 95%, 2.59 —3,45; P <.0001; y razon
de riesgo para OS 2.72; IC del 95%, 2.39-3.10; P <.0001) en comparacion con
tumores HR-positivos, HER2-negativos. EI CMTN también se asocié con un
aumento dramatico en el riesgo de muerte dentro de los 2 afios posteriores al
diagnéstico en este estudio, lo que probablemente refleja la tendencia de estos

tumores a desarrollar recurrencia distante dentro de este periodo de tiempo. (8)

Epidemiologia

EI CMTN afecta desproporcionadamente a mujeres mas jovenes Yy
premenopausicas. En particular, aquellas con un indice de masa corporal alto tienen
un riesgo mas alto. (4)

Bauer y sus colegas identificaron que los CMTN tenian mas probabilidades de
encontrarse en mujeres menores de 40 aflos y en mujeres negras no hispanas o
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hispanas. También confirmaron la supervivencia mas pobre en comparacion con las
mujeres con otros subtipos de cancer de mama, independientemente de la etapa,
aunque estas mujeres también pertenecian a un nivel socioecondémico mas bajo.
Varios estudios también han confirmado que los pacientes con mutaciones BRCA1
desarrollan con mayor frecuencia CMTN. Aproximadamente del 60% al 90% de los
tumores asociados a BRCA1 y del 16% al 23% de los tumores asociados a BRCA2

son CMTN. (8)

Quimioterapia neoadyuvante

La quimioterapia neoadyuvante (QTNA) es el tratamiento sistémico con
quimioterapicos administrados antes del procedimiento quirdrgico definitivo del
cancer de mama. Sus objetivos son posibilitar la cirugia en casos inoperables de
inicio, asi como disminuir el tamafio tumoral para plantear cirugia conservadora en
los casos en que la mastectomia seria la primera opcion.(6)

Hoy en dia, la QTNA se usa en 17% a 40% de pacientes con cancer de mama
temprano, segun el subtipo bioldgico. (12)

Por ello, la QTNA tiene un papel fundamental en el cancer de mama localmente
avanzado (estadios IIIA-IlIC, T3-T4). en el que la cirugia no es posible inicialmente,
y en el cadncer de mama en estadios precoces con indicacién de tratamiento
sistémico adyuvante (I-Il) 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.(4) La quimioterapia neoadyuvante beneficia
a los pacientes con enfermedad localmente avanzada al reducir el tamafo del tumor
y aumentar la probabilidad de cirugia conservadora de la mama. Otro beneficio es
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probar la sensibilidad a medicamentos in vivo. (12)

Quimioterapia adyuvante versus Neoadyuvante

A pesar del mal pronéstico del CMTN, los estudios han demostrado que el CMTN
responde mas a la quimioterapia que otros subtipos moleculares. (4)

Una serie de ensayos clinicos aleatorizados han establecido que la administracion
adyuvante (después de la cirugia) y neoadyuvante (antes de la cirugia) del mismo
régimen de quimioterapia produce resultados similares en la sobrevida libre de

enfermedad (SLE) y la SG. (9).

Respuesta patolégica como marcador subrogado de supervivencia
Histéricamente, la quimioterapia neoadyuvante fue utilizada en tumores
inflamatorios o en tumores inoperables, sin embargo, actualmente tiene el enfoque
multidisciplinario y se utiliza para mejorar los desenlaces quirdrgicos (convertir
cirugias radicales a conservadoras), asi como identificar los grupos que tienen mejor
supervivencia, evaluado por un marcador subrogado, como es la respuesta
patolégica completa (RPC). (10)

La RPC tras QTNA es el factor predictivo mas importante en cuanto a SG y SLE,
estando también relacionado este ultimo con los diferentes fenotipos moleculares
del cancer de mama. (4)

En pacientes con cancer de mama temprano operable, el tratamiento sistémico
neoadyuvante (TSN) es un enfoque estandar.

Las indicaciones se han expandido desde la reducciéon del cancer de seno
localmente avanzado para facilitar la conservacién del seno, hasta las pruebas de
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sensibilidad a medicamentos in vivo.(5)

Las diferentes definiciones de respuesta patoldgica completa (RPC ¥ ypTO ypNO,
ypTO / is, carga residual de cancer ¥4 0, etc.) después de TSN se asocian con un
pronéstico favorable. La RPC se logra en el 20% de todos los pacientes después de
TSN, pero las tasas de RPC dependen en gran medida del subtipo y etapa del
cancer de mama.(12)

Actualmente no sélo se toma en cuenta la presencia de RPC como un marcador de
buen prondstico, sino también la presencia de enfermedad residual, como un factor
de prondstico adverso; Symmans (11) desarrolld6 un sistema de gradaciéon
denominado carga de tumor residual (RCB por sus siglas en ingles Residual Cancer
Burden) que es calculado como un indice continuo que combina los hallazgos
patolégicos del tumor (tamafio y celularidad) y de las metastasis ganglionares
(nimero y tamafno), para predecir la sobrevida libre de enfermedad(SLE).
Symmans, agrupo a la enfermedad residual en tres grupos, la clase | definida como
enfermedad residual minima, el segundo como moderada y el tercero como
extensa; demostré6 que las pacientes con enfermedad residual minima (RCB-I)
tienen el mismo desenlace que las pacientes con RPC; sin embargo, las pacientes
con enfermedad residual extensa (RCB lll) tienen de forma significativa mas riesgo
de recurrencia. A 5 afios el riesgo de recurrencia para la clase | fue de 2.4% mientras
gue para la clase lll fue de 53.6%. La enfermedad residual demostro también ser un
factor prondstico independiente del estado de receptores hormonales, el uso de
terapia hormonal adyuvante o la etapa clinica inicial.

El tumor primario de mama y las metastasis de los ganglios linfaticos axilares
generalmente responden de manera similar con respecto al patron y grado de

13



respuesta.(8)

Dada la biologia agresiva y el alto riesgo de recurrencia a distancia, la quimioterapia
sistémica esta garantizada en la mayoria de los pacientes.(13)

Las respuestas clinicas y patolégicas proporcionan informacion pronostica
importante, lo que hace que la terapia neoadyuvante sea un enfoque atractivo para
todos los pacientes con CMTN.13)

Finalmente, la respuesta patoldgica, no solo tiene implicaciones en el pronéstico;
sino también nos lleva la modificacion del plan de tratamiento, entre las que

destacan el escalamiento de farmacos o bien el desescalamiento. (14)

Evaluacion de la respuesta patoldgica

La RPC se define como la ausencia de cancer invasivo residual en la evaluacion
patolégica de los ganglios linfaticos primarios y regionales del seno resecado
después de la terapia neoadyuvante. Varios ensayos neoadyuvantes han
demostrado que la RPC predice resultados a largo plazo y, por lo tanto, es un
marcador sustituto potencial para SLE y SG.

La evaluacion de la RPC a la quimioterapia neoadyuvante ha sido considerada n
desenlace importante; Kuerer (15) reportd en 322 pacientes que recibieron
guimioterapia neoadyuvante basada en FAC (fluorouracilo, adriamicina vy
ciclofosfamida) una tasa de RPC de 12%, ademas se demostré que en este grupo
de enfermas la SLE a 5 afos fue de 90% comparado con el 60% en pacientes con
enfermedad residual invasiva.

Las tasas de RPC en CMTN varian de aproximadamente 30% a 40% con regimenes
basados en antraciclina y taxanos. Se estan realizando esfuerzos para maximizar
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aun mas las tasas de RPC evaluando la adicion de diferentes agentes
quimioterapéuticos a los regimenes estandar, incluidos medicamentos, como
capecitabina, 5-fluorouracilo, vinorelbina, bevacizumab, everolimus, gemcitabina y
agentes de platino.

La tasa de RPC varia con el esquema de quimioterapia que se utilice, en el estudio
NSABP B18 la tasa fue de 20%. En términos generales, se considera que un
esquema basado en antraciclinas el porcentaje de RPC es alrededor del 10% y con

esquemas basados en antraciclinas y taxanos es del 20 al 30%. (16)

Papel de los agentes de platino en el cancer de mama triple negativo

Los datos preclinicos sugieren que los tumores CMTN son mas sensibles a los
agentes que dafian el ADN, como los analogos de platino, debido a deficiencias en
el mecanismo de reparacion del ADN asociado a BRCA.

En este momento, el papel del carboplatino en el entorno neoadyuvante para CMTN
sigue siendo controvertido y no esta claro si sus beneficios potenciales superan el
aumento de las toxicidades hematolégicas. Sin embargo, dada la mejora en las
respuestas, es razonable considerar su adicién en pacientes de alto riesgo.

Sin embargo, el principal problema descrito con la evaluacibn de RPC como
marcador subrogado es la definicién propiamente dicha de la respuesta patolégica.
Se han descrito al menos 6 clasificaciones; las diferencias basicas entre ellas son
la presencia o no de: carcinoma ductal in situ, de enfermedad microinvasiva y/o de
ganglios metastasicos axilares. En la tabla 1 se describen los sistemas empleados
para evaluar la tasa de respuesta patoldgica completa y en la tabla 2, se ejemplifica
como varia el porcentaje de la misma de acuerdo con el sistema de evaluacion.

15



Sistema de
evaluacion

Descripcidn de la respuesta patologica

NSABP B-18
[23]

Categoria

pPCR: No se reconocen células tumorales invasivas

pPR: Presencia de células aisladas o de grupos tumorales en
un estroma desmoplasico o hialino

pNR: El tumor no muestra ninguno de los cambios
mencionados previamente

Miller-Payne
[24]

Grado 1: No hay cambios o alguna alteracion sobre las células
malignas, no hay reduccion de la celularidad (pNR)

Grado 2: Pérdida menor de células, pero la celularidad persiste
alta, hasta un 30% de pérdida celular (pPR)

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

Grado 4: Marcada desaparicion de células tumorales, como
pequefios grupos de células o células aisladas remanentes;
>90% de pérdida de células tumorales (casi pCR)

Grado 5: No hay células malignas identificables, solo hay
cambios de fibroelastosis en el estroma remanente, el
carcinoma ductal in situ (CDIS) puede estar presente (pCR)

Método de
Chevallier [25]

Clase 1: Desaparicion de todo el tumor (pCR)

Clase 2: Presencia de CDIS, pero no hay evidencia de
carcinoma infiltrante y ganglios linfaticos negativos (pCR)
Clase 3: Presencia de carcinoma infiltrante con alteraciones en
el estroma (pPR)

Clase 4: Pocas modificaciones de la apariencia tumoral

Método de
Sotaloff [26]

Tumor

T-A: Efecto terapéutico total o casi total (pCR)

T-B: Efecto terapéutico >50%, pero menos del total o casi total
(PPR)

T-C: Efecto terapéutico <50%, pero hay evidencia de
alteraciones (pPR)

T-D: No hay efecto terapéutico (pNR)

Ganglios

N-A: Evidencia de efecto terapéutico, no hay evidencia de
enfermedad metastasica

N-B: No hay ganglios metastasicos o evidencia de efecto
terapéutico

N-C: Evidencia de efecto terapéutico, pero hay evidencia de
metastasis ganglionares

N-D: Enfermedad metastasica viable, no hay evidencia de
efecto terapéutico
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Sistema RCB | RCB-0: No hay carcinoma en la mama o en los ganglios
[17] linfaticos (pCR)

RCB-I: Respuesta parcial

RCB-II: Respuesta parcial

RCB-III: Quimiorresistente

AJCC T utiliza el mismo criterio que antes del tratamiento
clasificacion N utiliza el mismo criterio que antes del tratamiento
“y” [27]

Tumores pequeios

Las pacientes con cancer de mama que tienen tumores con ganglios negativos T1a,
b (igual o menor a 1 cm) generalmente tienen un prondstico excelente, con SECM
a los 10 afios superior al 95%.

No existe un estandar en el tratamiento de Las pautas de NCCN no recomiendan la
quimioterapia adyuvante para los CMTN Tla. Para los tumores T1lb, se puede
considerar la quimioterapia y hay una fuerte recomendacién para la quimioterapia
en los tumores Tlc. Por el contrario, las pautas de St. Gallen 2015 y ESMO
recomiendan la quimioterapia para todos los CMTN, independientemente del
tamafio del tumor.(13)

Aunque generalmente se acepta que el CMTN en estadio temprano es sensible a la
quimioterapia, el régimen de tratamiento Optimo permanece indefinido. La
quimioterapia neoadyuvante es un estandar de atencion para un CMTN localmente
avanzado o inoperable.

Las antraciclinas solas informaron tasas de RPC de 14 a 47%, mientras que los
regimenes secuenciales de antraciclina y taxanos informaron tasas de RPC de 17

a 39%(16)
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los dltimos afios se ha incrementado el nimero de casos de mama en nuestro
pais, el subgrupo de pacientes con cancer de mama triple negativo presenta un
namero menor de opciones terapéuticas en relacion a la quimioterapia
neoadyuvante, de ahi la importancia de reportar las tasas de respuesta patologica

tras la administracién de quimioterapia neoadyuvante.
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V. JUSTIFICACION

La respuesta patoldgica tras la quimioterapia neoadyuvante es el factor predictivo
ma&s importante en cuanto a supervivencia global e intervalo libre de enfermedad,

por lo que es importante conocer la tasa de respuesta en nuestra poblacion.
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VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION E HIPOTESIS

Pregunta de investigacion

¢, Cudl es la tasa de respuesta patoldgica en pacientes con cancer de mama triple

negativo en el Hospital Regional General Ignacio Zaragoza®?

Hipoétesis
La tasa de respuesta patoldgica en el Hospital Regional General Ignacio Zaragoza

en pacientes con cancer de mama triple negativo es del 15%.

Objetivo Principal

1. Identificar la tasa de respuesta patoldgica tras quimioterapia neoadyuvante en

pacientes con cancer de mama triple negativo.

Objetivos Especificos

1 Determinar el porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta patoldgica
completa

2 Determinar el porcentaje de pacientes que logran ser resecables.

3 Determinar cuantas pacientes alcanzan respuesta patolégica en ganglios
axilares.
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VI. MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

El presente trabajo es un estudio descriptivo, observacional, longitudinal,
retrospectivo realizado en un Unico centro de atencion de tercer nivel en la Ciudad
de México. El objetivo del estudio fue identificar la tasa de respuesta patoldgica tras
quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer de mama triple negativo. Se
realizard la recoleccion de los datos provenientes de expedientes clinicos para la
obtencién de resultados. El presente estudio se apeg6 a las normas y directivas del
Comité Institucional de Investigacion Biomédica, atendiendo el Capitulo | del

Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud.

Universo del estudio

Se incluyeron pacientes con diagnostico de cancer de mama con
inmunohistoquimica triple negativo sometidas a quimioterapia neoadyuvante en el
servicio de oncologia médica de HRGIZ tratadas durante el periodo 01 enero del
2014 al 31 de diciembre del 2019 en quienes se encontrara expediente electronico

disponible con la informacion.

Criterios de inclusién

— Pacientes mayores de 18 afios con diagndéstico de cancer de mama y reporte de
inmunohistoquimica  con receptores estrégeno, progesterona y Her 2 neu
negativos (triple negativo), que hayan recibido tratamiento con quimioterapia

neoadyuvante en el servicio de oncologia médica del Hospital regional Gral.
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Ignacio Zaragoza durante el periodo 01 enero del 2014 al 31 de diciembre del

2019.
— Que cuenten con reporte histopatologico postoperatorio

Criterios de exclusion

— Expedientes que no cuenten con reporte de patologia con inmunohistoquimica.

— Pacientes que no completaron tratamiento neoadyuvante por abandono del

tratamiento.

— Enfermedad metastasica.

Criterios de eliminacion

- Pacientes embarazadas.
- Expediente incompleto que no permita llenar la hoja de recoleccion de datos.
- Que hayan iniciado tratamiento en otra unidad

- Pacientes con antecedente quirdrgico en misma mama.

Métodos

Se trata de un estudio descriptivo, observacional, longitudinal, retrospectivo.

Se revisaron expedientes de pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de
cancer de mama triple negativo, que recibieron tratamiento con gquimioterapia
neoadyuvante en el servicio de oncologia médica del Hospital regional Gral.
Ignacio Zaragoza durante el periodo 01 enero del 2014 al 31 de diciembre del 2019
Recoleccion de datos

El instrumento utilizado para la recoleccion de los datos fue un documento de Excel
en donde se consignaron todas las variables referentes a la historia clinica,

caracteristicas de las pacientes, tipo de esqguema neoadyuvante, sitios de
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recurrencias, tiempo a la recurrencia, lo anterior se obtuvo a través de la revision

de los expedientes electrénicos.

Anélisis Estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva para presentar las caracteristicas demograficas y

clinicas de la poblacién. Para analizar las variables categéricas se usaron

frecuencias relativas y para la comparacion entre grupos se utilizé6 el método de

tablas de contingencia. Para las variables continuas se utilizaron promedios,

medianas, desviacidon estandar y rango interquartilar para presentar los datos.

Definicidén de variables

Nombre variable Definicién Tipo de variable Unld_ad de
medida
Anos
1=Menores de
Se tomara desde el 30 afios
nacimiento al inicio | Numérica, 2= 31- 40
Edad I : ) .
de  quimioterapia | continua. afos
neoadyuvante. 3=
Mayores de
70 anos.
1= etapal.
Etapa clinica al Nominal, 2= etapa ll
diagnéstico politbmica. 3= etapa lll
El tamafo del .
Centimetros
tumor en mama de _
1=menor de 5
~ acuerdo a la L
Tamafio tumoral al o . Numérico, cm
o I . exploracion fisica P, _
inicio de quimioterapia . : politdmica 2=5-10 cm
de la nota inmediata _
. . 3= mayor de
previa al inicio de
S : 10 cm
guimioterapia.
Reporte de
inmunohistoquimica Nominal
Cancer de mama triple | de biopsia | .~ .. . 1= Presente
. ) L dicotdbmica _
negativo diagnéstica con O=Ausente
receptores de
estrogeno,
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progesterona y
HER2 (ER negativo,
receptor de
progesterona [PR]
negativo y HER2
negativo), utilizando
las directrices
actuales de la
Sociedad

Americana de
Oncologia Clinica
(ASCO) vy del
Colegio de
Pat6logos
Americanos.
1= FEC-
Esquema utilizado docetaxel
Esquema de 9 . 2=TAC
T . durante el | Nominal, _
quimioterapia . L 3= EC-
tratamiento politémica.
neoadyuvante neoadvuvante Docetaxel
y 4= EC-
paclitaxel
Esquema de Pacientes que
> : hayan completado : _
quimioterapia ., . Nominal, 1=si
el niomerode ciclos | .~ .. . B
neoadyuvante dicotomica 0=no
proyectados antes
completo - X
de la quimioterapia
Ausencia de cancer | Nominal,
invasivo residual en | politmica 1= (pCR)
la evaluacion 2= (pPR)
patolégica de los 3= (pNR)
ganglios linfaticos
primarios y
regionales y del N-A: Evidencia
seno resecado de efecto
después de |la terapéutico, no
Respuesta atoléaica terapia hay evidencia
P P 9 neoadyuvante. Ver de enfermedad
completa ) ..
anexo 2. T-A: metastasica
Efecto terapéutico N-B: No hay
total o casi total ganglios

(PCR)

T-B: Efecto
terapéutico >50%,
pero menos del total
o casi total (pPR)
T-C: Efecto
terapéutico <50%,

metastasicos o
evidencia de
efecto
terapéutico
N-C: Evidencia
de efecto
terapéutico,
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pero hay evidencia
de alteraciones
(PPR)

T-D: No hay efecto
terapéutico (pNR)
Ganglios

N-A: Evidencia de
efecto terapéutico,
no hay evidencia de
enfermedad
metastasica

N-B: No hay

ganglios
metastasicos 0
evidencia de efecto
terapéutico

N-C: Evidencia de
efecto terapéutico,
pero hay evidencia
de metastasis
ganglionares

N-D: Enfermedad
metastasica viable,
no hay evidencia de
efecto terapéutico

pero hay
evidencia de
metastasis

ganglionares
N-D:
Enfermedad
metastasica
viable, no hay
evidencia de
efecto
terapéutico

. Reporte
Presencia de . -
Enfermedad . : Nominal, tomografico
L metastasis de tumor | .~ .
metastasica ) : dicotomica 0- Ausente
primario
1-Presente
. . 1= menos de 6
Tiempo transcurrido
s meses
. . | desdelacirugiaa la L B
Tiempo a la recurrencia A Numérica 2=6-12 meses
documentacién de T
, . 3=méas de 12
metéastasis
meses
L 1: pulmén
Ubicacion de . bt
. 2= higado
” ; . lesiones . _
Sitios de metéastasis a la .- Nominal 3= hueso
- ; metastasica, a la s _ .
progresion o recaida politbmica 4= ganglios no

recaida de la
enfermedad.

locoregionales
5= otro (SNC)
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VI. RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de 820 pacientes tratadas en el servicio de oncologia
médica de nuestro hospital durante el periodo 01 enero del 2014 al 31 de diciembre
del 2019 con cancer de mama, de estas 99 pacientes tuvieron inmunohistoquimica
triple negativo, representando el 12%. De las cuales seleccionamos 42 pacientes
que cumplieron los criterios de seleccion. La distribucién de la poblacion se
encuentra descrita en la figura 1.

Las caracteristicas de los pacientes se describen en la tabla 2.

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes.

Expedientes de
pacientes con cancer de
mama

n=820

Pacientes Her2 neu
Pacientes triple negativo positivo, o receptores

n=99 hormonales positivos
n=721

n=57:
n=29 etapa IV

n=27 tratamiento
adyuvante

== Pacientes incluidas n=42
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes.

Caracteristicas de las pacientes Paciente %
n=42

Edad (mediana) 53

31- 40 afnos 3 7.1

41-69 afnos 38 90.4

Mayores de 70 afos. 1 2.3

Etapa clinica al diagnéstico

Etapa Il 2 4.7
Etapa Il 40 95.2
Tamafo tumoral al inicio de
guimioterapia 12 28.5
Menor de 5 cm 22 52.3
5-10 cm 8 19.0

Mayor de 10 cm
Esquema de quimioterapia

neoadyuvante 18 42.8
FEC- docetaxel 18 42.8
EC-Docetaxel 1 2.3
EC- paclitaxel (5) (11.5)

Otros 1 2.3
Capecitabine 1 2.3
TC 1 2.3
FEC 1 2.3
Vinorelbine 1 2.3

Docetacel-ciclofosfamida

El 85.6% de las pacientes recibié un esquema neoadyuvante con antraciclinas y
taxanos (FEC- docetaxel, EC-Docetaxel, cada uno 42.8%), 41 pacientes (97.6%)
recibieron en el nimero de esquemas planeados y una paciente no completa el

namero de ciclos planeados.
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Se obtuvo respuesta patolégica completa en 15 pacientes (35.7%), 42.8% tuvieron
respuesta patoldgica parcial y 33.3 % tuvieron progresion de la enfermedad durante
la neoadyuvancia.

Todas las pacientes que iniciaron quimioterapia neoadyuvante, se lograron operar
al término de la misma, a excepcion de una paciente que no acepto cirugia y que fue
excluida del analisis.

Con una mediana de seguimiento de 36 meses se documento recurrencia en 14
pacientes (33%) y 66.6% continuaban sin recurrencia (figura 2). De estas, 3 fueron
durante los primeros 6 meses, 4 entre 6-12m y 7 mas de 12 m. Siete de nuestras
pacientes al momento de la recurrencia, tuvieron lesiones en multiples sitios entre
los que se encuentran higado, pulmén, hueso, sistema nervioso central y ganglios
no loco regionales. De las pacientes con recurrencia en sitio Unico, 3 presentaron
recurrencia a ganglios no loco regionalesy 3a SNC, una con recurrencia pulmonar.

Tabla 3.

Respuesta patolégica completa

Respuesta patolégica completa 15 35.7
Respuesta patologica parcial 18 42.8
Sin respuesta 9 21.3
Recurrencia de cancer de mama
Ausente 28 66.6
Presente 14 33.3

Tiempo a la recurrencia

Menos de 6 meses 3 7.1
6-12 meses 4 9.5
Mas de 12 meses 7 16.7
No aplica (no hubo recurrencia) 28 66.6
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Sitios de metastasis a la recurrencia

Multiples sitios 7 16.6
Pulmon 1 2.3

Ganglios no loco regionales 3 7.1
Sistema nervioso central 3 7.1

Figura 2. Supervivencia libre de recurrencia a 36 meses.
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De acuerdo a la respuesta patolégica alcanzada con el tratamiento y con una
mediana de seguimiento de 36 meses, se documenté como se esperaba que las
pacientes con respuesta patoldégica completa tenian una mayor SLR que las que

sélo alcanzaron respuesta parcial, como se representa en la figura 3.
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Figura 3.
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En el andlisis por tabla de contingencia entre el tamafio tumoral y la respuesta

patolégica alcanzada, podemos ver que el subgrupo de pacientes con tumor de entre

5-10 cm fue el que mas tuvo respuesta patolégica completa. (Tabla 4)

Tabla 4. Asociacion entre tamafio tumoral y respuesta patolégica.

Respuesta patoldgica

GANGLION
TAMANO TUMORAL COMPLETA PARCIAL AR
<5 cm (n=12) 5 (41.7%) 1 (8.3%) 6 (50%)
5-10 cm (n=21) 9 (42.9%) 10 (47.6%) 2(9.5%)
>10 cm (n=8) 1(12.5%) 6 (75%) 1(12.5%)
Total (n= 42) 15(36.6%) 17(41.5%) 9 (22%)
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VIl.  DISCUSION

En nuestro estudio la poblacion con cancer de mama triple negativo represento 12%
del total de pacientes con cancer de mama, lo que coincide con lo reportado por Lin
Nu en la que reporta tasas entre 10 y 17% en poblacién americana. (7)

El cancer de mama triple negativo afecta en mayor medida a mujeres jovenes y
premenopausicas segun lo reportado por MacCallum, en nuestra poblacion fue mas
frecuente el grupo de edad de 41-69 afios (90%), que representaria el grupo de
mujeres con menopausia, esto puede estar relacionado con la deteccion y
diagnéstico tardio que existe en nuestro pais, 11l (40.4%) y IV (29.2%) (4).
Actualmente la quimioterapia neoadyuvante es un estandar de atencion para un
TNBC localmente avanzado o inoperable. Las pautas de St. Gallen 2015 y ESMO
recomiendan la quimioterapia para todos los CMTN, independientemente del
tamafio del tumor. En nuestra poblacién el 97.6% de las pacientes recibio
guimioterapia neoadyuvante, correspondiendo a los esquemas con antraciclinas y

taxanos 87.6%, de acuerdo con los lineamientos internacionales.

En nuestro estudio el 35% de las pacientes alcanzaron RPC, similar a lo reportado
en el metandlisis de von Minckwitz entre el 30% a 40% con regimenes basados en
antraciclina y taxanos (16).

En otros subtipos histoldgicos las tasas de RPC en México segun Rubalcaba et al.
reportadas son: Luminal A fueron del 10%; en los luminal B HER2—, del 10.8%; en
los luminal B HER2+, del 15.4%; en los HER2+, del 25%, y en los triples negativos,
del 14.3%. (21)

La RPC tras QTNA es el factor predictivo mas importante en cuanto a SG y SLE.
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De acuerdo al tamafio tumoral, las pacientes que alcanzaron mas frecuentemente
respuesta patologica completa fueron las que tenian tumores de entre 5-10 cm,
n=9 (42.9%), diferente a lo reportado por Garufi et al; quienes encontraron mejor
respuesta en tumores pequefos, esto puede estar en relacion a las caracteristicas
de nuestra poblacion en la que la mayoria de las pacientes se encuentran en estadio
[l al diagndstico. (20)

La respuesta patoldgica en ganglios axilares fue mejor en pacientes con tumores
primarios menores de 5cm en las que se alcanz6 50%, lo que concuerda con los
resultados obtenidos por Heil J et al; quien asocio mayor recurrencia a ganglios (16)
En el seguimiento documentamos recurrencia en 33.3% de las pacientes, lo que
coincide con lo reportado por Querer quien reporta hasta el 60% en pacientes con
enfermedad residual invasiva con un seguimiento a 5 afios. (15)

Esta se presentd en su mayoria después de 12 meses de la cirugia, concordante
con lo reportado por Kuerer donde se reporté recurrencia mayor recurrencia 40% en
el seguimiento de 12 a 24 meses. (15)

Los principales sitios de recurrencia que se describe en la literatura para CMTN
son viscerales, por lo que los resultados obtenidos en nuestro estudio coinciden con
la literatura.

Aunque el seguimiento es de sblo 36 meses, si se encontrd asociacion entre la
respuesta patolégica completa y la ausencia de recurrencia de la enfermedad.
Finalmente, la respuesta patoldgica, no solo tiene implicaciones en el prondstico;

sino también nos lleva la modificacion del plan de tratamiento.
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