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INTRODUCCION
El cancer de mama es la neoplasia maligna mds frecuente en mujeres, a nivel mundial y se

considera curable en 70- 80% de las pacientes en estadios tempranos.

Es una enfermedad con amplia heterogeneidad tumoral que incluye activacion de diversas
vias moleculares entre ellas HER2, receptor de estrégenos y que puede o no estar asociada
a mutaciones en BRCA entre otros genes. Las estrategias de tratamiento son dependientes
del subtipo molecular y de las caracteristicas clinicas del paciente. 1, 2.

El cdncer de mama triple negativo continla siendo un subtipo de mal pronéstico,
representa el 10 — 20% de todos los tumores de mama, se estima una incidencia de 200 000
casos anuales, siendo mas frecuente en menores de 40 anos.

No hay una combinacidn totalmente efectiva en el contexto de triple negativo, por lo que
se presta a explorar nuevas combinaciones. El entorno neoadyuvante es uno de los
escenarios mas efectivos para explorar la eficacia de un tratamiento. (1,2, 3)

EPIDEMIOLOGIA

Se considera la neoplasia mas comun en el mundo, con una incidencia de 47.8 por cada 100,
000 habitantes y una mortalidad de 10.6 por 100, 000 habitantes, seglin cifras de
GLOBOCAN. 1

45% de los casos se presentan en paises de bajos recursos y 55% de las muertes asociadas
se presentan en dichos paises. La tasa de mortalidad global representa el 13.2% x 100 000.
A pesar del incremento anual en la incidencia de cdncer de mama.

La mortalidad por cdncer de mama ha disminuido desde 1970, esto asociado a la mejora de
tratamiento y el acceso a pruebas de tamizaje. varios paises, sobretodo aquellos con mayor
acceso a servicios de salud y donde el tamizaje es mas difundido. (2, 3)

la terapia para cancer de mama salva vidas sobre todo en estadios clinicos tempranos, asi
mismo sea demostrado que el screening disminuye el riego de morir por cancer de mama
en un 60% a 10 afos y 47% a 20 afios, comparado con mujeres que jamas han tenido una
prueba de tamizaje. (4)

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO

Perou et al. Fuel el primero en describir los distintos subtipos moleculares de cancer de
mama, lo cual dio la pauta para que en la actualidad los oncélogos puedan usar el fenotipo
triple negativo para describir aquellos tumores que no expresan receptores hormonales y
son HER 2 negativos. (5)

Se estima que 10 — 20% de todos los tumores de mama son triple negativo, con una
incidencia de 200 000 casos anuales, siendo mas frecuente en menores de 40 afios VS
pacientes mayores de 50 anos con OR 2.12, mas comunmente observado en mujeres de
raza negra con OR 2.41. 20% de los tumores de mama triple negativo se asocian a mutacién
de BRCA 1y2. (5)
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EPIDEMIOLOGIA EN MEXICO

En México el incremento en la frecuencia del cdncer de mama ha sido constante, de igual
forma la mortalidad asociada, en las ultimas tres décadas ha habido un incremento en la
incidencia de 10.76 a 26.1 por cada 100 000 habitantes.

Se estima que la edad media al diagndstico en México es de 52 afos, 15.3% de las pacientes
diagnosticadas son menores de 40 aiios.

53% de las pacientes son diagnosticadas en estadios tempranos, solo 13% se diagndstican
en estadio IV.

El subtipo histopatoldgico mds comiunmente encontrado es con receptores hormonales
positivos (RH+), HER2 negativo en 60.7%, HER2 positivos 23,2% y triple negativo (TN) 16%.
Segln datos provenientes de la base de datos del extinto “Seguro Popular” en 2015 al
diagndstico 30.8% se encontraban en estadios 0, I, lIA, 55.9% localmente avanzado IIB- IlIC
y metastasico 10.5%.

En México el manejo neoadyuvante es administrado hasta en 52% de todas las pacientes
en estadios localmente avanzados, observandose respuestas patoldgicas completas hasta
del 25.1%, en todos los subtipos histopatoldgicos. (6, 7)
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Modificado de Consenso Mexicano sobre diagnédstico y tratamiento de cancer mamario 2021.

FACTORES DE RIESGO

Existen diversos factores de riesgo asociados a cancer de mama y deben ser abordados
desde la prevencion y promocion de salud, aproximadamente la mitad de los tumores de
mama pueden explicarse por un factor de riesgo conocido, como factores reproductivos,
enfermedad proliferativa de la mama, en 10% se identifican factores genéticos, de igual



forma el riesgo puede ser modificado por factores demograficos, estilo de vida, y factores
ambientales. (8,9)

Factores asociados con mayor riesgo

Edad: el riesgo de cancer de mama incrementa con la edad.

Nacimiento a 49 afios 2.1% 1 de cada 49 mujeres
50 a 59 aios 2.4% 1 de cada 42 mujeres

60 a 69 aios 3.5% 1 de cada 28 mujeres

70 y mas 7% 1 de cada 14 mujeres
Nacimiento a muerte 12.9% 1 de cada 8 mujeres

Fuente: SEER database 2013 a 2015.

Sexo Femenino: ocurre 100 veces mas en mujeres que en hombres.

ndice de masa corporal: se ha observado un incremento en el riesgo, morbilidad vy
mortalidad, con obesidad, sobre todo obesidad abdominal e IMC >30 kg/m?2.

Su asociacién con el estatus postmenopausico es un de RR de 1.1 por 5 unidades de IMC,
particularmente asociado a subtipo de RH+. En un metaanalisis que incluyo 50 estudios se
observé que por cada 5 kg de ganancia de peso corporal el RR para cdncer de mama en
postmenopdusicas independiente del uso o no de terapia de reemplazo hormonal fue de
1.11 (95% ClI 1.08- 1.13). (10, 11)

Factores hormonales: el incremento en los niveles de estradiol se ha asociado con cancer
de mama, por cada 2 veces de incremento en la concentracion de estradiol se estima un
incremento en el OR de 1.9 (95% CI 1.06- 1.35).

Terapia de reemplazo hormonal no existe una asociacion clara, sin embargo, existen
estudios que muestran incremento del riesgo de cancer de mama en aquellas mujeres con
Utero y terapia de reemplazo combinada estrogenos/ progestagenos. En aquellas mujeres
gue no tienen Utero no se observo ningun riesgo.

El riesgo de cancer de mama se ve incrementado temporalmente con el uso reciente de
anticonceptivos orales, sin embargo, este riesgo se ha visto disminuido con descontinuacion
de la terapia por 2 a 5 afios. (12)

Nuliparidad con un RR de 1.2 — 1.7, asa como primera gesta después de los 30 afos.
La edad avanzada al momento del primer embarazo se ha asociado como factor de riesgo,
Unicamente modificado por la edad del primer embarazo, siendo 20% menor en aquellas



mujeres cuyo embarazo fue a la edad de 20 afios, 10% menor si fue a los 25 afios y 5%
mayor si el embarazo ocurrié después de los 35 afios. (13)

La historia personal de cdncer invasor o insitu de mama, incrementa el riesgo de
desarrollar carcinoma invasor en la mama contralateral, se ha observado un incremento
del riesgo de 4% a 7.5 afos.

Se ha visto un incremento de hasta 2 veces cuando existe el antecedente de 1 familiar
afectado en primer grado y tres veces mas riesgo si existen 2 familiares en primer grado
afectados. (14)

CLASIFICACION DEL CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO

Se han identificado 6 subtipos moleculares de cdncer de mama triple negativo, cada uno
con diferentes caracteristicas clinicas y respuesta a tratamiento. Estratificados por PAM- 50,
se ha observado desenlaces distintos en supervivencia global y supervivencia libre de
progresion, aunque no significativo en la mayoria de los estudios excepto para el subtipo
BL1 donde se ha observado que es mayor que los otros subgrupos combinados (p=0.037) y
SLR (supervivencia libre de recurrencia a 10 afios del 60%. (15)

Subtipo molecular Caracteristicas

Basal Like 1 (BL1) Ciclo celular elevado con dafio al DNA por expresién de oncogenes

Basal Like 2 (BL2) Enriquecido en factores de sefalizacion de crecimiento y marcadores
mioepiteliales.

Inmunomodulador (IM) Compuesto por genes que codifican antigenos inmunes y citocinas, e
infiltracion linfocitaria en las células

Mesenquimal (M) Expresidn de genes implicados en la transicion epitelio mesénquima elevados
y expresion de factores de crecimiento

Mesenquimal células madre (MSL) | expresion de genes implicados en la transicion epitelio mesénquima elevados
y expresion de factores de crecimiento y disminucion de expresion de genes
de proliferacion.

Asociado a receptor de andrégenos | expresion de genes liminales mediados por expresién de receptor de

(LAR) andrégenos.

El tipo BL1 es el mas sensible a quimioterapia basada en platinos.

La estratificacién por subtipos moleculares en general no modifica el patrén de metastasis,
siendo muy similar en todos los subgrupos, SNC 11%, hueso 19% y pulmon 31%, existe una
variacién en el subtipo mesenquimal donde el patrén de metdstasis a pulmén incrementa
a2 46% y en el subtipo LAR donde la frecuencia de metastasis 6seas incrementa hasta 46%.
(16)



TRIPLE-NEGATIVE BREAST CANCER
(lack of ER, PR, and HER2 by IHC/FISH)
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Interacciones en la clasificacion de CMTN basado en gendmica. Tomado de Cancer Discov 2019; 176- 198.

RESPUESTA PATOLOGICA EN CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO
La respuesta patolégica completa (RPC) se ha propuesto como un subrogado de prediccidn

a largo plazo de beneficio clinico en supervivencia libre de enfermedad, supervivencia
global. De igual forma la RPC ha sido el objetivo primario mas utilizado en los estudios de
Neoadyuvancia.

En el estudio de von Minckwitz et al, la definicién utilizada de respuesta patoldgica

completa fue ypTO ypNO, ypT0/is ypNO, ypT0O/is ypNO/+, ypT<1 mic ypNO/+.

RPC Caracteristicas

ypTO ypNO Sin invasion, o sin enfermedad residual invasiva en mama o ganglios, usada por
los grupos alemanes.

ypTO/is ypNO Sin enfermedad residual invasiva en mama o ganglios, no presencia de
enfermedad residual no invasiva, utilizada por The MD Anderson Cancer Center.

ypT0/is ypNO+ Sin enfermedad residual invasiva.
Enfermedad no invasiva residual e infiltrados linfocitarios en ganglios. Usado
por el NSABP.

ypT<1 mic ypNO/+. No enfermedad voluminosa invasiva, invasién focal y enfermedad no invasiva
residual en mama e infiltrados en ganglios linfaticos. utilizado por el grupo

francés con el indice de Sataloff.



La correlacion entre RPC y desenlaces encontrados en el estudio de von Minckwitz, para SLE
fueron mejores en el grupo de pacientes ypTO ypNO comparado con aquellos pacientes
ypTis ypNO (HR, 1.74; 95% Cl, 1.28 a 2.36; p< 0.001), asi mismo en SG se observaron mejores
resultados (HR, 1.41; 95% Cl, 0.87 a 2.29; P= 0.166). Los tumores con peores desenlaces
fueron aquellos ypT0/is ypN+. (17)

“

1.0

S 0.8
L
@
w
S 0.6 1
L2
(e
= === Luminal A (n = 105)
g 0.4 4 Luminal B HER2 negative (n = 40)
o === Luminal B HER2 positive (n = 126)
8‘ === HER2 positive (nonluminal; n = 164)
a- 0.2 == Triple negative (n = 282)

Log-rank

P = .055

0 25 50 75 100 125

Disease-Free Survival (months)

Impacto prondstico de la RPC en SLE y SG. (17)

En el estudio de Cortdzar et al, se compararon las tres definiciones mas comunes de
respuesta patoldgica completa para establecer su asociacidn con desenlaces a largo plazo,
las definiciones usadas fueron ypTO ypNO, ypTO/is ypNO y ypTO/is. Descubriéndose que la
respuesta patolégica completa disminuye en frecuencia en cuanto mas estrictos son los
criterios de definicidn, 22% correspondiendo a ypT0/is, 18% ypT0O/is ypNOy 13% ypTO ypNO.
La erradicacién de tumor de la mama y de ganglios linfaticos fue la de mejor prondstico para
SLE y SG, sin embargo, se observo que la definicién de ypTO ypNO y ypT0O/is ypNO tienen
resultados similares en SG y SLE, por lo que en los analisis subsecuentes a este estudio se
toma como definicion las dos antes mencionadas.

Los subtipos mads agresivos Triple negativo y HER2+ tuvieron la mayor frecuencia de RPC, la
asociacién entre RPC y desenlaces a largo plazo fue mas asociada para tumores de alto

grado. (18)
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Asociacion entre RPC y SLE en cancer CMTN. Tomado de Lancet 2014; 384: 164-72

NEOADYUVANCIA Y CARBOPLATINO EN CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO

La quimioterapia es la mejor opcion de tratamiento en escenario adyuvante, neoadyuvante
y metastasico para las pacientes con tumores triple negativo.

En el escenario de neoadyuvancia se ha observado que las pacientes con cancer de mama
triple negativo tienen tasas de respuesta mayores con el tratamiento estdndar que aquellas
pacientes con histologias de receptores hormonales positivos.

Aproximadamente 30- 40% de las pacientes con CMTN (cdncer de mama triple negativo)
alcanzaran respuesta patolégica completa después del tratamiento estdndar con
antraciclina + ciclofosfamida y Taxano. Las ventajas del tratamiento son incremento de la
posibilidad de cirugia conservadora, conocer si se ha obtenido respuesta patoldgica
completa al tratamiento, permite individualizar el tratamiento adyuvante basado en la
respuesta inicial.

Alcanzar RPC (respuesta patoldgica completa) en CMTN tiene un alto valor prondstico, se
ha observado que los pacientes con enfermedad residual después de Neoadyuvancia tienen
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incremento en el riesgo de recurrencia hasta 6 veces e incremento hasta 12 veces mas del
riesgo de muerte por enfermedad Metastasica, que aquellas pacientes con RPC. (20)

En el estudio GeparSixto de von Minckwitz et al, evalud los desenlaces en respuesta
patolégica completa después de neoadyuvancia con carboplatino, en el estudio 315
pacientes tenian cancer de mama triple negativo, 53.2% de las pacientes tratadas con
carboplatino tuvieron respuesta patoldgica completa versus 36.9% en el grupo de
guimioterapia sin platino (p=0.005). En el analisis de supervivencia de este estudio posterior
al seguimiento a 47.3 meses solo los pacientes con CMTN mostraron mejoria significativa
en SLR en el grupo con quimioterapia basada en platinos 86.1% y 68.2% en los esquemas
libres de platino (HR 0.56, 95% Cl 0.34- 0.93). el seguimiento a tres afios para supervivencia
global (SG) fue de 91.9% en el grupo que recibié carboplatino y 86% en aquellos tratados
con quimioterapia libre de platinos (HR 0.60, 95% Cl 0.32- 1.12). (20,21)

A pesar de existir estudios a favor del uso de platinos, a un no se considera estandar de
tratamiento, en un metanalisis de Poggio et al, que incluyo 2109 pacientes provenientes de
9 ensayos clinicos, concluyéndose que la quimioterapia neoadyuvante basada en platinos,
incrementa la RPC significativamente de 37% a 52.1% (OR 1.96, 95% Cl 1.46- 2.62, p =
<0.001), en el analisis con ajuste de pacientes con uso de esquema de quimioterapia
neoadyuvante estandar AC-T (Paclitaxel semanal, secuencial con antraciclina vy
ciclofosfamida) siendo de igual manera significativo (OR 2.53,95% Cl 1.37- 4.66, p = <0.003),
no se observo diferencia significativa en desenlaces de supervivencia (HR 0.86, 95% Cl 0.46-
1.63, P=0.651). (22)

El metanalisis de Pandy J, que incluyo 2946 pacientes en tratamiento con esquemas de
quimioterapia basados en platino, mostrando un beneficio den RPC de 40% vs 27% (OR.75,
95% Cl 1.46- 2.62, p< 0.0001) en el contexto de neoadyuvancia, en el andlisis de subgrupos
se vio un incremento en las tasas de RPC (44.6% vs 27.8%) con esquemas que incluyeron
Taxano mas platino (p<0.0001). en el cancer de mama TN en el sub-analisis de 531
pacientes, no se observo mejoria en SLP (HR 1.16, 95% Cl 0.90-1.49 p= 0.24). (23)

En un analisis conjunto que incluyd 190 pacientes en estadio clinico I- lll, de dos cohortes
prospectivas independientes, todos los pacientes recibieron esquemas basados en platino
mas Taxano, 16% de las pacientes tenias mutacién germinal de BRCA 1 -2. La respuesta
patoldgica completa en pacientes con BRCA mutado y wild type triple negativo fue 59% y
56% respectivamente (p: 0.83). en analisis multivariable las pacientes estadio clinico Ill, se
vio como un factor de baja posibilidad para obtener respuesta patoldgica completa 21% vs
7%. (24)

El estudio CALGB 40603 que incluyo 443 pacientes con CMTN en estadios clinicos Il y 1lI,
donde se agrego carboplatino o bevacizumab a la terapia neoadyuvante secuencial con
T/AC, mostré que aquellos pacientes que lograron RPC tenian mayor SLE Y SG en
seguimiento a 5 afios, SLE 86.4 vs 57.5% (HR 0.28 (0.19- 0.43)) y SG 88.7 VS 66.5% (HR 0.28
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(0.17- 0.44)). Sin embargo, no se observo que no hay diferencia en SLE en aquellos
pacientes que recibieron Carboplatino o bevacizumab, carboplatino HR 0.99 (0.7- 1.4),
bevacizumab SLE HR 0.91 (0.64- 1.29). (25)

En un estudio de Cardenas et al, que evalla la RPC en 32 pacientes con CMTN en estadios
clinicos Il y lll, con esquemas de quimioterapia que incluyeron Nab- Paclitaxel vy
carboplatino, seguido de antraciclinas. Los resultados de este estudio mostraron que 50%
de las pacientes alcanzaron RPC, respuesta parcial 43.8%, enfermedad estable 3.1%, se
logro cirugia conservadora de mama en 50% de las pacientes. En el seguimiento a 18 .3
meses 93.8% de las pacientes seguian vivas, 6.3% tuvieron recurrencia locoregional y a
distancia temprana y murieron por progresién de la enfermedad. (26)

En el estudio GeparOcto, que incluyo 961 pacientes aleatorizados a recibir iddEPC
(Epirrubicina, Paclitaxel, ciclofosfamida) VS PM (cb) (Paclitaxel, Doxorubicina liposomal, en
TN carboplatino), el objetivo primario en estos estudios fue RPC (yPTO/isypNO) el estudio
fue de no inferioridad. Los resultados en RPC fuero 48.3% VS 48% sin embargo p 0.97, no
significativa. Se observo mejor perfil de toxicidad para el esquema iddEPC. (27)

CAPECITABINA EN ADYUVANCIA POST TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

El manejo adyuvante post quimioterapia neoadyuvante se ha propuesto para aquellas
pacientes con enfermedad residual ypN+ o cN1 ypNO, en el contexto de cirugia
conservadora de mama con evaluacion de axila.

Cueando la cirugia realizada es una mastectomia radical con evaluacién de axila debe
considerarse la terapia adyuvante post neo adyuvancia en enfermedad residual cN1 y ypNO
Y YpN+.

En el estudio CREATE-X, incluyo 910 pacientes, 32.2% CMTN que fueron tratadas con
esquemas neoadyuvante de AC mas Taxano estadio clinico | o llIB que no hayan alcanzado
respuesta patolégica completa, se aleatorizaron los brazos 1:1 para recibir Capecitabina
1200 mg/m2 dos veces al dia por 14 dias 6 a 8 ciclos vs vigilancia excluyd a todas las
pacientes que ya habian recibido Capecitabina previa. En el objetivo primario de este
estudio se evalud la SLE. En los resultados del estudio se observé en SLE a 5 afios 74.1% VS
67.6% HR 0.7 (0.53-0.92; p=0.01), SG a 5 afios 89.2% VS 83.6% HR 0.59 (0.39- 0.90; p=0.01)
en todos los subgrupos, en el subgrupo triple negativo se obtuvo resultados en SLE a 5 afios
69.8% vs 56.1% HR 0.58 (0.39-0.87), SG a 5 afios 78.8% vs 70.3% HR 0.52 (0.30- 0.20)
significativo en el subgrupo triple negativo.

En aquellos pacientes sin RPC posterior a esquema con AC, Capecitabina adyuvante
demuestra beneficio significativo en SLR/ SG. (28)

En el estudio GEICAM/200311_ CIBOMA/2004-01 que incluyé 910 pacientes CMTN con
enfermedad residual (pNO- pN3 o T > 1cm), de las cuales 18.7% habian recibido terapia
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neoadyuvante previa. Se aleatorizaron a recibir Capecitabina a dosis de 1000 mg/m2 2
veces al dia por 14 dias trisemanal por un maximo de 8 ciclos. El objetivo primario fue
evaluar SLE y secundario SG. En los resultados en SLE a 5 afios se observd SLE 79.6 VS 76.8%
HR ajustado 0.79 (0.61- 1.03; p= 0.082), SG 5 afios 86.2%- 1.23; p= 0.45, mediana de
seguimiento 7.4 afios. En este estudio Capecitabina fallo en demostrar mejoria en SLE
posterior a manejo estandar, sin embargo, en aquellos pacientes no basales parece haber
mejoria en SLE/SG. (29)

INMUNOTERAPIA EN NEOADYUVANCIA

Las caracteristicas de agresividad de las células tumorales estan estrechamente
relacionadas con las caracteristicas inmunes de tolerancia del microambiente tumoral
(TME), los tumores triples negativo tienen niveles elevados de células inmunes en particular
los linfocitos tumorales infiltrantes (TILs).

En un analisis conjunto de 3771 pacientes mostro que los TILs se relacionan con un factor
predictivo de RPC. (30)

A

60 4 [ Low (0-10%)

B Intermediate (11-59%)
£ High (=60%)

T T
All patients Lumina FHER2-negative HER2-positive TNB(

Breast cancer subtype

Respuesta patoldgica y expresion de TlLs. Tomado de: Denkert C. Lancet Oncol 2018: 19: 40-50En el estudio

KEYNOTE- 522 que incluyd 1174 pacientes con CMTN en estadios clinicos tempranos agrego
Pembrolizumab a la quimioterapia neoadyuvante Carboplatino + Paclitaxel secuencial con
antraciclina mas ciclofosfamida seguido de adyuvancia con Pembrolizumab VS
guimioterapia neoadyuvante sin Pembrolizumab. El objetivo primario del estudio fue RPC.
Los resultados del estudio mostraron 64.8% vs 51.2% en RPC a favor de inmunoterapia por
estatus de PD-L1 positivo 68.9 VS 54.9% y PD- L1 negativo 45.3 VS 30.3%. en el analisis de
SLE se observé un resultado de 86.6 VS 79.4% HR 0.65 (95% Cl 0.48- 0.88, p= 0.0025), SG 92
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VS 90% a 27 meses HR 0.80(95% Cl 0.53- 1.21). este estudio muestra beneficio en RPC
estadisticamente significativo en comparacion con QT sin Pembrolizumab, de igual forma
se observd beneficio en SLE. (31)

En el estudio IMpassion 031, que incluyé 333 pacientes en estadio clinico temprano, jse
estratificaron por expresion de PD-L! < 1% o > 1%. Se aleatorizaron a recibir quimioterapia
neoadyuvante con Atezolizumab mas Nab Paclitaxel, secuencial con Antraciclina mas
ciclofosfamida y posterior a cirugia adyuvancia con Atezolizumab, VS quimioterapia sin
Atezolizumab. Los resultados en RPC en el grupo de intencion a tratar fueron 57.6% VS
41.1% p: 0.0044 y por expresion de PD-L1 68.8% VS 49.3% p: 0.021. estos resultados apoyan
un beneficio estadisticamente significativo y clinico de 16.5% en tasa de RPC, siendo
independiente este beneficio del estatus de PD-11. (32)

GeparNuevo  Nab P+ Durvalumab followed by 88 VS 86 53.4VS 44.2% 0.287
EC + durvalumab VS without
durvalumab
KEYNOTE 173 Nab P with or without Cb+ 60 60% NA
pembrolizumab followed by AC
ISPY2 (weekly) p+ Pembrolizumab 29 vs 60% VS 22% NA

seguido de AC vs sin
pembrolizumab
KEYNOTE 522  Cb/P + pembrolizumab seguido 401 vs 201 64.8% vs 51.2% <0.001
de AC o EC + pembrolizumab vs
sin pembrolizumab

NeoTRIP Cb + Nab Pacli + atezolizumab vs 138 vs 142 43.5 vs 40.8% 0.66
sin atezolizumab
NeoPACT Fase Il Cb y T + pembrolizumab Reclutamiento NA NA
hasta objetivo de
100
Impassion Fase Il Nab P+ atezolizumab Completando 204 NA NA
031 seguido de ddAC + atezolizumab pacientes

y atezolizumab adyuvante
Estudios con inhibidores de punto de control en estadios tempranos de CMTN. (33)
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cdncer de mama triple negativo es el tipo histolégico con mayor agresividad, en estadios
tempranos, la quimioterapia neoadyuvante es la mejor herramienta para el manejo de
estos pacientes. La respuesta patolégica completa sea ha ligado de manera indirecta con
desenlaces como son supervivencia libre de recurrencia y supervivencia global. Existen
estudios que sugieren que la adicién de carboplatino a la terapia estandar mejora la
respuesta patoldgica completa y con ello desenlaces a largo plazo.

4. JUSTIFICACION

El cancer de mama triple negativo es un tumor poco frecuente y heterogéneo, representa
el 15% de todos los tumores de mama, con comportamiento muy agresivo, con un alto
riesgo de recurrencia en los primeros tres afos. Se ha observado que las pacientes con
enfermedad residual después de neoadyuvancia tienen 6 veces mas riesgo de recurrencia
y 12 veces mas riesgo de muerte por enfermedad Metastdsica.

En este estudio compararemos los resultados en respuesta patoldgica completa en los
grupos de quimioterapia con platino y sin platino; al existir evidencia controversial en los
resultados en respuesta patolégica completa al agregar platino a la quimioterapia
neoadyuvante estdndar, el objetivo de este estudio es determinar si existe algun beneficio
o correlacién entre el uso de quimioterapia neoadyuvante con platinos y la respuesta
patolégica completa en las pacientes con cdncer de mama triple negativo en estadios
tempranos del centro médico ABC.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Adicionar carboplatino a la quimioterapia neoadyuvante estandar mejora los resultados
en respuesta patoldgica completa?

7. HIPOTESIS

Agregar carboplatino al esquema de quimioterapia neoadyuvante estandar mejora la
respuesta patoldgica completa y los desenlaces a largo plazo en las pacientes con cancer de
mama triple negativo.

8. OBJETIVOS

Comparar la respuesta patoldgica y el Residual Cancer burden, en las pacientes tratadas con
esquemas neoadyuvante que incluyan platinos vs esquemas de quimioterapia sin platino.
Evaluar efectos adversos entre ambos esquemas
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8.1 OBJETIVO GENERAL

Comparar la respuesta patoldgica en las pacientes que recibieron terapia neoadyuvante con
esquemas de quimioterapia que incluyeron platinos VS esquemas libres de platino en las
pacientes con cancer de mama triple negativos en estadios clinicos I-Ill.

8.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar los resultados en respuesta patoldgica completa en ambos grupos de tratamiento
neoadyuvante con y sin platinos.

Comparar el porcentaje de eventos adversos en ambos grupos de estudio de quimioterapia
con platinos y libre de platinos.

Determinar si existe relacidn entre la RPC y las variables con KI-67, ILE, Edad, RCB, Grado
histoldgico.

9. METODOLOGIA

Se incluyeron a las pacientes con cancer de mama triple negativo, en estadios clinicos I-llI
gue recibieron quimioterapia neoadyuvante, clasificando en 2 grupos, quimioterapia con
carboplatino y quimioterapia sin carboplatino.

9.1 DISENO DEL ESTUDIO
Estudio unicéntrico, Cohorte historica

9.2 BASES EPIDEMIOLOGICAS

Estudio realizado durante el periodo comprendido entre enero 2015 a enero 2021
incluyendo pacientes con diagndstico de cdncer de mama triple negativo estadios clinicos
I-11l del centro médico ABC: The American British Cowdray Medical Center I.A.P.

9.3 MATERIALES Y METODOS

Se consulto el expediente clinico de las pacientes con diagndstico de cdncer de mama triple
negativo en estadios tempranos, que hayan recibido quimioterapia neoadyuvante
adyuvante estdndar o con carboplatino en el periodo de 5 afios comprendido de enero de
2015 a enero de 2021.

Poblacion del estudio: Pacientes con diagndstico de cancer de mama Triple negativo
estadios I-1ll tratadas con quimioterapia neoadyuvante.

Periodo: enero 2015 a enero 2021

Muestra: Acumulativo y por conveniencia, dada la baja frecuencia del tumor y metodologia
observacional y retrospectiva del estudio.

Criterios de Inclusion:

Pacientes mayores de 18 anos.

Diagnostico Oncoldgico: Cancer de mama triple negativo estadio clinico I-llI
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- Triple negativo (Receptores hormonales <1%, HER 2 neu 1+ por
inmunohistoquimica.
- Estadio Clinico I-lll

Pacientes que hayan recibido quimioterapia neoadyuvante

Criterios de Exclusidn:

Abandono a tratamiento

No haber concluido el tratamiento neoadyuvante
Tratamiento adyuvante

Subtipo histoldgico diferente a triple negativo

Variables de estudio:

Independiente: cdncer de mama triple negativo, edad, sexo, tratamiento neoadyuvante,
estadio clinico.

Dependiente: Respuesta patoldgica completa, Residual cancer burden.

DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL DE VARIABLES Y ESCALA DE MEDICION:

Sexo Condicién orgdnica = Género del paciente Cualitativa Masculino
gue distingue a una binominal
persona en Femenino.
masculino o
femenino

Edad Periodo de tiempo | Categorizacidn de los afios Cuantitativa | 0 — a afos
transcurrido desde | cumplidos del paciente discreta

el nacimiento del
individuo hasta la
fecha actual.

IMC peso en kilogramos = Categorizacién de acuerdo Cuantitativa >18.5
dividido por el con sobrepeso IMC >25, continua insuficienc
cuadrado de la talla  Obesidad IMC >30 e ia
en metros (kg/m2)  insuficiencia ponderal < 18.5 ponderal,

>25
sobrepeso
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Diagnéstico

Tamano
Tumoral

Enfermedad
Localizada

Enfermedad
avanzada

Receptor de
Estrogenos

Receptor de
Progesterona

Adjetivo describe la
actividad
diagnéstica

Adjetivo define las
dimensiones
tumorales
Describe una
enfermedad que
esta limitada a
cierta parte del
cuerpo.

Céancer que es poco
probable que se
cure o controle
mediante
tratamiento. Es
posible que se haya
diseminado desde
donde empezé
hasta los tejidos o
ganglios linfaticos
cercanos, o hasta
partes del cuerpo
alejadas.
Determinacién por
inmunohistoquimic
a la expresion de
receptores de
estréogenos
Determinacion por
inmunohistoquimic
a la expresion de
receptores de
progesterona

Categorizacién diagndstica

Categorizacién de la mayor
dimension tumoral

Categorizacién de acuerdo
con presencia o ausencia

Categorizaciéon de acuerdo
con el sitio de metastasis

Categorizacién por
porcentaje de expresién de

receptores de estrégenos

Categorizacién por
porcentaje de expresion de

receptores de progesterona

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
binominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

,>30
obesidad
Carcinoma
Ductal
Invasor/
Carcinoma
Lobulillar
Invasor

0-acm

Si/ No

SNC
Pulmonar
Hepatica
Osea

1-100%

1-100%
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Ki 67

Grado

Histolégico

Invasion
Linfovascular

Invasion
Perineural

Diseccion
Ganglionar

Ganglios

Recurrencia

Determinacién por
inmunohistoquimic
a la expresion del
indice de
proliferacién Ki 67
Medida de
desdiferenciacion el
tejido tumoral

Observacién por
patologia, de
células neoplasicas
€en un espacio con
revestimiento
endotelial definido
(vasos sanguineos,
linfaticos)
Observacioén, por
patologia, de
células neoplasicas
en torno o
alineadas a lo largo
de una fibra
nerviosa
Realizacion de
técnica quirdrgica
de extraccion
ganglionar regional
Estructura unitaria
del sistema linfatico

Evidencia de
presencia de
enfermedad
neoplasica a nivel
local, regional o a
distancia.

Categorizacién por
porcentaje de expresion del
indice de proliferacién de Ki

67

Categorizacién determinada
por la escala de Bloom-
Richarson/Nottingham

Prognostic Index
Categorizacién por la
presencia o ausencia de
células  neopldsicas en

espacio linfovascular

Categorizacién por la

presencia o ausencia de
células neoplasicas
perineural

Categorizacién por la
presencia o ausencia de la
realizacion del
procedimiento
Categorizacién por el
numero de ganglios
extraidos

Evidencia radioldgica,
clinica, bioquimica o

histopatoldgica de actividad

neoplasica a nivel local,
regional o a distancia de la

enfermedad

Cualitativa
binominal

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
binominal

Cualitativa
binominal

Cualitativa
binominal

Cuantitativa

discreta

Cualitativa
binomial

Alto
(>15%)/
Bajo
(<15%)

Grados

1,2,3

Presente/
Ausente

Presente/
Ausente

Presente/
Ausente

0-a
ganglios

Presente/
Ausente
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Tratamiento
Quimioterapi
a Adyuvante

Tratamiento
Quimioterapi
a
Neoadyuvant
e

Periodo Libre
de
Recurrencia

Periodo libre
de progresion

Maniobra médica,
posterior un
tratamiento
curativo -cirugia-
con objetivo de
prevenir
recurrencia de la
enfermedad
neoplasica, basado
en administracion
de quimioterapia
Tratamiento que se
administra como
primer paso para
reducir el tamafio
del tumor antes del
tratamiento
principal que
generalmente
consiste en cirugia,
basado en
administracion de
quimioterapia

Pardmetro en
medicién del
tiempo desde
ausencia
clinica/radioldgica
de la enfermedad
hasta recurrencia
de esta
parametro en
medio del tiempo
desde inicio de un
tratamiento hasta
evidencia clinica o
radioldgica por
RECIST de

Categorizacién por esquema @ Cualitativa

de quimioterapia adyuvante

nominal

Categorizacién por esquema | Cualitativa

de neoadyuvancia

Categorizacién del tiempo
desde culminacién del
tratamiento adyuvante,
hasta diagndstico de
recurrencia

Categorizacion del tiempo
de inicio de tratamiento
hasta evidencia de
progresion de enfermedad

nominal

Cuantitativa
de razon

Cuantitativa
de razon

AC-T/
EC-T/
FAC/
FEC/
TAC/
CMF

AC-T/
EC-T/
FAC/
FEC/
TAC/
CMF

0 — a afos

0- a anos
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incremento en

enfermedad
Supervivenci Parametro en Categorizacion del tiempo Cuantitativa | 0 — a afos
a Global medicion del desde el diagnostico hasta de razén
tiempo desde el muerte por cancer

diagndstico de la
enfermedad, hasta
muerte por cancer
Respuesta Pardmetro de Sin invasién, o sin Cualitativa | ypTO ypNO
patolégica medida de enfermedad residual
respuesta tumoral a | invasiva en mama o
quimioterapia por ganglios.
ausencia de
carcinoma invasor
en pieza quirdrgica
analizada por
patologia

METODOLOGIA

1. Revision retrospectiva de expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de
cancer de mama triple negativo, etapas clinica I-lll, que hayan recibido
guimioterapia adyuvante o neoadyuvante, seleccionando aquellos esquemas
basados en platinos versus esquema convencional, en el periodo de enero 2015 a
enero 2021 del Centro de Cancer ABC, American British Cowdray Medical Center
I.LA.P.

2. Seregistraran las caracteristicas clinicas y patoldgicas de la poblacién en estudio.

3. Se categorizard a los pacientes de acuerdo con su estado funcional, estadio clinico,
tratamiento recibido, respuesta patolégica, respuesta clinica.

4. Se determinara la asociacidn entre el uso de platinos adicionados al esquema de
neoadyuvancia y adyuvancia estandar y el periodo libre de enfermedad, respuesta
patolégica y desenlaces a largo plazo.

5. Se determinard la correlacion existente entre la respuesta patoldgica y el periodo
libre de enfermedad, estratificando por esquema de quimioterapia.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se analizo la informacion con pruebas de proporciones, Xi cuadrada, analisis multivariado,
analisis de correspondencia, analisis discriminante y prueba exacta de Fisher dado el
numero de pacientes. Regresién logistica con modelo de Logit.

La paqueteria estadistica utilizada para el analisis de los datos sera Excel para Microsoft 365
y SPSS v 25 IBM.

TAMANO DE LA MUESTRA

El calculo de tamafio de la muestra en este estudio no fue necesario, ya que se trata de un
estudio acumulativo.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo de investigacidn se llevé a cabo conforme a los aspectos éticos que
rigen toda investigacidn, teniendo como principal exponente a la declaracién de Helsinki, la
declaracion de Ginebra, el cédigo internacional de ética médica y la ley general de salud de
los Estados Unidos Mexicanos.

Este trabajo se realizé de acuerdo con el articulo 17 de la Ley General de Salud en materia
de Investigacién para la salud, esta investigacién se considera sin riesgo.

Apoyados en la Ley general de proteccidn de datos personales en posesion de sujetos
obligados y la Ley Federal de transparencia y acceso a la informacién publica; hacemos
constar que la informacion obtenida se utilizara Unicamente de manera estadistica
Riesgos

Al ser un estudio observacional, retrospectivo, donde no se realizdé ninguna intervencién o
modificacion intencionada a las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, se considera una investigacién sin riesgos.

CONFIDENCIALIDAD

Se asignd un folio alfa- numérico de identificacién por cada paciente, sin emplear datos
como nombre o afiliacion que lo pueda identificar. La base de datos de folios y su
correspondencia con cada sujeto serd almacenada, resguardada y utilizada en el equipo de
cémputo con el que se cuenta para dichos fines en especifico, al cual tendran acceso el
investigador y los tutores.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
El Centro Médico ABC, cuenta con el sistema de expediente médico electrdnico TIMSA, SAP,
ONCOFARMIS y PACS, que nos permitird obtener el registro los pacientes, en el periodo
2015-2021.
Recursos humanos

e Investigador y asesores.

Recursos materiales
e Centro Médico ABC.

e Expediente clinico fisico.

e Expediente médico electrénico TIMSA.

e ONCOFARMIS (programa registro de administracion de quimioterapia).
e Computadora portatil.

e SPSS IBM 25, paqueteria de Office.

Recursos financieros
e Seran cubiertos por el investigador.
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RESULTADOS

Se analizaron 81 expedientes de pacientes con diagnéstico de cancer de mama triple
negativo en el periodo de enero de 2015 a enero de 2021, de los cuales 44 pacientes fueron
sometidas a tratamiento neoadyuvante y 37 pacientes recibieron adyuvancia posterior a
cirugia. La mediana de edad al diagndstico fue 51 afios.

Tratamiento

m Adyuvancia m Neoadyuvancia

La muestra final analizada fue de 40 pacientes en tratamiento con neoadyuvancia, se
excluyeron 4 pacientes de la muestra por no cumplir con los criterios para el analisis.

Al diagndstico se encontraron 56.8% en estadio clinico Il, 40.9% en estadio clinico lll y 2.3%
estadio clinico I.

Estadio Clinico

60
50

40

30

Porcentaje

20

10

EC1 EC2 EC3
Estadio Clinico
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El tratamiento neoadyuvante incluydé esquemas estandar como AC secuencial con Taxano,
FAC, TC, en combinacion con carboplatino o sin carboplatino. 59.1% recibieron
combinaciones con carboplatino, 40.9% recibié quimioterapia estandar sin carboplatino.

Porcentaje

60

50

40

30

20

10

Tratamiento Neoadyuvante

QT con Carboplatino

Tratamiento

QT sin Carboplatino

Tratamiento neoadyuvante, QT (quimioterapia) con carboplatino y sin carboplatino.

En el analisis de objetivo primario donde se comparé la respuesta patoldgica completa en
ambos grupos de quimioterapia con platino y sin carboplatino, se categorizaron las
variables de la siguiente manera:

Variable/Categoria

Respuesta Patolégica
Respuesta Parcial
Respuesta Completa

Tratamiento
QT sin Carboplatino
QT con Carboplatino

KI-67
KI-67 <30%

KI-67 > 30%

Menopausia
Pre Menopausia
Post Menopausia

Edad
Edad <45 afios
Edad > 45 afios

RCB
RCB Clase |
RCB Clase Il
RCBClase 0

Variable/Categoria

Etapa Clinica al Dx
EC-1I
EC-1lI
ILE
ILE <36 meses
ILE > 36 meses
GH
GHII
GH Il
Neuropatia
Con Neuropatia
Sin Neuropatia
Nivel Toxicologia
Tox. Baja
Tox. Media
Tox. Alta



se tomo como variable principal la respuesta patoldgica, se realizaron pruebas individuales
de Chi Cuadrada para contrastar la hipdtesis de este estudio y comprobar que existe
independencia entre cada variable y la respuesta patoldgica.

Las variables fueron contrastadas con un 5% de significancia estadistica y el Intervalo libre
de enfermedad se ajusto a un 5.5% de significancia estadistica, tomando como corte para
esta variable < 36 meses y > a 36 meses de intervalo libre de enfermedad.

Tabla de independencia e igualdad de variables.
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Se realizo un analisis de correspondencias para determinar la asociacidn entre variables, se
analizo de manera independiente el ILE, observandose que existe asociacion entre el ILE
menor a 36 meses y la quimioterapia sin carboplatino, de igual forma se encontrd
asociacion entre respuesta parcial enfermedad residual RCB clase | con los esquemas sin
carboplatino.

Encontramos asociacidn significativa entre el ILE mayor a 36 meses y la respuesta patoldgica
completa en aquellas pacientes que recibieron quimioterapia con carboplatino. Se encontré
una asociacion significativa entre la respuesta completa y el intervalo libre de enfermedad
mayor a 36 meses, interpretando que al obtener RPC incrementa el intervalo libre de
enfermedad.

Respuesta Patoldgica VS Tratamientd
Respuesta Parcial Respuesta Completa Total

QT sin Carboplatino 12 2 14
QT con Carboplatino 12 14 26
Total 24 16 40

Prueba de chi-cuadrada

Chi-cuadrada GL Valor p

Pearson 5.934 1 0.015
Relacién de verosimilitud 6.468 1 0.011

Respuesta patoldgica VS Tratamiento

Respuesta Patoldgica VS ILE
Respuesta Parcial Respuesta Completa Total

ILE < 36 meses 15 5 20
ILE > 36 meses 9 11 20
Total 24 16 40

Prueba de chi-cuadrada

Chi-cuadrada GL Valor p

Pearson 3.750 1 0.053
Relacién de verosimilitud 3.822 1 0.051

Respuesta patoldgica VS Intervalo libre de Enfermedad
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Respuesta Patoldgica VS EC al Dx

Respuesta Parcial Respuesta Completa Total
EC-II 11 13 24
EC-IlI 13 3 16
Total 24 16 40
Prueba de chi-cuadrada

Chi-cuadrada GL Valor p
Pearson 5.017 1 0.025
Relacién de verosimilitud 5.294 1 0.021

Respuesta patoldgica VS Estadio Clinico al Diagndstico.

No encontramos asociacidn significativa entre la respuesta patolégica y las variables como
KI67, estatus de menopausia, Grado histoldgico y edad al diagndstico.

Respuesta Patoldgica VS Ki-67

Respuesta Parcial Respuesta Completa Total
KI-67 < 30% 6 2 8
KI-67 > 30% 18 14 32
Total 24 16 40

Prueba de chi-cuadrada
Chi-cuadrada GL Valor p

Pearson 0.938 1 0.333
Relaciéon de verosimilitud 0.983 1 0.321

Respuesta patoldgica VS nivel de KI67.
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Respuesta Patoldgica VS Menopausia

Respuesta Parcial Respuesta Completa Total
Pre Menopausia 14 9 23
Post Menopausia 10 7 17
Total 24 16 40
Prueba de chi-cuadrada
Chi-cuadrada GL Valor p
Pearson 0.017 1 0.896
Relacion de verosimilitud 0.017 1 0.896
Respuesta patoldgica VS Estatus de Menopausia.
Respuesta Patoldgica VS GH
Respuesta Parcial Respuesta Completa Total
GHII 5 3 8
GH Il 19 13 32
Total 24 16 40
Prueba de chi-cuadrada
Chi-cuadrada GL Valor p
Pearson 0.026 1 0.872
Relacién de verosimilitud 0.026 1 0.871

Respuesta patoldgica VS Grado Histolégico
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Respuesta Patoldgica VS Edad
Respuesta Parcial Respuesta Completa Total

Edad < 45 afios 13 9 22
Edad > 45 afios il 7 18
Total 24 16 40

Prueba de chi-cuadrada

Chi-cuadrada GL Valor p

Pearson 0.017 1 0.897
Relacién de verosimilitud 0.017 1 0.897

Respuesta patoldgica VS Grado Edad al diagndstico.

Probabilidad de obtener RPC

Se utilizo un modelo de Logit para estimar la probabilidad de que un paciente obtenga una
respuesta patoldgica completa.

Logistic regression Number of obs = 40
LR chi2(2) = 10.88
Prob > chi2 = 0.0043
Log likelihood = -21.480436 Pseudo R2 = 0.2021
RespuestaPatolégica Coef. Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
Tratamiento 1.921052 .8977987 2.14 0.032 .1613988 3.680705
EC -1.60699 .8094421 -1.99 0.047 -3.193467 -.0205123
_cons -1.211738 .8101496 -1.50 0.135 -2.799602 .3761265

Se encontrd significancia entre el tratamiento utilizado y el estadio clinico encontrdndose
la probabilidad de que un paciente obtenga una respuesta patoldgica completa del 35.3%,
incrementandose en 38.1% para las pacientes que recibieron quimioterapia con
carboplatino y disminuyendo 33.7% para aquellas pacientes en estadio clinico Ill.

En el andlisis por variable de estadio clinico la probabilidad de obtener respuesta completa
en EC lll independiente del tratamiento empleado es de 17.22%, para el estadio clinico Il es
de 50.92%.

Para el andlisis realizado por tratamiento, encontrandose que la probabilidad de obtener
respuesta patoldgica completa con esquemas basados en platino fue del 51.66% y 13.53%
en el grupo de quimioterapia sin platino.
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QT con Carboplatino QT sin Carboplatino Total
28.95% 5.63% 17.22%

67.02% 22.94% 50.92%
51.66% 13.53%

El OR para probabilidad de obtener respuesta patoldgica completa en el grupo de
guimioterapia con carboplatino incrementa en 6.8 veces, p: 0.032.

El OR para estadio clinico, en las pacientes con EC Ill que recibieron tratamiento con
esquemas que contienen carboplatino, la probabilidad de obtener respuesta patolégica
completa incrementa 5 veces, p: 0.047.

Resultados de Toxicidad

Los eventos adversos mas comunmente encontrados fueron anemia, neutropenia,
leucopenia, trombocitopenia y neuropatia. Los eventos adversos encontrados fueron grado
1 a 3 no hubo eventos adversos grado 4 o 5.

Se observo anemia en 96.2% de los pacientes en tratamiento con carboplatino de los cuales
92.3% fueron anemia grado 1y 2, contra 94.4% en los esquemas sin carboplatino, de los
cuales 83.3% fueron grado 1y 2.

26.9% de los pacientes en el grupo de QT con carboplatino tuvieron neutropenia grado 1y
2, 7.7% presento anemia grado 3 VS 33.3% de neutropenia grado 1y 2 para el grupo sin
carboplatino, no hubo eventos grado 3.

19.2% presento trombocitopenia grados 1y 2 en el grupo de carboplatino ningin evento
fue grado 3 VS 16.7% de trombocitopenia grado 1 y 2 en el grupo de quimioterapia sin
carboplatino.

80.8% de los pacientes en el grupo de quimioterapia con carboplatino presentaron
neuropatia grados 1 y 2, los pacientes del grupo de quimioterapia sin carboplatino
presentaron neuropatia grado 1y 2 en 55.6%.

En el andlisis de frecuencia por toxicidad parece haber mayor porcentaje de eventos
hematoldgicos grado 1 y 2, neuropatia y solo 7.7% de eventos grado 3 especificamente
neutropenia en aquellos pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante con
carboplatino VS los esquemas estandar sin carboplatino.
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Eventos adversos QT sin Carboplatino (N=18) QT con Carboplatino (N=26)

QT sin Carboplatino QT con Carboplatino

Todos los grados Grado1ly2 Grado 3 Todos los grados Grado1ly2 Grado 3
Cualquier Evento Adverso 18 (100) 18 (100) 2(11.1) 26 (100) 26 (100) 3 (11.5)
Anemia 17 (94.4) 15 (83.3) 2(112) 25(96.2) 24 (92.3) 1(3.8)
Leucopenia 12 (66.7) 12 (66.7) 0(0) 16 (61.5) 14 (53.8) 2(7.7)
Linfopenia 13 (72.2) 13 (72.2) 0(0) 12 (46.2) 12 (46.2) 0(0)
Neuropatia 10 (55.6) 10 (55.6) 0(0) 21(80.8) 21(80.8) 0(0)
Neutropenia 6(33.3) 6(33.3) 0(0) 9 (34.6) 7(26.9) 2(7.7)
Trombocitopenia 3(16.7) 3(16.7) 0(0) 5(19.2) 5(19.2) 0(0)

Tabla de toxicidad y eventos adversos.



CONCLUSIONES

La terapia neoadyuvante continla siendo la mejor estrategia en el tratamiento del cancer
de mama triple negativo en estadios tempranos.

Agregar carboplatino a la quimioterapia neoadyuvante parece estar relacionado mas
eventos de respuesta patoldgica completa.

Existe una asociacién entre la respuesta patoldgica completa e intervalo libre de
enfermedad mayor a 36 meses.

Agregar carboplatino al tratamiento neoadyuvante incrementa la probabilidad de obtener
respuesta patoldgica completa en las pacientes con CMTN.

Las pacientes en EC Ill se benefician de adicionar carboplatino a la terapia neoadyuvante,
incrementando 5 veces la probabilidad de obtener respuesta patolégica completa, a pesar
de considerarse un factor que disminuye la respuesta a quimioterapia neoadyuvante.

Considerar el adicionar carboplatino a la terapia neoadyuvante estdndar es una estrategia
gue puede mejorar los resultados en Respuesta patoldgica completa, intervalo libre de
enfermedad, en las pacientes con cadncer de mama triple negativo.

DISCUSION

Los tumores de mama triple negativo son la variedad histoldgica mas agresiva,
representando el 15 a 20% de todos los tumores de mama. La quimioterapia sistémica
neoadyuvante continla siendo la mejor estrategia de tratamiento en este grupo de
pacientes. (5,6)

En este estudio se analizaron 81 pacientes con diagndéstico de cancer de mama triple
negativo en estadios tempranos, en el periodo de enero de 2015 a enero de 2021, del total
de pacientes evaluadas 54.3% recibid terapia neoadyuvante y 45.6% terapia adyuvante,
esto en asociacion a que el grupo de pacientes que recibié terapia adyuvante al ser
evaluadas en consulta ya habian recibido manejo quirurgico.

En este estudio se observd que al diagndstico 2.3% de las pacientes se encontraban en
Estadio clinico I, 56.8% en estadio clinico Il y 40.9% en estadio clinico Ill, en comparacién
con el estudio de Reynoso et al, donde se encontraron a las pacientes en estadio clinico |
en 11%, estadio clinico Il 36% y estadio clinico Il 41%. (6)

La eleccién de tratamiento adyuvante y neoadyuvante es en este grupo de pacientes
continda siendo un tema de discusién dado el comportamiento mas agresivo de esta
variante en estadios clinicos tempranos respecto a los tumores con RH+. La evidencia de
agregar carboplatino a la terapia neoadyuvante cldsica continua sin ser un estandar de
tratamiento, dada la informacién ambigua en el tema, sin embargo, la evidencia a favor de
agregar carboplatino en estas pacientes con la finalidad de incrementar la probabilidad de
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alcanzar respuesta patoldgica completa muestra beneficio en desenlaces a largo plazo
como son SLR. (7,19)

La terapia neoadyuvante en escenario triple negativo ha demostrado ser una herramienta
gue permite evaluar la respuesta tumoral in vivo, evaluar la necesidad de maniobras
adicionales en aquellas pacientes con enfermedad residual y alto riesgo de recurrencia, asi
como el “down stage” en pacientes con enfermedad positiva en axila. En el estudio de
Cortdzar et al y Von Minckwitz, donde se evalud el rol de la respuesta patoldgica después
de neoadyuvancia, mostraron que, para el subtipo triple negativo, alcanzar respuesta
patoldgica completa se relaciona con mejores desenlaces en SLR y SG. (18, 20)

El beneficio absoluto de la quimioterapia sistémica adyuvante en cancer de mama es del
8%, con reduccion del riesgo de recurrencia a distancia del 31- 34% (RR 0.69- 0.66),
reduccidn del riesgo de recurrencia del 27-30% (RR 0.73- 0.70) y reduccién de riesgo de
muerte del 21- 24% (RR 0.79- 0.76), la quimioterapia neoadyuvante en un meta analisis de
Mieog JS, et al mostro ser tan efectiva como la quimioterapia adyuvante, donde no hubo
diferencias en supervivencia global HR 0.98 (p: 0.67) 120%, con un OR de 0.82 (0.76- 0.89)
para reduccion de riesgo de mastectomia radical.

En el metaanalisis EBCTG que incluyd 16 ensayos con un total de 4756 pacientes, donde se
comparé el uso de quimioterapia neoadyuvante VS adyuvante, observdndose un beneficio
de + 5.5% en la tasa de SLR local HR 1.37 (p: 0.001). (34, 35)

La RPC se ha evaluado en varios estudios como factor prondstico, en el estudio de Von
Minckwitz et al, se observé que 30- 40% de las pacientes con CMTN que son tratadas con
neoadyuvancia alcanzaran RPC, en este estudio observamos que la probabilidad de obtener
RPC con terapia neoadyuvante del 35.5% para todos los grupos de tratamiento. (20)

La definicién de RPC propuesta en el estudio de Von Minckwitz et al, fue ypTO ypNO, ypT0/is
ypNO, ypT0/is ypNO/+, ypT<1 mic ypNO/+. La definicién propuesta por Cortazar et al fue
ypTO ypNO, ypT0O/is ypNO y ypTO/is. En nuestro estudio utilizamos la definicién de ypTO
ypNO, para identificar a aquellas pacientes que obtuvieron RPC. (18,20)

En este estudio se encontrdn asociacion significativa entre el ILE mayor a 36 meses y la RPC,
para aquellas pacientes que recibieron quimioterapia con platinos, de igual forma se
observé que la enfermedad residual se asocio a periodo libre de enfermedad menor a 36
meses. En relacién con el estudio GeparSixto donde se observo en supervivencia global a 3
afios de 91.9% en el grupo de quimioterapia con platinos VS 86% para el grupo de
guimioterapia sin platino.

La probabilidad de obtener respuesta patoldgica completa en este estudio fue de 35.5%
para ambos grupos de quimioterapia, y 38.1% para el grupo de quimioterapia con platino,
observandose que para las pacientes que reciben esquemas que contienen platino el OR de
probabilidad para obtener respuesta patoldgica completa incrementa 6.8 veces (p: 0.032);
por estadio clinico para aquellas pacientes en estadios Il el OR para probabilidad de obtener
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respuesta patoldgica completa incrementa a 5 veces (p: 0.047); en comparacién con el
metaanalisis de Pandy J, donde se observd un beneficio en RPC de 40% para el grupo de
pacientes que recibid quimioterapia con platinos VS 27% para el grupo de quimioterapia sin
platino (OR. 75, 95% Cl 1.46- 2.62, p< 0.0001).

En este mismo estudio se observo en el andlisis de subgrupos mayor beneficio en aquellas
pacientes que recibieron Taxano con platino, en comparacidn con nuestra poblacidn todas
las pacientes que recibieron quimioterapia con platinos incluian Taxano en el esquema, con
mayor frecuencia Paclitaxel. (23)

En el analisis conjunto de Sharma P, et al, se vio en el andlisis multivariable que aquellas
pacientes en estadio clinico Il al diagndstico tenian menor probabilidad de obtener
respuesta patoldgica completa 21% VS 7%, en comparacidn con nuestro estudio también
observamos que el estadio clinico Il se asocia con una probabilidad menor de obtener RPC
50.92% VS 17.22% con independencia del tratamiento recibido, en el grupo de pacientes en
estadio clinico lll que recibié quimioterapia con carboplatino la probabilidad de obtener RPC
fue de 28.95% VS 5.63% para aquellas pacientes que no recibieron carboplatino en la
guimioterapia neoadyuvante estandar. (24)
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