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2. RESUMEN

OBJETIVO. Evaluar la incidencia de respuestas patoldgicas globales (parciales vy
completas) posterior a la administracién de quimioterapia neoadyuvante (QTN) con
Docetaxel, Epirubicina y Ciclofosfamida en pacientes del género femenino portadoras de
cancer de mama en etapas clinicas 11B a IlIC.

METODO. Estudio longitudinal, retrospectivo, descriptivo y abierto en el que se
incluyeron 60 pacientes portadoras de cancer de mama en estadios clinicos IIB a IlIC,
valoradas en servicio de Oncologia Médica de Hospital Regional “Gral. Ignacio Zaragoza”
de Julio de 2008 a Julio de 2010, sometidas a cuatro ciclos de QTN basada en Docetaxel,
Epirubicina y Ciclofosfamida (TEC). Se evaluaron variables como edad al diagndstico,
nimero de meses al diagndstico, estado menopausico, lateralidad del tumor primario
(mama), cuadrante mamario afectado, Tamafio del tumor primario (mama) inicial, estado
ganglionar inicial, etapa clinica, tipo histolégico, grado histoldgico, presencia de
receptores hormonales (estrégeno y progesterona), expresion de HER2/neu, respuesta
clinica en el tumor primario (mama), respuesta clinica ganglionar (axilar), respuesta
patoldgica en el tumor primario (mama), respuesta patoldgica ganglionar (axilar).

RESULTADAOS. En este estudio, se evidencié respecto a respuestas clinicas en el tumor
primario (mama) 33% de las pacientes alcanzé respuesta clinica completa (cRC) Vs 67%
que alcanzé respuesta clinica parcial (cRP). Como respuestas clinicas ganglionares
(axilares) 40% de las pacientes tuvo cRC Vs 60% que obtuvieron cRP. En respuestas
patoldgicas en el tumor primario (mama) 20% de las pacientes alcanzd respuesta
patologica completa (pRC) Vs 80% que alcanzd respuesta patoldgica parcial (pRP).
Finalmente como respuestas patoldgicas ganglionares (axilares) 53% obtuvieron pRC Vs
47% que lograron pRP. El presente estudio se evalué de manera retrospectiva y no se
establece el seguimiento para medir estos parametros, por lo que de manera general los
datos obtenidos en este estudio no aportan la informacion suficiente para demostrar que
la QTN se asocie a un incremento en la sobrevida global o al intervalo libre de enfermedad
debido al tiempo de seguimiento del estudio.

CONCLUSION. De manera global, las cifras obtenidas respecto a las tasas de respuesta
patoldgica concuerdan con lo publicado en la literatura mundial. Con estos resultados
establecemos y corroboramos que la quimioterapia sistémica neoadyuvante asociada a
antraciclina mas taxano, tiene un impacto importante en las respuestas patoldgicas
completas y que en un futuro se tiene que establecer en un seguimiento a largo plazo, el
impacto en la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad.



3. INTRODUCCION

El cancer de mama en México

La epidemia del cancer de mama constituye una prioridad en salud, ya establecida en los
paises desarrollados. La evidencia reciente demuestra que el cancer de mama es hoy en
dia una de las principales causas de muerte y discapacidad entre las mujeres de paises en
vias de desarrollo (figura 1).2

Figura 1. Porcentaje de defunciones en mujeres debidas a tumores malignos (cinco principales
causas) en el periodo de 1998-2008
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Nota: El porcentaje esta en relacion con el total de defunciones por tumores registradas en cada afio, en general y por sexo.
Fuente: INEGI. Estadisticas Vitales, 1998-2008. Bases de datos.

En México, con una poblacion un poco mayor de 100 millones de habitantes, el cancer de
mama representa uno de los desafios mas importantes para la salud de la mujer adulta. *

El cdncer de mama es ahora causante de un mayor nimero de muertes en México,
comparado con el cadncer cérvicouterino, y afecta a mujeres adultas de todas las edades y
niveles de ingreso. Actualmente, es la primera causa de muerte por cancer entre las
mujeres mexicanas adultas de 30 a 54 afios de edad.”

El cancer de mama representa la principal causa de muerte y discapacidad en mujeres en
el mundo, principalmente en paises en vias de desarrollo, en los cuales se reportan 45%
de todos los casos. Con algunas notables excepciones, en la mayoria de las regiones de los
paises pobres la mortalidad por cancer de mama también es muy alta y representa 55% de
las muertes.”



Las tasas de mortalidad por cdncer de mama en México muestran un aumento notorio en
las ultimas cinco décadas, alin cuando parte de este aumento puede relacionarse con una
mejor recoleccién e informe de datos, es muy poco probable que ello pueda explicar la
tendencia general.®

El cdncer de mama representa una pesada carga de muertes prematuras, ya que 60% de
las mujeres que muere tiene entre 30 y 59 afios de edad. También existe cierta evidencia
de que la edad promedio de inicio de la enfermedad es menor en los paises en desarrollo
que en los mas desarrollados.”?

Para el afo 2006, el cdncer de mama se habia convertido en la segunda causa de muerte
mas comun en México entre las mujeres de 30 a 54 afos y la tercera mas frecuente en el
grupo de 30 a 59 afios (después de la diabetes y las cardiopatias). Si bien, el cancer de
mama es todavia mas comun en los grupos de poblacion de nivel socioecondémico mas
elevado, en la actualidad afecta a todos los grupos poblacionales.*”®

Las tasas de mortalidad ajustadas por edad (para la poblacién mundial) presentadas en la
figura 2, muestran que la mortalidad por cancer cérvicouterino en las mujeres mexicanas
superd la mortalidad por cancer de mama en el periodo 1955-2005. A partir de 2006, el
riesgo de morir por cancer de mama excede el riesgo de morir por cancer cérvicouterino.®

Figura 2. Mortalidad por cancer de mama y cancer cérvicouterino, tasa por 100,000 mujeres
ajustado a la edad en México (periodo 1955-2007)
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Para el afio 2006, las tendencias se habian cruzado y por primera vez el cancer de mama
superd al cancer cérvicouterino. Existe evidencia sustancial a nivel mundial que apoya esta
tendencia.*°

La edad al morir por cancer de mama se ha mantenido estable, en tanto que la edad de
muerte por cancer cérvicouterino se han elevado en grado considerable (figura 3).*
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Figura 3. Edad promedio de mortalidad por cancer de mama y cancer cérvicouterino en México
(periodo 1955-2007)
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La edad promedio de la mujer mexicana que moria por cancer de mama en 2005 era casi
dos afios menor respecto de aquellas que morian por cancer cérvicouterino.®

Estadificacion clinica del cancer de mama

ESTADIO O:

e Carcinoma in situ, sin afectacién de los ganglios linfaticos regionales, sin evidencia
de metastasis a distancia

ESTADIO I:

e Tumor inferior o igual a 2 cm, sin afectacion de los ganglios linfaticos regionales,
sin evidencia de metdstasis a distancia

ESTADIO IIA:

* Tumor inferior o igual a 2 cm, afectacidén ganglionar axilar no adheridos a planos
profundos, sin evidencia de metastasis a distancia

 Tumor entre 2y 5 cm, sin afectacién de ganglios linfaticos regionales, sin evidencia
de metastasis a distancia

ESTADIO 11B:

e Tumor entre 2 y 5 cm, afectacién ganglionar axilar no adheridos a planos
profundos, sin evidencia de metastasis a distancia
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* Tumor de mdas de 5 cm, sin afectacion de ganglios linfaticos regionales, sin
evidencia de metdstasis a distancia

ESTADIO Il1A:

* Sin evidencia de tumor primario, conglomerado ganglionar o fijo a planos
profundos o afectacidén clinica de la cadena mamaria interna en ausencia de
afectacion axilar, sin evidencia de metastasis a distancia

* Tumor inferior o igual a 2 cm, afectacidén ganglionar axilar no adheridos a planos
profundos, sin evidencia de metastasis a distancia

* Tumor entre 2 y 5 cm, conglomerado ganglionar o fijo a planos profundos o
afectacion clinica de la cadena mamaria interna en ausencia de afectacién axilar,
sin evidencia de metastasis a distancia

* Tumor de mas de 5 cm, afectacion ganglionar axilar no adheridos a planos
profundos, sin evidencia de metastasis a distancia

* Tumor de mas de 5 cm, conglomerado ganglionar o fijo a planos profundos o
afectacion clinica de la cadena mamaria interna en ausencia de afectacién axilar,
sin evidencia de metdastasis a distancia

ESTADIO 111B:

* Tumor que infiltra directamente la pared toracica, la piel, ambas o carcinoma
inflamatorio, sin afectacién de ganglios linfaticos regionales, sin evidencia de
metastasis a distancia

* Tumor que infiltra directamente la pared toracica, la piel, ambas o carcinoma
inflamatorio, afectacidon ganglionar axilar no adheridos a planos profundos, sin
evidencia de metdstasis a distancia

* Tumor que infiltra directamente la pared toracica, la piel, ambas o carcinoma
inflamatorio, mazacote ganglionar o fijo a planos profundos o afectacion clinica de
la cadena mamaria interna en ausencia de afectacion axilar, sin evidencia de
metadstasis a distancia

ESTADIO llIC:

e Tumor de cualquier tamano, afectacién infraclavicular, o de la arteria mamaria
interna con afectacion simultdnea axilar, o afectacién supraclavicular
independiente de la afectacién de la arteria mamaria interna, sin evidencia de
metastasis a distancia

ESTADIO IV:

* Tumor de cualquier tamafio, cualquier afectacidn ganglionar, con metastasis a
distancia

12



Evaluacion de la respuesta al tratamiento en cancer de mama

Para evaluar la respuesta del cancer de mama al tratamiento se utilizan las definiciones
gue a continuacion se describen.™

Definiciones clinicas:
* Respuesta parcial. Reduccidn del drea de tumor a < 50% del tumor inicial
» Respuesta completa. No hay masa palpable detectable

Definiciones imagenoldgicas:
« Respuesta imagenoldgica. No hay tumor visible en la mamografia y/o ultrasonido
y/o imagen de resonancia magnética

Definiciones patoldgicas:
» Respuesta parcial. Sélo tumor residual invasivo focal o células tumorales in situ en
el tejido mamario resecado
* Respuesta completa. No hay células tumorales invasivas o células tumorales in situ
en el tejido mamario ni los ganglios linfaticos resecados

Terapia sistémica primaria o terapia neoadyuvante

La quimioterapia sistémica primaria é quimioterapia neoadyuvante (QTN) fue introducida
por primera vez en la practica clinica en los afios 1970s, indices de regresion tumoral tan
elevados como de 70% la colocaron como la opcidn estandar de tratamiento en pacientes
portadores de cancer de mama no candidatas a tratamiento quirdrgico."

Para los afios 1980s, se indicaba en tumores operables pero voluminosos (mayores de 5

cm).”*?° Durante este periodo Forrest, et al. >"** demostraron que la QTN servia como

prueba terapéutica in vivo para valorar la respuesta del tumor primario (prueba de

quimiosensibilidad), también demostraron que la reduccién clinica del volumen del tumor

primario se asociaba a una reducciéon microscdpica (patoldgica) lo cual conllevaba a mayor

beneficio clinico. A partir de los afios 1990s la QTN es administrada en pacientes con

tumores mayores de 1-2 cm.

La justificacion de utilizar la QTN en etapas tempranas deriva de varias hipdtesis: '

1. Tratamiento temprano de las micrometastasis clinicamente ocultas

2. Disminucion de la diseminacion tumoral microscépica durante la reseccidn
quirurgica

3. Oportunidad de administrar agentes citotoxicos a un tumor con vasculatura intacta

4. Proveer un modelo in-vivo para valorar la respuesta tumoral (quimiosensibilidad
in-vivo)

5. Mejores resultados quirdrgicos (cirugia conservadora de mama)
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Hoy en dia, aproximadamente 10 a 30% de todas las neoplasias primarias de la mama se
diagnostican como cdnceres localmente avanzados (p. e. cancer inflamatorio, cancer que
involucra la piel, la pared toracica o con involucro linfatico regional extenso) o carcinomas
con un indice de tamafio tumoral desfavorable.'*

La QTN también resulta en un incremento en la proporciéon de pacientes con ganglios
linfaticos libres de enfermedad metastdsica y que se convierten en candidatos para cirugia
conservadora de la mama.'!

Las remisiones patoldgicas completas de pacientes con tumores de 1-2 c¢cm, tiene una
fuerte correlacién con la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la supervivencia global
(SG), de tal manera que aquellos pacientes que logran remisiones patoldgicas completas
tras la QTN presentan un mayor periodo libre de enfermedad y una SG mayor.23'26 La
progresion durante la terapia neoadyuvante es rara (aproximadamente 3%), sin embargo
su ocurrencia predice un pobre prondstico y un alto riesgo de recurrencia,
independientemente del tipo de cirugia al que sea sometido el paciente.”**?” La ausencia
de células tumorales identificables en el tejido mamario resecado (respuestas patoldgicas
completas) tras el uso de QTN basada en Antraciclinas varia de 6 a 19%. 2834

Por otro lado en aquellas pacientes que experimentan una respuesta clinica completa con
tratamiento neoadyuvante, se puede alcanzar una conservacion exitosa de la mama en
hasta 90% de los pacientes.”®*? La oportunidad de conservacién de la mama recibiendo
tratamiento neoadyuvante aumenta 12% si el tumor midede2a5cmy 17.5% si el tumor
mide mas de 5 cm.”?

Respecto a las recurrencias locales existe una incidencia de 5.6% en pacientes que
lograron una respuesta clinica completa (cRC) y de 9.7% en quienes lo la alcanzaron. La
recurrencia local no ha demostrado correlacidén con el tamafio del tumor primario previo
al tratamiento neoadyuvante.™

Cuando el tumor primario incrementa su volumen durante el tratamiento neoadyuvante
se debe considerar someter al paciente a intervencién quirurgica de reseccién, con el
objetivo de evitar efectos adversos secundarios de un tratamiento sistémico inefectivo.'*

Se recomienda documentar el grado de diferenciacién celular tumoral en una biopsia
previa a la administracion de tratamiento sistémico, asi como documentar la presencia de
receptores hormonales (receptores de estréogeno y receptores de progesterona) a través
de inmunohistoquimica. De igual forma se recomienda una diseccién axilar previa a
tratamiento, con el objetivo de documentar la afeccidon ganglionar, ya que el estado
patolégico ganglionar posterior al tratamiento tiene un importante valor prondstico
(respuesta ganglionar).'®*

Existe suficiente evidencia para justificar, como tratamiento neoadyuvante, la
administracion de regimenes basados en Antraciclinas, con un minimo de tres a cuatro
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ciclos y con la opcion a considerar ciclos adicionales en pacientes con adecuada respuesta
para maximizar esta e incrementar la posibilidad de conservacién de la mama, sélo en
pacientes no candidatos a tratamiento quirdrgico.'*

También existe evidencia de que el agregar un Taxano (Docetaxel ¢ Paclitaxel) a un
esquema de QTN basado en Antraciclinas tiene resultados superiores incrementando las
respuestas clinicas completas del tumor primario, la proporcidn de pacientes que logran
cirugias conservadoras de la mama y el numero de pacientes con ausencia de células
tumorales (respuestas patoldgicas completas) tanto en el primario como en los ganglios
axilares.”®

En el caso del régimen TAC (que consiste en la administracion de Doxorubicina 50
mg/m’SC en un bolo intravenoso de 15 minutos seguido inmediatamente de
Ciclofosfamida 500 mg/mZSC en un bolo intravenoso de 15 minutos, seguido de -posterior
a una hora de haber completado la administracion de la infusion de Doxorubicina por una
infusién intravenosa- Docetaxel 75 mg/mZSC en el transcurso de una hora) se ha
reportado un incremento en las tasas de respuestas patoldgicas completas de 13% (con
Antraciclinas sin Taxano) a 26% con el esquema que incluye Taxanos (TAC). Esto a su vez
resulta en un incremento en el intervalo libre de enfermedad y la supervivencia global.e's'39

Existe evidencia de que los pacientes que no experimentan respuesta después de tres o
cuatro ciclos de quimioterapia sistémica, son menos susceptibles a responder a regimenes
alternativos considerados como de segunda linea. A estos pacientes debe ofrecérseles
reseccidn quirdrgica inmediata.*® Recordando que el objetivo de la cirugia con o sin QTN
es conseguir margenes libres de tumor de al menos 1 mm en la revisidén patoldgica del
tejido resecado y que, en caso de administracién de terapia neoadyuvante los margenes
quirurgicos libres de tumor deberén de ser iguales o0 mayores de 1 mm."!

Finalmente existe suficiente evidencia que demuestra la bioequivalencia entre

Doxorubicina y Epirubicina, esta ultima pertenece al grupo de las Antraciclinas pero con
menor incidencia de Cardiotoxicidad cuando se le compara con Doxorubicina.

4. PROBLEMA

Investigar las tasas de respuestas patoldgicas posterior a la administraciéon de
quimioterapia neoadyuvante con Docetaxel, Epirubicina y Ciclofosfamida en pacientes con
cancer de mama en etapas clinicas 11B a llIC.
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5. HIPOTESIS

HO. Incidencia de respuestas patoldgicas parciales posterior a la administracion de
quimioterapia neoadyuvante con Docetaxel, Epirubicina y Ciclofosfamida en pacientes con
cancer de mama localmente avanzado (etapas clinicas 11B a IlIC).

H1. Incidencia de respuestas patoldgicas completas posterior a la administracién de

quimioterapia neoadyuvante con Docetaxel, Epirubicina y Ciclofosfamida en pacientes con
cancer de mama localmente avanzado (etapas clinicas 11B a IlIC).

6. OBJETIVO

Evaluar la incidencia de respuestas patoldgicas globales (parciales y completas) posterior a
la administracion de quimioterapia neoadyuvante con Docetaxel, Epirubicina vy
Ciclofosfamida en pacientes del género femenino portadoras de cancer de mama en
etapas clinicas 1B a llIC.

7. JUSTIFICACION

En el Hospital Regional “Gral. Ignacio Zaragoza” del ISSSTE, el Servicio de Oncologia
Médica surgid en el afio de 2008, desde entonces hasta el 31 de Diciembre de 2010, este
servicio ha dado atencidén médica a través de 7185 consultas, de las cuales 1021 han sido
de primera vez y 6164 han sido subsecuentes. De la estadistica anterior, 3498 consultas
(equivalente al 44.47%), corresponden a atencion a pacientes con cancer de mama, de las
cuales 379 han sido consultas de primera vez y 3119 han sido subsecuentes,
correspondientes a 5.27% y a 43.4% respectivamente, con un porcentaje global de
atencién a pacientes portadores de cdncer de mama de 48.68%

Con los porcentajes previamente mostrados representamos, de manera concordante con
las estadisticas nacionales, la importancia de la atencidn médica a pacientes portadores de
esta patologia, quienes se encuentran distribuidos de manera heterogénea entre las
diversos etapas clinicas y, siendo las pacientes portadoras de cancer de mama localmente
avanzado en etapas clinicas IIB a IlIC, un grupo mayoritario objeto de este estudio de
investigacion.

A continuacién se muestran las tablas de productividad del servicio (tablas 1 a 4).
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Tabla 1. Productividad del servicio de Oncologia Médica en el afio 2008

% CA
MAMA/TOTAL

% CA MAMA 1
VEZ/TOTAL

5.70%

% CA MAMA
SUB/TOTAL

43.87%

ANO PRODUCTIVIDAD GENERAL PRODUCTIVIDAD CA MAMA
PACIENTES | PACIENTES PACIENTES | PACIENTES

2008 1VEZ SUBSECUENTES | TOTAL |1 VEZ SUBSECUENTES | TOTAL
JULIO 39 196 235 20 101 121
AGOSTO 33 185 218 17 97 114
SEPTIEMBRE 42 189 231 12 90 102
OCTUBRE 36 214 250 7 115 122
NOVIEMBRE 27 198 225 15 117 132
DICIEMBRE 20 152 172 5 64 69
TOTAL 197 1134 1331 76 584 660

Tabla 2. Productividad del servicio de Oncologia Médica en el afio 2009

% CA

ANO PRODUCTIVIDAD GENERAL PRODUCTIVIDAD CA MAMA MAMA/TOTAL
PACIENTES | PACIENTES PACIENTES | PACIENTES

2009 1 VEZ SUBSECUENTES | TOTAL |1 VEZ SUBSECUENTES | TOTAL
ENERO 34 191 225 12 83 95 ?E?/ATI\O/I'?:I/I_A 1
FEBRERO 34 203 237 10 82 92 4.72%
MARZO 39 253 292 13 115 128 ?U%?T%?Z/II_A
ABRIL 38 232 270 7 115 122 39.75%
MAYO 38 249 287 15 117 132
JUNIO 10 150 160 5 64 69
JULIO 52 216 268 20 101 121
AGOSTO 34 191 225 17 97 114
SEPTIEMBRE 34 203 237 12 90 102
OCTUBRE 38 232 270 7 115 122
NOVIEMBRE 38 249 287 15 117 132
DICIEMBRE 10 150 160 5 64 69
TOTAL 399 2519 2918 138 1160 1298
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Tabla 3. Productividad del servicio de Oncologia Médica en el afio 2010

% CA
ANO PRODUCTIVIDAD GENERAL PRODUCTIVIDAD CA MAMA MAMA/TOTAL
PACIENTES | PACIENTES PACIENTES | PACIENTES
2010 1VEZ SUBSECUENTES | TOTAL 1VEZ SUBSECUENTES | TOTAL
% CA MAMA 1
ENERO 40 213 253 15 115 130 VEZ/TOTAL
FEBRERO 31 212 243 12 98 110 5.61%
% CA MAMA
MARZO 41 257 298 9 124 133 SUB/TOTAL
ABRIL 34 214 248 13 118 131 46.83%
MAYO 32 181 213 10 96 106
JUNIO 40 235 275 23 122 145
JULIO 26 171 197 7 107 114
AGOSTO 45 235 280 24 131 155
SEPTIEMBRE 39 147 186 12 126 138
OCTUBRE 24 199 223 18 130 148
NOVIEMBRE 37 236 273 12 126 138
DICIEMBRE 36 211 247 10 82 92
TOTAL 425 2511 2936 165 1375 1540
Tabla 4. Productividad del servicio de Oncologia Médica aifos 2008-2010
% CA MAMA
TIEMPO PRODUCTIVIDAD GENERAL PRODUCTIVIDAD CA MAMA TOTAL/TOTAL
PACIENTES | PACIENTES PACIENTES| PACIENTES
ANOS |1VEZ SUBSECUENTES | TOTAL 1VEZ SUBSECUENTES | TOTAL 48.68%
% CA MAMA
2008 197 1134 1331 76 584 660 1 VEZ/TOTAL
2009 399 2519 2918 138 1160 1298 5.27%
% CA MAMA
2010 425 2511 2936 165 1375 1540 SUB/TOTAL
TOTAL 1021 6164 7185 379 3119 3498 43.40%




8. DISENO

Serd un estudio de investigaciéon observacional, longitudinal, retrospectivo, descriptivo,
abierto.

Grupo de estudio

Pacientes del género femenino portadoras de cdncer de mama en estadios clinicos IIB a
[1IC, sometidas a quimioterapia neoadyuvante con Docetaxel, Epirubicina y Ciclofosfamida
valoradas en servicio de Oncologia Médica de Hospital Regional “Gral. Ignacio Zaragoza”
de Julio de 2008 a Julio de 2010.

Tamano de la muestra

Todos los pacientes del género femenino, diagnosticadas con cancer de mama en estadios
clinicos IIB a llIC de Julio de 2008 a Julio de 2010.

Criterios de inclusion

* Pacientes de género femenino

* Diagndstico de cancer de mama en estadios clinicos IIB a IlIC

* Diagndstico corroborado histopatolégicamente con reporte histopatolégico
completo

* Realizacién de inmunohistoquimica para receptores de estrégeno, receptores de
progesterona y expresion de HER2/neu

* Sinradioterapia prequirurgica

* Sin quimioterapias previas

* Sin contraindicacién a antraciclinas

* Periodo transcurrido del diagndstico al inicio de la quimioterapia no mayor de 8
semanas

* Conclusion de 4 ciclos de quimioterapia neoadyuvante con esquema TEC
(Docetaxel 75 mg/m?SC, Epirubicina 50 mg/m?SC y Ciclofosfamida 500 mg/m?SC),
con una frecuencia de administracion de un ciclo cada 21 dias

* Sometidas a cirugia conservadora o cirugia radical en un periodo no mayor de 8
semanas posteriores al término de la quimioterapia neoadyuvante

Criterios de exclusion

* Género masculino

* Portadores de otro tipo de neoplasias (no cancer de mama)

* Portadores de cancer de mama con otra neoplasia primaria (sincrénicos)
* Diagndstico de cancer de mama bilateral

* Etapas clinicas que no sean IIB a llIC
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Pacientes con biopsia realizada fuera de la unidad

Estudio histopatoldgico incompleto

Estudio inmunohistoquimicoausente o incompleto

Pacientes que no acepten el tratamiento neoadyuvante

Pacientes con contraindicacién a antraciclinas

Pacientes con esquema de quimioterapia distinto a TEC (Docetaxel 75 mg/mZSC,
Epirubicina 50 mg/m?SC y Ciclofosfamida 500 mg/m?>SC)

Pacientes con frecuencia de administracién de ciclos de quimioterapia mayores o
menores de 21 dias

Radioterapia prequirudrgica

Con quimioterapias previas

Mads de 8 semanas entre el diagndstico y la administracién del primer ciclo de
quimioterapia neoadyuvante

Mas de 8 semanas entre el ultimo ciclo de quimioterapia neoadyuvante y la fecha
de la intervencidn quirudrgica

Criterios de eliminacion

Defuncién durante el periodo de neoadyuvancia

No respuesta o progresion de la enfermedad a pesar del tratamiento

Diagndstico de otra neoplasia (no cancer de mama) durante el periodo de
neoadyuvancia

Interrupcion de la quimioterapia neoadyuvante previo a completar los 4 ciclos
planeados, en las condiciones ya establecidas (dosis y frecuencia de
administracion)

Abandono del tratamiento

9. MATERIAL Y METODOS

Material

Expedientes archivados en el Centro de Infusiones del Hospital Regional “Gral.
Ignacio Zaragoza” enviados por la Clinica de Oncologia Médica de pacientes que
hayan acudido de Julio de 2008 a Julio de 2010 y que reunan todos los criterios de
inclusion

Expedientes archivados en el Archivo clinico del Hospital Regional “Gral. Ignacio
Zaragoza” de los pacientes que hayan acudido de Julio de 2008 a Julio de 2010 y
gue reldnan todos los criterios de inclusién

Una computadora

Una impresora
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Variables

1. Edad de la paciente al diagndstico (grupos de edad: < 30 afios, 30-49 afios, 50-59 afios y
> 60 anos)

2. Diagndstico clinico de cdncer de mama (estadiaje clinico: 1IB, IlIA, 11IB o IIIC)

. Diagndstico histopatoldgico inicial (tipo histoldgico: lobulillar, ductal u otros tipos)

. Grado de diferenciacion (G1, G2 o G3)

. Invasién linftica (presente Vs ausente)

. Invasién vascular (presente Vs ausente)

. Expresion de receptores de estrégenos (positivos Vs negativos)

. Expresion de receptores de progesterona (positivos Vs negativos)

10. Expresién de HER2/neu (positivo Vs negativo)

11. Estado menopdusico (premenopausia Vs postmenopausia)

12. Lateralidad del tumor (mama derecha Vs mama izquierda)

13. Localizacion del tumor (cuadrante mamario: superior externo, inferior externo,
superior interno o inferior interno)

14. Estado del tumor inicial (0-1.0 cm, 1.1-3.0 cm, 3.1-5.0 cm 0 mas de 5.0 cm)

15. Estado ganglionar inicial o basal (ninguno, 1-3 ganglios linfaticos palpables, 4-9
ganglios linfaticos palpables, 10 o mds ganglios linfaticos)

16. Tamafio final del tumor primario (mamario) prequirudrgico (respuesta clinica parcial Vs
respuesta clinica completa)

16. Respuesta patoldgica del tumor primario (respuesta patoldgica parcial Vs respuesta
patoldgica completa)

17. Respuesta patoldgica ganglionar axilar (respuesta patoldgica parcial Vs respuesta
patoldgica completa)

O NO UV bW

Método operacional

1. De todos los expedientes existentes en el Centro de Infusiones del Hospital
Regional “Gral. Ignacio Zaragoza”, se elaborara un listado de todas las pacientes
gue cumplan con los criterios de inclusién

2. En base a dicho listado se iran solicitando todos los expedientes de cada una de las
pacientes del Archivo Clinico del Hospital Regional “Gral. Ignacio Zaragoza”, de los
cuales se iran extrayendo los datos que representan a las variables, a capturar en
el formato explicitamente disefiado por los autores para tal fin

Captura de datos, medicion e interpretacion de las variables

1. Nombre de la paciente
» Extraido del expediente existente en el Centro de Infusiones y corroborado en el
expediente del Archivo Clinico del Hospital Regional “Gral. Ignacio Zaragoza”
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2. Numero de expediente
» Extraido del expediente existente en el Centro de Infusiones y corroborado en el
expediente del Archivo Clinico del Hospital Regional “Gral. Ignacio Zaragoza”

3. Fecha del diagndstico
» Dia-mes-afio

4. Edad de la paciente al diagndstico
» Menores de 30 afios
» 30-49 afios
» 50-59 afios
» 60 afios 0 mas

5. Estado menopdusico
» Premenopausica
» Postmenopausica

6. Tiempo de evolucion hasta el diagndstico
» En meses

7. Estado inicial del tumor
> Presente o clinicamente detectable
> Ausente o clinicamente no detectable

8. Glandula mamaria afectada
> Derecha
» lzquierda

9. Cuadrante de la glandula mamaria en la que se ubica la neoplasia
Cuadrante superior externo

Cuadrante inferior externo

Cuadrante superior interno

Cuadrante inferior interno

YV VYV

10. Tamafio del tumor inicial (medicién del didmetro mayor con vernier)
0-1.0cm

1.1-3.0cm

3.1-5.0cm

Mas de 5.0 cm

YV VYV



11.

Estado ganglionar inicial (palpacién y conteo)

» Ninguno
» 1-3 ganglios
» 4-9 ganglios

» Diez o mas ganglios

12. Estadificacion TNM al diagndstico
T | TUMOR PRIMARIO
T2 | 2-5cm
T3 | Masde5cm
T4 | Cualquier tamafio con extension directa a la pared toracica o la piel
N | GANGLIOS REGIONALES
N1 | Metastasis moviles a ganglios linfaticos axilares ipsolaterales
N2 | Metastasis a ganglios linfaticos axilares ipsolaterales fijas o en conglomerado
N3 | Metdstasis a cadena mamaria interna clinicamente aparente con ausencia de axilares
ipsolaterales
Metastasis a ganglios linfaticos infraclaviculares ipsolaterales con o sin compromiso axilar o
metastasis a cadena mamaria interna en presencia de metastasis axilares clinicamente
evidentes o metastasis a ganglios linfaticos supraclaviculares ipsolaterales con o sin
afeccion axilar o de cadena mamaria interna
M | METASTASIS A DISTANCIA
MO | No hay metadstasis a distancia

13. Diagnéstico clinico de cancer de mama (estadiaje clinico: 1IB, llIA, 11IB o 11IC)

T2 N1 MO

T3 NO MO IIB

T0 N2 MO

T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO A

T4 NO MO

T4 N1 MO

T4 N2 MO 1B
CUALQT N3 MO e
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Fecha de la biopsia
» Dia-mes-afio

Tipo de biopsia

» Biopsia por trucut
» Biopsia incisional

» Biopsia excisional

» Biopsia por aspiracién con aguja fina (BAAF)

No. De biopsia

» Extraido del expediente existente en el Archivo Clinico del Hospital Regional “Gral.

Ignacio Zaragoza”

Reporte histopatoldgico de la biopsia
» Ductal

» Lobulillar

» Otro tipo

Grado histoldgico

» Bajo grado

» Grado intermedio
» Alto grado

Grado nuclear o de diferenciacion

» Grado | (bien diferenciado)

» Grado Il (moderadamente diferenciado)
» Grado Il (pobremente diferenciado)

Puntaje Scar-Bloom-Richardson
» Puntaje 3-5
» Puntaje 6-7
» Puntaje 8-9

Infiltracion linfatica
> Positivo
» Negativo

Infiltracion vascular
> Positivo
» Negativo

Infiltracién perineural
» Positivo
» Negativo
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24,

25.

26.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Receptores de estrogeno
» Positivo
» Negativo

Receptores de progesterona
» Positivo
» Negativo

Receptores HER2/neu
> Positivo
» Negativo

Esquema de quimioterapia neoadyuvante
> TEC (Docetaxel 75 mg/m”SC, Epirubicina 50 mg/m?SC y Ciclofosfamida 500
mg/mZSC; cada 21 dias, completando 4 ciclos)

Fecha de inicio de la de quimioterapia neoadyuvante
» Dia-mes-afio

Fecha de término de la de quimioterapia neoadyuvante
» Dia-mes-afio

Cantidad de ciclos recibidos
> Numero de ciclos

Respuesta clinica de la mama
» Completa
» Parcial

Respuesta clinica axilar
» Completa
» Parcial

Fecha de la intervencion quirdrgica
» Dia-mes-afio

Tipo de intervencion quirurgica
» Mastectomia radical modificada
» Cirugia conservadora
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36. Tamafo tumoral postquirurgico
» 0-1.0cm
» 1.1-2.0cm
» 2.1-5.0cm
» Masde5cm

37. Numero de ganglios linfaticos axilares disecados
Ninguno

1-3 ganglios

4-9 ganglios

Diez 0 mas ganglios

YV VYV

39. Respuesta patoldgica de la mama
» Parcial
» Completa

40. Respuesta patoldgica axilar
» Parcial
» Completa

41. Respuesta histopatoldgica postquirurgica
Ductal

Lobulillar

Otro tipo

Fibrosis/Benigno/Sin residual

YV VYV

42. Infiltracion linfatica
> Positivo
» Negativo

43, Infiltracion vascular
> Positivo
» Negativo

44. Infiltracidn perineural
» Positivo

» Negativo

Método estadistico

Mediante estadistica descriptiva, con calculos de medidas de resumen y de tendencia
central para variables cuantitativas y proporciones variables cualitativas, ademas de
analisis univariado.

26



10. RECURSOS

Los recursos humanos seran los autores de la tesis.
Los recursos materiales seran:
a) Los expedientes clinicos de los pacientes (Archivo clinico)
b) Los expedientes del Centro de Infusiones del Hospital Regional “Gral. Ignacio
Zaragoza”
c) Una computadora
d) Unaimpresora

11. FINANCIAMIENTO

No requiere financiamiento.
No hubo patrocinadores.

12. ASPECTOS ETICOS

Todas los pacientes, al ingresar a la Clinica de Oncologia Médica, firmaron una carta de
consentimiento informado (formato de la institucion), aceptando la administracion de
quimioterapia neoadyuvante, asi como el cumplimiento de actividades clinicas (acudir
citas médicas programadas, toma de examenes de laboratorio y gabinete de seguimiento
solicitados, y el cumplimiento de los ciclos de quimioterapia neoadyuvante en las fechas
programadas).
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13. RESULTADOS

Del total de consultas de primera vez correspondientes a cancer de mama en el Servicio
de Oncologia Médica en el periodo comprendido entre Julio de 2008 y diciembre de 2010
correspondiente a 379 consultas, 109 correspondieron a atencidn de pacientes con cancer
de mama localmente avanzado.

De estas sélo 60 cumplieron todos los criterios diagndsticos, quienes conforman la
muestra del presente estudio.

Andlisis epidemioldgico de la muestra

Edad. Las pacientes fueron representantes de distintos grupos etarios: 15 fueron iguales o
mayores de 60 afios (25%), 21 estuvieron entre 50 y 59 afios (35%), 24 tuvieron entre 30 y
49 afios (40%), no hubo pacientes menores de 30 afios.

Figura 4. Distribucién etaria de la muestra

EDAD
(ANOS)
0% E<29
®30-49
50-59
¥ 60 o mas
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Estado menopdusico. A este respecto, 28 pacientes (47%) fueron premenopadusicas y 32
pacientes (53%) fueron postmenopausicas.

Figura 5. Estado menopausico de la muestra

ESTADO MENOPAUSICO

¥ Premenopausia

H Postmenopausia

Periodo de evolucion hasta el diagndstico. Nuestra muestra reveld 5 pacientes en menos
de 3 meses (8%), 17 pacientes de 3 a menos de 6 meses (17%), 35 pacientes de 6 a menos
de 12 meses (59%) y 3 pacientes de mas de 12 meses (5%).

Figura 6. Tiempo de evolucién del inicio de los sintomas al diagnéstico en meses

EVOLUCION AL DIAGNOSTICO
(MESES)

8%
<3

H3-<6
0 6-12
H>12

Mama afectada. La muestra reveld un evidente predominio por la mama derecha sobre la
izquierda, 40 pacientes (67%) Vs 20 pacientes (33%).
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Cuadrante mamario afectado. Se observé un marcado mayor numero de presentacion en
cuadrante superior externo con 48 pacientes de la muestra (80%), 8 pacientes en
cuadrante inferior externo (13%), 4 pacientes en cuadrante superior interno (7%), no hubo
pacientes con presentacidon en cuadrante inferior interno.

Figura 7. Cuadrante mamario afectado por el tumor primario

CUADRANTE MAMARIO AFECTADO
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B CSE
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Tamafo inicial del tumor. La mayoria de las pacientes tuvo tumores mayores de 5 cm,
representadas por 32 pacientes (53%), 20 pacientes entre 2.1 y 5 cm (34%), 8 pacientes
entre 1.1y 2 cm (13%), no hubo pacientes con tumores menores de 1 cm.

Figura 8. Tamafio inicial del tumor primario (mamario) en centimetros

TAMANO INICIAL DEL TUMOR PRIMARIO
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Estado Ganglionar inicial. La muestra reveld 48 pacientes con estado ganglionar inicial
presente (80%) y 12 pacientes con estado ausente (12%).

Etapa clinica al diagndstico. Las pacientes presentaron una distribucién una distribucion
como sigue: 16 en etapa clinica IIB (28%), 36 en etapa clinica IlIA (60%), 4 en etapa clinica
[1IB (6%) y 4 en etapa clinica IIIC (6%).

Figura 9. Etapa clinica al diagnéstico

ETAPA CLINICA

= I1IB
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EIIIC

Tipo de Biopsia. El total de procedimientos para la toma de biopsia se diversificd como
sigue: Trucut en 24 pacientes (40%), incisional en 16 pacientes (27%), excisional en 16
pacientes (27%) y BAAF 4 pacientes (6%).

Figura 10. Tipo de biopsia
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Tipo histoldgico. Se observé un marcado predominio por el tipo ductal con 48 pacientes
(80%), seguido de otros tipos (no ductal, no lobulillar) con 8 pacientes (13%) y 4 pacientes
con tipo lobulillar (7%).

Figura 11. Tipo histoldgico al diagndstico (biopsia)
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Grado histoldgico. La muestra reveld 15 pacientes con bajo grado (25%), 25 pacientes con
grado intermedio (42%) y 20 pacientes con alto grado (33%).

Figura 12. Grado histoldgico al diagndstico (biopsia)
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Infiltracion linfdtica. Hubo un predominio de presencia de infiltracion linfatica,
presentandose en 43 pacientes (72%) Vs 17 pacientes (28%).
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Infiltracion vascular. Hubo un predominio de presencia de infiltracion vascular,
presentandose en 35 pacientes (58%) Vs 25 pacientes (42%).

Infiltracion perineural. Hubo un predominio de ausencia de infiltracidon perineural, ausente
en 48 pacientes (80%) Vs 12 pacientes quienes si la presentaron (20%).

Receptores de estrogeno. De las 60 pacientes que conforman la muestra, 50 tuvieron
receptores positivos (83%).

Figura 13. Receptores de estrégeno
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Receptores de progesterona. De las 60 pacientes que conforman la muestra, 46 tuvieron
receptores positivos (77%).

Figura 14. Receptores de progesterona
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Expresion genética de HER2/neu. De las 60 pacientes que conforman la muestra, 24
expresaron este marcador (40%).

Figura 15. Expresion genética de HER2/neu
HER2 /neu

40% .
Positivo

B Negativo

Llama la atencién que la frecuencia de este registro no sélo se encuentra por arriba, sino
incluso casi duplicando lo reportado en la literatura mundial, lo que podria sugerir que en
poblacién mexicana este marcador molecular se expresa en un mayor numero de
pacientes, probablemente asociados a factores étnicos o ambientales y por ende
condiciona menores tasas de respuesta.

La presente es una observacidon de los autores y que puede convertirse en el objetivo

principal de investigaciones posteriores.

Respuestas clinicas en el tumor primario (mama). La muestra reveld 20 pacientes con
respuestas clinicas completas (67%) y 40 pacientes con respuestas clinicas parciales (33%).

Figura 16. Respuestas clinicas en el tumor primario (mama)
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Respuestas clinicas ganglionares (axilares). La muestra reveld 24 pacientes con respuestas
clinicas completas (60%) y 36 pacientes con respuestas clinicas parciales (40%).

Figura 17. Respuestas clinicas ganglionares (axilares)
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Respuestas patoldgicas en el tumor primario (mama). La muestra reveld 12 pacientes con

respuestas patoldgicas completas (20%) y 48 pacientes con respuestas clinicas parciales
(80%).

Figura 18. Respuestas patoldgicas en el tumor primario (mama)
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Respuestas patoldgicas ganglionares (axilares). La muestra revelé 32 pacientes con

respuestas patoldgicas completas (53%) y 28 pacientes con respuestas clinicas parciales
(47%).

Figura 19. Respuestas patoldgicas ganglionares (axilares)
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Asociaciones y correlaciones

Estado menopdusico y tipo histoldgico

La muestra reveld que en las pacientes premenopdusicas se presenta mas el tipo
histoldgico ductal, de manera inversa el tipo lobulillar fue mas frecuente en las pacientes
postmenopdusicas. Respecto al grupo de otros tipos histoldgicos (no-ductal, no-lobulillar),
en esta muestra Unicamente se presentd en pacientes postmenopausicas.

Figura 20. Relacion estado menopausico y tipo histoldgico
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Estado menopdusico y grado histoldgico

Respecto al grado histoldgico, este estudio reveld que en mujeres postmenopausicas se
presentan mas grados histoldgicos intermedio y alto en comparacién con las pacientes
premenopausicas.

Figura 21. Relacién estado menopausico y grado histoldgico
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Estado menopdusico y receptores hormonales

Respecto a la expresién de receptores de estrégeno, la muestra reveld que las pacientes
postmenopdusicas los expresan mas que las pacientes premenopausicas.

Figura 22. Relacién estado menopausico y receptores de estrégeno
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Respecto a la expresion de receptores de progesterona, se observd una tendencia similar
a la de la expresién de los recetores de estréogenos siendo mas frecuente en las pacientes
postmenopausicas.

Figura 23. Relacién estado menopausico y receptores de progesterona
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Estado menopdusico y expresion genética de HER2/neu

En la expresion de HER2/neu, contrario a lo observado para la expresion de receptores
hormonales (estréogeno y progesterona), las pacientes premenopadusicas tuvieron una
frecuencia mayor.

Figura 24. Relacion estado menopausico y expresion de HER2/neu
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Receptores hormonales (estrogeno + progesterona) y respuestas patoldgicas

En este estudio, la muestra reveld que con ambos receptores positivos se presentan
ambas respuestas con predominio de las pRP sobre las pRC, con dobles negativos sélo hay
respuestas pRP (no se registré ninguna pRC) y con receptores mixtos también hay
predominio de las pRP sobre las pRC.

Figura 25. Relacién receptores hormonales y respuestas patoldgicas
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Expresion genética de HER2/neu y respuestas patoldgicas

Sobre esta relacién, este estudio muestra, concordante con la literatura mundial, que con

la expresidn genética de HER2/neu negativa, se presentan mas tasas de respuesta, tanto
pRC como pRP.

Figura 26. Relacion expresion de HER2/neu y respuestas patoldgicas
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Tabla 5. Predictores de respuesta patoldgica a quimioterapia neoadyuvante con Docetaxel,
Doxorrubicina y Ciclofosfamida

Respuesta patoldgica Respuesta patoldgica
completa parcial
Caracteristicas No. % No. %
Total de pacientes 12 20 48 80
Edad (afios) <30 0 0 0 0
30-49 0 0 24 40
50-59 5 8.4 16 26.6
> 60 7 11.6 8 13.4
Estado Pre- 0 0 28 46.6
menopausico Post- 12 20 20 33.4
Receptores Positivos 12 20 38 63.3
de estrégeno Negativos 0 0 10 16.6
Receptores Positivos 8 13.4 38 63.4
de progesterona Negativos 4 6.6 10 16.6
HER2/Neu Positivo 4 6.6 20 33.4
Negativos 8 13.4 28 46.6
Grado 1 = bajo 1 1.6 14 23.4
histoldgico 2 = intermedio 3 5 22 36.6
3=alto 8 13.4 12 20
Tamafio inicial 0-1cm 0 0 0 0
del tumor 1-<2cm 4 6.6 4 6.6
2-5cm 4 6.6 16 26.7
>5cm 4 6.6 28 46.7
Estado inicial Presente 8 134 40 66.6
ganglionar Ausente 4 6.6 8 13.4
Etapa clinica 1B 4 6.6 12 20
A 8 13.4 28 46.8
B 0 0 4 6.6
e 0 0 4 6.6
Tipo Ductal 12 20 36 60
histoldgico Lobulillar 0 0 4 6.6
Otros 0 0 8 13.4
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14. DISCUSION

La quimioterapia neoadyuvante (QTN) también conocida como quimioterapia
preoperatoria o de induccidn se define como el tratamiento sistémico administrado previo
a cualquier tratamiento radical local (cirugia o radioterapia). En cdncer de mama la QTN se
utilizé en forma inicial en la década de los setentas para el tratamiento del cdncer de
mama localmente avanzado inoperable o inflamatorio en un intento de convertir esta
entidad en operable.

Actualmente a quimioterapia neoadyuvante se considera un componente esencial en el
tratamiento de la enfermedad localmente avanzada sin embargo tras los resultados
positivos logrados en enfermedad localmente avanzada crecid el interés de utilizarla en
pacientes con enfermedad potencialmente operable desde el inicio.

Existe un grupo bien definido de pacientes que expresaran marcadores de buena
respuesta a la QTN como son: estado de receptores hormonales negativos, tumores
pobremente diferenciados o de alto grado histoldgico, histologia no lobulillar, indice
proliferativo alto (Ki67) y HER2/neu negativo.

Ademas de los mejores resultados quirurgicos alcanzados, la QTN puede ofrecer otras
ventajas, por ejemplo: la respuesta al tratamiento de un paciente en particular puede
predecir su prondstico a largo plazo. Se ha observado que aquellos pacientes que logran
respuesta patoldgica completa (pRC) tras el uso de QTN alcanzan mejor supervivencia
libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG) versus aquellos que no logran dicha
respuesta.

En la actualidad los esquemas con mayor actividad en cdncer de mama se basan en
antraciclinas y taxanos.

De acuerdo a la literatura mundial, las tasas de pRC alcanzadas con el uso de antraciclinas
llegan a ser de alrededor de 10%.

Uno de los estudios pioneros que evalud el concepto de la QTN fue el NSABP B-18
publicado por Fisher, et al.”> en 1998. Este estudio aleatorizé 1523 pacientes, de estos los
incluidos en el grupo que recibié quimioterapia preoperatoria (n=760) alcanzé respuestas
clinicas objetivas en 43%, respuestas clinicas parciales en 43% vy respuestas clinicas
completas en 36%; asi mismo se documentd pRC en 13% de los pacientes.

Con el advenimiento de los taxanos y su eficacia demostrada en enfermedad metastasica,
se examind su papel en el marco neoadyuvante. Un estudio pivote que evalud el papel de
los taxanos en neoadyuvancia fue el NSABP B-27, publicado por Bear, et al.>’ en 2003. Este
estudio aleatorizé 2411 pacientes en tres brazos terapéuticos. Este estudio demostrd que
con la adicion de taxanos las respuestas clinicas completas (cRC) se incrementan de 40 a
63% vy las pRC se incrementan de 13 a 26%.
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De tal manera que en forma global se concluye que las tasas de pRC obtenidas con
esquemas basados en antraciclinas son de alrededor de 10%, mientras que con el uso de
antraciclinas mas taxanos esta tasa se duplica llegando a ser de alrededor de 20%.

En este estudio, se evidencié que en respuestas clinicas en el tumor primario (mama) 33%
de las pacientes alcanzé cRC Vs 67% que alcanzé respuesta clinica parcial (cRP), y como
respuestas clinicas ganglionares (axilares) 40% de las pacientes tuvo cRC Vs 60% que
obtuvieron cRP; En respuestas patoldgicas en el tumor primario (mama) 20% de las
pacientes alcanzé pRC Vs 80% que alcanzd respuesta patoldgica parcial (pRP), y como
respuestas patoldgicas ganglionares (axilares) 53% obtuvieron cRC Vs 47% que lograron
pRP. Cifras que concuerdan con lo publicado en la literatura mundial.

Cabe sefialar que los resultados obtenidos en el subanalisis por factores, se vié modificado
ya que el mayor porcentaje de la poblacion que conformdé la muestra del estudio
corresponde a pacientes mayores de 50 afios postmenopdusicas y con receptores
hormonales positivos, donde no se obtuvo, como lo sefiala el Chollet P, et al.*® y Kuerer
HM, et al.”® donde se establece gue el mayor porcentaje de respuestas patoldgicas
completas se logra en pacientes menores de 50 afios y premenopdusicas, asi como en el
analisis por subtipo histolégico la mayor variante estuvo asociada en 20% al tipo ductal y
esto en relacidn al predominio de pacientes mayores de 50 afios y postmenopausicas.

El presente estudio se evalué de manera retrospectiva y no se establece el seguimiento
para medir estos parametros, por lo que de manera general los datos obtenidos en este
estudio no aportan la informacion suficiente para demostrar que la terapia sistémica
neoadyuvante se asocie a un incremento en la sobrevida debido al tiempo de seguimiento
del estudio.
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15. CONCLUSIONES

De manera global, las cifras obtenidas respecto a las tasas de respuesta patoldgica
concuerdan con lo publicado en la literatura mundial. Con estos resultados establecemos
y corroboramos que la quimioterapia sistémica neoadyuvante asociada a antraciclina mas
taxano, tiene un impacto importante en las respuestas patoldgicas completas y que en un
futuro se tiene que establecer en un seguimiento a largo plazo, el impacto en la sobrevida
global y la sobrevida libre de enfermedad.
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