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ANTECEDENTES

El cancer de mama es la neoplasia mas comun en la mujer a nivel mundial, asi
como la segunda causa de muerte solo después del cancer pulmonar. En EUA la
American Cancer Society estim6 229,060 nuevos casos y 39,920 muertes por cancer
de mama en el 2011%.

En Europa la incidencia anual es de 109.8/ 100,000 y la mortalidad de 38.94/ 100,
000 mujeres/ afio®.

En México a partir del 2007 el cAncer de mama desplazo al cancer cervicouterino y
actualmente constituye la primera causa de cancer en la mujer, y la segunda causa
de muerte en las mujeres entre los 30 y los 50 afios®; de ahi la importancia de su
estudio.

Debido a los avances en la deteccion temprana y en el tratamiento adyuvante, la
mortalidad del cancer de mama ha disminuido a partir de los 90's.

En el Cancer de Mama Localmente Avanzado (CMLA) se consideran los casos
donde se tiene evidencia de gran masa tumoral, infiltracion a piel, mdsculos
subyacentes de la pared toracica, y el cancer que ha infiltrado los ganglios locales.
El CMLA se puede dividir en 2 grupos; los a) operables: 1IB/ IlIA y b) inoperables:
B/ HIC.

El tratamiento del cancer de mama es el quirdrgico, sin embargo cuando éste no
puede ser llevado a cabo por CMLA inoperable o0 se necesita de una cirugia menos
cruenta (Cirugia conservadora de mama) se requiere de terapia Neoadyuvante.

Los objetivos de la Terapia Sistémica Neoadyuvante (TSN) son entonces llevar a ser
operable los casos de CMLA inoperable, realizar cirugia conservadora de mama,
evaluar respuesta tumoral al tratamiento sistémico in vivo y control de la enfermedad
micrometastasica.

Los primeros estudios que evaluaron el papel de la neoadyuvancia utilizaron
esquemas basados en antraciclinas; entre ellos el NSABP 18 publicado en 1998 y su
actualizacion en el 2001, aleatoriz6 a 1523 pacientes a terapia neoadyuvante (747)
y adyuvante (759) , ademas de mayor tasa de cirugia conservadora de mama;
demostré el beneficio al obtener hasta un 13% de respuestas patolégicas completas
(RPc) con la terapia neoadyuvante y su correlacién que existe entre los casos que
alcanzaron RPc con mayor Sobrevida Libre de Enfermedad (SLE) Sobrevida Global
(SG) y menor tasa de Recurrencia en relacién a los que no tuvieron RPc*; Smith et



al. Evaluaron en el 2002 en el estudio Aberdeen la adicion de taxano posterior a AC
mas vincristina, con lo que aumentd la tasa de respuesta patoldgica,
consecuentemente estos pacientes presentaron mayor tasa de realizacion
quirargica y aumento en la sobrevida global a 3 afos. El estudio EORTC 10902
alcanzé el 34% de respuestas patologicas completas al proponer la adicion de 4
ciclos de docetaxel posterior a 4 ciclos de FEC®, sin embargo es de notar que éstos
2 estudios asi como varios que se comentaran mas adelante incluyeron como RPc a
muestras con CDIS residual. El estudio NSABP B-27 con 2411 pacientes documento
una mayor tasa de respuesta patoldgica completa (RPc) asi como mayor SLE al
utilizar los 2 esquemas de tratamiento con AC (Adriamicina + Ciclofosfamida) y
Docetaxel previo a la terapia radical versus utilizar el Docetaxel posoperatorio (26%
en total, 7.2% de éstos con CDIS residual)®.

El estudio GEPARDUO publicado en el 2005 evalud la densidad de dosis con 4
ciclos de AT (Adriamicina + Docetaxel) versus quimioterapia secuencial con 4 ciclos
de AC (Adriamicina-Ciclofosfamida) y posteriormente 4 ciclos de Docetaxel,
demostrando que la quimioterapia secuencial a dosis estandar incrementa la tasa de
respuesta patologica completa (14.3% vs 7.0%) sin ninguna diferencia en la
toxicidades’. Von Minckwitz en el GeparTrio traté 2090 pacientes con el esquema de
TAC ( Docetaxel , Adriamicina y Ciclofosfamida ) con 2 ciclos y aleatorizé a las
respondedoras; las que habian tenido una reduccién mas del 50%, a recibir 4 o0 6
ciclos mas de tratamiento, concluyendo que las pacientes llevadas a un total de 8
ciclos presentaban mayor tasa de RPc, mayor respuesta clinica sin ser
estadisticamente significativo, mayor respuesta tasa de respuesta ultrasonografica
pero a expensas de mayor toxicidad principalmente hematoldgica. Por lo que el uso
concomitante de taxano y antraciclina no ofreci6 mejores resultados a la
secuencialidad de los medicamentos®.

La expresion de receptores para el factor de crecimiento HER 2 ha sido explotado
con el uso de Trastuzumab; anticuerpo monoclonal anti HER 2. Entre los estudios
mas importantes se encuentra el estudio NOAH® y el GeparQuinto™ en los cuales se
han mostrado mayores tasas de RPc (31%). Se ha utilizado el bloqueo dual, ya sea
con un Inhibidor de Tirosincinasa (ITK) como el Lapatinib o al agregar Pertuzumab
(un nuevo anticuerpo para el dominio extracelular de HER2 con sitio de unién
diferente al Trastuzumab) con los que se han aumentado las tasa de RPc hasta
63%*" 213 con lo que se mejora de igual manera el pronéstico.

La importancia de las RPc y su uso como objetivo primario en los estudios de terapia
neoadyuvante radica en la correlaciébn que existe entre ella y la Sobrevida a largo
plazo como lo observado en el estudio de la EORTC de Van der Hage del 2001 y el
de Chollet del 2002. Sin embargo existe una heterogeneidad en relacion a como
medir la respuesta patolégica completa, considerandose para algunos la ausencia



total de células neoplasicas( Escala de Chevalier'* o Fisher NSABP™), mientras que
para otros la ausencia de carcinoma infiltrante aun con persistencia de carcinoma
intraductal in situ CDIS se considera RPc como es el caso de la escala de Miller -
Payne’®.

En estudios retrospectivos previos se habia reportado la falta de asociacion entre la
persistencia de CDIS en la pieza quirargica Yy sobrevida libre de enfermedad o
sobrevida global sin embargo la poblacion estudiada se realizo con esquemas
heterogéneos de quimioterapia'’, ademéas de que no se categorizd los diferentes
subtipos de Cancer de mama; por lo que los resultados pueden perder significancia
estadistica, Von Minckwitz recientemente publico en JCO una revision retrospectiva
en la que describe la asociacion entre los diferentes fenotipos de cancer de mama y
la tasa de RPc, ademas de la asociacion entre la sobrevida a largo plazo y el tipo de
Respuesta Patoldgica, presentando mayor SLE las pacientes con RPc sin CDIS*®%,

En nuestro pais existe una revisién retrospectiva en el INCan del 2012?%° sin
embargo se evalud la relacion entre la tasa de RPc en general y el subtipo de la
neoplasia, alcanzando una tasa de RPc global del 15%; sin evaluar la relacion entre
los diferentes subtipos de RPc

En el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXl (HO CMN S XXI)
existe una descripcién entre la tasa de RPc y el uso de antraciclinas®, sin embargo
aun no se encuentran registros de la tasa de respuesta patoldégica completa
alcanzadas asi como la persistencia de CDIS y la correlacion con la SLE posterior a
terapia Neoadyuvante con Antraciclinas y Taxanos de forma secuencial.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La variabilidad de las tasas de RPc entre los diferentes estudios utilizando el
tratamiento de quimioterapia secuencial con antraciclinas y taxanos ademas de la
variabilidad en las caracteristicas de cada estudio, parece deberse a la forma de
medicion de la Respuesta Patoldégica Completa, siendo mas alta en los estudios que
incluyen CDIS en el residual patologico, hasta ahora sélo un reporte ha reportado la
relacién que existe entre cada uno de los subtipos de RPc y la sobrevida'®*®, por lo
que se debera definir la importancia de alcanzar cada una de ellas y su uso como



factor pronéstico. Ademas de que se conoce que el esquema secuencial ofrece
segun la bibliografia hasta el 26% de RPc (18.9% sin CDIS + 7.2% con CDIS) con el
esquema de AC (Adriamicina 60mg/m?SC Ciclofosfamida 600 mgm?SC) y Docetaxel
100 mgm?SC (NSBAP 27°). En el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional
siglo XXI el esquema secuencial consiste en 4 ciclos de FEC75 (5FU 500mg/m2SC,
Epirrubicina 75mg/m2sc y Ciclofosfamida 500mg/m2SC) seguidos de taxanos ya sea
4 ciclos de Docetaxel trisemanal 75mg/m2SC o 12 aplicaciones semanales de
paclitaxel 80mg/m2SC como equivalente debido a la tedricamente frecuente ajuste
de dosis y toxicidad inaceptable en nuestra poblacién; sin embargo hasta el
momento no se cuenta con reportes de los resultados que éste manejo provoca en
nuestra poblacion, por lo que este estudio permitira conocer la tasa de respuesta
patologica completa RPc, y si existe correlacién entre el CDIS residual y la SLE a lo
reportado de forma internacional.

PREGUNTA DE ESTUDIO

¢La presencia de CDIS en la pieza quirdrgica posterior a terapia neoadyuvante del
cancer de mama es un factor prondstico de sobrevida libre de recurrencia?

JUSTIFICACION

En el Hospital de Oncologia la mayoria de las pacientes con cancer de mama se
encuentran en estadios locorregionalmente avanzados, por lo que la presencia de
CDIS en la pieza quirargica posterior a tratamiento neoadyuvante podria reflejar un
mal control de la enfermedad micrometastasica y del control loco regional; por lo que
este estudio podria ayudarnos a esclarecer su papel pronéstico de recurrencia .

HIPOTESIS

Hipotesis nula: La presencia de CDIS en la pieza quirdrgica posterior a
neoadyuvancia no es un factor prondstico de sobrevida libre de recurrencia.

Hipotesis alterna: Las pacientes en las que se obtiene RPc sin identificar ningun tipo
célula tumoral tendran un mejor prondéstico de sobrevida y recaida a diferencia de las
gue persisten con células tumorales de cualquier tipo.

La ausencia de CDIS en la pieza quirdrgica significa mayor erradicacion de las
células malignas en la pieza quirdrgica que podria sugerir mayor control de la
enfermedad micrometastasica. Por lo que el sistema de clasificacion de respuesta a
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qguimioterapia Neoadyuvante tendra que dividir las piezas quirargicas con CDIS de
las que no.

El tratamiento neoadyuvante con el esquema secuencial con antraciclinas y taxanos
a dosis estandar en el CMLA localmente avanzado alcanza hasta un 26 % de RPc,
(18.9% sin neoplasia y 7.2% con CDIS) sin embargo la eficacia puede verse
disminuida por el ajuste que frecuentemente se requiere en la poblacion
derechohabiente de nuestro hospital.

OBJETIVO PRIMARIO

1.- Determinar si la presencia de CDIS en la pieza quirdrgica posterior a uso de
guimioterapia Neoadyuvante en CMLA es un factor pronéstico de sobrevida libre de
recurrencia.

OBJETIVO SECUNDARIO

2.-Determinar la tasa de RPc con el esquema secuencial neoadyuvante
convencional del HO CMN SXXI con antraciclinas y taxanos en pacientes de CMLA.

3.- Evaluar el perfil de toxicidades asociadas al tratamiento de quimioterapia
neoadyuvante y el cumplimiento del tratamiento.

4.- Evaluar la Sobrevida Global de las pacientes que hayan alcanzado RPc.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO
Cohorte histoérica
POBLACION DE ESTUDIO

El estudio se realizar4 en pacientes mayores de 18 afios de edad, con Cancer de
Mama Locorregionalmente Avanzado desde estadio IIIA, 11IB y 1lIC que hayan sido
tratadas con esquema de Quimioterapia secuencial neoadyuvante (antraciclina-
taxano) en el servicio de Oncologia Médica del Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI desde Enero del 2008 a Diciembre del 2008 y que hayan
sido adecuadamente evaluadas en el reporte de patologia®.

ANALISIS

Andlisis univariado: Se detectaran valores extremos, observando la distribucion de
las variables de interés, se realizara estadistica descriptiva utilizando medidas de
tendencia central y dispersion en el caso de variables cuantitativas, para variables
nominales y ordinales se calculan las frecuencias y en caso necesario los intervalos
de confianza.

Andlisis bivariado: Se estimaran diferencias para comparacion entre los diferentes
subtipos (Cancer de mama Triple Negativo, HER 2 positivo puro y expresora de
Recetores Hormonales), en variables cuantitativas utilizando pruebas de estadistica
paramétricas (T de Student) o bien no paramétricas ( U de Mann Whitney) o Chi
cuadrada para proporciones, de acuerdo a la distribucion de las variables de interés.
Se calcula Razén de Riesgos o Riesgo Relativo estimado (RR) con los respectivos
intervalos de confianza del 95%. Se analizara la sobrevida libre de recurrencia con
curvas de Kaplan Meier.

Andlisis Mdltiple: Por medio de analisis estratificado, se exploraran posibles
fendmenos de modificacion de efecto y confusion entra las variables predictivas para
la respuesta al tratamiento. A través de modelos de regresion multiple se evaluaran
los pesos relativos de los distintos factores de exposiciéon en el estudio como
determinantes de la respuesta al tratamiento. Se realizaran una regresion logistica,
para la variable dependiente dicotomica en relacion a la respuesta al tratamiento,
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para obtener los riesgos ajustados de acuerdo a cada variable que tenga una
funcién de prediccién. Todos los datos seran presentados en cuadros y graficas.

CRITERIOS DE SELECCION
INCLUSION:
1.-Mujeres mayores de 18 afios a 70 afios con CMLA

2.-Estadios llIA, IIIB y IlIC y se haya descartado actividad metastésica a distancia
durante su correcta evaluacion inicial previo al inicio del tratamiento neoadyuvante.

3.- Al diagndéstico cuenten con reporte de patologia de malignidad, y el cual cumpla
con la revision en promedio de 60 cortes del total del espécimen quirdrgico, y si no
hay residual tumoral identificado, se deberan realizar cortes adicionales al cuadrante
que contenia la tumoraciéon®.

4.-Haber finalizado el tratamiento estandar de 8 ciclos (4 FEC y 4 Docetaxel) y que
cuenten con reporte de patologia posquirdrgico.

5.-Expediente con datos de ausencia o presencia de enfermedad al momento del
analisis del estudio.

EXCLUSION:
1.-Pacientes con expediente clinico incompleto.
2.-Antecedente de un segundo primario.

4.-Pacientes que hayan recibido tratamiento fuera de la unidad.
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VARIABLE DEPENDIENTE
SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD A 3 ANOS

Definicion conceptual: Tiempo trascurrido entre el tratamiento radical de la
enfermedad (tratamiento quirdrgico), y la documentacion de recurrencia de
enfermedad.

Definicibn operacional: Porcentaje de pacientes a 3 afios de seguimiento sin
evidencia de enfermedad desde haber sido sometidas a tratamiento radical
quirurgico.

Escala de medicién: cuantitativa ordinal.

VARIABLE INDEPENDIENTE
CUALITATIVA: RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA

Definicién conceptual: Ausencia de células tumorales en el espécimen quirlrgico de
la mastectomia o cuadrantectomia después del tratamiento neoadyuvante.

Definicion operacional: Ausencia de células tumorales en el espécimen quirdrgico
documentado en el reporte de patologia.

Clasificacién de Chevalier'*:

I: Sin evidencia de residual tumoral en mama o ganglios linfaticos axilares.
II: Persistencia de carcinoma in situ residual.

lll: Residual tumoral evidentemente modificado por el tratamiento.

IV: Tumoracién sin modificacion histoldgica.

Escala de medicion: cualitativa ordinal.

CANCER DE MAMA HER2 POSITIVO

Definicion conceptual: Cancer de mama con sobreexpresion alta del receptor de
EGFR tipo 2 o HER2.

Definicion operacional: Resultado por inmunohistoquimica catalogada como 3+, 0
de 2+ por inmunohistoquimica y resultado confirmatorio por CISH o FISH para
sobreexpresion de la proteina HER2.

Escala de medicion ordinal; positivo o negativo.
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CANCER DE MAMA CON RECEPTORES HORMONALES POSITIVOS

Definicion conceptual; Cancer de mama con expresion de receptores hormonales a
estrOgenos o progestagenos

Definicion operacional: Tincion de inmunohistoquimica positiva para la presencia de
receptores hormonales

Escala de medicion cualitativa ordinal dicotdmica: positivo: expresion en mas del 1 %
de las células tumorales, negativo: expresion en menor del 1 % de la células
tumorales.

CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO

Definiciébn conceptual: Cancer de mama sin expresion de receptores hormonales y
de HER2

Definicion operacional: Expresion menor del 1% de las células tumorales para
receptores hormonales de estrégenos y/o progestagenos, Yy tincion de
Inmunohistoquimica 1+, o de 2+ con CISH o FISH negativo para amplificacion de la
proteina HER2.

CANCER DE MAMA TRIPLE POSITIVO

Definiciébn conceptual: Cancer de mama con expresion de receptores hormonales y
de HER2

Definicion operacional: Expresion al menos del 1% para receptores hormonales y por
inmunohistoquimica de 3+ para HER2, o en caso de IHQ de 2+, corroboracion por
CISH o FISH.

CUMPLIMIENTO AL TRATAMIENTO

Definicion conceptual: Implicacién activa y voluntaria del paciente en un curso de
comportamiento aceptado de mutuo acuerdo con el fin de producir un resultado
terapéutico deseado.

Definicion operacional: Realizacion de los tratamientos programados del 100% del
tratamiento u 8 ciclos de tratamiento en total.

Mediciéon cuantitativa ordinal
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MUESTREO
Cohorte de casos consecutivos

Se escogeran los casos de CMLA tratados con terapia heoadyuvante en el servicio
de Oncologia Médica del 1 de Enero del 2008 al 31 de Diciembre del mismo afio,
qgue por lo menos hayan iniciado el tratamiento con ese objetivo en relacion a medir
el apego.

PROCEDIMIENTO

Mediante la base de datos del servicio de Oncologia Médica con la que se cuenta
a partir de los formatos “Prometeo” llenados con cada paciente de reciente ingreso
a nuestro servicio, se escogerdn los casos que cumplan con los criterios de
seleccion , posteriormente se revisaran en el archivo de nuestro hospital cada
expediente y se revisaran los reportes de patologia en los cuales se buscara e tipo
de RPc (con o sin CDIS) que cumplan con los criterios ya especificados para el
andlisis final: con la revision en promedio de 60 cortes del total del espécimen
quirurgico, y si no hubiera residual tumoral identificado, se deberan realizar cortes
adicionales al cuadrante que contenia la tumoracién®, asi también se recopilaran
aspectos importantes para informacion de nuestra unidad como lo son tasa de RPc
y apego a tratamiento.

ASPECTOS ETICOS

La propuesta de estudio mantiene el apego a los criterios éticos definidos por la
Declaracion de Helsinki. Por su caracter observacional y retrospectivo no se requiere
de consentimiento informado.

La informacién obtenida se catalogara solo con las iniciales de la paciente, no se
tendra contacto con los pacientes, la informacién sera obtenida directamente del
expediente fisico o en el caso de seguimiento de caso, mediante el expediente
electronico o llamada telefénica.

Se solicitara la evaluacién de éste protocolo por el comité local de Investigacion en
Salud.

RECURSOS
1.-HUMANOS:

Dr. Irineo Dominguez Gabriel Residente del quinto afio de Oncologia Médica
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Dr. Mario Pérez Martinez médico adscrito en Oncologia Médica
Dra. Alejandra Mantilla Morales médico adscrito en Anatomia Patologica

4 médicos residentes del cuarto afio que captaran la informacion de los expedientes
fisicos y llenaran el formato de concentrado

2.- FINANCIEROS

Los farmacos utilizados en el tratamiento de los pacientes asi como los estudios de
laboratorio y de gabinete forman parte de la atencion del cuadro basico en nuestra
unidad.

Se utiliza una laptop para la redaccion de éste estudio, asi como también se utilizara
un sistema portétil (iPad) para la captura de los datos en formato Numbers y sera
vaciado de forma automatica a una base de datos Excel.

3.- FISICOS

El estudio se llevara a cabo en las instalaciones del Hospital de Oncologia del CMN
SXXI como son el archivo clinico y area de protocolos, por lo que no se requerira de
recurso adicional.
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RESULTADOS

262 pacientes tratados de primera vez con Cancer de Mama EC Il con
corroboracion histoldgica

153 se excluyeron por tratarse
de tratamiento adyuvante (n
130), sin expediente o tratados

fuera de la unidad (n 33) 109 pacientes tratados con Neoadyuvancia

67 pacientes completaron
tratamiento de antraciclinas y
taxanos

42 pacientes que no concluyeron 8 ciclos de
tratamiento

18 pacientes
50 pacientes que recibieron 4 ciclos 19 pacientes presentaron 5 pacientes no
de FECy 4 de Taxanos y que no con solo progresion de la completaron el
recibieron Radioterapia antraciclinas o enfermedad tratamiento por
preoperatorio taxanos durante el efectos adversos
tratamiento

6 pacientes alcanzaron RPc

5 RPc sin CDIS 1 RPc con CDIS

Se revisaron 262 casos de pacientes atendidos de primera vez en el 2009 con Cancer de
Mama EC IIl en el servicio de Oncologia Médica del HO CMN SXXI, de los cuales 109
pacientes fueron sometidos a neoadyuvancia y por lo menos recibieron 2 ciclos de
tratamiento; 61.4% (n 67) pacientes completaron todo el tratamiento consistente en 4 ciclos
de FEC y 4 ciclos de Taxano (17 con radioterapia preoperatoria por infiltracion a piel o en
caso de datos inflamatorios); 38.5% (n 42) pacientes tuvieron un tratamiento incompleto,
17.4% (n 19) de ellos por tratamiento alterno consistente a solo antraciclinas o taxano, 4.5%
(n 5) suspendieron por toxicidad principalmente no hematoldgica y 16.5% (n 18) por datos
de progresion durante el tratamiento (en 7 de ellos se agregé Radioterapia por la pobre
respuesta clinica). De los 109 pacientes sometidos a quimioterapia neoadyuvante se
obtuvieron RPc en 11% (n 12) 3 con CDIS residual en la pieza quirdrgicay 9 sin ella.
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Caracteristicas demograficas

Total de pacientes Intencidn de
%(n 109) protocolo %(n 50)
Edad
< 40 afios 18.3%(n 20) 20%(n 10)
41- 50 afios 30.2%(n 33) 30%(n 15)
51- 60 afios 32.1%(n 35) 36%(n 18)
61- 70 afios 13.7%(n 15) 14%(n 7)
>71 afios 5.5 %(n 6) 0
Estadio
A 51.3%(n 56) 62%(n 31)
1B 40.3%(n 44) 32%(n 16)
lnc 8.2%(n 9) 6%(n 3)
T
T2 18.3%(n 20) 24%(n 12)
T3 39.4%(n 43) 44%(n 22)
T4A 0.9%(n 1) 0.5%(n 1)
T4B 27.5%(n 30) 20%(n 10)
T4D 13.7%(n 15) 10%(n 5)
IHQ
RH positivos 42.2%(n 46) 44%(n 22)
HER 2 Positivo 18.3%(n 20) 14%(n 7)
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Triple Negativo 33.0%(n 36) 30%(n 15)

RH y HER 2 positivo | 6.4%(n 7) 12%(n 6)

La mayoria de la pacientes se encontraban entre los 40 a 60 afios de edad al momento
del diagndstico, aunque un poco mas de la mitad se encontraba en EC IlIA (51%) la
mayoria se trataba de pacientes con tumoraciones voluminosas y en practicamente el 40%
de ellas infiltraba piel o eran de tipo inflamatorio. El 48% de las pacientes expresaban algun
receptor hormonal por lo menos, y el 18.3% expresaban exclusivamente el HER2; un tercio

de las pacientes eran de carécter triple negativo.

Presenteacion de RPc por subtipo histologico
en poblacion general n=109

B Sin RPc W RPcsin CDIS m RPC con CDIS

RH+ HER2 + TN RHY HER2 +
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EFICACIA

Por intencion de protocolo se analizaron 50 casos, los cuales concluyeron de forma
completa el tratamiento programado de 4 ciclos de FEC y 4 ciclos de Taxano por lo regular
Docetaxel; de los cuales se obtuvo RPc en el 12% (n 6), 5 de los casos con RPc
correspondieron a RPc sin CDIS y 1 de ellos con CDIS residual en la pieza quirtrgica; 3 de
los casos con RPc correspondian al grupo de HER2+, 2 pacientes expresaban receptores
hormonales y 1 caso en el que se encontraba expresado ambos.

Casos de RPc por inmunofenotipo

2.5
2
1.5

H RPcsin CDIS

1 H RPc con CDIS
0.5
0

RH + HER2 + TN RH + HER 2+
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SOBREVIDA LIBRE DE RECURRENCIA

Con una mediana de seguimiento de 37.4 meses (32-41 meses de seguimiento) para el
grupo de RPc sin CDIS al igual que para el caso con RPc con CDIS no se ha encontrado
recurrencia hasta febrero del 2013. En cambio en el grupo que no alcanzé RPc posterior a
terapia neoadyuvante (n 44) con una mediana de seguimiento de 32.8 meses (intervalo 3-44
meses) se han presentado 14 casos de recaida y 6 de ellas han muerto. Las recaidas han
sido principalmente: 4 a nivel local, 4 a nivel pulmonar y 3 recurrencias hepaticas de las
cuales se han detectado ademas en ellas recurrencia 6sea (n 1) y pulmonar (n 1), 2
exclusivamente a nivel 6seo y una recurrencia mediastinal.

Al realizar un andlisis de acuerdo al tipo de respuesta patoldgica desde los que alcanzaron
RPc hasta los que persistian con residual infiltrante microscépico o macroscopico se ha
observado que la mediana de recurrencia en las pacientes con residual macroscopico (n
10) ha sido de 18 meses (intervalo de 3 a 28 meses), en cambio en las pacientes con
residual microscoépico (n 4) la mediana de recurrencia ha sido 28.75 meses (intervalo de 12-
44 meses). Sin embargo durante su seguimiento y trazando curvas de Kaplan Meier para
tasa de recaida se observa que no existe diferencia entre ellas.

Sobrevida Libre de Recurrencia segun tipo de
Respuesta partoldgica

—_——
o -~
:E 1
S
[J]
<
3 meses 6 meses 12 meses | 18 meses | 24 meses | 30 meses | 36 meses
== nTONO o TisNO 100 100 100 100 100 100 100
== pTmic y/o Nmic 100 100 91.6 91.6 91.6 66.6 66.6
pTmac y/o Nmac 96.8 93.7 93.7 87.5 75 68.75 68.75
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VARIABLE RECAIDA (n 14)

Sl NO

Presencia de RE 8 (57.1%)

6 (42.9%)
Presencia de RP 7 (50%)

7 (50%)
HER 2 positivo 3 (21.4%)

11 (78.9%)

1.050

0.852

1.065

1.158

0.947

IC95%

0.358-2.167

0.344-4.141

0.351-2.070

0.750-1.512

0.386-3.476

0.645-1.392

Valor P Fisher

0.483

0.552

Al realizar la determinacion de RR no se observa la asociacion entre las diferentes variables
y el riesgo de recurrencia, entre las cuales se determinaron estadio clinico, expresion de
receptores estrogénicos y progestagenos, HER2 positivo asi como el tipo de respuesta

patoldgica.
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DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo ayudar a resolver las controversias que
existen en relacion al valor pronostico del Carcinoma Ductal In situ en la pieza
quirdrgica después de terapia neoadyuvante con quimioterapia, la forma de medicion
de las piezas quirdrgicas (Miller-Payne, Chevalier, NSBAP, etc) asi como el papel
pronéstico de la RPc en algunos subtipos por inmunofenotipo que aun estan en
controversia como lo son en el luminal A y luminal B con expresion de HER2; a
diferencia de los 2 estudios principales reportados en la literatura como lo son el de
Mazouni en el 2007 y Minckwitz en el 2012'%%° éste trabajo reunié
exclusivamente a pacientes que fueron expuestas a tratamiento neoadyuvante con
antraciclinas y Taxanos de forma secuencial y no concomitante, asi también que no
tuvieran factores asociados que pudieran comprometer la eficacia como lo son
tratamiento incompletos, o que pudieran aumentar la tasa de RPc como lo es la
Radioterapia preoperatoria; de ahi la diferencia con los dos estudios mencionados
y que tuvieron el mismo propésito de nuestro trabajo, en el estudio del MD
Anderson del 2007%" las pacientes tuvieron un seguimiento largo de mas de 200
meses y expuestas a quimioterapia neoadyuvante con antraciclinas y taxanos solo
en el 42% de los casos con un tamafio de muestra de 277 pacientes con RPc. En
el estudio del Grupo aleman del 2012%*° se trata de una compilacion de 7 estudios
aleatorizados de 6377 pacientes con un seguimiento de 46.3 meses sin embargo
la secuencialidad del tratamiento no fue prioridad y existieron pacientes tratadas
con radioterapia preoperatoria.

Desgraciadamente en nuestro estudio la gran mayoria de las pacientes
analizadas fueron descartadas precisamente por alguno de éstos motivos,
obteniendo al final 50 pacientes que cumplieron con todos los criterios para
inclusién, de manera similar al estudio del MD Anderson la tasa de RPc con el
tratamiento fue del 12 %, conuna n =6, de los cuales 5 se trataron de RPc sin
CDISy uno con RPccon CDIS con un seguimiento aproximado de 3 afos, hasta
febrero del 2013 aun no se han encontrado recurrencia, incluso en un andlisis con
intencion a tratar las 12 pacientes que alcanzaron RPc aun no se ha documentado
recurrencia por lo que el andlisis principal de nuestro estudio no se puede llevar a
cabo hasta un mayor seguimiento y un mayor niumero de pacientes, motivo probable
el del seguimiento por el que el estudio de Mazouni no reflej6 diferencias en los
tipos de RPc y el estudio de Minckwitz si lo hizo.

A pesar de las limitaciones del trabajo; nos ayuda definir la eficacia de nuestro
tratamiento instaurado en el servicio con el ajuste de dosis ya comentadas en la
parte de la introduccion y a corroborar el prondstico favorable en las pacientes que
alcanzan RPc en relacion a las pacientes con enfermedad microscopica y
macroscopica residual; sin  embargo es de recalcar que en los estudios
prospectivos aleatorizados principales, los estadios clinicos para su inclusion
corresponden desde estadios clinicos 1IB, con la finalidad principal de realizar
cirugia conservadora de mama, en nuestro estudio se incluyeron especificamente
pacientes en estadio clinico Ill ademas de 5 casos de tipo inflamatorio, con una
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mediana para la T fue de 5.8 cm, quiere decir que por lo regular se trataban de
pacientes con volumen tumoral alto o con alta carga tumoral en ganglios en las
que la finalidad principal es llevar a citorreduccion para un tratamiento radical
definitivo, que por lo regular correspondid a mastectomia Radical (92% de los
casos); los cuales indudablemente se encuentran como factores ya documentados
que podrian influir en una disminucion de respuesta al tratamiento neoadyuvante.
Curiosamente la muestra correspondi®6 en un 30 % a pacientes con
inmunofenotipo Triple negativo; sin embargo, en estas pacientes no se documento
ninguna RPc en el analisis por protocolo, por o que se deberan de buscar causas
internas en el servicio que condicionen esta baja tasa de RPc y que escapa a los
objetivos de nuestro trabajo.

Al realizar el andlisis estadistico para las variables que pudieran aumentar el riesgo
de recurrencia; no se observd la asociacion de ninguna de las variables y mayor
recurrencia, sin embargo esto se debe seguramente a la falta de peso estadistico del
tamafio de la muestra.

En conclusion el presente estudio nos ayuda a conocer la tasa de respuesta
patolégica completa en las pacientes atendidas en nuestro servicio con todos los
factores adversos ya comentados. No se logra concluir si la presencia de CDIS en la
pieza quirdrgica con RPc después de terapia neoadyuvante es un factor de mal
pronéstico, debido a la muestra insuficiente de pacientes que presentan RPc en
nuestra unidad, por lo que la propuesta es de continuar con mayor reclutamiento de
pacientes asi como un seguimiento mas largo y realizar analisis de sobrevida tal vez
a 5y 10 afios como el estudio de Mazouni®’.
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