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l.- RESUMEN

PALABRAS CLAVE: Cancer de Mama, Estadio clinico Localmente Avanzado, Her2/neu positivo,

INTRODUCCION. El cdncer de mama es el 2ndo cancer mas frecuente en el mundo, y en el género
femenino. En México, ocupa el ler lugar en mortalidad por neoplasias en mujeres de mas de 25
anos, con un 70% los tumores localmente avanzados. Las decisiones del tratamiento individualizado
actualmente se basan en la actividad ganglionar, el estatus de receptores de estrégenos y
progesterona del tumor, tamafio del tumor primario y el estadio al momento del diagndstico. Un
nuevo predictor es el gen Her2/neu, el cual ha evolucionado a un marcador prondstico y objetivo
terapéutico, al estar asociado con la proliferacion celular, grado de invasidn, metastasis,
angiogénesis acelerada, disminucién de la apoptosis, grado histoldgico intermedio o alto y, carencia
de receptores de estrégeno y progesterona. La literatura reporta una tasa positiva para expresion
de Her2/Neu en un rango del 9 al 74%, con una sobrevida global de 2.74, por lo que se requiere

estudiar en nuestra poblacion la tasa de expresidn y su prondstico.

OBJETIVO. Determinar la prevalencia de Her2/neu positivo en pacientes con Cancer de Mama
Localmente avanzada, asi como su prondstico de metastasis, los sitios de los mismos, y establecer
si el tratamiento con antraciclinas, taxanos y trastuzumab tiene correlacion con la disminucion

del riesgo de recaida en su seguimiento a 5 afios.

MATERIAL Y METODOS. Estudio retrospectivo, cohorte histérica. Se analizaron los expedientes de
pacientes con Cancer de Mama Localmente avanzado, atendidas en el servicio de Oncologia Médica
de Junio 2008 hasta Enero 2014. Se incluyeron pacientes de género femenino mayores de 18 aios
con cancer de mama en estadio clinico 1IB a IlIC, con inmunohistoquimica para receptores de
estrogeno, progesterona y Her2/neu positivo, que hayan recibido quimioterapia previa y terapia

dirigida antiHer2/neu, que establezca el sitio de metastasis.

RESULTADOS. De los 182 expedientes incluidos, se encontrd que 36 pacientes (19.7%) expresaban
el oncogen Her2/neu. Se observé recaida a diferentes sitios de metastasis en 13 pacientes (36%),
mientras que en 23 (64%) no han presentado recaida. El principal sitio de recaida fue dseo,

representando el 30.7% del total de recaidas, de este el 15.3% con recaida tan solo en los primero
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12-24 meses, seguido de pulmoén y multiples sitios en un 23%, a Sistema Nervioso Central 15%, y
locorregional en un 7.7%. El reporte de histologia Ductal se observd en un 75%, y solo 11% de
histologia Lobulillar, sin embargo con una frecuencia de recaida de la Histologia Lobulillar de hasta
el 75% de los casos. En un 47% se observé el estado de receptores de Estrogenos y Progesterona

negativos.

CONCLUSIONES. La frecuencia de Her2/neu en pacientes con Cancer de Mama Localmente
Avanzado fue del 19.7%, con mayor recaida a nivel dseo, seguido de pulmén, multiples sitios y
Sistema Nervioso Central. Se observd una relacidon con la frecuencia de recaida en la histologia

lobulillar, el estado de los receptores y el estado menopausico.



Il. INTRODUCCION

EPIDEMIOLOGIA

El cancer de mama es el segundo cancer mas frecuente en todo el mundo, y por mucho el cancer
mas frecuente en el género femenino, con una estimacion de 1.67 millones de nuevos casos
diagnosticados en el 2012 (25% de todos los cdnceres). Es el cdncer mas comun en mujeres tanto
en paises desarrollado (794,000 casos) como subdesarrollados (883,000 casos). Las tasas de
incidencia varian por regiones, desde 27 por 100,000 habitantes en Africa y Asia Oriental, hasta 96
en Europa Occidental. El cdancer de mama representa la quinta causa de muerte de todos los
canceres, representando 324,000 muertes, 14.3% del total) (1) En México, el cancer de mama
actualmente ocupa el primer lugar como causa de muerte por neoplasias malignas en las mujeres
de mas de 25 aiios. En el afio 2009, el nimero de defunciones registradas fue de 4 964 con una tasa
de mortalidad de 17.0 por 100 mil mujeres de 25 y mds afios, lo que representa un incremento de
30% en los ultimos 20 afios. El porcentaje promedio de diagndsticos, de acuerdo con el estadio
clinico, es el siguiente: estadios 0 y |, 7.4%,; estadio Il, 34.4%,; estadios Il y IV, 42.1%; no clasificable,
16.1%; ocupando hasta en un 70% al momento del diagndstico los tumores localmente avanzados

el cual abarca estadios clinicos IIB hasta el llIC (2,3).

CLASIFICACION Y ESTADIFICACION

El sistema de clasificacion Tumor/Ganglio/Metastasis (TNM), bajo la direccién del Comité Conjunto
Americano del Cancer (AJCC) y la Unidn para el Control Internacional del Cancer, es el sistema de
estadificacion estdndar para el cdncer. Esta clasificacion para el Cancer de Mama continlda
enfocdndose completamente en los criterios anatdmicos y de tamafio de la extensién de la
enfermedad, el cual ayuda a agrupar pacientes en un grupo con prondstico similar, que
generalmente requieren el mismo tratamiento. Un prondstico especifico para cada paciente no

puede ser determinado por el TNM, pero requiere un estudio bioldgico del tumor.



Clasificacién TNM: La ultima modificacidn a la clasificaciéon TNM se llevé a cabo en el afio 2010 (Tabla

1), con su sistema de estadificacion (Tabla 2).

Tabla 1. TNM Clasificacion del Cancer de Mama del Comité Conjunto Americano del

Cancer (AJCC)
Tumor primario (T)
Tx No puede ser valorado
TO Tumor no presente
Tis Carcinoma in situ
T1 <2.0cm
T1mi <0.1cm
Tla >0.1 cm pero 0.5 cm
Tlb >0.5cm pero<1.0cm
Tlc >1.0cmpero<2.0cm
T2 >2.0cmpero<5.0cm
T3 >5.0cm
T4 Cualquier tamafo con extensién a través de la pared tordcica (T4a) o ulceracion
en piel/Nédulos (T4b) o ambos (T4c)
T4d Cancer de Mama inflamatorio
Ganglios linfaticos regionales (N)
Nx No puede ser valorado
NO Involucro ganglionar ausente
NO (i+) Células tumorales aisladas: tamafio <0.2 cm o menor de 200 células
N1 Clinica: ganglios axilares movibles ipsilaterales
pN1mic Micrometastasis: >0.2 mm (o mas de 200 células pero < 0.2 mm
pN1la 1 a 3 ganglios linfaticos axilares positivos; al menos uno > 2.0 mm
pN1b Ganglios linfaticos positivos en cadena mamaria interna
pN1lc Ambos criterios de Nl1ay N1b
N2 Clinica: ganglios linfaticos axilares ipsilaterales fijos; o clinicamente involucro de

ganglios linfaticos de la cadena mamaria interna en la ausencia de clinicamente
ganglios linfaticos axilares positivos

pN2a 4 a 9 ganglios linfaticos axilares positivos; al menos uno de > 2.0 cm

pN2b Clinicamente aparente ganglios positivos de la cadena mamaria interna en la
ausencia de ganglios axilares

N3 Clinica: ganglios linfaticos infraclaviculares axilares con o sin ganglios axilares

involucrados; ¢ afeccion clinica aparente de ganglios linfaticos en la cadena
ganglionar mamaria interna con axilares positivos; 6 involucro de ganglios
linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

pN3a > 10 ganglios linfaticos axilares positivos o infraclaviculares

pN3b Ganglios linfaticos axilares positivos con involucro clinico o histopatoldgico de
cadena mamaria interna

pN3c Involucro de ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

Metastasis (M)

MO No evidencia clinica o radiografica de metastasis a distancia

M1 Metdstasis detectables a distancia determinada por clinica cldsica o radiografica

y/o histopatoldgica comprobada con mas de 0.2 mm




Tabla 2. Sistema de Estadificacion AJCC
Estadio Tumor (T) Ganglio (N) Metastasis (M)

0 Tis NO MO
IA T1* NO MO
IB TO-1* N1mic MO
IA TO-1* N1 MO
T2 NO MO

B T2 N1 MO
T3 NO MO

A TO-2* N2 MO
T3 N1-2 MO

]]3) T4 NO-2 MO
][e Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1

Actualmente se ha introducido la clasificacion molecular del cancer de mama y su relacion
histopatoldgica con el prondstico, de ahi se han sefalado algunos subtipos (Tabla 3). El tipo Luminal
A, son de bajo grado histoldgico, alta expresidn de receptores de estréogeno y genes relacionados,
con excelente prondstico. El tipo Luminal B tiene grado histolégico mas alto y baja expresién o
moderada a genes pertenecientes de los receptores de estrégenos. Tienen un prondstico menos
favorable, comparados con los Luminales A. Los carcinomas basal-like, son denominados asi, porque
las células neopldsicas consistentemente expresan genes relacionados con las células basales y
mioepiteliales de la mama normal. Estos tumores tienen un alto grado histolégico con alto indice
mitotico, necrosis central e infiltrado

linfoplasmocitario. Los carcinomas basal-like son

frecuentemente carcinomas triple negativo, se han observado en pacientes con BRCA1 positivo (15).



Tabla 3. Clasificacion Molecular del Cancer de Mama

Clase % Aspectos importantes
A. Receptores de estrégeno positivos 34-66%
19-39% | Demostré que la mayor expresién de
1. Luminal A receptores de estrégeno positivos y genes

asociados presento un mejor prondstico
10-23% | Presentan de leve a moderada expresion de
genes y expresion de receptores de estrogenos
positivos. Presentan una tasa mayor de
2. Luminal B proliferacion, expresion de genes que
comparten con los subtipos basal-like vy
Her2neu, asociados a un prondstico menos
favorable.

B. Tumores que carecen la expresion de | 30-45%
receptores hormonales y, expresiéon de leve a
ausente de algunos marcadores luminales.
Esta clase se subclasifica en 3 subtipos
distintos que comparten una caracteristica
“negatividad para receptores hormonales y
GATA3”, pero con caracteristicas bioldgicas y
moleculares diferentes

1. Basal-like 16-37% | Expresion de genes de células
mioepiteliales/basales como CK5 y CK17,
integrina 4, laminina, c-KT, alfa6-integrina,
metalotioneina 1X, proteina 7 de 4cidos grasos,
P-caderina, EGFR y NF-kB. Localizado en
tumores con mutaciones de BRCAL.
2. HER2neu + 4-10% | Expresan los genes de la amplificacion HER2
(17911), incluyendo Her2neu, GRB7, GATA4,
activacion de niveles altos de NF-kpB. Presentan
niveles altos de mutacion del p53,
comportamiento clinico agresivo, pobre
prondstico, sin respuesta a hormonoterapia.
3. Mama-like normal. 10% Alta expresion de genes caracteristicos de
células epiteliales del parénquima basal y
adiposo/células del estroma mesenquimatoso
con poca expresion de genes caracteristicos de
las células luminales epiteliales. Presentan
mejor prondstico que el tumor de células
Basal-like 'y no parecen responder a
quimioterapia neoadyuvante a la misma tasa
que otros tumores con receptores de
estrégenos positivos.

Las decisiones del tratamiento individualizado actualmente se basan en la actividad ganglionar, el
estatus de receptores de estrégenos y progesterona en el tumor, el tamafio del tumor primario vy,

el estadio al momento del diagndstico. A pesar de estos factores se carecen de predictores que con
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mayor exactitud para determinar el prondstico de la enfermedad. Por ello la necesidad de nuevos
marcadores, entre ellos factores que involucran la amplificacion y sobreexpresion de
protooncogenes. Uno de estos genes el gen HER-2, fue descubierto inicialmente como resultado de
estudios con ADN de neuroglioblastomas procedentes de ratas, inducidos por el carcindgeno etinil-
nitrosa-urea. Este gen ha sido clonado por diversos grupos recibiendo nombres como neu, c-erbB-

2, HER-2 0 HER-2/neu (5).

HER2NEU Y SU PRONOSTICO EN CANCER DE MAMA

El oncogén del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano (HER-2) codifica un receptor
de la tirosina cinasa transmembranal, miembro de la familia de receptores del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER 1/EGFR, HER 2, HER 3 y HER 4.), el cual ha evolucionado a un marcador
mayor prondstico para el cdncer de mama invasor y como objetivo terapéutico para el mismo. En
numerosos estudios han confirmado que la amplificacion o la expresién de sus productos se
encuentras expresados en 10% al 40% de los casos de cancer de mama primario. Se ha reportado
en un metaandlisis con una participaciéon de 39,730 pacientes una tasa positiva para expresién de
HER-2 con un promedio de 22.2% (rango del 9 al 74%) y riesgo relativo de sobrevida global de 2.74
(intervalo 1.39 a 6.93), con una mediana de 2.33; para sobrevida sin enfermedad, la media de riesgo
relativo fue de 2.04 y medina de 1.8(6,7). En México, en un estudio que incluyé 893 pacientes de 24
a 94 afios, realizado en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia 3, se reportd la sobrexpresion de

HER-2 en el 16.7%. (8)

El gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano (HER-2, HER-2/neu, c-erb B-2) fue
descubierto por primera vez por Weinberg y sus colaboradoras en 1984, localizado en el cromosoma
17921 el cual codifica la proteina del receptor tirosin cinasa transmembranal (9, 7). Slamon et al los
describieron primero como un oncogen de amplificacion en el cancer de mama(8). Este tipo de
receptores participan en la comunicacidn entre célula y célula, y entre célula y estroma, en el
proceso de transduccidn de sefiales, por el cual los factores de crecimiento externos afectan la
transcripcién de varios genes, que tienen como finalidad la activacién enzimatica, afectando la
proliferacién, sobrevida, motilidad y adhesiéon celular mediante las vias de transduccién de sefales

como la via de la proteina cinasa activada por RAS/mitégeno, la via de la cinasa del fosfatidilinositol
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3’ (PI3K)/Akt, la via del transductor y activador de la transcripcion de la cinasa y sefial de Janus, y la

via de la fosfolipasa C gamma (6,7)

La activacidon del receptor depende de la unidn del ligando a un receptor (Receptor del factor de
crecimiento epidérmico), el receptor se dimeriza con varios miembros de la familia (HER-2, HER-3,
HER-4), el cual activa la fosforilacién y la cascada de sefializacidon. El receptor HER-2, es el
companiero preferido para la dimerizacidn, son mas estables y su sefial mas potente que los otros.
La sobreexpresion de este gen y de su proteina (HER-2) se ha visto del 10-34% de los canceres de
mama invasor, con una gran relacion entre la proliferacion celular, la motilidad celular, el grado de
invasién del tumor, las metastasis regionales y a distancia, angiogénesis acelerada, disminucién de
la apoptosis, relacion con un grado histolégico intermedio o alto, carencia de receptores de
estrogenoy progesterona. (6,10) Seshadri et al, en un estudio que incluyé 1,056 muestras de cancer
de mama, en las cuales se realizd amplificacion de HER-2, se confirmd una correlacién entre el
numero de ganglios involucrados, el estadio clinico, el subtipo histolégico, la ausencia de receptores
hormonales asociado al grado de amplificacidon de dicha proteina, asi como una disminucién en la
sobrevida libre de enfermedad, esta ultima independiente del estatus ganglionar, tamafio tumoral
o estatus de receptores estrogénicos (9). Tandon et al, en 1989, en 728 muestras, con seguimiento
de 50 meses, se analizaron los niveles de HER-2, y se correlacionaron con la sobrevida libre de
enfermedad, siendo estadisticamente significativa la reduccion de la sobrevida entra mas altos estos
eran (5). Ademas, en algunos estudios, pacientes con sobreexpresion del gen HER-2/neu estan
relacionados con una mala respuesta a la terapia endocrina, de forma especifica con tamoxifeno,

aun en pacientes con tumores con receptores hormonales positivos. (10)

El estatus positivo de Her2/neu en relacién a las diversas patologias mamarias en las que se
encuentra el carcinoma ductal in situ en el subtipo de alto grado con enfermedad multifocal y con
necrosis de comeddn; en el carcinoma lobular invasor se presenta una menor tasa de positividad
(<10%); en la Enfermedad de Paget practicamente positivos en todos los casos; raros casos de
carcinoma mucinosos positivos a HER presentan un curso clinico agresivo; el cancer de mama
hereditario relacionado con mutaciones de las lineas germinales en BRCA 1 o BRCA 2, han presenta
menor incidencia de positividad a Her2/neu que la enfermedad esporédica. El estatus de HER-2
entre el tejido del tumor primario y el metastasico se ha encontrado una fuerte consistencia, con

reportes de tasas de discordancia de 20-30%. (6)
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El cdncer de mama metastasico Her2/neu positivo conserva el fenotipo del tumor primario, asi como
la expresidn ausente para receptores de progesterona y estrégenos, el grado de moderado a alto,
aneuploidia del DNA, y la histologia ductal mayor que la lobular, con sitios principales de
diseminacion antiguamente reportados a visceras como ganglios linfaticos, médula dsea, pulmones,
higado, glandulas suprarrenales y ovarios. Actualmente, con el advenimiento de la terapia dirigida
contra el Her2/neu positivo, los principales sitios de metdstasis se reportan a Sistema Nervioso

Central, con disminucién de la incidencia a visceras, esto sustentado por la incapacidad de ciertas

terapias bioldgicas para atravesar la barrera hematoencefalica(6). Actualmente el cancer de mama
se estima representa el segundo tumor causante de metdstasis cerebrales, siendo diagnosticadas
en aproximadamente 6% al 16% del cancer de mama metastdsico, en autopsias incrementando

hasta en un 18% al 30%. (11)

Parte de la mayor incidencia de metdastasis al SNC, puede ser la mayor afinidad del cdncer de mama
gue sobreexpesa Her2/neu por el SNC. Otra alternativa, es que la terapia actual con trastuzumab
prolonga tanto la sobrevida hasta el punto que son factibles las metastasis al SNC, asociado a una
enfermedad metastasica tardia. Otro de los factores de riesgo asociados es el estatus negativo del
cancer de mama para receptores de estrogenos. Estudios han demostrado la incapacidad de
Trastuzumab para atravasar la barrera hematoencefalica, la cual limita la penetracién de moléculas

de aproximadamente 200 Da (trastuzumab 185 kDA)(11,12).

En un seguimiento de 8 afos después del tratamiento primario de cancer de mama, la incidencia de
metastasis al SNC fue de 1.7% en pacientes Her2/neu negativo, mientras que en aquellos positivos
represento hasta el 8%. En otro estudio, en el cual se analizaron 198 pacientes, el intervalo entre el

diagndstico del tumor primario y metastasis cerebrales fue una media de 32.3 meses (12).

Entre las técnicas de deteccién para la sobreexpresion de Her2/neu vy su amplificacion se
encuentran:
- Inmunohistoquimica: estudio cuantitativo por técnica de tincidén, que detecta la cantidad de
receptores de HER-2 en la superficie de la célula epitelial de mama. Se estandarizo que el
sistema de calificacion en el que las células expresaran <20, 000 receptores no mostraran

tincidn alguna (0), las células que tuvieran alrededor de 100,000 receptores mostraran una
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tincidn parcial de la membrana con <10% de las células mostrando una tincion completa de
la membrana (1+), células que tuvieran alrededor de 500,000 receptores mostrarian una
tincién completa ligera a moderada de la membrana en >10% de las células (2+), y las
células que tuvieran unos 2,300,00 receptores mostraria una tincién completa y fuerte de
la membrana en >10%de las células (3+). Siendo interpretada la prueba como 0 y +1
considerados como negativos, +2 como equivocos y enviados para prueba por FISH, y +3
como positivos.

FISH (hibridacién por fluorescencia in situ): es una prueba de hibridacién del DNA basada
en la morfologia y hecha en laminillas usando sustancias fluorescentes, siendo un sistema
mas objetivo.

CISH: (técnicas de hibridacién cromogénica in situ) tiene las misma ventajas de la
inmunohistoquimica y de FISH; utiliza una sola prueba de HER-2, detecta nada mds copias
del gen HER-2.

Souther Blot y Slot Blot: miden el DNA relativo de HER-2 extraido de muestras de tumor
fresco.

Reaccién en Cadena de Polimerasa en Tiempo Real: mide las concentraciones relativas del
RNAm de HER-2

Pruebas de dimerizacién: método que determinar el estatus de dimerizacién del receptor
HER-2 cuantificando el nimero de homodimeros de HER-2 prediciendo la resistencia

potencial de trastuzumab.

TRATAMIENTO DIRIGIDO CONTRA HER2/NEU Y TRATAMIENTO DEL
CANCER DE MAMA HER2/NEU POSITIVO.

TRASTUZUMAB.

El trastuzumab es una anticuerpo monoclonal murino humanizado IgG creado mediante técnicas

recombinantes, que se une especificamente a la Procidn extracelular del receptor transmembranal

de Her2/neu. Inicialmente fue disefiado y lanzado al mercado en 1998; en un principio para

pacientes con cancer de mama avanzado en recaida que sobreexpresaban las proteina Her2/neu

como tratamiento adyuvante y en el metastasico. Tiene varios mecanismos de accidén entre los que
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se encuentra la prevencidn en la activacion de HER-2 y la proliferacidn en la sefializacién, efectos

antiangiogénicos, citotoxicidad celular, e interferencia con la reparacion del DNA (6, 13)

El trastuzumab como monoterapia ha demostrado tener una respuesta del 35% como primera linea
en el cancer de mama metastdsico, a comparacion con una tasa de respuesta del 15% como segunda

linea (11).

La adicidon de Trastuzumab a quimioterapia (antraciclina mas ciclofosfamida o un taxano) ha
demostrado mayor tiempo hasta la progresién de la enfermedad (mediana 7.4 contra 4.6 meses;
p<0.001); mayor tasa de respuesta objetiva (50% contra 32%, p<0.001), duracién mas prolongada
de la respuesta (mediana 9.1 contra 6.1 meses, p<0.001), una tasa menor de defunciones a 1 afio
(22% contra 33%, p = 0.008), una mayor duracién de la sobrevida (mediana del tiempo de sobrevida

25.1 frente 20.3, p=0.01) y un riesgo 20% menor de muerte (6,11,10).

Uno de los efectos secundarios demostrados con el uso de este anticuerpo monoclonal fue la
disfuncidn cardiaca, comprobada en un estudio en el que el uso de antracilina y ciclofosfamida mas
trastuzuma presentandose en un 27%, comparada con 8% en el grupo que recibié nada mas
antraciclina y ciclofosfamida. En comparacion se presentd una disfuncidn cardiaca de clase Il o IV
en 16% de los pacientes bajo tratamiento con trastuzumab mas una antraciclina, contra 2% en
aquellos tratados con trastuzumab mas paclitaxel. La disfuncidn cardiaca asociada al trastuzumab
es generalmente reversible, no asociada a dosis acumulada ni presentarse cambios
ultraestructurales en el miocardio. Los factores de riesgo asociados al desarrollo de insuficiencia
cardiaca son la exposicién previa a antraciclinas, que producen cambios irreversibles en el
miocardio, diabetes mellitus, sindromes coronarios previos, hipertension arterial e Insuficiencia
cardiaca congestiva preexistente. Entre otros eventos adversos se han reportado dolor, alteraciones

gastrointestinales, deficiencias hematoldgicas menores y sintomas pulmonares(6).

En estudios fase lll, al utilizar varios farmacos citotéxicos en diversas combinaciones, dosis y orden
de administracion, al agregarse 12meses con trastuzumab a la quimioterapia adyuvante, el tiempo
de SLE (sobrevida libre de enfermedad) fue de 33% a 52% mayor y tiempo de SG (Sobrevida global)
fue de 34 a 41% mayor. Este incremento en la SLE fue independiente de las variables de edad,

estatus ganglionar, estatus hormonal o tamafio del tumor en todos los estudios. En un estudio, el
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trastuzumab como monoterapia, alcanzd una tasa de respuesta total de >30% en los tumores

positivos por inmunohistoquimica 3+ o FISH en cancer metastasico (14).

Actualmente la NCCN (National Comprehensive Cancer Networ) recomienda hoy en dia los
siguientes esquema para el tratamiento de primera linea para el Cancer de Mama Metastdsico
Her2/neu positivo: trastuzumab mas farmacos Unicos —plaquitaxel (cada 3 semanas o semanal),
docetaxel (cada 3 semanas o semanal) o vinorelbina (semanal). Para los tratamientos combinados,
la NCCN recomienda trastuxumab mas paclitaxel o carboplatino (cada 3 semanas) o docetaxel mds

carboplatino. (6)

El trastuzumab muestra interacciones con los siguientes agentes citotdxicos (7):
- Sinergia: Cisplatino, carboplatino, docetaxel, etoposido, vinorelbina, tiotepa, radiacién
ionizante.
- Efecto aditivo: Paclitaxel, vinblastina, metotrexate, gemcitabina.

- Antagonistas: 5 fluorouracilo, capecitabine

El trastuzumab usado como tratamiento adyuvante o para enfermedad metastasica, la dosis
recomendada es la misma; una dosis de impregnacion, y posteriormente continuar con la infusidn
intravenosa con los esquemas basados en el peso corporal (protocolos adyuvante, neoadyuvante, y

metastasico), o cada 3 semanas (protocolos adyuvantes).

En la actualidad hay un interés creciente por el descubrimiento de biomarcadores que sirvan como
predictores negativos de la respuesta a este tratamiento, no para detectar pacientes que tendran
respuesta al tratamiento, sino aquellos pacientes que se beneficiardn poco del mismo. La resistencia
se ha definido como la falla para lograr una respuesta completa patolégica o una casi respuesta
completa patoldgica. Estos biomaracores aun en protocolos de estudio, no validados, entre los que
se encuentran (6):

e Numero elevado de copias del gen HER-2: un mayor nimero de copias del gen Her2/neu

predice mayor dependencia de la células tumorales en la via de HER-2
e Diseminacién de proteina Her2/neu: una proteina HER-2 diseminada circulante se unird a

trastuzumab infundido y reducird el objetivo terapéutico.
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Estatus de dimerizacion: la homodimerizacidon (HER-2:HER-2) y la heterodimerizacion (HER-
2: HER-3) de HER-2 predeciria respuesta, encontrandose.

Estatus del receptor Fc y respuesta de citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
(CCDA): los polimorfismos y otras disfunciones del receptor FC gama reducirian la respuesta
de la CCDA a trastuzumab infundido.

Deficiencia de PTEN y activacién de la via P13K: la pérdida de la expresion de PTEN y la
activacion de la via P13K crean resistencia a medicamentos dirigidos contra las seiales de
tirosina cinasa de HER-2

Sobreexpresion de IGF-IR: la activacion de la via de seializacion de IGF sobrepasa la
inhibicién de la via de sefalizacién de HER-2.

Sobreexpresion de MUC4: la expresiéon de MUC4 induce un obstaculo estérico de la unidn
de trastuzumab al receptor p185neu (HER-2)

Expresidon de HER-2-p95: la expresidon de HER-2-p95 permite la sefializacidén constitutiva de
la tirosina cinasa de HER-2 incluso cuando el dominio extracelular del receptor p185HER-2
se une a trastuzumab.

Fenotipo basal: el fenotipo del cancer de mama parecido al basal se relaciona con
sobreexpresién de IGF-IR y resistencia a la inhibicidn del bloqueo de la sefalizacién de la
tirosina cinasa de HER-2 mediada por trastuzumab.

Sobreexpresion de CD44: la union de CD44 a la superficie celular puede reducir las CCDA
para tasturzumab.

Sobreexpresion del factor de crecimiento del endotelio vascular: el crecimiento en la
neovasculatura del tumor puede reducir los efectos antitumorales de trastuzumab; este
hallazgo es la base para los estudios de trastuzumab combinado con bevacizumab.

miRNA: la asociacidn de la expresion de miRNA especificos con la respuesta al tratamiento
hormonal y citotdxico sugiere que los biomarcadores de miRNA de trastuzumab pudieran

ser descubiertos pronto.

LAPATINIB.

Lapatinib es un inhibidor dual de molécula pequefia (<1kDa) de las cinasas de tirosina del RFCE y de

HER-2. Fue aprobado por la FDA en 2007 para usarse junto con capecitabina para el tratamiento de

Cancer de Mama Metastasico HER-2 positivo que hubiera progresado a pesar del tratamiento

estandar. En estudio fase lll, la adicién de lapatinib a capecitabina produjo una mediana mds
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prolongada del tiempo hasta la progresion de 8.5 semanas (27.1 semanas contra 18.6 semanas para
capecitabina sola p=0.00013). Las tasas de respuesta fueron de 23.7% y 13.9%, respectivamente

p=0.017). (6,12)

El principal objetivo de desarrollo de este farmaco es la eficacia potencial en caso de afectacidn del
Sistema nervioso central (SNC) en paciente con Cancer de Mama Metastdsico HER-2 positivo que
progresan con esquemas basados en trastuzumab; el cual, el tratamiento éxito de trastuzumab en
la enfermedad visceral en el Cancer de Mama Metastasico ha enmascarado el problema clinico de
la enfermedad progresiva en el SNC en pacientes HER-2 positivas, problema clinico no encontrado
en la era previa al trastuzumab. (6) La dosis diaria recomendada por la FDA de lapatinib es de
1.250mg/dia, con una concentracidn plasmatica maxima a las 3 hasta las 4 horas. Lapatinib se
metaboliza en el citocromo P450 por la isoenzima 3A4, dando lugar a un solo metabolito activo
contra el RFCE, mas no contra HER-2.(6)

Entre los eventos adversos reportados con el uso de lapatinib en combinacion con capecitabina se

encontraron: diarrea (65%), exantema (28%), vomito (26%) y cansancio (23%)(6).

PREDICCION DE RESPUESTA SEGUN EL ESTATUS DE HER-2 Y RECEPTORES A ESTROGENOS Y
PROGESTAGENOS.

La relacién entre cancer de mama e influencia hormonal data de 1896, cuando Sir George Thomas
Beatson, (1848-1933) de Escocia, publicd en la revista Lancet un caso de disminucion de tamanio de
carcinoma de glandula mamaria después de realizar oforectomia bilateral. En un estudio realizado
en poblacién mexicana que determino el estatus de receptores hormonales tanto en mujeres
premenopausicas y postmenopausicas, se demostrd que la frecuencia de receptores hormonales en
poblacién <50 afios es similar a la poblacidon >50 afos (66.6% contra 71.1%, en forma respectiva;
con una diferencia estadistica no significativa p= 0.119). Esto teniendo implicaciones prondsticas,
con mayor beneficio en aquellas que podrian recibir hormonoterpia, demostrandose un impacto en
la sobrevida libre de enfermedad. En el mismo estudio también se determind con la asociacion del
gen HER-2/neu se registrd en 31.7% de las pacientes con RH negativos, contra 22.6% en los RH
positivos (p=0.003). (10)

Existe una asociacidn reportada entre la alta prevalencia de RE y RPr negativos y la sobreexpresion

del gen HER-2. Ademas, en algunos estudios, pacientes con sobreexpresion del gen HER- 2 estan
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relacionados con una mala respuesta a la terapia endocrina, de forma especifica con tamoxifeno,
aun en pacientes con tumores con receptores hormonales positivos. En mujeres con tumores con
RE positivos, el uso de tamoxifen se asocia con una reduccién en el riesgo de recurrencia de 50% y
una mortalidad de 28%; en pacientes que no se definid su estado en cuanto a los receptores
hormonales, la reduccién en el riesgo de recurrencia es del 37% y una mortalidad del 21% vy, por
ultimo, en aquellas con tumores con RE negativos no se encontrd ningln beneficio en la recurrencia

ni en mortalidad. (10)

ANTRACICLINAS.

La sobreexpresiéon de HER-2 también se ha visto acompafnada de aumento en las tasas de respuesta
a esquemas de quimioterapia que contienen una antraciclina. Esta respuesta se cree que es al ser
las antraciclinas inhibidores de la topoisomerasa y a que el gen de topoisomerasa llalfa se encuentra
amplificado junto con el HER-2 en un 35% del cancer de mama HER-2 positivo, se ha sefialado que
el HER-2 pudiera servir como marcador subrogado de la sensibilidad a las antraciclinas. La
amplificacion del gen de topoisomerasa Il alfa se restringe en su mayor parte al cdncer de mama

HER-2 positivo, y rara vez se encuentran en tumores que carecen de amplificacion del gen HER-2(6).

TAXANOS.

Al igual que las antraciclinas, estudios recientes han demostrado que los tumores positivos para
HER-2 tienen una sensibilidad selectiva a estos farmacos, demostrando un beneficio por la adicion
de paclitaxel después de quimioterapia adyuvante. Ademas, los pacientes con enfermedad negativa
a HER y positiva a receptores de estrégenos, y con ganglios positivos, tuvieron poca ganancia con la

adicion de paclitaxel luego de quimioterapa adyuvante con doxorrubicina mas ciclofosfamida(6).
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lll. PROBLEMA

En el Hospital Regional General Ignacio Zaragoza se atendieron en el 2013 a 360 pacientes de
primera vez, de las cuales, el 60% de las neoplasias corresponden al Cancer de Mama, y de estas
40% en Etapa Localmente Avanzada reportandose en la literatura una frecuencia de 22.2% con
Her2Neu positivo, por lo que en esta Etapa se requiere determinar la frecuencia de Her2/neu
positvio, cudles son las condicionantes para establecer el riesgo de recurrencia, los sitios de la misma

y su correlacién con la expresion de Her2/Neu.
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IV. HIPOTESIS

Por tratarse de un estudio descriptivo, cualitativo, no se formula hipétesis.
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V. OBJETIVO

GENERAL.

Determinar la prevalencia de Her2/neu positivo en pacientes con Cancer de Mama Localmente

avanzada.

ESPECIFICOS.

1.- Determinar los sitios de metdastasis en pacientes con Her2/neu positivo en Cancer de Mama
Localmente Avanzado.
2.- Establecer si el tratamiento con antraciclinas, taxanos y trastuzumab tiene correlacién con

la disminucidn del riesgo de recaida.
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VI. JUSTIFICACION

El cdncer de mama es el 2ndo cancer mas frecuente en el mundo, y en el género femenino. En
Meéxico, ocupa el ler lugar en mortalidad por neoplasias en mujeres de mas de 25 afos, con un 70%
los tumores localmente avanzados. Las decisiones del tratamiento individualizado actualmente se
basan en la actividad ganglionar, el estatus de receptores de estrégenos y progesterona del tumor,
tamanfio del tumor primario y el estadio al momento del diagndstico. Un nuevo predictor es el gen
HER-2, el cual ha evolucionado a un marcador prondstico y objetivo terapéutico, al estar asociado
con la proliferacién celular, grado de invasidon, metdstasis, angiogénesis acelerada, disminucién de
la apoptosis, grado histoldgico intermedio o alto y, carencia de receptores de estrégeno vy
progesterona. La literatura reporta una tasa positiva para expresion de Her2/Neu en un rango del 9
al 74%, con una sobrevida global de 2.74, por lo que se requiere estudiar en nuestra poblacién la

tasa de expresion y su prondstico.
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VIl. MATERIAL Y METODOS

DISENO.
Al ser un estudio retrospectivo no se requiere determinar un tamafio de muestra. Se trata de un

estudio descriptivo, retrospectivo, cualitativo, correlacional, cohorte histdrica.

GRUPO DE ESTUDIO.
Expediente clinico del género femenino portadoras de cancer de mama, fecha de diagndstico de
cancer de mama en el periodo de tiempo del 2008 al 2014, fecha de diagnéstico de metastasis, tipo

de tratamiento y esquema utilizado.

CRITERIOS DE INCLUSION.
* Pacientes de género femenino mayor de 18 afios
* Diagnéstico de cancer de mama en estadios clinicos 1IB a IlIC
* Diagnédstico corroborado histopatoldgicamente con reporte completo
* Realizacién de inmunohistoquimica para receptores de estrégeno, receptores de
progesteronay Her2/neu positivo.
* Con quimioterapias previas y terapia dirigida anti Her2/neu.
* Pacientes donde se establezca el sitio de metastasis

* Diagnéstico en un periodo de tiempo de 5 afios entre el afio 2008 y 2014

CRITERIOS DE EXCLUSION.
* Portadores de otro tipo de neoplasias (no cancer de mama)
* Portadores de cancer de mama con otra neoplasia primaria (sincrénicos)
* Diagnéstico de cancer de mama bilateral
*  Estudio histopatoldgico incompleto

*  Estudio inmunohistoquimico ausente o incompleto

24



CRITERIOS DE ELIMINACION.

e Pacientes que hayan perdido la derechohabiencia al ISSSTE

e I|nicio de tratamiento dirigido contra el cdncer de mama fuera de esta institucion.

DEFINICION DE UNIDADES DE OBSERVACION.

1. Expediente clinico del género femenino portadoras de cdncer de mama, fecha de
diagndstico de cancer de mama en el periodo de tiempo del 2008 al 2014, fecha de
diagndstico de metastasis, tipo de tratamiento y esquema utilizado.

Estadio Clinico: Cancer de Mama Localmente avanzado (IIB a IlIC).

Histologia: Ductal, Lobulillar o Mixto

Estatus de receptores: receptores de estrogenos, progestagenos y Her2/neu
Diagndstico de Her2/neu: Inmunohistoquimica (0+, 1+, 2+, 3+) y Estudio FISH: Her2/neu

Estudio tomografico: sitios de metastasis y fecha de diagndstico de las mismas

N o s~ W N

Tratamiento empleado: quimioterapia neoadyuvante, adyuvante o mixto, uso de
Antraciclina junto con Trastuzumab y taxanos, o Antraciclina sola, o Taxano como

monoterapia.

DEFINICION DE VARIABLES.
- Edad: <50 afios pre menopdusica, comparado con la de >50 afios postmenopausicas.
- Sobreexpresion de HER2/neu por inmunohistoquimica: se tomd en cuenta las siguientes
consideraciones:
e Positivo (3+): tincién de membrana intensa y uniforme en > 30% de células neoplasicas.
e Indeterminado (2+): tincion de membrana completa, débil en > 10% de células neoplasicas.
e Negativo (0-1+): no se identifica tincion o ésta es débil e incompleta en al menos 30% de las
células neoplasicas
-Hibridacidn in situ fluorescente (FISH): estandar de oro para la amplificacion de Her2/neu. Se debe
realizar amplificacion de HER2 en los casos que resulten indeterminados (positivo 2+) por
inmunohistoquimica.
e Positivo: razéon HER2-CEP 17 > 2.2

e Indeterminado: razon HER2-CEP = 1.8-2.2
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e Negativo: razén HER2-CEP 17 < 1.8
- Estatus de receptores hormonales: La determinacion de los receptores hormonales (RH) se realizé
por medio de inmunohistoquimica (de acuerdo con lo validado en la actualidad por la ASCO, 2000)
con el anticuerpo ERID5 para los RE (Biogenex) y con el anticuerpo PGRIA6 para los RPr (Biogenex)
que permite el andlisis de imagen cuantitativo en porcentajes con el método CAS-200 (Cell Analysis
System, Becton/Dikinson). Se consideré un resultado positivo RE cuando se observé 5% o mas de
las células estudiadas y 10% o mas para el caso de los RPr.
- Trastuzumab: anticuerpo monoclonal anti- HER-2, aprobado como primera linea de tratamiento
para el cdncer de mama metastasico por la FDA en 1998, actualmente aprobado para el cancer de
mama Her2/neu positivo.
- Tratamiento neoadyuvante: quimioterapia administrada antes del procedimiento quirurgico, cuyo
objetivo es conseguir una cirugia conservadora, controlar de forma temprana la enfermedad
micrometastasica, disminuir el tamafio tumoral y testa la quimiosensibilidad del tumor in vivo.
- Tratamiento Adyuvante: quimioterapia administrada posterior al procedimiento quirurgico con el

objetivo de destruir células tumorales remanentes.

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS.
Formato de captura de todas las variables por investigar de cada uno de los pacientes incluidos en

este estudio. (Anexo 1)

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Se trata de un cohorte histdrica de pacientes con Cancer de mama, diagnosticadas y tratadas entre
los afios del 2008 y 2014 en el “Hospital Regional General Ignacio Zaragoza” del ISSSTE, en el servicio
de Oncologia Médica, de los cuales se determinaron cuantos se encontraban en estadio clinico
Localmente Avanzado, y de estos la positividad de Her2neu. Se registraron en la hoja de recoleccidn

de datos de variables a investigar de cada expediente revisado.

Se revisaron 188 expedientes de pacientes con el diagndstico de Cancer de Mama Localmente
Avanzado. De los 188 expedientes, se eliminaron 5, de estos, 4 por haber sido diagnosticados y
tratadas de forma inicial de manera extrainstitucional y una por haber suspendido seguimiento en
la consulta de Oncologia Médica; se excluyd un expediente por presentar 2 primarios de Mama

sincrénicos, analizdndose de forma total 182 pacientes. Posteriormente se registraron en la hoja de
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recoleccion de datos las variables a investigar de cada expediente revisado. Una vez obtenidos los
datos, se examinaron individualmente la distribucidn de cada una de las variables, utilizando graficas

circulares y barras, para mostrar la informacién recolectada.
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VIII. RESULTADOS

Tabla 4. TABLA GENERAL

Variables No. pacientes
Total pacientes EC localmente avanzado 36
EDAD
>50 afos 23
<50 afios 13
ESTADIO CLINICO
11B 13
1A 15
1B 7
1nc 1
ESTADO DE RECEPTORES
RP(+) RE(+) 9
RP(+) RE(-) 2
RP(-) RE(+) 8
RP(-) RE(-) 17
HISTOLOGIA
Ductal 2
Lobulillar 4
Otro 2
Mixto 3
TIEMPO DE RECAIDA
Sin recaida 23
12-24 meses 6
36-48 meses 5
>60 meses 2
SITIO DE METASTASIS
Sin recaida 23
Local 1
Oseo 4
Pulmoén 3
Higado 0
SNC 2
Multiples 3
DEFUNCION 5

*Informacion obtenida de Hoja de Recoleccidn de Datos.
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De los 182 expedientes incluidos con diagndstico de Cancer de Mama clasificadas en estadio clinico
como Localmente Avanzado, se encontrd que de estas, 36 pacientes (19.7%) expresaban el oncogen

Her2/neu, mientras que 146 pacientes (80%) eran negativas para este oncogen (Tabla 5) (Figura 1).

Tabla 5. Frecuencia de Her2/neu positivo en Cancer de Mama Localmente
Avanzada
(182 pacientes incluidas)
Her2/neu positivo 36 (19.7%)
Her2/neu negativo 146 (80%)

Grafica 1. Her2/neu en pacientes con

Cance de Mama LA
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*Informacion obtenida de Hoja de Recoleccidn de Datos.

De los 36 pacientes con Her2/neu positivo, se observé recaida a diferentes sitios de metastasis en
13 pacientes, representando el 36% de los casos, mientras que en el 64% (23 pacientes) a su

seguimiento a 5 afios, no han presentado recaida hasta el momento de este estudio (Figura 2).
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Grafica 2. PACIENTES CON RECAIDA

W Sin recaida M Con recaida

*Informacion obtenida de Hoja de Recoleccién de Datos.

En cuanto a los sitios de metastasis en pacientes con Cancer de Mama Localmente Avanzado, en
presencia de Her2/neu positivo, se observé que el sitio principal de recaida fue éseo con un total de
4 casos, representando un 30.7% del total de recaidas, seguido de pulmén y multiples sitios con un
total de 3 pacientes cada uno (23%), a Sistema Nervioso Central (SNC) 2 casos (15%), y locorregional

en un caso (7.7%), sin observarse recaida a nivel Hepatico de forma unica (Figura 3).

Grafica 3. PORCENTAJE DE METASTASIS

Wmlocal WPulmén mHigado mOseo MSNC mMdltiples

*Informacion obtenida de Hoja de Recoleccidn de Datos.
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En relacién con el sitio de recaida y el tiempo de metastasis, se demostré que el 15.3% se presentd

en un rango de 12-24 meses a nivel dseoy a su vez en multiples sitios a los 36-48 meses

correspondié el mismo porcentaje (Tabla 6.)

Tabla 6. Relacion sitio de recaida y tiempo de metastasis
Sitio de recaida Tiempo de recaida No. Pacientes (%)
Total 13
Local Total 1 (7.7%)
12-24 meses 1 (7.7%)
Total 4 (30.7%)
) 12-24 meses 2 (15.3%)
Oseo
36-48 meses 1 (7.7%)
>60 meses 1 (7.7%)
Total 3 (23%)
Pulmodn 12-24 meses 1 (7.7%)
36-48 meses 1 (7.7%)
>60 meses 1 (7.7%)
Higado Total 0 (0%)
Total 2 (15.3%)
12-24 meses 1 (7.7%)
SNC
36-48 meses 1 (7.7%)
>60 meses 0 (0%)
Total 3 (23%)
12-24 meses 1 (7.7%)
Multiples
36-48 meses 2 (15.3%)
>60 meses 0 (0%)

Informacién obtenida de Hoja de Recoleccion de Datos.
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En cuanto a la histologia, se observé el reporte de histologia Ductal en 27 casos (75%), y 4 casos
(11%) de histologia Lobulillar de los 36 pacientes, otro tipo de histologia encontrada fue en solo

5.5% como mucinoso y poco diferenciado, y con una histologia mixta en un 8% (Tabla 7).

Tabla 7. Histologia y tiempo de recaida total de pacientes
No. pacientes (%) por
Histologia Tiempo de recaida
histologia
Total
Total 27 /27
Sin recaida 17 (63%)
Ductal 12-24 meses 5 (18.5%)
36-48 meses 3 (11%)
>60 meses 2 (7.4%)
Total 4 /4
Sin recaida 1 (25%)
Lobulillar
12-24 meses 1 (25%)
36-48 meses 2 (50%)
>60 meses 0 (0%)
Total 2/2
Sin recaida 2 (100%)
Otros 12-24 meses 0 (0%)
36-48 meses 0 (0%)
>60 meses 0 (0%)
Total 3/3
Sin recaida 3 (100%)
Mixtos 12-24 meses 0 (0%)
36-48 meses 0 (0%)
>60 meses 0 (0%)

*Informacion obtenida de Hoja de Recoleccidn de Datos.
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De los 27 pacientes que presentaron la histologia Ductal, 17 pacientes (63%) no han presentado
recaida a comparacién de un 37% con recaida; de estos el mayor porcentaje, 18.5% recayd en un
periodo de 12-24 meses, seguido de un 11% de 36-48 meses, y un 7.4% en mas de 60 meses (Grafica

a).

Grafica 4. HISTOLOGIA DUCTAL Y FRECUENCIA

. DE RECAIDA
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0
Sin recaida 12-24 meses 36-48 meses >60 meses

*Informacion obtenida de Hoja de Recoleccidn de Datos.

En cuanto a los 4 pacientes que presentaron histologia Lobulillar, solo un paciente (25%) no han
presentado recaida, en comparacién de un 75% de recaida en los 12-24 meses (25%), y de 36-48

meses en el 50% (Grafica 5).

Grafica 5. HISTOLOGIA LOBULILLAR Y
FRECUENCIA DE RECAIDA

2.5
1.5

0.5

Sin recaida 12-24 meses 36-48 meses >60 meses

*Informacion obtenida de Hoja de Recoleccién de Datos.
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En cuanto a la histologia, mucinosos y poco diferenciado, se obtuvo un 5.5%, solo 2 casos del total
de pacientes, el 100% no ha presentado recaida, la histologia mixta, con 3 pacientes (8%), el 100%

tampoco ha mostrado recaida en el periodo de seguimiento a 5 afios (Tabla 7).

Segun el estado de los receptores, se reportd con mayor frecuencia en un 47% (17 casos) el estado
de Receptores de Progesterona y Estrédgenos negativos, seguido de Receptores de Progesterona y
Estrégenos positivos en un 25% (9 casos), Receptores de Progesterona negativos y Estrégenos
positivos en un 22% y, Receptores de Progesterona positivos y Estrégenos negativos en 5.5%. De
estos, se observd una mayor recaida en el estado de los Receptores de Progesterona y Estrégenos
negativo con 7 casos (41%), y sin evidencia de recaida en el Estado de Receptores de Progesterona

positivos y Estrégenos negativos (Tabla 8).

Tabla 8. Recaida segun el Estado de los Receptores

Estado de los
Frecuencia de presentacion No. Pacientes con recaida sobre
receptores
(%) el estado de receptores (%)
N(36)

RP(+) RE(+) 9 (25%) 3/9 (33%)

RP(+) RE(-) 2 (5.5) 0/ 2 (0%)

RP(-) RE(+) 8 (22%) 3/ 8 (37.5%)

RP(-) RE(-) 17 (47%) 7/ 17 (41%)

*Informacion obtenida de Hoja de Recoleccién de Datos.

La etapa clinica de mayor porcentaje correspondié a la IlIA, con un 41.6%, con un porcentaje de
recaida en dicha etapa del 13% a nivel pulmonar, y en la etapa IIB con recaida a nivel éseo en un

23% (Tabla 9).
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Tabla 9. RIESGO DE RECAIDA POR ESTADIO CLINICO

Estadio clinico Sitio de metastasis No. pacientes y % por EC
Local 0
Pulmdn 0
Higado 0
1B ]
Oseo 3(23%)
(13 pacientes)
SNC 0
Muiltiples 1 (8%)
Sin recaida 9 (69.2%)
Local 0
Pulmén 2 (13%)
Higado 0
A ]
Oseo 1(6.6%)
(15 pacientes)
SNC 1(6.6%)
Multiples 1(6.6%)
Sin recaida 10 (67%)
Local 1(14%)
Pulmén 1(14%)
Higado 0
s ]
Oseo 0
(7 pacientes)
SNC 1 (14%)
Muiltiples 1 (14%)
Sin recaida 3 (43%)
Local 0
Pulmdn 0
Higado 0
nc ]
Oseo 0
(1 paciente)
SNC 0
Mudiltiples 0
Sin recaida 1 (100%)

*Informacion obtenida de Hoja de Recoleccidn de Datos.




De acuerdo al estado menopausico, se observo un mayor porcentaje de Her2/neu positivo en
mujeres post menopadusicas, 64%, y con un 39% de recaidas en este rango de edad; mientras que
solo se reportd un 11% de mujeres pre-menopausicas, con un frecuencia de recaida del 31%.

(Grafica 6) (Tabla 11).

Grafica 6. PORCENTAJE DE PACIENTES PRE Y
POSMENOPAUSICAS

m<50 ANOS m>50 ANOS

*Informacion obtenida de Hoja de Recoleccidn de Datos.

Tabla 11. EDAD Y RIESGO DE RECAIDA
Edad
No. pacientes con recaida % No. pacientes sin recaida %
N (36)
<50 afios
4 (11%) 9 (25%)
(13 pacientes)
>50 afios
9 (25%) 14 (38.9%)
(23 pacientes)

*Informacion obtenida de Hoja de Recoleccidn de Datos.
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Se observd un 13.8% de defunciones en las 36 pacientes con Her2/neu positivos, y de estas solo 3

pacientes presentaron recaida a nivel visceral, a nivel locorregional, y visceral a multiples sitios.

Tabla 12. DEFUNCIONES N (36)
No. y % de defunciones No. y % defunciones y Vivos
recaida
5(13.8%) 3(8.3%) 31 (86.1%)

*Informacion obtenida de Hoja de Recoleccidn de Datos.

En este estudio no se alcanzé el objetivo de poder establecer si el tratamiento con antraciclinas,
taxanosy trastuzumab tiene correlacion con la disminucidn del riesgo de recaida, puesto que todas
las pacientes incluidas recibieron el mismo esquema de tratamiento, sin poder realizar una

comparacién de diferentes esquemas.
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IX. DISCUSION

Gracias a los resultados obtenidos en este estudio, se observéd que la frecuencia de Her2/neu en
pacientes con Cancer de Mama Localmente Avanzado fue del 19.7%, el cual concuerda con la
prevalencia reportada en la literatura con un promedio de 22.2% (6), asi como en estudios

nacionales de un 16.7% (8).

En cuanto a Her2/neu, Slamon et al descubrieron la amplificacién de Her2/neu y metastasis a
ganglios, teniendo un mayor indice de recurrencia y una disminucién en la supervivencia. Por lo
tanto, Her2/neu positivo y receptores de estrégeno negativos se han correlacionado con un
intervalo libre de enfermedad corto y una sobrevida media peor. Comparandolo con nuestro estudio
el estado de receptores Estrégenos y Progesterona negativos se presentd con mayor frecuencia,
representando un riesgo de recaida, con una frecuencia de hasta un 41%, superior a los reportados
con los otros subtipos de estado de receptores. (16) Por lo tanto el estado de los receptores
incrementan la posibilidad de respuesta a terapia hormonal, por lo que el periodo libre de

enfermedad y la sobrevida son mayores (17).

En este trabajo el riesgo de recidiva sistémica y local a lo largo del tiempo, mostré una tendencia en
un pico de alrededor 2 afios, siendo la actividad ésea con un 30.7%, esto relacionado con el estado
de los receptores, Her2/neu positivo, el estado menopausico, en nuestra casuistica, las recidivas
viscerales han tenido un tiempo medio de superviviencia inferior al de las metdstasis dseas, ya que
las defuncién fueron mayores, 3 defunciones con recaida a nivel visceral (8.3), sin defunciones
reportadas con recaida dsea. Por lo tanto en nuestra revision el diagndstico temprano de la recidiva,

no se asocia con una mejora de la supervivencia.

Estos resultados corroboran la evidencia de que el cdncer de mama es una enfermedad

heterogénea, y que los tumores Her2/neu positivo, son una entidad distinta.

Se determind que la histologia ductal representd la mayor prevalencia con un 75%, y de estos sin
evidencia de recaida hasta en un 63% de los casos a un seguimiento de 60 meses; mientras que el
subtipo Lobulillar, con una frecuencia del 11%, presentd un riesgo incrementado de recaida hasta

en un 75% dentro de los primeros 48 meses del diagndstico.
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La asociacién con el estado menopausico, concordé con el reportado en la literatura, considerando
gue el cdncer de mama hereditario se presenta en su mayoria en mujeres premenopdusicas, estas
tienen menor incidencia de Her2/neu positivo; en este estudio se observo la mayor frecuencia en
mujer postmenopausicas en el 64%, a comparacién del 36% en mujeres premenopausicas. De la
misma forma, se presentd mayor frecuencia de recaida en las mujeres postmenopausicas de hasta

un 25%, versus el 11% en premenopausicas.
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X. CONCLUSIONES

Con este estudio, se establece que el didgnostico temprano de la recidiva no se asocia a una mejoria
en la sobrevida.

Se conocid el patrdn de recidiva de los diferentes grupos de riesgo y su evolucion

De este estudio, se puede derivar el establecer el impacto de la sobrevida global en las etapas

localmente avanzadas con recaida y terapias anti her2/neu.
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XI. ANEXOS

Edad 1. <50 aios (pre menopausicas)
>50 afios (postmenopausicas)

32

Estadio clinico 11B
1A
111B

Imc

= W=

Tiempos del diagnéstico de
metastasis

1-2 anos
3-4 afos
> 5 anos

W=

Estadio de receptores RP (+) y RE (+)
RP(-) y RE(+)
RP (+) y RE (-)

RP(-) y RE (-)

= W=

Ductal
Lobulillar
Mixto

Diagnéstico histolégico

=

Sitio de metastasis Sin recaida
Local
Oseo
Pulmén
Higado
SNC

Muiltiples

Antraciclinas + Trastuzumab+ Taxanos
Antraciclina
Taxano

Tratamiento previo

co e = (SO RE S

Tipo de tratamiento

=

Neoadyuvante
2. Adyuvante

Diagnostico HEr-2 1. Inmunohistoquimica
2. FISH (HER 2 neu 2+)
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