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RESUMEN

- Antecedentes:

El interés en el tratamiento preooperatorio del cdncer de mama (CM) ha incrementado en
diversos paises en la ultima década, debido a que en los ultimos afios, se ha demostrado que
éste mejora el control local y las respuestas patolégicas completas (RPC) sobretodo en aquellas
pacientes con tumores y subtipos mas agresivos, lo que se traduce en adecuados resultados
oncoldgicos al lograr disminucion del tamafio tumoral y con esto, alcanzar mayor probabilidad de

cirugia conservadora de mama.

Aunque la mayoria de los pacientes con cancer de mama (CM) que reciben quimioterapia
neoadyuvante (QTN) tienen una respuesta tumoral, una pequefia proporcién experimenta

progresion de la enfermedad (PE).

Se han informado predictores de respuesta, pero no se han identificado predictores de
progresion. En este proyecto, buscamos identificar factores predictivos de la progresion tumoral
durante la QTN con el objetivo final de identificar a los pacientes que podrian beneficiarse de
algun determinado abordaje que podria consistir en intervencién quirdrgica, cambio de
tratamiento sistémico con o sin terapias dirigidas, asi como el uso de radioterapia con o sin

concomitancia.

La RPC, provee informacion pronéstica importante, lo que vuelve al tratamiento neoadyuvante
una terapia interesante para todas las pacientes con CM, principalmente en escenario
localmente avanzado debido a que la progresion temprana durante el tratamiento neoadyuvante,

podria predecir un pobre pronéstico.

Existen varios beneficios que avalan el uso de la QTN: Ofrece una oportunidad para la evaluaciéon
de respuesta in vivo al tratamiento, asi como las tasas de respuesta patologicas completas, que
finalmente se traduce en un subrogado de supervivencia global (SG) y su vez permite una

evaluacion mas rapida de la eficacia de nuevos tratamientos.

En este trabajo, hemos revisado en forma retrospectiva algunos potenciales predictores para
desenlaces oncolégicos de la QTN en cancer de mama localmente avanzado y discutimos la

posibles alternativas y tratamientos individualizados en estas pacientes.



- Planteamiento:

Existe una carencia de informacion acerca de pacientes que han progresado al tratamiento
neoadyuvante a nivel nacional e internacional, a nivel institucional se
desconoce cuales alternativas de tratamiento se realizan de manera subsecuente asi como los
distintos desenlaces oncoldgicos respecto a cada una de las terapéuticas que se deciden.
Necesitamos determinar cuales son los principales factores que se asocian a la progresion de la
enfermedad de una paciente con cancer de mama que esta recibiendo un tratamiento
neoadyuvante.

Se pretende con este protocolo, sentar bases para proyectos de investigacion futuros que puedan
identificar los factores clinicopatolégicos, sociodemograficos y mejores herramientas
terapéuticas en pacientes que han progresado a la neoadyuvanciay por ende, mejorar los

resultados oncolégicos.

- Objetivos:

Identificar factores predictivos de la progresion tumoral durante la QTN con la finalidad de
identificar a los pacientes que podrian beneficiarse de algin determinado abordaje que podria
consistir en intervencién quirdrgica, cambio de tratamiento sistémico con o sin terapias dirigidas,

asi como el uso de radioterapia con o sin concomitancia.

Demostrar cuéles son los factores demograficos, socioeconémicos y culturales, asi como los
clinicos y patoldgicos que influyen en la progresion del cancer de mama etapas clinicas I, 11 y 1ll,
durante un tratamiento neoadyuvante, y como ésto repercute en los resultados oncolégicos de

una paciente con una enfermedad potencialmente curable.



1. MARCO TEORICO

El cancer de mama (CM), es considerado en ambos sexos, la neoplasia méas frecuente a nivel

mundial, y la segunda en mortalidad solamente después del cancer de pulmén @,

Es también el tumor maligno mas frecuente en las mujeres, a nivel internacional, y la primera
causa de muerte por cancer en el género femenino. Se estiman alrededor de 1.7 millones de
casos nuevos cada afo y fallecen 522,000 mujeres por esa enfermedad. Se presentan 45 % de
los casos en paises de bajos o de medianos recursos (765,000) y 55 % del total de muertes por
cancer de mama, ocurren en dichos paises (287,100). La tasa de mortalidad global es de 13.2 x
100.000 con rango de 8.8 en Asia hasta 19.7 en Europa occidental. En América Latina, desde el
afio 2000, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reporté que la principal tendencia era el
incremento del cancer de mama. En 2008, la Organizacién Panamericana Sanitaria (OPS)
informo que se diagnosticaron en esta area 320,000, casos y se estim6 para 2030 un incremento
de 60%.

En México, el cancer de mama ha tenido un incremento constante, tanto en su incidencia, como
en su mortalidad, en las Ultimas tres décadas. De acuerdo con el informe del Departamento de
Epidemiologia de la Secretaria de Salud, la incidencia se incremento6 entre 2000 y 2013, llegando
de 10.76 casos por 100,000 habitantes, a 26.1 por cada 100,000 mujeres mayores de 25 afios,
estimando 23,873 nuevos casos en 2013. Es evidente el incremento, pero obviamente debid
existir un sub-registro que explique una diferencia tan sustancial (Figura 1). En ello han influido
factores como el envejecimiento poblacional, la “occidentalizacion” del estilo de vida, la
educacién e informacién deficientes relativas a la enfermedad, la carencia de un programa
nacional de deteccién oportuna, la dilacién en la atencion en las instituciones publicas, asi como
la insuficiencia de recursos humanos, materiales y técnicos para el tratamiento, conjuntamente

con la carencia de unidades mamarias especializadas. ®

A pesar de ello, se trata de una enfermedad de relativo buen pronéstico si es detectada a tiempo,
con una supervivencia media en los paises desarrollados del 78%. Ello es debido al efecto
combinado de los programas de cribado y a la mejora en el uso de los tratamientos
quimioterapéuticos. Gracias a ello, desde los afios 80 se observa una disminucion de la
mortalidad. Debido al conocimiento de la biologia molecular del cancer de mamay a los estudios
de neoadyuvancia, se ha constatado que no todos los tumores responden en igual medida a la
quimioterapia y al tratamiento hormonal. Asi la eleccion del tratamiento primario del cancer de

mama persigue el objetivo de personalizar el tratamiento del CM, de tratar de manera mas
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especifica posible cada tumor, intentando administrar tratamientos diana que bloqueen las
principales vias moleculares implicadas en el crecimiento tumoral. Se conoce que la posibilidad
de obtener una RPC posterior a una terapia neoadyuvante esta relacionada con el subtipo de
cancer: hormonosensible/HER-2 negativo 7 %, triple negativo 30 % y HER-2- positivo 32 % a 67
%. En tumores hormonosensibles Her2 negativos, el uso de firma genéticas (Oncotype Dx) puede
predecir la respuesta a la quimioterapia neoadjuvante (mayor en RS >30), por lo que si se cuenta

con este recurso, puede considerarse su uso.

De esta manera, aunque de forma clasica y cada vez menos frecuente, la cirugia era considerada
el manejo primario para tumores operables y se reservaba la neoadyuvancia en funcion de la

probabilidad de respuesta y de si pensamos que pueda modificar el abordaje quirdrgico.

Por tanto, la eleccion del tratamiento primario, depende del estadio del tumor, de si es inicial o
localmente avanzado, del subtipo molecular, de la probabilidad de respuesta a la neoadyuvancia
con guimioterapia o al tratamiento hormonal y de si la neoadyuvancia puede facilitar o permitir

la conservacion mamaria.®@ ¢

De esta manera, la QTN es el escenario perfecto para los estudios ligados a la respuesta tumoral
al comparar el tumor pre, intra y post tratamiento, y es considerado un magnifico marcador de
qguimiosensibilidad in vivo. También permite desarrollar predictores de respuesta, estudiar como
responden los tumores a los tratamientos e identificar perfiles de expresion génica asociados a

la respuesta tumoral. @

Es importante conocer que las opciones terapéuticas para enfermedad invasiva y no invasiva,
son complejas y variadas, sin embargo los avances en el diagnéstico y en las modalidades de
tratamiento, nos han permitido un continuo descenso en la mortalidad por esta causa en las
Gltimas décadas. Todas las pacientes con CM, deberan recibir una adecuada evaluacion,
asignandose de esta forma, una correcta etapificacién. Las técnicas de rutina para estadificar,
deben permitir la identificacién del tumor y la valoracion de las opciones terapéuticas, facilitando
de esta forma la comparacion y mejoria de resultados en distintas instituciones y en diversos
ensayos clinicos, lo que podria proveer una adecuada informacién prondstica para el clinicoy la
paciente. El tratamiento del CM es multidisciplinario e incluye desde el control local con cirugia,
radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia, terapia blanco o combinaciones de todas estas
alternativas terapéuticas. La seleccion para el tratamiento con el uso de estas modalidades,
dependera béasicamente de factores prondsticos y predictivos; estos incluyen: histologia,

caracteristicas clinicas y patologicas del tumor primario, estado ganglionar, tipos de receptores



hormonales, HER2, panel genético, presencia o ausencia de enfermedad metastasica,

comorbilidades del paciente, edad, estado menopausico. ¥

La quimioterapia neoadyuvante (QTN) se define como la administracion de terapia sistémica
antes de la extirpacion quirargica de un tumor y fue disefiada originalmente para ser utilizada en
pacientes con enfermedad localmente avanzada y lograr operar tumores inicialmente

irresecables.

Recordando los indicadores clinico-patoldgicos clasicos acerca del prondstico de los pacientes
gue incluyen: tamafio del tumor, el subtipo y grado histopatoldgico, la presencia de metastasis
en los ganglios linfaticos y la invasion linfovascular; entonces también debemos considerar que
el poder predictivo de estas caracteristicas para la seleccion del tratamiento adecuado es
bastante limitado. Por ejemplo, sabemos que el prondstico de la enfermedad con ganglios
linfaticos positivos es peor que el de la enfermedad negativa y que la terapia sistémica (neo)
adyuvante disminuye el riesgo de recurrencia. Sin embargo, en la enfermedad con ganglios
negativos, el beneficio potencial de la quimioterapia sistémica no esta tan claro. La introduccién
de firmas gendmicas durante las Ultimas décadas ha permitido una mejor caracterizacion de los

tumores y ha demostrado un mejor poder predictivo. ®

Desde el primer uso descrito de QTN para el cancer de mama primario localmente avanzado, un
gran numero de estudios han demostrado la eficacia de esta modalidad tanto en cancer de mama
operable como en localmente avanzado. Algunas importantes conclusiones obtenidas de estos
ensayos son la importancia de respuesta patoldgica completa (RPC) como un buen predictor
subrogado de supervivencia libre de enfermedad (SLE) y de supervivencia global (SG) y en
aquellas pacientes en quienes se consigue una RPC después de la QTN, tendran mejor
pronostico que aquellas con enfermedad residual. EI mejor factor pronostico para dichas
pacientes tratadas con esta modalidad es el logro de la RPC , que se traduce en ypTONO lo que

indica ausencia de enfermedad residual en la mamay en la axila. ©®:

Muchos ensayos han demostrado excelentes resultados a largo plazo de los pacientes que han
alcanzado la RPC independientemente del tipo de quimioterapia o la etapa original de la
enfermedad; por lo tanto, la RPC se usa cominmente como un criterio de valoracion y permite
probar nuevos medicamentos o regimenes en menores ensayos clinicos que arrojan resultados
en un periodo de meses en lugar de afios. Esta modalidad de tratamiento ha permitido mejores

resultados, especialmente en pacientes con enfermedades avanzadas o inflamatorias. La



heterogeneidad biol6gica de este tumor, requiere una mejor caracterizacion molecular para poder

lograr una adecuada seleccion de tratamientos apropiados.

Hasta el momento, varios marcadores moleculares has sido identificados y algunos de ellos (por
ejemplo, la medicion de receptores hormonales o de factores de crecimiento) ya se utilizan de

rutina en la clasificacion del cancer de mama antes de brindar QTN. ®

Muchos estudios han demostrado que el tratamiento neoadyuvante se traduce en una
disminucion del tumor en 80% con progresion de la enfermedad durante la misma de tan solo 2-
3% y estudios previos han demostrado que la respuesta en los ganglios linfaticos axilares se
correlaciona con prondstico y supervivencia. En pacientes con tumor grande y palpable, la
respuesta a la QTN puede ser facilimente medible y de esta forma se podrian evitar régimenes
innecesarios de quimioterapia (QT) y la toxicidad de estos tratamientos podria evitarse y en su
lugar utilizar una QT mas efectiva. La QTN brindada sin retrasos, podria alcanzar hasta un 70%

de RPC en algunas series. ©

La QTN es el estdndar de tratamiento para pacientes con CM localmente avanzado o inflamatorio
y cada vez es mas frecuente su uso en etapas tempranas. Este régimen, ademas de ofrecer
una evaluacién in vivo de la respuesta del tumor y de contar con el potencial para el control
temprano de la enfermedad micrometastasica, también puede mejorar significativamente los
resultados quirtrgicos. La reduccion del tamafio del tumor puede hacer posible la cirugia
conservadora de mama para pacientes que no eran elegibles anteriormente y puede permitir a
Su vez, resecciones mas pequefias, que también mejoraria resultados estéticos. También la
terapia neoadyuvante también podria erradicar la enfermedad ganglionar subclinica,
disminuyendo la tasa de positividad del ganglio centinela y la necesidad de diseccién axilar. En
algunas revisiones, la neoadyuvancia también redujo las tasas de escision con cirugia
conservadora, ademas de que esta Ultima, se puede realizar de forma segura en pacientes
cuidadosamente seleccionados que inicialmente presentan enfermedad T4a-c pero tienen una

respuesta después de neoadyuvancia.

Aungue existen otros factores prondsticos, estos podrian tener relevancia segun el subtipo
histolégico. Ademas, aunque las respuestas radiol6gicas durante QTN puede predecir RPC, su
efecto sobre la SG no esta claro, y se sabe aun menos sobre la importancia prondstica de las
respuestas tempranas cuando los ganglios linfaticos se evallan por separado. Ademas de la
naturaleza del CM en general, es posible que la progresion temprana en ganglios linfaticos tenga

tendencia a la metastasis a distancia. En general, los HER2 positivo tienen mejor respuesta a la



QTN y pueden recibir también tratamiento dirigido como una segunda linea de neoadyuvancia
mientras que los HER2 negativo solo cuentan con otra quimioterapia disponible. En muchos
paises el tratamiento neoadyuvante ha ido en incremento y en aras de reemplazar la
quimioterapia adyuvante en paciente con cancer de mama temprano; especialmente para

aquellos con subtipos agresivos. ©

Una preocupacion importante con el uso de la neoadyuvancia, es que aunque solo una pequefia
proporcion de pacientes puede tener progresion de la enfermedad, el incremento del tamafio
tumoral podrian impedir incluso, la cirugia conservadora. Aungue muchos investigadores han
intentado determinar predictores clinicos y moleculares de una RPC, aun no se han reportado
datos sobre predictores de progresion. Considerablemente, la habilidad para lograr una RPC ha
sido aceptada como un subrogado para mejorar los resultados a largo plazo y ha sido también,

ampliamente utilizado como objetivo primario en muchos estudios clinicos de neoadyuvancia.

Actualmente la QTN es un tipo de terapia que se utiliza a gran escala, especialmente en subtipos
agresivos de este tumor. No obstante, el uso de ésta en CM puede estar asociada con ciertos
riesgos e inconvenientes de seguridad y toxicidad, incluyendo un posible aumento de la tasa de
recurrencia locorregional, estadificacion inadecuada con posterior sobretratamiento vy
complicaciones quirdrgicas. El modelo de ST Gallen recomienda utilizar la QTN preferiblemente
a la adyuvancia sobretodo en dos subtipos agresivos de cancer de mama: HER2 positivo y triple
negativo, en pacientes con ganglios positivos y/o tamafo tumoral mayor a 2 cm. Esto se atribuye
principalmente a las altas tasas de recurrencias sistémicas en estos subtipos en mencion, la
mayor probabilidad de lograr respuestas clinicas y patoldgicas y la evolucién actual de nuevos
tratamientos sistémicos postoperatorios en aquellas pacientes con mala respuesta. El uso de la
QTN entumores irresecables esta respaldada por muchos reportes y estudios de distintos paises
e instituciones que han documentado su experiencia en casos de enfermedad localmente
avanzada donde se ha usado esta modalidad con seguridad debido a que la cirugia como
tratamiento primario no es la mejor opcion por todas las complicaciones conocidas: tumor fijo al
musculo subyacente, que invada en gran medida la piel o que presente fijacion de los ganglios
linfaticos axilares. En este contexto, debido a que la cirugia primaria no permite la reseccion total
del tumor, se debe recurrir a otras alternativas no quirdrgicas. La estrategia de usar QTN conduce
a una alta tasa de respuesta clinica (RC) y puede inducir operabilidad en muchos tumores
inicialmente irresecables e incluso lograr en algunos pacientes, la cirugia conservadora de la
mama. El estandar actual de tratamiento en estos pacientes es entonces, la combinacion de QTN

y cirugia. @0



Desde la introduccién de este concepto, la importancia de la QTN ha permitido el incremento de
la tasa de cirugia conservadora de la mama asi como también la disminucion de la morbilidad y
la mejoria de la autoimagen de una paciente, siendo estos entonces, factores que se han
reconocido y validado ampliamente. Se puede evaluar la respuesta a la QTN mediante un
examen fisico, estudios de imagenes mamarias y, en Ultima instancia, examen patoldgico de la
muestra posterior al tratamiento. El examen fisico se realiza mediante la evaluacién del tamafio
del tumor por palpacién y a veces es mas complejo en los tumores que han respondido al
tratamiento, ya que es dificil de palpar el tumor real frente a los cambios inducidos por la QT.
Algunos estudios de imagenes como la mamografia y el ultrasonido no se consideran adecuadas
para la evaluacion cuantitativa en los cambios del tamafio del tumor. Sin embargo, técnicas mas
recientes como la imagen por resonancia magnética (IRM) y la tomografia por emisién de
positrones (PET) proporcionan una mejor evaluacion de la respuesta tumoral ala QTN y a la vez
predicen mejor respuesta a la terapia. La frecuencia y el origen de la monitorizacién por métodos

de imagen para el control de la respuesta a la neoadyuvancia, han sido controversiales.

Tedricamente, hay muchas ventajas de la QTN.; el espectro de la respuesta varia desde

respuesta completa (RC), respuesta parcial (RP) o enfermedad estable (EE). V)

Si la paciente inicia con guimioterapia neoadyuvante, se recomienda marcaje con clip radioopaco
el sitio del tumor primario, para una adecuada valoracién quirtrgica. Es importante destacar que
previo al tratamiento neoadyuvante, debe documentarse y registrarse el nimero de lesiones, su
localizacion, distancia a la piel y pared toracica, asi como extension hacia el pezén® Este clip
se debe colocar al momento de la toma de muestra del tejido o durante los primeros ciclos de
quimioterapia neoadyuvante. Esto hara posible identificar el lecho tumoral después de la terapia.
También es importante contar con acceso a tejido tumoral para poder evaluar el estado de
biomarcadores como receptores hormonales y HER2neu. Ademas, el estado de los ganglios
linfaticos axilares debe de conocerse clinicamente y por imagenes, antes de la quimioterapia
neoadyuvante. En el caso de los ganglios linfaticos axilares clinicamente negativos, deben

tomarse muestras mediante biopsia de ganglio linfatico centinela.

Algunos autores piensan que los estudios de imagen deberian repetirse después de haber
completado el tratamiento neoadyuvante antes de la cirugia para evaluar la enfermedad residual
y planificar los procedimientos quirdrgicos. Las imagenes pueden repetirse en el momento en
gue se considere oportuno documentar la respuesta tumoral o la PE. Esta valoracion se
considera importante para el control de la toxicidad y para poder controlar retrasos en la cirugia.

Cuando se utilizan imagenes seriadas y repetidas, es importante utilizar la misma modalidad de
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imagen en todo momento. La QTN induce cambios en la morfologia del tumor y esto varia segun
el grado de respuesta, la distribucion del tumor residual y el efecto del tratamiento; las
caracteristicas morfolégicas son diferentes. Estas caracteristicas deben ser reconocidas e
incluidas en el informe de patologia. El informe de patologia constituye la base sobre la que se

planifica el tratamiento de seguimiento de una paciente con cancer de mama.

La necrosis tumoral y el indice de linfocitos asociados al tumor (TIL) son considerados como los
predictores de mejor respuesta al tratamiento con neoadyuvancia. Pacientes con receptores
hormonales negativos, HER2 positivo y triple negativos también son altamente respondedores al

tratamiento en mencion- 4

La mayoria de ensayos clinicos, han sido adquiridos de diversos analisis retrospectivos que
sugirieron la sensibilidad a la quimioterapia en muchos de los subtipos histoldgicos. Dichos
estudios establecieron la eficacia de los régimenes basados en las antraciclinas y taxanos y han
sido la base de la mayoria de estudios clinicos mas recientes, particularmente en el espectro del

tratamiento con QTN.

Considerando también la informacién disponible que sugiere que la RPC se asocia a resultados
a largo plazo y es un objetivo aceptable en los ensayos de neoadyuvancia, se debe tener
presente entonces que los ensayos clinicos de neoadyuvancia permiten un rapido desarrollo y
eficacia de los tratamientos, lo que podria teéricamente, desarrollar y aprobar de forma expedita,
novedosos tratamientos para el cancer de mama. También podria ofrecer la oportunidad de
terapia adyuvante adicional en pacientes que presenten enfermedad residual posterior a la
neoadyuvancia. Aunque hay pocos datos al respecto, ya existen posibilidades para este
escenario. El tratamiento guiado segun respuesta es una estrategia prometedora que optimiza e

individualiza el manejo del cancer de mama. 2

Cortazar y coolaboradores, realizaron un metaanalisis en donde se demostré que alcanzar una
RPC después de la QTN se correlaciona con una mejoria en la SLE y SG en pacientes con CM
localmente avanzado, estos hallazgos fueron particularmente solidos en cancer de mama triple
negativo y en cancer de mama HER2 positivo; sin embargo, en pacientes con receptores
hormonales positivos, que alcanzaron una RPC no se alcanzé significancia estadistica para los

beneficios previamente mencionados. ¥ (4

Algunos autores han identificado que los cambios en el estado de la expresion de los receptores
hormonales y la modificacion del porcentaje de Ki 67 posterior al tratamiento neoadyuvante en

pacientes con cancer de mama , pueden llegar a predecir tanto la SG como la SLE. 9
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Aunque México se encuentra catalogado como un pais emergente de ingresos medianos-altos,
en la mayor parte del territorio, se tiene un acceso muy limitado a los estudios de
inmunohistoquimica y firmas gendémicas tanto para detectar de manera adecuada el fenotipo

como las probabilidades progresion a un determinado tipo de terapéutica. @6 @7

2. DEFINICION DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

2.1Pregunta de investigacion

¢, Cudles son las estrategias de tratamiento realizadas posterior a la progresion de la enfermedad

de una paciente con cancer de mama que esta recibiendo tratamiento neoadyuvante?

3.2 Hipotesis

De las principales estrategias terapéuticas realizadas posterior a la progresién se encuentran
cirugia, radioterapia, quimio radioterapia concomitante. La cirugia es la terapéutica mas utilizada
en el departamento de oncologia médica y posterior a esta existen otras mas frecuentes como el

cambio de terapia sistémica y la radioterapia concomitante.

3. OBJETIVO

Identificar cuales son las estrategias mas frecuentes que se realizan en los factores predictivos
de la progresién tumoral durante la QTN con la finalidad de identificar a los pacientes que podrian
beneficiarse de algun determinado abordaje que podria consistir en intervencién quirdrgica,
cambio de tratamiento sistémico con o sin terapias dirigidas, asi como el uso de radioterapia con

0 Sin concomitancia.

Demostrar cuales son los factores demograficos, socioeconémicos y culturales, asi como los
clinicos y patolégicos que influyen en la progresiéon del cancer de mama etapas clinicas I, 1l y 11l
durante un tratamiento neoadyuvante, y como esto repercute en los resultados oncoldgicos de

una paciente con una enfermedad potencialmente curable.
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4. MATERIAL Y METODOS

5.1Pacientes

Se evalud una cohorte de pacientes con diagndstico de cancer de mama en etapas clinicas I, Il
y lll independiente del tipo histoldégico como de la inmunohistoquimica que fueron tratadas con
quimioterapia neoadyuvante (basada en antraciclinas y/o taxanos) en el servicio de tumores

mamarios del Instituto Nacional de Cancerologia, del periodo Enero 2010 a Diciembre de 2020.

Fue un proyecto aprobado por el comité de ética en Investigacion del Instituto Nacional de

Cancerologia.

Todas las pacientes fueron inicialmente estadificadas por examen fisico, hallazgos

imagenolégicos, evaluacion patolégica del tumor primario asi como de los ganglios afectados.

Solo fueron incluidas pacientes sin metastasis al diagnostico. La enfermedad a distancia se
excluyo utilizando diversos métodos de imagen: tomografia por emision de positrones (PET CT),
tomografia axial computarizada (TAC) de térax y abdomen , ultrasonido (USG) abdominal. Antes
de iniciar la QTN, se defini6 la patologia mediante biopsia por aspiraciébn de aguja gruesa
mientras que la biopsia de ganglios axilares fue determinada por aspiracién con aguja fina. La
inmunohistoquimica se determiné con la muestra tomada al momento del diagnéstico con aguja
gruesa. La expresion de niveles de Ki 67 y de los receptores de estrogeno (RE) y receptores de

progesterona (RP) fue analizada y descrita con ALLRED.

Las muestras fueron consideradas RE o RP positivos si estos expresaban mas del 1% en la
célula tumoral. La sobreexpresién de HER2 fue medido utilizando inmunohistoquimica (IHQ) y
sus resultados positivos fueron confirmados usando inmunofluorescencia para determinar su

estado de amplificacion. Si tenian mas de 6 copias fueron considerados como HER2 positivo.

Cada grado y subtipo histopatolégico de la biopsia inicial del tumor , junto a su estado de receptor
y de Ki 67 fueron incluidos y posteriormente complementados con los datos patolégicos de la
pieza quirdrgica en caso de ser aplicable. Los tumores fueron clasificados en cinco subtipos
intrinsecos de acuerdo a las guias europeas (ESMO) quienes definen como Luminal A, a aquellos
gue expresan RE y RP sin expresar HER2 con un ki 67 <15%. Luminal B en los que expresan
RE positivo y RP negativo con una expresion de Ki 67 >15% y HER2 negativo. Triple negativo
fue definido para aquellos tumores con ausencia de RE, RP, HER2. HER2 positivo puro en

aquellos que expresan HER2 pero no expresan RE ni RP.
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5.2 Recoleccion de datos

Se recolectaron datos en excel version 2017, se tomaron las caracteristicas demogréficas de las
pacientes, caracteristicas del tumor y las siguientes caracteristicas sociales, clinicas y
patoldgicas de las pacientes: edad, estado civil, escolaridad, ocupacién, peso, estatura, indice
de masa corporal (IMC), estado menopausico, tabaquismo, alcoholismo, etapa clinica, grado

histologico, subtipo histologico, comorbilidades.

5.3 Métodos:

Realizamos una evaluacion de una cohorte retrospectiva de 148 pacientes con cancer de mama
etapa temprana y localmente avanzadas, que recibieron quimioterapia neoadyuvante en el
Instituto Nacional de Cancerologia, entre enero 2010 a diciembre 2020 y que presentaron

progresion durante la neoadyuvancia.

La progresion se defini6 como cualquier incremento en el tamafio tumoral o como nueva

adenopatia previo a la cirugia o metastasis a distancia.

Examinamos el efecto de diversas variables clinicas: edad, género, etapa clinica, respuesta a
tratamiento, grado histologico, tipo histoldégico, porcentaje Ki 67, fenotipo por

inmunohistoquimica, comorbilidades, estado menopausico.
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5. ANALISIS ESTADISTICO

Se desarroll6 el andlisis estadistico para comparar pacientes con alguna respuesta o

enfermedad estable, con pacientes que presentaron progresion de la enfermedad.

Los andlisis se realizaron en el programa estadistico de SPSSm una p <0.05 fue considerado
estadisticamente significativo. Pacientes basales y las caracteristicas del cancer de mama se
tabularon y compararon entre los grupos de tratamiento usando Chi-cuadrado, prueba

estadistica de Fisher.

Los datos se recopilaron del expediente fisico y electrénico, se verificaron mediante la revision
retrospectiva de los registros médicos, incluidos los informes clinicos y radioldgicos, los informes
de patologia y las notas operativas. La determinacién de la respuesta clinica se realizé en funcion
de los cambios en el tamafio del tumor observados en evaluaciones radiograficas o examenes
clinicos segun se documenta en los registros médicos. La progresion de la enfermedad se definio
como cualquier aumento en el tamafio del tumor o nuevo desarrollo de adenopatias o metastasis
a distancia. La determinacién de la respuesta se determiné mediante los criterios de criterios de
evaluacion de la respuesta en tumores sdlidos (RECIST), determinamos si los pacientes tenian
progresion segun las directrices RECIST (version 5.0), definida como un aumento de al menos

un 20% en la suma de las lesiones diana o la presencia de una nueva lesion.
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6. RESULTADOS

Incluimos a 148 pacientes que cumplieron con los criterios clinicos de progresion de la

enfermedad independiente del subtipo histolégico y confirmados por iméagenes. (Ver anexo 1)

La edad en promedio fue de 43 afios, de estas pacientes el fenotipo mas frecuente es el de triple
negativo, documentandose en 67 pacientes (45%) seguido de receptor hormonal positivo en 62
pacientes (42%) con menor prevalencia en HER2 positivo y triple positivo (aproximadamente 6%

y 7% cada uno).

El 39% de las pacientes fueron etapa clinica IlIB lo que significa la etapa clinica con mas
porcentaje. La secuencia de tratamiento neoadyuvante mas utilizada fueron Antraciclinas

seguidas de Taxanos en 54 pacientes, lo que equivale a 36% de la poblacién.

Cabe mencionar que las 148 pacientes presentaron progresion, la cual consisti6 en mayor

porcentaje en presentacion locorregional (75%) y solo un menor porcentaje a distancia (25%).

De estas pacientes que progresaron a la primera linea de neoadyuvancia, se utilizaron diversas
estrategias de tratamiento, siendo la mas frecuente la quimioterapia en segunda linea en un 42%
(y de este grupo de pacientes, el 45% recibieron tratamiento a base de platinos, constituyendo

asi, el tratamiento mas utilizado después de los taxanos y antraciclinas).

El 18% de las pacientes fueron llevadas a Quimi-Radioterapia (QT/RT), el 10% a Radioterapia y

llama la atencion en los resultados, que solo un 7% se llevé a tratamiento quirdrgico.

Posterior a la estrategia de tratamiento seleccionada, el 92% de las pacientes fueron llevadas a

cirugia, prevaleciendo entre estas la mastectomia radical modificada (MRM) en un 98%.

Es importante recalcar que de las 148 pacientes, 94 mantuvieron buena intensidad de dosis
(63.5%), y de las 54 que no lograron dicha intensidad de dosis, 38 se debi6 a retrasos en la

aplicacion, 10 a pérdida de seguimiento y las 6 restantes a una combinacion de ambos motivos.
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De las 27 pacientes que se llevaron a quimioterapia mas radioterapia concomitante, solo 2 de
ellas contindian vivas, lo que corresponde al 7%. De igual manera, de las 16 pacientes que se

llevaron a radioterapia, 2 estan vivas que corresponde al 12.5%

De las pacientes llevadas a control quirdrgico, el 45% estéa viva a la actualidad, respecto a las
pacientes llevadas a segunda linea de quimioterapia, donde se encuentran vivas Unicamente el
24%.

En la actualidad, del total de pacientes progresadas al tratamiento neoadyuvante, 43%

fallecieron, 38% perdieron seguimiento y un menor porcentaje (19%) siguen vivas.

7. DISCUSION

A pesar de una busqueda exhaustiva de informacion, no se encontraron estudios que describan
de forma homogénea o estandar cual es la mejor alternativa de tratamiento para las pacientes
gue progresan a la neoadyuvancia con antraciclinas y taxanos. Con esto podemos considerar
entonces que hasta el momento no contamos con una conducta definida para proceder con el
manejo en este escenario descrito, sin embargo es una opcién viable el control local quirargico
ya que segun nuestros datos analizados, incrementa la probabilidad de supervivencia a largo

plazo en este grupo de pacientes.

Encontramos también que las pacientes eran mas jévenes con un promedio de 43 afos en
comparacion de los datos epidemiol6gicos reportados previamente para la poblacién mexicana

gue es un promedio de 52 afos.

Adicionalmente observamos en este estudio que el fenotipo que prevalece es el triple negativo,
y probablemente a esto se debid que la segunda linea de quimioterapia neoadyuvante haya sido

a base de platinos.

En México, la posibilidad de reproducir estos resultados en otras instituciones de salud, podria
considerarse como una alternativa viable, puesto que de esta forma podriamos intentar
homogeneizar criterios para finalmente establecer una determinada conducta de seguimiento

con la finalidad de ofrecer mejores desenlaces oncoldgicos en nuestras pacientes.

Esta investigacion tiene como fortaleza mostrarse como un estudio retrospectivo pivote donde

se determinan las diferentes caracteristicas clinicopatoldgicas asi como sociodemograficas que
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influyen en una progresion tumoral y sobretodo, intentar dilucidar el impacto de cada una de las

terapéuticas ofrecidas.

8. CONCLUSIONES

Los factores predictivos para la progresion de la enfermedad, incluyen desde los factores
sociales, la raza, el estadio tumoral avanzado, el alto grado, el ki 67 y la negatividad de los

receptores hormonales.

A pesar que estas variables estdn asociadas a la respuesta a la QTN, también existen predictores
moleculares que es necesario identificar para determinar cuales pacientes se encuentran en

riesgo de progresar a la QTN estandar.

Este estudio, tiene como limitacibn que es una revision retrospectiva de una poblacion
heterogénea de pacientes expuestas a una variedad de combinaciones de quimioterapia.
Aquellas pacientes cuyo tratamiento sistémico fue iniciado antes fuera de nuestro Instituto, fueron
excluidas ya que esto nos limitaba registrar las verdaderas caracteristicas del tratamiento que

utilizaron.

Aunque es dificil de evaluar la respuesta de una manera retrospectiva, la frecuente evaluacion
clinica y radiogréfica permitia una valoracion general de estos escenarios a pesar de no contar

con Criterios de evaluacion de respuesta en tumores soélidos (RECIST).

Consideramos que esta cohorte es un estudio pivote retrospectivo para conocer las multiples
variables y factores que influyen y determinan la progresion de una paciente con cancer de mama
temprano y localmente avanzado; logrando asi generar estrategias de resolucion del problema,
debido a que el cancer de mama sigue siendo la neoplasia sélida principal en mujeres a nivel

mundial.

La progresion de la enfermedad es un problema frecuente, sin embargo su identificacion
temprana y oportuna podria permitir realizar estrategias e intervenciones que pueden resultar
benéficas para las pacientes. La progresion durante el tratamiento neoadyuvante, podria cambiar
la conducta de tratamiento quirdrgico y establecer diversas alternativas de manejo que tengan
como objetivo las RPC, la SG y la SLP.

El tener un apego durante la neoadyuvancia y la identificacion de la progresién de manera
temprana para paciente que aun son candidatas para control local podria incrementar la
supervivencia global de las pacientes, esto amerita analisis prospectivos para poder concluir en

la mejor opcion terapéutica a realizar posterior a la progresién a la neoadyuvancia.
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11.Anexos
#1

Caracteristicas demogréficas y clinico-patoldgicas de las pacientes atendidas en el
Instituto Nacional de Cancerologia de México, reclutadas desde Enero de 2010 a
Diciembre del 2020

Variable N= 148
Media %

Edad promedio 43 29%
Fenotipo
Triple negativo 67 45%
Her2 9 6%
Receptor Hormonal 62 42%
positivo
Triple positivo 10 7%
indice masa corporal 28 19%
Menopausia
Perimeno 8 5%
Premeno 79 54%
Postmeno 61 41%
Grado histolégico
Bajo 3 2%
Intermedio 26 18%
Alto 109 73%
No consignado 10 7%
Tipo histolégico
Carcinoma ductal 130 88%
infiltrante
Otro 18 12%
Tratamiento inicial
Taxanos monodroga 32 22 %
Antraciclinas monodroga 30 20 %
Taxanos-Antraciclina 32 22 %
Antraciclinas-Taxanos 54 36 %
Etapa Clinica
A 3 2%
1B 11 7%
A 37 26%
B 58 39%
lc 39 26%




#2

Tabla de Resultados

Descripcién %
Progresiones 148 100
Perdida de seguimiento 56 37.83
Fallecidas 64 43.2
Vivas 28 18.9
Localizacion ala primera progresién
Locorregional 111 75
Distancia 37 25
Estrategia a la primera progresién
Cirugia 11 7.43
Radioterapia 16 10.8
QT/RT 27 18.24
Quimioterapia segunda linea 62 41.89
Basadas en Cisplatino 28 45%
No consignado 32 21.62
Cirugia posterior ala 2 linea 57
Cirugia conservadora 1 1.8%
Mastectomia total 56 98.2%
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