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RESUMEN

Respuesta patoldgica completa y su asociacion con la recurrencia y la sobrevida global
en pacientes con cancer de mama con quimioterapia neoadyuvante en la UMAE HGO3
CMN La Raza

Farfan Mufiiz L. Lorena®. Fabian Tobén Osornio?

1Residente de Ginecologia Oncoldgica, Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3. Centro Médico
Nacional La Raza. 2Servicio de Oncologia, Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3. Centro

Médico Nacional La Raza

Introduccidn. El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en el mundo y la
primera causa de muerte por cancer. En nuestro pais, cuenta con una tasa de mortalidad
anual de 5,902 mujeres al afio. A pesar de los programas de deteccién temprana, se
continla diagnosticandose en etapas localmente avanzadas (llb — lllI), siendo el
tratamiento pilar la quimioterapia neoadyuvante. En diversos estudios se ha asociado la
respuesta patoldgica completa con la sobrevida global y el periodo libre de enfermedad,

por lo que resulta prioritario conocer la asociacion de ambas en nuestro hospital.

Objetivo. En pacientes con cancer de mama localmente avanzado, quienes recibieron
guimioterapia neoadyuvante en la UMAE HGO 3 CMN La Raza en el periodo comprendido
de marzo de 2016 a marzo de 2021: Medir y comparar la sobrevida global y el periodo
libre de enfermedad en pacientes que tuvieron respuesta patoldgica completa vs aquellas
gue no tuvieron respuesta patoldgica completa y su asociacién con la sobrevida global y

periodo libre de enfermedad.

Material y métodos. Disefio: observacional, analitico, longitudinal y retrospectivo. Lugar:
UMAE HGO3 de CMN La Raza. Tiempo: Marzo de 2016 a Marzo de 2021 Sujetos: Pacientes

con cancer de mama quienes recibieron quimioterapia neoadyuvante. Procedimientos: 1)

Recoleccién de datos (edad, etapa clinica, IMC, tipo y grado histolégico, perfil molecular,



tipo de cirugia, recurrencia, quimioterapia, comorbilidades, respuesta patoldgica
completa, sobrevida global y periodo libre de enfermedad). Se realizd el calculo de
frecuencias y porcentajes, medidas de tendencia central y dispersién, X2 o exacta de
Fisher, t Student o U Mann Whitney de acuerdo al tipo de distribucion. Se realizaron

Pruebas de Log-Rank

Resultados: Se estudié un total de 101 pacientes que fueron sometidas a quimioterapia
neoadyuvante. Los factores asociados significativamente a una respuesta patoldgica
completa fueron la edad (p 0.007), el tipo histoldgico (p 0.023) y el perfil molecular (p
0.001). Del total de casos, 78 pacientes no tuvieron respuesta patolégica completa y 23
pacientes si. Se realizaron pruebas de Log Rank con una p 0.083 para periodo libre de

enfermedad p 0.0726 para sobrevida global.

Conclusiones: La sobrevida global y el periodo libre de enfermedad no fueron
significativamente mayores en pacientes que tuvieron respuesta patoldgica completa vs

aquellos que no tuvieron respuesta patoldgica completa.

Palabras clave: Cancer de mama, quimioterapia neoadyuvante, respuesta patoldgica

completa, sobrevida global y periodo libre de enfermedad.



MARCO TEORICO

El cdancer de mama se caracteriza por un crecimiento descontrolado de células malignas
en el tejido epitelial de la mama. Esta enfermedad afecta tanto a mujeres como hombres?.
El cancer de mama es la neoplasia maligna mds comun en la mujer, y uno de los canceres

mds comunes en el mundo, junto con el cdncer de pulmdn y cancer colorectal.?

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en las mujeres en todo el mundo y
la primera causa de muerte por cédncer.® De acuerdo a GLOBOCAN 2018 para el 2018 se
registraron 2,088,849 nuevos casos de cancer de mama y 626,679 muertes por esta
causa.* Se presentan 45% de los casos en paises de bajos o de medianos recursos
(765,000) y 55% del total de muertes por cdncer de mama ocurren en esos paises

(287,100).

En México, el cancer de mama ha tenido un aumento tanto en su incidencia como en su
mortalidad en las ultimas tres décadas, esta ultima, secundaria al diagndstico tardio y la
poca eficacia del programa de Detecciéon Oportuna de Cancer. Las ultimas estimaciones
del IARC (International Agency for Research on Cancer) en 2013 en nuestro pais hubo
23,687 nuevos casos y fallecieron 5,902 pacientes por esta causa. Ademas de que se ha
provocado un envejecimiento poblacional, incorporando cada afo un nimero importante

de mujeres.?

El impacto econémico de la enfermedad no solo estd dado por el alto costo de los
procedimientos diagndsticos y los tratamientos, sino porque afecta a las mujeres en
etapas productivas de la vida. El Instituto Nacional de Salud Publica calculé que cada
mujer que muere por cancer de mama equivale a 21 afios de Vida Saludable Perdida
(AVISAP), lo que representa un costo econdmico tremendo para el pais, sin tomar en
cuenta el impacto familiar y social de la falta de una madre con hijos habitualmente

adolescentes o jovenes.®

El cdncer de mama en su mayoria es esporadico (90%) y solo alrededor de 10% tiene

mutaciones genéticas hereditarias. El riesgo se incrementa proporcionalmente con la edad



de las mujeres a partir de los 40 afios y los factores de mayor impacto son el antecedente
directo de cancer de mama en la madre, hermana o hija, la presencia de mutaciones en
los genes BRCA 1 y BRCA 2, el antecedente de haber presentado en biopsia de tejido
mamario alguna lesién con atipias citoldgicas (hiperplasia ductal o lobulillar atipicas),
haber recibido radioterapia al térax en la infancia o adolescencia o tener un periodo de
exposicion hormonal prolongado (menarquia temprana y menopausia tardia).
Recientemente se ha incluido a la alta densidad mamaria (tipo C o D) en la mastografia
como otro factor de riesgo y que no tiene traduccion clinica a la palpacion. La mayoria de
estos factores no son modificables e incrementan al doble o triple el riesgo de desarrollar
cancer de mama. El resto son inherentes al estilo de vida (paridad tardia o nuliparidad,
ausencia de lactancias, obesidad, sedentarismo, ingesta prolongada de hormonales,
alcohol o tabaco) y son modificables. Dado que la mayoria de los canceres son
esporadicos, la Unica manera de disminuir el riesgo es cambiando el estilo de vida, lo cual
requiere educacion, informacion y convencimiento para que haya corresponsabilidad de

las propias mujeres.?

En nuestro pais, se diagnostica la enfermedad en etapas localmente avanzadas (Il B — lll)
en un 55.9% y un 10% en etapas metastasicas (IV), concluyendo que, si bien el acceso al

tratamiento universal es eficiente, ain no hemos logrado mejorar la deteccién temprana.?

El cdncer de mama constituye un grupo heterogéneo de lesiones histopatoldgicas.
Independientemente del tipo histoldgico, la mayoria de los canceres de mama surgen en
la unidad terminal ductolobulillar. La clasificacién utilizada mas extensamente para los
canceres de mama invasivos es de la OMS, identifica el carcinoma invasivo como “ductal”
y “lobulillar”. Esta clasificacion se basa en las caracteristicas histoldgicas y los patrones de

crecimiento de las células del tumor invasivo dependiendo la distincién entre carcinoma

lobulillar e intraductal del aspecto histoldgico més que del lugar de origen.®

El cancer de mama puede ser In situ (carcinoma ductal in situ), lo que indica su

incapacidad de propagacion o invasivo (carcinoma ductal infiltrante o carcinoma lobulillar
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infiltrante), lo que indica invasion del estroma mamario con metdastasis potencial a los

ganglios linfaticos y a distancia.®

Tipos histoldgicos no invasivos

Carcinoma ductal in situ: es la proliferaciéon de células epiteliales malignas contenidas
dentro de los ductos mamarios. Se distingue por sus caracteristicas citoldgicas y patrones
de crecimiento (comedo, sélido, papilar, micropapilar y cribiforme), no por su localizacion

en el sistema mamario.3’

Tipos histoldgicos invasivos

Carcinoma ductal infiltrante: es el mas frecuente, representa el 60-70% de todos los
canceres de mama; se trata de un diagndstico por defecto, ya que este tipo de tumor se
define como un tipo de cancer que no corresponde a ninguna de las demas categorias de
carcinoma mamario invasivo, que se identifican por caracteristicas histoldgicas definidas
(mucinoso, tubular, medular, etc). Mastograficamente se caracteriza por un aspecto
estrellado con microcalcificaciones. El aspecto macroscépico clasico es una masa firme,
normalmente muy dura, con radios calcareos y arenosos en el interior de la masa tumoral.
A nivel microscdpico, su aspecto es sumamente heterogéneo con respecto al patrén de
crecimiento, las caracteristicas histoldgicas, la actividad mitdtica y la extension de

componente in situ.®

Carcinoma lobulillar infiltrante: es el segundo tipo histolégico mas frecuente, comprende
del 5-10% de los canceres de mama. Se puede presentar como una anomalia mastografica
0 como una masa palpable, al igual que el carcinoma ductal infiltrante, pero la extension
de la enfermedad podria subestimarse por los hallazgos clinicos o mastograficos. Se
presenta a menudo como una enfermedad multicéntrica, con CLIS coexistente en

aproximadamente el 5-15% de los casos. La incidencia del cancer de mama contralateral
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en pacientes con carcinoma lobulillar infiltrante es de aproximadamente 20%.
Macroscopicamente, parecen masas firmes de tono blanco grisaceo semejantes a los
ductales infiltrantes. Microscépicamente, se caracteriza por pequefias células neoplasicas
uniformes que se infiltran en el estroma con un patrén de fila Gnica, con una pequefia o
nula reacciéon desmoplasica del estroma. Patolégicamente se caracteriza por la ausencia
de cohesidén celular debido a alteraciones en la E-caderina, una molécula de adhesion que

estd ausente o mutada. &7

CLASIFICACION MOLECULAR Y SU APROXIMACION CON INMUNOHISTOQUIMICA

Existen cuatro fenotipos moleculares del cancer de mama:

Luminal

Luminal con sobreexpresién de HER-2

Basal

Normal breast-like

Estos fueron definidos inicialmente mediante gendmica, sin embargo el trabajo de
medicina traslacional sobre estos fenotipos ha permitido aproximarse a esta clasificacién
mediante metodologias mas accesibles como la inmunohistoquimica (IHQ), empleando
marcadores rutinarios como los receptores de estrégenos (RE), receptores de

progesterona (RP) y HER-2 neu.3

De acuerdo a estos marcadores los agrupamos en 3 subgrupos: Receptores hormonales
positivos, Her-2 positivos y triples negativos. En la poblacion mexicana la frecuencia de
estos subgrupos es la siguiente: RH (+) 60%, Her-2 (+) 20.4% y Triple negativo 23.1%. Estos

tienen una aproximacion por IHQ. 3 (ver Tabla 1)
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Luminal A RE (+), RP >20%, Ki67 <20% Grado histolégico 1 0 2 y HER-2 (-)
Her 2 puro Her-2 (+) REy RP (-)

Tabla 1. Aproximaciéon por inmunohistoquimica

El sistema de etapificacion del cdncer de mama de la American Joint Committee on Cancer
en su 82 edicion (AJCC) es el que se utiliza. Con base en pardmetros clasicos de tumor (T),
estado ganglionar (N) y metdstasis (M) es posible determinar el estadio clinico y

patoldgico anatémico.®

Sistema TMN

Ty  Tumor primario no puede ser evaluado
I
Tis  Carcinoma Ductal in situ
Enfermedad de Paget

T1 Tumor £20mm

Timi Tumor £1mm en su didmetro mayor

T1b  Tumor >5mm pero <10mm en su didmetro mayor

T2 Tumor >20mm pero <50mm en su diametro mayor

I

T4 Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared toracica y/o dermis

13



Extension a la pared tordacica, no incluye solo adherencia o invasion al musculo

pectoral

Ulceracion y/o nédulos satélites y/o edema (incluye piel de naranja) de la piel, que

no cumple criterios de carcinoma inflamatorio

T4a + T4b

Carcinoma inflamatorio

Los ganglio regionales no pueden ser evaluados

No hay metastasis en los ganglios regionales

Micrometastasis (>0.2mm pero <2mm) en ganglios axilares ipsilaterales
Metdstasis moviles en ganglios ipsilaterales del nivel | o Il de la axila

1-3 ganglios axilares con metdstasis

Metdstasis en ganglios ipsilaterales en nivel | o Il de la axila que estén fijos
o en conglomerado. Ganglios positivos en la cadena mamaria interna en
ausencia de ganglios axilares clinicamente palpables

4-9 ganglios axilares con metastasis

Metdstasis en ganglios ipsilaterales del nivel | o Il de la axila fijos entre si o
a otras estructuras

Metdstasis en los ganglios de la cadena mamaria interna en ausencia de
ganglios axilares clinicamente palpables

Metdstasis a ganglios infraclaviculares ipsilaterales con o sin involucro de
ganglios de los niveles axilares | o Il

Ganglios de la cadena mamaria interna con afeccién de los ganglios de
nivel | o Il axilar

14



N3a Metdastasis a ganglios infra claviculares ipsilaterales

N3c Metdastasis a ganglios supraclaviculares ipsilaterales

METASTASIS

MO No hay evidencia clinica o radiolégica de
metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia detectables

Tomada de AJCC Cancer Staging Manual, 8th Edition

Tis NO MO

T1 NO MO



CUALQUIERT

Tomada de AJCC Cancer Staging Manual, 8th Edition
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FACTORES PRONOSTICOS

Edad

Las pacientes menores de 35 afios tienen un prondstico peor que aquellas con una edad
mas avanzada. Los tumores que padecen estas pacientes suelen ser de alto grado, sin
expresion de receptores hormonales y con permeacién linfovascular. Todos estos factores

son desfavorables.?

Afeccion de ganglios linfdticos

Es el factor prondstico mas importante en el cancer de mama, cuando no hay invasién
ganglionar, la probabilidad de supervivencia se situa en torno al 90% a los 10 afios de la
cirugia, mientras que cuando si la hay; el riesgo de muerte se multiplica por un factor de 4
a 8. La relacién es lineal es decir; a mayor numero de ganglios afectados, peor
supervivencia. Existen series que reportan que al cabo de 10 afos, en numero de

supervivientes no supera el 20% cuando hay 4 o mas ganglios infiltrados.” 1°

Tamaiio del tumor primario
Es el segundo pardmetro en importancia guarda también una relacién lineal con el
prondstico. La supervivencia se situa en el 90-99% con tumores menores de 1cm y en el

70% con tumores con tamafio de 2 a 5cm.?

Tipo histoldgico

Las variedades histoldgicas habituales de cancer de mama son carcinoma ductal (80%) y
el lobulillar infiltrante (15%). Existen variedades poco frecuentes de las cuales son de buen
prondstico las siguientes: tubular, mucinoso, carcinoma papilar sélido, adenoescamoso de
bajo grado, adenoide quistico, medular, apécrino y cribiforme. Por el contrario, son de

mal pronéstico el pleomdrfico, metapldsico y neuroenddcrino de alto grado.?
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Grado histologico

Es un parametro independiente del tamafo y del estado ganglionar. Se suele determinar
por el sistema de Scarff-Bloom-Richardson. Tiene el problema de la variabilidad
dependiente del observador. Una gran serie procedente del Surveillance, Epidemiology,
and End Results Program de EE. UU. indica que el grado histoldgico aporta informacion
adicional para cada combinacion posible de tamafio y ganglios. Por ejemplo tumores
menores de 2cm sin ganglios positivos, la supervivencia a 10 afios es de 97% para el grado

1, de 89% para el grado 3 e intermedia para el grado 2.°

Receptores hormonales

Los tumores que expresan receptores de estrégenos y progesterona tiene un prondstico
mejor que aquellos con receptores negativos, sin embargo el principal valor de la
determinacién de receptores hormonales no es prondstico sino predictivo, porque

permite recomendar un tratamiento especifico como la hormonoterapia.®

HER-2 neu
Es un parametro prondstico y predictivo de respuesta. Los tumores con sobreexpresiéon de
esta proteina tienen un curso mas agresivo, con una mayor tasa de recurrencia sin

embargo pueden ser tratados con farmacos especificos, como el trastuzumab.®

Tumores triple negativo
Los tumores que no expresan receptores hormonales; ni HER-2 neu, suelen ser tumores
pobremente diferenciados y con alta tasa de crecimiento, que carecen, ademds de la

posibilidad de tratamiento adyuvante con hormonas o terapia blanco.’

Permeacion linfovascular
Esta puede no ser notada al momento del diagndstico. Sin embargo su hallazgo se
relaciona fuertemente con la presencia de metdastasis ganglionares y consecuentemente

en un factor de moderada significancia prondstica. Existen otros estudios en los que se
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dividen a las pacientes en grupos de bajo y alto riesgo, basados en el tamafio tumoral, la
edad, el grado tumoral y el estado de los receptores hormonales; a pesar de encontrar
una asociacion significativa entre la permeacion linfovascular y la sobrevida para los
tumores de alto riesgo, no se encontré esta asociacidén en los tumores de bajo grado, con
lo que se concluye que la permeacion linfovascular puede proveer informacion prondstica
en algunos subgrupos, pero su papel como factor prondstico independiente no estd
demostrado, sino solo asociado a otros factores y no soporta la toma de decisiones

terapéuticas como la administracion de terapia sistémica.®

Mdrgenes

El estado de los margenes constituye un factor predictivo de recurrencia local luego del
tratamiento conservador. El margen quirurgico se ha definido como la distancia entre las
células tumorales y el borde marcado con tinta de la pieza extirpada. Un margen positivo
se considera como marcador de la cuantia de carcinoma residual en el resto de la mama,
la afeccion microscopica del margen quirdrgico se asocia con un aumento de las

recurrencias locales.!!

Otros

La expresion de factor activador de plasmindgeno o la expresién de p53 tienen un valor
prondstico escaso. Cuando se analizan de forma individual, distinguen poblaciones con
supervivencia distinta, pero aportan poca informacién adicional cuando se combinan con
los pardmetros de mas peso (afeccion ganglionar, tamano tumoral y grado de

diferenciacién).’
El cancer de mama localmente avanzado se define a partir de la etapa Il B con un tamafio

tumoral mayor a 5 cm, con ganglios negativos, donde el tratamiento sistémico inicial o

primario se administra antes de uno locoregional.
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Para el estudio inicial de estas pacientes debera incluir una biopsia del tumor primario con
aguja de corte o una quirdrgica abierta, abarcando un segmento de piel cuando se
considere util. Se requiere de un estudio histolégico completo que incluya receptores
hormonales y HER-2 neu minimo, ademas de una evaluacidn clinica y de imagen del tumor
primario y de los sitios potencialmente metastasicos mas comunes mediante una placa de
térax, ultrasonido de higado y vias biliares, tomografia térax, abdomen y pelvis,

gamagrama 6seo, PET-CT, dependiendo la disponibilidad en cada centro.?

Los sitios mas frecuentes de recurrencia en el cancer de mama de acuerdo a su
inmunofenotipo son:

e Luminal: Osea

e Triple negativo: Viscerales

e HER 2- neu sobreexpresado: Sistema nervioso central'?

La fuerte asociacion entre las caracteristicas del tumor (tamafio, grado histoldgico,
inmunofenotipo e histologia), la respuesta al tratamiento, y el resultado en la recurrencia

y sobrevida, no estd bien definido.'3

Si bien en un principio la neoadyuvancia se empled en estadios localmente avanzados, en
el presente esta modalidad de tratamiento se utiliza también en pacientes con tumores
considerados inicialmente operables, mayores a 2 cm y/o ganglios positivos,

especialmente los subtipos HER 2 neu sobreexpresado o triple negativo.

Las ventajas del tratamiento neoadyuvante son:
e Incrementar las posibilidades de cirugia conservadora
e Conocer si se tuvo respuesta patolégica completa
e Permite individualizar el tratamiento adyuvante basado en la respuesta inicial a

quimioterapia.’
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La terapia neoadyuvante se ha utilizado durante mucho tiempo para reducir el tamario del
tumor, ya sea para aumentar la operabilidad y evitar la mastectomia, sino también para
evitar el vaciado axilar y solo realizar una biopsia del ganglio centinela. En cancer
localmente avanzado, inicialmente inoperables, la operabilidad se puede habilitar
aplicando terapia neoadyuvante. Otros objetivos es mejorar el resultado a largo plazo y

predecir la probabilidad de sobrevida global.'*

En los casos en que la enfermedad sea técnicamente resecable y una cirugia conservadora
de mama no sea factible o deseada por la paciente, o se considere que la efectividad de la
guimioterapia neoadyuvante serd escasa (tumores bien diferenciados, histologia
mucinosa o tubular, receptores hormonales positivos con titulos altos, HER-2 neu
negativo) o su toxicidad muy alta y riesgosa, se recomienda la cirugia como procedimiento

incial.3

La respuesta patolégica completa ha sido vista como un objetivo final confiable para los
resultados y la sobrevida seguida de quimioterapia neoadyuvante para el céancer de
mama.'® Ha predicho el resultado a largo plazo en diferentes estudios con terapia

neoadyuvante, por lo que considera como un marcador importante en la sobrevida.*

La respuesta patoldgica se ha medido con un indice de carga tumoral residual, la cual fue
propuesta por Symmans et al’®, donde se determina la extension de la enfermedad

residual en la pieza quirudrgica posterior a la quimioterapia neodayuvante.®®

Las definiciones de respuesta patoldgica completa varian de acuerdo a diferentes
estudios, las tres definiciones mas frecuentes que se asocian con mejor resultado son:
- Ausencia de carcinoma invasor e in situ en la mama y en los ganglios axilares (ypTO
- ypNO)
- Ausencia de carcinoma invasor en la mama y en los ganglios de la axila

independiente de la presencia de carcinoma ductal in situ (ypTO/ypTis — ypNO)
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- Ausencia de carcinoma invasor en la mama, independientemente del carcinoma in

situ o del involucro ganglionar (ypTO/ypTis)*’

El grupo de Cortazar et al., realizé un estudio sobre la respuesta patoldgica de la
guimioterapia neoadyuvante en cancer de mama localmente avanzado, donde uno de sus
objetivos fue definir cudl de éstas definiciones es la que se encuentra realmente asociada
a mayor sobrevida global y periodo libre de enfermedad, encontrando que la ausencia de
carcinoma invasor e in situ en mama y ganglios axilares, es la que se asocia con mayor
sobrevida global y periodo libre de enfermedad que aquellos en los que sélo se erradicaba
tumor invasivo con permanencia aun de componente in situ o que no tenian respuesta

ganglionar completa’, por lo que serd la que ocuparemos en el presente estudio.
En el mismo estudio, se observd que hubo una mayor asociacidon entre la respuesta

patoldgica completa y resultados a largo plazo, en pacientes con cancer de mama mas

agresivos (triples negativos, HER 2 puros, alto grado histoldgico).’
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En pacientes con cancer de mama localmente avanzado, quienes recibieron quimioterapia
neoadyuvante en la UMAE HGO 3 CMN La Raza en el periodo comprendido de marzo de

2016 a marzo de 2021:

¢La sobrevida global y el periodo libre de enfermedad seran significativamente mayores
en pacientes que tuvieron respuesta patoldgica completa vs aquellos que no tuvieron

respuesta patoldgica completa?

OBIJETIVOS

Objetivo General:
En pacientes con cancer de mama localmente avanzado, quienes recibieron quimioterapia
neoadyuvante en la UMAE HGO 3 CMN La Raza en el periodo comprendido de marzo de

2016 a marzo de 2021:

Medir y comparar la sobrevida global y el periodo libre de enfermedad en pacientes que
tuvieron respuesta patolégica completa vs aquellos que no tuvieron respuesta patoldgica

completa.

Secundarios:
En pacientes con cancer de mama localmente avanzado, quienes recibieron quimioterapia
neoadyuvante en la UMAE HGO 3 CMN La Raza en el periodo comprendido de marzo de
2016 a marzo de 2021, medir y comparar:

e Edad de presentacién al momento del diagndstico

e Comorbilidades

e indice de masa corporal

e FEtapa clinica al momento del diagndstico
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e Tipos histoldgicos

e Grado histoldgico

e Fenotipo molecular

e Esquema de quimioterapia utilizado
e Tipo de cirugia realizada

e Periodo libre de enfermedad

e Sitios de recurrencia

en pacientes que tuvieron respuesta patologica completa vs aquellos que no tuvieron

respuesta patoldgica completa.

HIPOTESIS

En pacientes con cancer de mama localmente avanzado, quienes recibieron quimioterapia
neoadyuvante en la UMAE HGO 3 CMN La Raza en el periodo comprendido de marzo de

2016 a marzo de 2021:

La sobrevida global y el periodo libre de enfermedad serdan significativamente mayores en
pacientes que tuvieron respuesta patoldgica completa vs aquellos que no tuvieron

respuesta patoldgica completa.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO

Se realizé un estudio analitico, longitudinal, observacional y retrospectivo
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LUGAR O SITIO DEL ESTUDIO.

Unidad Médica de Alta Especialidad. Hospital de Gineco Obstetricia No 3 “Dr. Victor

Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” Centro Médico Nacional La Raza.

UNIVERSO DE TRABAJO
Expedientes clinicos de pacientes quienes hayan sido sometidas a quimioterapia
neoadyuvante por cdncer de mama localmente avanzado en el periodo comprendido de

marzo de 2016 a marzo de 2021

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion:

e Pacientes con cancer de mama corroborado por biopsia o revisién de laminillas de
la unidad
e Haber recibido esquemas completos de neoadyuvancia

e Haber sido operadas en la unidad

Criterios de no inclusion:

e Esquemas no completos
e Interrupcién de neoadyuvancia por decision de la paciente

e No haber recibido la quimioterapia en esta unidad

Criterios de eliminacion

e Falta de reporte de patologia, inmunohistoquimica o esquema aplicado
e No encontrar el expediente clinico

e Paciente con dobles primarios
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FORMA DE SELECCION DE LOS PARTICIPANTES

® Seleccidn no aleatoria de casos consecutivos por conveniencia.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Posterior a la autorizacién del protocolo, se revisé el expediente en fisico con la
cooperacion de ARIMAC y expediente electrdnico de los sistemas HisWeb y ECE, los cuales
corresponden a los sistemas del expediente electrdnico autorizados en la UMAE HGO 3 de
CMN La Raza, de todas las pacientes con cdncer de mama que hayan recibido
guimioterapia neoadyuvante atendidas en la UMAE HGO 3 del CMN La Raza, en el periodo

comprendido de marzo de 2016 a marzo de 2021.

Se seleccionaron los expedientes que cumplian con los criterios de seleccidén establecidos

para determinar la muestra a estudiar.

Se procedié al llenado del instrumento de recoleccidn de datos (Ver anexo 2) para obtener
la informacion de las variables ya descritas como la edad, la etapa clinica, el tipo
histoldgico, el grado histoldgico, el perfil molecular, el indice de masa corporal. Se realizd
una base de datos y se observé el resultado en la sobrevida global y periodo libre de

enfermedad en estas pacientes.

Con los datos obtenidos se realizé un analisis estadistico.

TAMANO DE MUESTRA
Usando la formula de Freeman®® (n= 10 x k + 1), siendo k el nimero de variables a

considerar en el modelo, se calculé un tamafio de muestra de 101 participantes. Toda vez

gue tuvimos 1 variable predictora y 9 variables potencialmente confusoras.
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ASPECTOS ESTADISTICOS

Para  la estadistica descriptivaseusé en las  variables cualitativas frecuencias y
proporciones y para las cuantitativas medias con desviaciones estandar o medianas con
rangos de intervalos intercuartiles seguin su distribucion. Para la estadistica bivariada se
usé pruebas t de student o U de Mann Whitney, Xi? o exacta de Fisher. Para comparar la
sobrevida y el periodo libre de enfermedad entre las pacientes que tuvieron remision
completa contra las que no, se realizaron Pruebas de Log-Rank. Se usé el paquete

estadistico SPSS V20.0 y se consideraron significativos valores de p menores de 0.05

27



VARIABLES

Predictora
Variable Definicion Conceptual
Respuesta Ausencia de carcinoma invasor
patolédgica e in situ en la mamay en los
completa ganglios axilares.'®

De resultado

Variable

Sobrevida
global

Periodo libre
de
enfermedad

Definicion Conceptual

Numero de pacientes vivos al
término del periodo de
observacion, con enfermedad o
sin ella.’®

Tiempo recurrido desde la
desaparicién de la evidencia
hasta la recurrencia de la misma
o el fallecimiento de la paciente
por otra causa.'®

Definicion Operacional

Tipo de respuesta patoldgica que
se encuentre en el reporte de

patologia que se encuentre en el
expediente clinico u electrdnico.

Definicion Operacional

Tiempo transcurrido desde la
aleatorizacion hasta la muerte de
la paciente.

Tiempo transcurrido desde la
aleatorizacidn hasta la aparicion
mas temprana de la progresion
de la enfermedad.
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Tipo de
Variable

Cualitativa
Ordinal

Tipo de
Variable

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Escala de
Medicion
ypTO/ypNO
ypTO/ypTls
—ypNO
ypTO

Escala de
Medicion
Meses

Meses



Potencialmente confusoras

Variable

Edad

Etapa Clinica

indice de
masa

corporal

Tipo

histolégico

Grado

histolégico

Definicion Conceptual

Tiempo de existencia desde el
nacimiento. Comprende cada
periodo en que se divida la
vida humana?*.

Etapificacion clinica de la
enfermedad utilizada para
determinar el prondstico y
guiar el manejo. Utilizando el
sistema TNM realizada por la
AJCC internacionalmente
aceptado®.

Indicador de la relacién entre
el pesoy la talla que se ocupa
para identificar el sobrepeso y

la obesidad?®.

Estructura de los tejidos de un
drgano, incluyendo la
composicion de las células, y
su organizacién en varios
tejidos del cuerpo.®
Combinacion de
caracteristicas arquitectdnicas
y citoldgicas, usualmente
abordada utilizando un

sistema de puntuacidon como

Definicion Operacional

Tiempo de vida transcurrido en
afos desde el nacimiento hasta
el momento del embarazo. Se
tomoé de la historia clinica
Etapa clinica segln la nota de
primera vez de valoracion

anexada al expediente clinico

Valor asignado por la division
del peso en kilogramos de la
persona por el cuadrado de su
talla en metros cuadrados, se
tomo de la historia clinica
Tipo histoldgico segun el
reporte histopatoldgico

anexado al expediente

Grado histolégico segun el
reporte de patologia anexado al

expediente clinico
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Tipo de

Variable

Cuantitativa

Discreta

Cualitativa

Ordinal

Cuantitativa

Discreta

Cualitativa

Ordinal

Cualitativa

Ordinal

Escala
de

Medicion

Anos

IA, 1B, IIA,
[1B, Il A, 1l
B, IIC, IV

Kg/cm?

Ductal
infiltrante,
lobulillar
infiltrante,
otros.
Grado 1
Grado 2
Grado 3



Perfil

molecular

Cirugia

Recurrencia

el esquema de Scarff-Bloon-
Richardson (SBR).2

Fenotipos molecular del
cancer de mama definidos
inicialmente mediante
gendmica ahora mediante
metodologias mas accesibles
como la inmunohistoquimica.?
Cualquier procedimiento para
remover o reparar tejidos
dafiados o diagnosticar una

enfermedad.?®

Reaparicion del cancer 6
meses después una vez
concluido el ultimo

tratamiento®

Subtipo molecular segun el

reporte de inmunohistoquimica.

De acuerdo a los datos
obtenidos en el expediente

clinico u electrénico.

Tipo de cirugia descrita en la
hoja de técnica quiruargica

anexada al expediente clinico

Reaparicion de la enfermedad

o el cdncer 6 meses posteriores

una vez concluido el

tratamiento. De acuerdo a los
datos obtenidos en las notas de

seguimiento en el expediente

clinico u electrénico
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Cualitativa

Ordinal

Cualitativa

Ordinal

Cualitativa

Nominal

Luminal
Triple
Negativo
HER 2 neu

Puro

Cirugia
conservado
ra+ BGC
Cirugia
conservado
ra+
diseccion
radical de
axila
Mastectom
fa simple +
BGC
Mastectom
ia radical
modificada
Si

No



Quimioterapia

Comorbilidades

Tratamiento con
medicamentos para
interrumpir la formacién de
células cancerosas, ya sea
mediante su destruccién o al
impedir su multiplicacion
Situacion de padecer dos o
mas enfermedades al mismo

tiempo

Tratamiento citotdxico recibido
y asentado en el expediente

clinico

Enfermedades crdnicas ademas
del cancer que se encuentren
documentadas en el expediente

clinico
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Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

Presente

Ausente

Presente

Ausente



ASPECTOS ETICOS

(a) De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion el
riesgo de esta investigacién es considerado como sin riesgo y no se realizd en una
poblacién vulnerable.

(b) Los procedimientos se apegan a las Normas Eticas vigentes, al Reglamento De La Ley
General De Salud En Materia De Investigacién Para la Salud y a la Declaracion De Helsinki y
sus enmiendas

(c) Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos en el
cual la confidencialidad de las participantes se resguardara de manera estricta y a que
hacer acudir a las participantes a firmar consentimiento informado imposibilitaria la
realizacion del proyecto, se propuso y autorizé por los Comités de Etica en Investigacion y
al Comité de Investigacion en Salud permitieran que se llevara a cabo sin consentimiento
informado solo para las pacientes que ya fueron dadas de alta definitiva del Hospital.

(d) Las pacientes no obtendran algun beneficio, sin embargo, se espera que los resultados
nos permitan conocer mejor la enfermedad, dado que se trata de un estudio sin riesgo en
el que sélo se van a revisar de manera retrospectiva registros clinicos con resguardo de la
confidencialidad, el balance riesgo-beneficio es adecuado.

(e) En todo momento se preservara la confidencialidad de la informaciéon de las
participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccion contendran informacion que
pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacidn serad conservada en registro aparte por
el investigador principal bajo llave, de igual forma al difundir los resultados de ninguna
manera se expondra informacion que pudiera ayudar a identificar a las participantes

(f) Para las pacientes que aun fueron atendidas por los investigadores y que si se les pidid
Consentimiento Informado, el mismo fue solicitado por personal ajeno a la atencion
médica del paciente y siempre una vez que hubiera recibido la atencién médica motivo de
su visita.

(g) Forma de seleccidon de las participantes: selecciéon no aleatoria de casos consecutivos

por conveniencia.
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(h) Forma en que se otorgaron a los sujetos los beneficios de participar en el estudio: No

aplica.

RESULTADOS

Previo consentimiento de los comités institucionales, se revisaron los expedientes del mes
de marzo de 2016 a marzo de 2021, donde se revisd un total de 101 expedientes,

cumpliéndose el tamafio de muestra para la realizacion del analisis estadistico.

Dentro de las caracteristicas generales y clinicas de las pacientes del estudio, se encontré
qgue la media de la edad fue 55 anos, con una desviacion estandar de + 12 afios;
encontrando un peso con media de 67 kg + 11, y una talla con una mediana de 1.53 m con
rango intercuartilar entre 1.50 y 1.58 m, con una media de 29 para el indice de masa
corporal, con una desviacién estandar de + 5. Para la variable de las comorbilidades, se
valoré el numero de morbilidades, sin morbilidades 52 (51.5%), con una morbilidad 34

(33.7%) y dos o mas morbilidades 15 (14.9%).

Con relacion a la toma de la biopsia, se encontré que fueron tomadas por biopsia con
aguja de corte un total de 66 (65.3), incisionales 33(32.7%), axilar 1 (1%), y biopsia con
estudio transoperatorio 1 (1%); dentro del tipo histolégico, se encontré el carcinoma
ductal infiltrante, sin patron especifico en 74 (73.3%), carcinoma lobulillar en 13 (12.8%),
carcinoma ductal infiltrante con patrdn especifico en 11 (11%) y carcinoma metaplasico en
3 (3%). Dentro del grado histoldgico, del carcinoma ductal infiltrante, sin patron

especifico, se encontraron 7 (8.9%) grado 1, 37 (46.8%) grado 2, y 35 (44.3%) grado 3.

Dentro de las caracteristicas del tumor, se encontrd la siguiente distribucion para el perfil
molecular, siendo 38 (37.6%) Luminal A, 19 (18.8%) Luminal B, sin sobreexpresion de HER

2, 14 (13.9%) Luminal B, con sobreexpresién de HER 2, 19 (18.8%) Triple negativo y 11
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(10.9%) HER 2 con receptores de estrogenos y progesterona negativos (HER 2 puro). La
etapificacion se realizd acorde al TNM de la AJCC 2018, encontrandose en EC Il B 4(4%), en
ECIII A59 (58.4%), en ECIlII B 22 (21.8%), ECIIIC 15 (14.9) yen ECIV 1 (1%).

Dentro del tratamiento neoadyuvante recibido, el esquema de quimioterapia que se
utilizd mayormente fue epirrubicina con ciclofosfamida (EC) seguida de paclitaxel en 70
(69.3%), seguido de EC con docetaxel en 12 (11.9%) y posterior se incorpord la terapia
dirigida anti-HER, con un esquema de EC con paclitaxel acompanada de 4 dosis de
Trastuzumab neoadyuvante en 7 (6.9%); de los cuales en el 70.3% de las pacientes (71),
recibieron esquemas completos, el 29.7% de las pacientes (30) que no recibieron esquema

completo fue por estatismo o quimiotoxicidad. Ver Tabla 1.

Respecto a la respuesta patoldgica a la quimioterapia neoadyuvante, se clasificaron a los

casos en dos grupos:

a) Respuesta patoldgica completa con un total de 23 pacientes, 22.8%

b) Respuesta patoldgica incompleta con un total de 78 pacientes, 77.2%

Al comparar las caracteristicas generales de la poblacion en cuanto al hecho de tener
respuesta patoldgica completa, se encontrd que la edad representaba una mediana de 53
contra 60 afios (p 0.007), de las pacientes 49 (48.5%) tenian alguna comorbilidad, y de
éstas 35 (44.9%) tuvieron una respuesta patoldgica completa y 14 (60.9%) no (p 0.117),
dentro del tipo histolégico se agruparon en ductal, lobulillar y otros, siendo 56 (71.8%)
carcinoma ductal infiltrante, sin patron especifico sin respuesta patoldgica completa, y
18(78.3%) las que no, dentro del tipo histolégico lobulillar 10(12.8%) sin respuesta
patoldgica completa y 3 (13%) con respuesta patolégica completa, con otros subtipos
histoldgicos los cuales fueron 12 (15.4%) con respuesta patoldgica completay 2 (8.7%) con
respuesta patoldgica completa (p 0.023). Dentro del perfil molecular, las pacientes con

IHQ Luminal A, 31 (39.7%) no presentaron respuesta patoldgica completa, contra 7
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(30.4%) que si, de las pacientes con IHQ Luminal B con Her 2 negativo, 23 (29.5%) no
presentaron respuesta patolégica completa, y 3 (13%) presentaron respuesta clinica
completa, las pacientes con IHQ Luminal B con Her 2 positivo, 5(6.4%) sin respuesta
patoldgica completa, y 1 (4.3%) con respuesta patolégica completa, pacientes con IHQ
triple negativo 13 (16.7%) sin respuesta patoldgica completa, y 6 (26.1%) con respuesta
patolégica completa, con IHQ de Her 2 puro, 6 (7.7%) sin respuesta patoldgica completa y
6 (26.1%) con respuesta patolégica completa. Con relacion a la etapa clinica, se
encontraron 4 (5.1%) en EC IIB con respuesta patolégica completa, las pacientes con EC Il
A, fueron 40 (51.3%) sin respuesta patolégica completa, y 19 (82.6%) con respuesta
patoldgica completa, 19 (82.6%), con EC Ill B, se encontraron 20 (25.6%) sin respuesta
patoldgica completa, y 2 (8.7%) con respuesta patoldgica completa, pacientes con EC Il C
13 (16.7%) sin respuesta patoldgica completa, y 2 (8.7%) con respuesta patoldgica
completa y por ultimo, la Unica paciente con EC IV no tuvo respuesta patolégica completa

(p 0.060).

El resumen de la comparacion de las caracteristicas generales de la poblacidon agrupadas
por tipo de respuesta patoldgica a la quimioterapia neoadyuvante se encuentra en la tabla

2.

Se realizd curva de sobrevida, donde se encontré que en nuestro grupo de pacientes, el
tiempo de recurrencia fue de 41.9 meses (IC 95% 37.2 — 46.5) (Grafico 1), y el sitio mas
frecuente de recurrencia fue locorregional (9%) como Unico, sin embargo la mayoria de las
pacientes 14 (13.9%) tuvieron recurrencias multiples, que involucraban mas de un sitio.
Comparando la recurrencia con la respuesta patoldgica a la quimioterapia neoadyuvante
se realizaron pruebas de Log Rank no encontrando diferencias significativas en periodo
libre de enfermedad (p 0.083) ni en la sobrevida global (p 0.0726) entre las pacientes que

tuvieron respuesta patoldgica completa contra las que no la tuvieron. (Graficos 2 y 3).
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GRAFICAS Y TABLAS

Tabla I. Caracteristicas generales y clinicas de las pacientes en estudio.

VARIABLES Muestra
n=101
Edad, media (DS), aiios 55+12
Peso, media (DS), kg 67 +11
Talla, Med. (RIQ), Mts 1.53 (1.50-1.58)
indice de masa corporal, media (DS), (kg/m?) 29+5

Sin comorbilidades, n (%) 52 (51.5)
Una enfermedad, n (%) 34 (33.7)
Dos o mas enfermedades, n (%) 15 (14.9)

Biopsia con aguja de corte, n (%) 66 (65.3)
Incisional, n (%) 33 (32.7)
Axilar, n (%) 1(1)
Estudio transoperatorio, n (%) 1(2)
Ductal Infiltrante, sin patron especifico, n (%) 74 (73.3)
Lobulillar, n (%) 13 (12.8)
Ductal infiltrante con patrén especifico, n (%) 11 (11)
Metaplasico, n (%) 3(3)

Grado 1, n (%) 7 (8.9)
Grado 2, n (%) 37 (46.8)
Grado 3, n (%) 35 (44.3)

Luminal A, n (%) 38 (37.6)
Luminal B (HER 2 Negativo) , n (%) 19 (18.8)
Luminal B (HER 2 Positivo) , n (%) 14 (13.9)
Triple negativo, n (%) 19 (18.8)
Her 2 puro, n (%) 11 (10.9)
11 B, n (%) 4(4)

A, n (%) 59 (58.4)
11 B, n (%) 22 (21.8)
G, n (%) 15 (14.9)
IV, n (%) 1(1)

EC + Paclitaxel, n (%) 70 (69.3)
EC + Docetaxel, n (%) 12 (11.9)
EC + Paclitaxel + Trastuzumab, n (%) 7 (6.9)

Completos, n (%) 67 (66.3)

Kg: Kilos. Mts: Metros.

36



Tabla 2.

VARIABLES Sin RPC Con RPC p
n=78 n=23
Edad, media (DS), afios 53.4+11.2 60 +13.2 0.007,
Peso, media (DS), kg 68.8+12.5 68.1+9.1 0.400,
Talla, Med. (RIQ), Mts 1.53(1.40-1.69) 1.53(1.43-1.66) 0.519,
indice de masa corporal, media (DS), (kg/m?) 289+5.2 28.9+3.8 0.499,
e
Sin comorbilidades, n (%) 43 (55.1) 9(39.1) 0.177.
Con comorbilidades, n (%) 35 (44.9) 14 (60.9)
Ductal Infiltrante, sin patron especifico, n (%) 56 (71.8) 18 (78.3) 0.0234
Lobulillar, n (%) 10 (12.8) 3(13)
Otros subtipos, n (%) 12 (15.4) 2(8.7)

@

Grado 1, n (%) 789 | - 0.998.
Grado 2, n (%) 26 (33.3) 11 (46.8)
Grado 3, n (%) 17 (21.7) 8 (44.3)

CPerfilmolecular
Luminal A, n (%) 31(39.7) 7 (30.4) 0.0014
Luminal B (HER 2 Negativo) , n (%) 23 (29.5) 3(13)

Luminal B (HER 2 Positivo) , n (%) 5(6.4) 1(4.3)
Triple negativo, n (%) 13 (16.7) 6 (26.1)
Her 2 puro, n (%) 6(7.7) 6(26.1)

ey .../ |
1B, n (%) 4(s1) | 0.0604
A, n (%) 40 (51.3) 19 (82.6)

11 B, n (%) 20 (25.6) 2(8.7)
G, n (%) 13 (16.7) 2(8.7)
IV, n (%) 113) | -

ddes
Completos, n% 53 (67.9) 18 (78.3) 0.342,
Incompletos, n% 25 (32.1) 5(21.7)

a. T-Student,
b. U de Mann-Whitney
c. Chi?

d. Wilcoxon
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DISCUSION

El uso de la quimioterapia neoadyuvante, ha ido cambiando conforme al paso de los afios,
ya que, al inicio, esta estrategia se reservaba para pacientes con enfermedad localmente
avanzada con el objetivo de convertir tumores irresecables en resecables. Sin embargo,
con el paso de los anos, es una practica cada vez mas utilizada, ya que ha aumentado la
tasa de cirugias conservadores y permitido conocer la respuesta patolégica al manejo

sistémico primario, lo cual representa un factor prondstico.

El uso de la quimioterapia neoadyuvante, en la actualidad, se recomienda para
enfermedad localmente avanzada o en tumores con histologias y perfiles de
inmunohistoquimica desfavorables; en este estudio, todas las mujeres fueron pacientes
con enfermedad localmente avanzada, con una media de edad que concuerda con la
literatura en México, y en cuanto a la respuesta patoldgica completa, se observé que en
pacientes mas jovenes, con perfiles moleculares e histoldgicos de alto riesgo, tenian una
mejor respuesta. La etapa mas frecuente que fue una etapa clinica lll A, con sus diferentes
combinaciones, el tratamiento quirurgico de todas las pacientes fue una cirugia radical, la
cual se espera que vaya en disminucién con la implementacion del ganglio centinela y la

cirugia conservadora como sustitutos de la diseccion axilar y la mastectomia total.

Con relacion al tipo histolégico, coincide el tipo histolégico més frecuente que es el
carcinoma ductal infiltrante, al igual que en la literatura, en nuestro estudié representé el

85% de las pacientes, comparada con el carcinoma lobulillar representando un 13%.

En cuanto el inmunofenotipo, el 70.2% de las pacientes incluidas en este estudio tuvieron
receptores hormonales positivos, 24,75% tuvieron sobreexpresién de Her 2 neu y 18,8 %
fueron triples negativos. Compardndolo con datos a nivel nacional, coincide con este

porcentaje.®> La expresion de receptores hormonales suele conferir un mejor prondstico en
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las pacientes, nosotros encontramos que el 61.9% de las recurrencias se presentaron en
pacientes con subtipo molecular luminal sin sobreexpresiéon de Her 2, la sobreexpresién
de Her 2 neu confiere a los tumores mayor agresividad y mayor riesgo de recurrencia,

sobre todo en aquellas pacientes que no reciben terapia blanco con trastuzumab.

Al realizar el analisis bivariado, se encontrd que los factores que mas tienen relacién con
una respuesta patolégica completa es la edad (p 0.007), el tipo histoldgico (p 0.023) y el
perfil molecular (p 0.001), estos se han estudiado de manera independiente para el
prondstico en el cancer de mama en general, sin embargo, Cortazar et al., al realizar el
estudio sobre la respuesta patoldgica, no se tomaron en cuenta estas variables como
independientes para valorar el tipo de respuesta, si no, que siempre se han tomado como

prondsticos para la enfermedad.

La asociacion entre la respuesta patolégica completa y el desenlace a largo plazo, tanto
en periodo libre de enfermedad y sobrevida global, entre ambos grupos, no fue
significativa, al realizar curvas de sobrevida con Log Rank, se encontrd que la respuesta

patoldgica completa, por si sola no va a ser un factor prondstico para un mejor desenlace.

En la literatura internacional, no se ha llegado al consenso sobre la influencia de la
respuesta patologica completa en la sobrevida y el periodo libre de enfermedad; en este
estudio, nos dimos cuenta que tiene mayor influencia dependiendo el perfil molecular de
las pacientes, ya que en estos perfiles de alto riesgo (triple negativo, HER 2 y mayor grado
histoldgico), la respuesta si esta asociada a mejor periodo libre de enfermedad, que fue lo
gue encontramos en nuestro estudio, que si bien no fue estadisticamente significativo, en
la curva de Kaplan-Meier, pudimos observar que las pacientes con respuesta patoldgica

completa, tiene mayor periodo libre de enfermedad que aquellas que no la tienen.
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Al realizar nuestro estudio, nos dimos cuenta que no es posible determinar un solo factor
qgue influya en el periodo libre de enfermedad y la sobrevida global, ya que el cancer de
mama es multifactorial, por lo que para su tratamiento y seguimiento, se debe
individualizar cada caso, tomando en cuenta todos los factores que ya conocemos, para
ofrecer un mejor tratamiento, y vigilar en forma mas estrecha a las pacientes identificadas
con mayor riesgo de recurrencia y asi detectar en forma temprana la misma y poder

ofrecer un tratamiento precoz y mejor calidad de vida.

La variable del tipo de cirugia fue eliminada, ya que todas las pacientes fueron sometidas a
mastectomia radical modificada, consideramos que debemos disminuir la radicalidad e ir
sustituyendo la mastectomia por la cirugia conservadora y la diseccion radical de axila por
el ganglio centinela, por lo que se deben realizar estudios prospectivos para valorar la

seguridad oncoldgica de estos procedimientos en nuestro centro.

CONCLUSIONES

En pacientes con cancer de mama localmente avanzado, quienes recibieron quimioterapia
neoadyuvante en la UMAE HGO 3 CMN La Raza en el periodo comprendido de marzo de

2016 a marzo de 2021:

La sobrevida global y el periodo libre de enfermedad no fueron significativamente
mayores en pacientes que tuvieron respuesta patolégica completa vs aquellos que no

tuvieron respuesta patoldgica completa.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Respuesta patoldgica completa y su asociacion con la recurrencia y la sobrevida global
en pacientes con cancer de mama con quimioterapia neoadyuvante en la UMAE HGO3

CMN La Raza

Actividad 2021
Abr May Jun Julio Ago Sep Oct Nov Dic
Delimitacion del P

tema a estudiar

Recuperacion,
revision, y seleccion
de bibliografia

Elaboracion del
Protocolo

A T XUV T AU T
A T XU T

Envio a revisién por P
CEly CLIS

Autorizacién por CEl
y CLIS

Recoleccion de
datos

A T XUV TV XU T

Analisis de datos P

Presentacion de P P
resultados

P= Programado

R= Realizado

43



BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.

14.

Lukong KE. Understanding breast cancer — The long and winding road. BBA Clin. 2017; 7:64-77

Harbeck N, Gnant M. Breast cancer. Lancet. 2017; 389(10074):1134-1150

Cardenas-Sanchez J, Valle-Solis A, Arce-Salinas C, et al, Consenso mexicano sobre diagndstico y
tratamiento del cancer mamario. Octava revision. Colima 2019. Gaceta Mexicana de Oncologia.
2019;18(3):1.

Sung, H., Ferlay, J., Siegel, R. L., Laversanne, M., Soerjomataram, |., Jemal, A., Bray, F. Global cancer
statistics 2020: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185
countries. CA Cancer J Clin 2021; 71(3), 209-249.

Lozano R, Naghavi M, Foreman K, et al. Global and regional mortality from 235 causes of death for 20
age groups in 1990 and 2010. A systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2010.
Lancet 2012;380(9859):2095-2128

Kruper L, Guiliano AE. Enfermedad mamaria, Berek JS, Hacker NF. Oncologia Ginecolégica. 52 Edicion.
Barcelona ES: Wolters Kluwer/ Lippincott Williams & Wilkins; 2010, 1011-1079

Klevos G, Ezuddin NS, Vinyard A, et al. A Breast Cancer Review: Through the Eyes of the Doctor, Nurse,
and Patient. J Radiol Nurs. 2017; 36 (3): 158-165.

Amin MB. AJCC Cancer Staging Manual. 8th Edition. Chicago IL: Springer, 2018

Almagro E, Gonzélez CS, Espinosa E. Factores prondsticos en el cancer de mama en estadio inicial. Med
Clin (Barc). 2016; 146(4):167-171.

Arciero CA, Styblo TM. Clinically Established Prognostic Factors in Breast Cancer. In: Kirby IB, Copeland
EM, Klimberg VS, Gradishar WJ. The Breast: Comprehensive Management of Benign and Malignant
Diseases. 5th edition. Philadelphia: Elsevier; 2018

Moran MS, Schnitt SJ, Giuliano AE, et al. Society of Surgical Oncology-American Society for Radiation
Oncology consensus guideline on margins for breast-conserving surgery with whole-breast irradiation
in stages | and Il invasive breast cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2014;88(3):553-564.

Kennecke H, Yerushalmi R, Woods R, et al. Metastatic behavior of breast cancer subtypes. J Clin Oncol.
2010, 28(20):3271-7.

Nahleh Z, Sivasubramaniam D, Dhaliwal S, Sundarajan V, Komrokji R. Residual cancer burden in locally
advanced breast cancer: a superior tool. Current Oncology. 2008;15(6):271-8

Loibl S, Denkert C, von Minckwitz G. Neoadjuvant treatment of breast cancer--Clinical and research

perspective. Breast. 2015;24 (Suppl 2):573-S77

44



15.

16.

17.

18.

Von Minckwitz G, Untch M, Blohmer JU, et al. Definition and impact of pathologic complete response
on prognosis after neoadjuvant chemotherapy in various intrinsic breast cancer subtypes. J Clin Oncol.
2012 20;30(15):1796-804.

Symmans WF, Peintinger F, Hatzis C. et al. Measurement of residual breast cancer burden to predict
survival after neoadjuvant chemotherapy. J Clin Oncol. 2007, 25(28):4414-22.

Cortazar P, Zhang L, Untch M, et al. Pathological complete response and long-term clinical benefit in
breast cancer: the CTNeoBC pooled analysis. Lancet. 2014, 384(9938):164-72.

Freeman DH. Applied categorical data analysis.New York: Marcel Dekker Inc; 1987, citado en: Ortega
CM, Cayuela DA. Regresion logistica no condicionada y tamano de muestra: una revision bibliografica.

Rev Esp Salud Publica 2002; 76: 85-93.

45



Anexo 1. Hoja de consentimiento informado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

NOMBRE DEL ESTUDIO: Respuesta patoldgica completa y su asociacidn con la recurrencia y la sobrevida global

en pacientes con cancer de mama con quimioterapia neoadyuvante en la UMAE HGO3 CMN La Raza

Ciudad de México a

NUMERO DE REGISTRO DEL PROYECTO ANTE CLIS:

Por medio de la presente, se esta invitando a que participe en un estudio de investigacion clinica que se realiza

en esta Unidad Médica.

PROPOSITO DEL ESTUDIO.

Este estudio tiene como propdsito ver c. Usted ha sido invitada a participar en este estudio debido a que
cumple con los criterios necesarios, por lo que pensamos que pudiera ser una buena candidata para participar
en este proyecto. Al igual que usted todas las pacientes atendidas del 01 de marzo de 2016 al 31 de marzo de

2021 seran invitadas a participar en este estudio.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Procedimientos especificos de esta investigacién: Unicamente se tomara la siguiente informacién de los
registros clinicos: Edad de presentacién al momento del diagndstico, indice de masa corporal, Etapa clinica al
momento del diagndstico, tipo de tumor que es, que medicamentos le fueron administraron en la
guimioterapia, que cirugia se le realizd vy si el cancer regreso, a que sitio. Esta informacion sera totalmente

confidencial, esto es, serd conservada de forma tal que usted no pueda ser identificada.

POSIBLES BENEFICIOS QUE RECIBIRA AL PARTICIPAR EN EL ESTUDIO
Usted no recibird ninguna remuneracion econdmica por participar en este estudio, y su participacion no

implicard ningun gasto extra para usted. Tampoco obtendra algin beneficio directo de su participacién. Los
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resultados del presente estudio contribuirdn al avance del conocimiento de la asociacion de la respuesta que
tiene el tumor a la quimioterapia antes del tratamiento quirurgico y su asociacion con el tiempo que vivira, asi
como con el tiempo que tarda el cancer en regresar en pacientes con cancer de mama y quimioterapia antes

del tratamiento quirargico en la UMAE HGO 3 del CMN La Raza.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS.
Dado que nos comprometemos a guardar de manera estricta la informacidon no se prevé algun riesgo por su

participacién en el estudio.

El investigador principal se ha comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le
plantee acerca de los procedimientos que se llevardn a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto
relacionado con la investigacion o con el tratamiento (en caso de que el proyecto modificara o interfiriera con

el tratamiento habitual.

PARTICIPACION O RETIRO

Su decision de participacidon en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar,
seguird recibiendo la atencién médica brindada por el IMSS a la que tiene derecho, se le ofreceran los
procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencion médica del IMSS. Es decir, que si no desea
participar en el estudio, su decisién no afectara su relacién con el IMSS y su derecho a obtener los servicios de
salud u otros servicios que derechohabiente recibe del IMSS. Si en un principio desea participar vy
posteriormente cambia de opinidn, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el
estudio en el momento que usted quiera no modificard de ninguna manera los beneficios que usted tiene

como derechohabiente del IMSS.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD.

La informacion que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla (como su nombre y afiliacion)
sera guardada de manera confidencial y por separado, al igual que los resultados de sus estudios clinicos, para
garantizar su privacidad. Nadie mds tendra acceso a la informacién que usted nos proporcione durante su
participacién en este estudio, al menos que usted asi lo desee. Cuando los resultados de este estudio sean
publicados o presentados en conferencias, por ejemplo, no se dard informacién que pudiera revelar su

identidad. Su identidad sera protegida y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un nimero que
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utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese numero en lugar de su nombre en nuestras bases de

datos.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS Y ACLARACIONES SOBRE EL ESTUDIO.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité de Etica en
Investigacion: Calz Vallejo esquina Antonio Valeriano SN. Colonia La Raza Alcaldia Azcapotzalco, Ciudad de
México. CP 02990. Teléfono (55) 5724 5900 extension 23768, en horario de 07:00 a 13:30 horas de lunes a

viernes o al correo electrdonico: efreen.montano@imss.gob.mx

Nombre: Fabian Tobdn Osornio
Area de adscripcion: Servicio de Ginecologia Oncoldgica
Domicilio: Calzada Vallejo esquina Antonio Valeriano SN. Colonia La Raza

Delegacion Azcapotzalco, Ciudad de México. CP 02990.

Teléfono: 57245900 extension 23810 en horario de 07:00 a 14:00 horas de

lunes a viernes

Correo electronico: fabiantob@yahoo.com.mx
Matricula IMSS 99272917
Nombre:

Laura Lorena Farfan Muiiz

Area de adscripcion: Residente de Oncologia Ginecoldgica

Domicilio: Calzada Vallejo esquina Antonio Valeriano SN. Colonia La Raza

Delegacion Azcapotzalco, Ciudad de México. CP 02990.

Teléfono: 57245900 extension 23707 en horario de 07:00 a 14:00 horas de

lunes a viernes

Correo electronico: lore_hormiga@hotmail.com

Matricula IMSS 98322931
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DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido) el
contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis
preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato. Al firmar este

formato estoy de acuerdo en participar en la investigacién que aqui se describe.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE.

Se me ha explicado el estudio de investigacién y me han contestado todas mis preguntas. Considero que
comprendi la informacién descrita en este documento y libremente doy mi consentimiento para participar

en este estudio de investigacion.

Nombre del paciente Firma

NOMBRE, FIRMA Y MATRICULA DEL ENCARGADO DE SOLICITAR EL CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus preguntas. Considero
qgue comprendié la informacion descrita en este documento y libremente da su consentimiento a

participar en este estudio de investigacion.

Nombre, firma y matricula del encargado de obtener el Consentimiento Firma

Informado
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FIRMA DEL TESTIGO

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de

consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Testigo 1 Firma

Nombre, direccidn, relacidn

FIRMA DEL TESTIGO.

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de

consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Testigo 2 Firma

Nombre, direccidn, relacidn
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Anexo 2. Instrumento de recoleccion.

. FOLIO:
@ |
IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

FECHA:

COORDINACION DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD L -
Dia Mes Afo

Respuesta patoldgica completa y su asociacién con la recurrencia y la
sobrevida global en pacientes con cancer de mama con quimioterapia
neoadyuvante en la UMAE HGO3 CMN La Raza

a. DATOS GENERALES

- COMORBILIDADES

b. VARIABLE PERSONALES

PESO

INDICE DE MASA CORPORAL

C. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

GRADO

TIPO DE BIOPSIA TIPO HISTOLOGICO HISTOLOGICO

FENOTIPO MOLECULAR

ETAPA CLINICA T N M

d. QUIMIOTERAPIA

ESQUEMA CICLOS

2DA LINEA CICLOS

€. RESPUESTA PATOLOGICA

ypTO/ypNO ypTO

ypTO0/ypTis — ypNO

] Periodo libre de
Tipo de cirugia CONSERVADORA MASTECTOMIA enfermedad en
L
Sitio de recurrencia Local Mama Pulmén Higado Hueso SNC
contralateral
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