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RESUMEN

Con la finalidad de evaluar el impacto en la supervivencia de la respuesta patoldgica
a la quimioterapia neoadyuvante en cancer de mama triple negativo del Instituto de
Oncologia Dr. Heriberto Pieter, se realizdé un estudio descriptivo y retrospectivo. Se
recogieron datos de pacientes mayores o igual de 18 aflos con cancer de mama triple
negativo candidatas a recibir quimioterapia neoadyuvante y luego cirugia con intencion
curativa en el afo 2014. El objetivo primario fue determinar el tipo de respuesta
patoldgica a la quimioterapia neoadyuvante. La supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global fueron analizadas tanto en pacientes con enfermedad residual como
con respuesta completa patologica, de igual forma el tipo de esquema de quimioterapia
empleado, la modalidad de terapia adyuvante y el lugar de recurrencia. Teniendo como
resultados que el tipo de respuesta a la quimioterapia neoadyuvante mas frecuente
encontrada fue la enfermedad residual, presentandose en un 54.5 por ciento y respuesta
completa patolégica en un 45.5 por ciento. La supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global a 5 aflos en pacientes que logran respuesta patolégica completa a
fue para ambas de un 100 por ciento. Los esquemas basados en platinos se asociaron
a una mayor tasa de respuesta completa patoldgica, correspondiendo al 70 por ciento.
Las metastasis a distancia corresponden a la forma mas frecuente de recurrencia,
representando un 66 por ciento y dentro de ellas las metastasis pulmonar y cerebral,

ambas con un 37.5 por ciento.

Palabras clave: cancer de mama triple negativo, quimioterapia neoadyuvante, respuesta patolégica

completa, enfermedad residual.



ABSTRACT

In order to assess the survival impact of the pathological response to neoadjuvant
chemotherapy in triple negative breast cancer from the Dr. Heriberto Pieter Institute of
Oncology, a descriptive and retrospective study was conducted. Data were collected from
patients 18 years of age or older with triple negative breast cancer who were candidates
for neoadjuvant chemotherapy and then surgery with curative intent in 2014. The primary
objective was to determine the type of pathologic response to neoadjuvant chemotherapy.
Disease-free survival and overall survival were analyzed both in patients with residual
disease and with a complete pathological response, as well as the type of chemotherapy
scheme used, the type of adjuvant therapy and the site of recurrence. As a result, the
most frequent type of response to neoadjuvant chemotherapy found was residual
disease, presenting in 54.5 percent and complete pathological response in 45.5 percent.
Disease-free survival and overall 5-year survival in patients achieving a complete
pathologic response to both were 100 percent. Platinum-based schemes were associated
with a higher pathological complete response rate, corresponding to 70 percent. Distant
metastases correspond to the most frequent form of recurrence, representing 66 percent,

and within them lung and brain metastases, both 37.5 percent.

Key words: triple negative breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, complete pathological response,

residual disease.



I. INTRODUCCION

A nivel mundial, el cancer de mama es la segunda neoplasia maligna diagnosticada
justo detras del cancer de pulmon, y representa mas de dos millones de casos cada
ano.! También es la principal causa de muerte por cancer en mujeres en todo el
mundo. En los Estados Unidos, el cancer de mama es el cancer femenino mas comun
y la segunda causa mas comun de muerte por cancer en mujeres.?

El cancer de mama es el segundo cancer diagnosticado con mayor frecuencia en
todo el mundo, incluidos los paises de ingresos bajos y medianos.'34 Las tasas de
incidencia son mas altas en América del Norte, Australia / Nueva Zelanda, y en Europa
occidental y septentrional, y las mas bajas en Asia y Africa subsahariana.® Es probable
que estas diferencias internacionales estén relacionadas con cambios sociales como
resultado de la industrializacion (por ejemplo, cambios en la ingesta de grasas, el peso
corporal, la edad en la menarquia y/o la lactancia y patrones reproductivos). Los
estudios de los patrones de migracién a los Estados Unidos son consistentes con la
importancia de los cambios culturales y/o ambientales.® En general, las tasas de
incidencia de cancer de mama son mayores en los migrantes de segunda generacion
y aumentan aun mas en los migrantes de tercera y cuarta generacién.

En los Estados Unidos, el cancer de mama representa mas de 260,000 casos cada
afo y es responsable de mas de 40,000 muertes.® Las tasas de incidencia
disminuyeron de 1999 a 2007 en un 1,8 por ciento.” Es probable que esta disminucion
en la incidencia refleje el final del pico de prevalencia de la deteccion. Cuando las
mujeres son examinadas por primera vez, hay un «pico de prevalencia» que se debe
a los canceres que se han ido acumulando en la poblacidén, ademas de los canceres
detectados anteriormente debido a la deteccidn. Se observd un pico de prevalencia
extendido con la adopcidn gradual del cribado en los Estados Unidos desde mediados
de la década de 1980 hasta 1999. La caida en la incidencia a partir de 1999 reflejé el
final del pico de prevalencia cuando la participacidn en el cribado se estabilizé y, como
se esperaba, el cancer de mama la incidencia comenzo a retroceder ala linea de base.
La interrupcion de la terapia de reemplazo hormonal se habia promocionado

previamente como la razén principal de esta disminucion, aunque los resultados



posteriores de Women's Health Initiative indican que la terapia de reemplazo hormonal
es segura en muchas mujeres posmenopausicas.?'4

En Republica Dominicana, de acuerdo con el Ministerio de Salud, para el afio 2019

el 35% de los tumores malignos diagnosticados son cancer de mama y el 70% de las
dominicanas detectadas con esta enfermedad empiezan a recibir tratamiento cuando
ya la enfermedad esta muy avanzada.'®

Segun las estadisticas del Instituto de Oncologia Doctor Heriberto Pieter, en el afio

2017 se presentaron un total de 573 nuevos casos de cancer de mama, representando
el 29% del total de neoplasias malignas de la institucion.®
El cancer de mama es un complejo heterogéneo de enfermedades, es decir, la
representacion de un espectro configurado por varios subtipos moleculares, con un
perfil de comportamiento biologico ampliamente diverso e inherente a cada uno de
ellos, que definen en dltima instancia las diferencias en los patrones de presentacion
clinica, de respuesta a las modalidades de tratamiento y consecuentemente los
resultados clinicos.'”18

Se han identificado los siguientes subtipos moleculares: luminales, enriquecido con
el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) enriquecido y
basales:'®

- Subtipos luminales: se caracterizan como luminal A y luminal B. Son los
subtipos mas comunes de cancer de mama y constituyen la mayoria de los
canceres de mama positivos al estrogeno. El nombre «luminal» se deriva de la
similitud en la expresidon génica entre estos tumores y el epitelio luminal de la
mama. Tipicamente expresan citoqueratinas 8 y 18.

- Enriquecido con HERZ2: constituye aproximadamente del 10 al 15 por ciento de
los canceres de mama y se caracteriza por una alta expresion de HER2 y grupos
de genes de proliferacion y una baja expresion de los grupos de genes
luminales y basales. Estos tumores a menudo son negativos para receptores
de estrogenos y progesterona. Solo la mitad de los canceres de mama clinicos
positivos para HER2 estan enriquecidos con HER2 en el perfil molecular; la otra
mitad puede incluir cualquier subtipo molecular, pero esta compuesto

principalmente por subtipos luminales positivos para HER2.



- Subtipos basales: la mayoria de estos tumores pertenecen a la categoria de
canceres de mama triple negativos porque son receptores hormonales y HER2
negativos.

El cancer de mama triple negativo se asocia a un alto indice mitético y un alto grado
histoldgico lo que les confiere un comportamiento agresivo.?92'22 A diferencia de los
tumores que expresan receptores hormonales 0 HER2, los tumores triple negativos no
presentan un factor oncogénico especifico, por ello la quimioterapia es el tratamiento
médico de eleccion.?32* Sin embargo respecto a otros subtipos, presentan una mayor
respuesta a la quimioterapia especialmente a la preoperatoria (neocadyuvante), con
mayores porcentajes de respuesta completa patoldgica.?>26

La respuesta clinica a la quimioterapia neoadyuvante abarca desde la desaparicion
completa tumoral de una masa previamente palpable o existente, hasta el
estancamiento del tamano tumoral o el crecimiento continuo y expansivo de una
neoplasia.?’

Se ha descrito en varios trabajos en que las pacientes con respuesta completa al
tratamiento de quimioterapia neoadyuvante presentan un menor indice de recidivas y
una mejor supervivencia.?%2°

La importancia de esta investigacion es que brindara los conocimientos tedricos y
practicos sobre el nivel de respuesta patolégica a la quimioterapia neoadyuvante en
los tumores de mama triple negativos y su implicacibn en la recurrencia y

supervivencia.

I.1. Antecedentes

En el ensayo GeparSixto que investiga el efecto de agregar platino a doxorrubicina
/ paclitaxel en pacientes con tumores triple negativos y positivo para HER2, hubo un
aumento significativo en la tasa de respuesta completa patoldgica en tumores triples
negativos de 36.9 a 53.2 por ciento, con la adicion de platino. Un analisis de
supervivencia para pacientes con tumores triple negativos del mismo ensayo mostrd
una tasa de supervivencia libre de enfermedad a 3 afios mas larga de 85,8% para el

tratamiento con platino.3°
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En el ensayo GeparSepto sugieren que la quimioterapia neoadyuvante a base de
nabpaclitaxel mejora las tasas de respuestas completas patoldgicas y supervivencia
libre de enfermedad invasiva en relacion con el paclitaxel estandar. En el analisis de
subtipos, la mejora en la tasa de respuesta completa patoldgica se observd
principalmente en pacientes con tumores triples negativos (48 por ciento con
nabpaclitaxel versus 26 por ciento con paclitaxel estandar). En los resultados
informados posteriormente con una mediana de seguimiento de 50 meses, los
pacientes que recibieron nabpaclitaxel tuvieron un intervalo de supervivencia libre de
enfermedad invasiva superior a cuatro afnos de 84 por ciento y sobrevida global de 90
por ciento.®’

Nicolas Ramirez en su estudio «subtipos moleculares en cancer de mama
avanzado responden diferente a la quimioterapia neoadyuvante: evaluacién de la
respuesta patoldégica completa y prondstico» encontré una tasa de respuesta
patoldgica completa a la quimioterapia neoadyuvante de 29 por ciento en tumores triple
negativos. Alcanzando a 5 afnos una supervivencia libre de enfermedad vy

supervivencia global de 100 por ciento en ambas.?

[.2. Justificacion

El cancer de mama triple negativo presenta un mal pronédstico a largo plazo. Se
estima que en torno al 30-40 por ciento de pacientes diagnosticados en estadios
precoces recidivaran y acabaran falleciendo por el tumor.

La respuesta a quimioterapia neoadyuvante conlleva un importante impacto
prondstico, en especial en el cancer de mama triple negativo. El mal prondstico
asociado al cancer de mama triple negativo se centra fundamentalmente en aquellas
pacientes con enfermedad residual tras neoadyuvancia, multiplicandose el riesgo de
recidiva en este grupo de 6 a 9 veces.

Partiendo de esta base y teniendo en cuenta que no todas las pacientes presentan
la misma quimiosensibilidad se decidid realizar esta investigacién con el propdsito de
determinar la frecuencia en que se alcanza una respuesta completa patologica a la
neoadyuvancia en los tumores triple negativos y el impacto de esta respuesta en la

supervivencia.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama triple negativo es un subtipo agresivo y de mal prondstico. En él
es muy comun el uso de quimioterapia neocadyuvante, que no modifica la supervivencia
global, pero si facilita una ulterior cirugia conservadora.

El mejor parametro de la eficacia de la quimioterapia neoadyuvante es la respuesta
completa patolégica, obtenerla proporciona mayor supervivencia, mientras que no
obtenerla es un factor muy peyorativo, tanto de cara a la recidiva local como a la
supervivencia global

En la actualidad, el grado de respuesta a la quimioterapia es utilizado como objetivo
principal en ensayos clinicos, con la ventaja de obtencidn de resultados en un plazo
corto de tiempo, sustituyendo a los largos y costosos estudios de supervivencia. La
determinacién del grado de respuesta patoldgica, como parametro de cuantificacion
del efecto a la quimioterapia neoadyuvante, se obtiene, hoy por hoy, mediante el
estudio de las piezas quirurgicas de carcinoma de mama post tratamiento que, dada
su relevancia, debe aportar la informacion mas valida y precisa posible.

Dada la relevancia epidemiolégica del cancer de mama, constituyéndose como una
enfermedad de interés en salud publica, a nivel mundial se han realizado numerosos
estudios relacionados con las respuestas a los tratamientos y desenlaces clinicos. No
obstante, en nuestro pais no existe literatura respecto a los tipos de respuestas en
pacientes con cancer de mama triple negativo, en lo referente a su compartimiento
clinico y de respuesta a los diferentes esquemas de quimioterapia neoadyuvante que
se emplean en el abordaje inicial, cuando sea la indicacion.

Por lo anterior se establece que es mas que necesario revisar el abordaje
terapéutico que se ha implementado a estos pacientes, con el fin de poder determinar
objetivamente sus resultados, bajo el marco de la relevancia de |la determinacién de la
respuesta patoldgica como prondstico de su comportamiento.

Tomando en cuenta los anteriores planteamientos, formulamos la siguiente
pregunta de investigacion. ;Cual es el impacto de respuesta patologica a la
quimioterapia neoadyuvante en la supervivencia del cancer de mama triple negativo
que recibio cirugia de mama con intencidn curativa el 2014 en el Instituto de Oncologia
Dr. Heriberto Pieter al 20197
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lll. OBJETIVOS
[ll.1. General
1. Determinar el tipo de respuesta a la quimioterapia neoadyuvante del cancer de
mama triple negativo de las pacientes que recibieron cirugia de mama con
intencidn curativa el 2014 en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter al
2019.

l11.2. Especificos

Determinar el tipo de respuesta a la quimioterapia neoadyuvante del cancer de
mama triple negativo de las pacientes que recibieron cirugia de mama con intencion
curativa el 2014 en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter al 2019. Segun:

1. Supervivencia libre de enfermedad.

Supervivencia global.
Esquemas de quimioterapia neoadyuvante.
Efecto de anadir agentes platinados.

Modalidad de terapia adyuvante.

R T o

Lugar de recurrencia.
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IV. MARCO TEORICO

IV.1. Cancer de mama

El cancer de mama constituye la patologia neoplasica mas frecuente entre las
mujeres de todo el mundo y, en esta misma linea, la segunda causa de mortalidad por
entidades de esta indole, con un comportamiento epidemioldgico global en términos
de su incidencia con tendencia al aumento, predominantemente en los paises en via
de desarrollo como el nuestro.33

El cancer de mama es un complejo heterogéneo de enfermedades, es decir, la
representacion de un espectro configurado por varios subtipos moleculares, con un
perfil de comportamiento bioloégico ampliamente diverso e inherente a cada uno de
ellos, que definen en dltima instancia las diferencias en los patrones de presentacion
clinica, de respuesta a las modalidades de tratamiento y consecuentemente los
resultados clinicos.34

En la antigliedad, en papiros egipcios, el cancer de mama ya se encuentra descrito
como una enfermedad sistémica e incurable. Las técnicas quirdrgicas comenzaron a
evolucionar en el siglo XIX, cuando la cirugia se convirtio en accesible para varios
escenarios. La primera técnica utilizada fue la mastectomia radical, implementada en
1880 por Halsted, quien observd que no se trataba de una enfermedad sistémica.
Debido a que, posteriormente, las pacientes experimentaban dolor cronico y distintas
discapacidades, comenzaron a realizarse técnicas quirdrgicas menos invasivas
cuando se observd que las mismas no cambiaban la sobrevida de las pacientes, esto
ocurrié aproximadamente a partir de 1920 y fue Max Hirsch quien comenzé a
emplearlas.>®

A pesar de que dicha patologia ha sido estudiada desde hace mas de 3.500 afos,
actualmente continua siendo objeto de debate en el area de la salud, debido a que no
se trata simplemente de una neoplasia sino de una enfermedad totalmente
heterogénea desde el punto de vista clinico, histopatoldgico, molecular, genético y
epidemiologico. A partir de que se pensd como una patologia heterogénea, distintos
investigadores fueron estudiando correlaciones, inicialmente entre la expresion

genética del tumor, y luego analizando los distintos subtipos histologicos, que
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terminaron clasificando de acuerdo con las respuestas que observaron frente a los
tratamientos instaurados.®°

En el consenso de St Gallen de 2011, se abordd un nuevo enfoque basado en las
clasificaciones de la biologia intrinseca de cada tumor para establecer los distintos
tipos terapéuticos. Utilizando como método el array, se han clasificado subtipos
tumorales de acuerdo con la expresion genética, pero, debido a que en diversas
circunstancias no se contaba con dicha técnica y con el fin de simplificarla y hacerla
mas accesible, se implementd la clasificacion de acuerdo con la definicion
inmunohistoquimica de la expresion de receptores de estrogeno, progesterona,
sobreexpresién o amplificacion del HER2 y el indice de proliferacién Ki67.3 Si bien
esta nueva clasificacion se asemeja pero no imita a los subtipos intrinsecos, ofrece

una aproximaciéon conveniente para la practica diaria.®’

IV.2. Definicidn de cancer de mama triple negativo

El cancer de mama triple negativo es un término que histéricamente se ha aplicado
a los canceres que carecen de expresion del receptor de estrégeno, el receptor de
progesterona y el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER?2).
Tiende a comportarse de manera mas agresiva que otros tipos de cancer de mama. A
diferencia de otros subtipos de cancer de mama, no hay tratamientos especificos
aprobados disponibles, aunque la inmunoterapia (en combinacién con quimioterapia)
esta disponible para aquellos con tumores triple negativos avanzado que expresa el
ligando 1 de muerte celular programada (PD -L1). Para los fines de esta revision,
consideramos «triple negativo» a los canceres que tienen <1 por ciento de expresion
de receptor de estrogeno y receptor de progesterona segun lo determinado por
inmunohistoquimica, y que son, para HER2, 0 a 1+ por inmunohistoquimica o 2+ e
hibridacién fluorescente in situ negativa (no amplificada), de acuerdo con las pautas

de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica.33343%

IV.2.1. Epidemiologia
Los tumores de mama triple negativos (TNBC) representan aproximadamente el 15
por ciento de los canceres de mama diagnosticados en todo el mundo, lo que equivale
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a casi 200,000 casos cada afio®. En comparacion con el cancer de mama con

receptores hormonales positivos, el TNBC se diagnostica con mayor frecuencia en

mujeres menores de 40 afos. Ademas, TNBC parece ser relativamente mas comun

entre las mujeres negras en comparacion con las mujeres blancas.®’

Los factores de riesgo asociados con el diagndstico de TNBC incluyen:

Estado positivo de la mutacidén del gen de susceptibilidad al cancer de mama
(BRCA): hasta el 20 por ciento de los pacientes con tumores triple negativos
albergan una mutacion del BRCA, particularmente en BRCA1 .38 Por el contrario,
menos del 6 por ciento de todos los canceres de mama estan asociados con
una mutacion BRCA. Ante este hallazgo, cualquier paciente con enfermedad
triple negativa debe recibir una referencia a un asesor genético para analizar
las pruebas de linea germinal BRCA 3° Ademas, cualquier paciente de 60 arios
0 menos con tumor triple negativo debe someterse a una prueba de linea
germinal BRCA.

Raza: varios estudios basados en la poblacidén han encontrado que las mujeres
afroamericanas tienen un mayor riesgo de TNBC en comparacion con las
mujeres no afroamericanas. 44! Sin embargo, las mujeres afroamericanas
ciertamente pueden tener una enfermedad receptores estrégeno y/o HER2
positiva, y es esencial analizar sus tumores para detectar estos marcadores.
Estado premenopausico: el estado premenopausico se ha asociado con una
mayor incidencia de diagndstico de tumores triple negativos en comparacion
con el estado posmenopausico.*? Al igual que con las mujeres afroamericanas,
las mujeres premenopausicas con frecuencia pueden tener enfermedad
receptores estrégeno y/o HER2 positiva, y es esencial analizar sus tumores
para detectar estos marcadores.

Otros factores: los estudios han sugerido relaciones entre otros factores, como
la obesidad y una edad temprana del primer embarazo con un mayor riesgo de,
mientras que la lactancia materna y la paridad pueden estar asociadas con
menores riesgos.*® Sin embargo, estos factores estan menos validados y rara
vez tienen en cuenta las consideraciones clinicas.
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IV.2.2. Presentacion clinica

El cancer de mama triple negativos se presenta con un crecimiento rapido y tiene
mas probabilidad de ser diagnosticados clinicamente en lugar de mamograficamente
que los canceres receptores de estrogeno positivos* o como canceres de intervalo
entre mamografias®. Sin embargo, las diferencias intrinsecas en la densidad del tejido
mamario entre las mujeres diagnosticadas con tumores triple negativos también
pueden explicar estas diferencias en la presentacion.

IV.2.3. Clasificaciébn molecular

Inicialmente, la subclasificacidén de los tumores incluia la de «basal-like», que
unicamente se distinguia por su perfil genético ya que expresaba genes similares a los
que tenian las células basales de la mama normal, como las citoqueratinas 5y 17. Por
tanto, los expertos clasificaban esta entidad dentro del fenotipo de los tumores triple
negativos tomando a ambos como sinénimos. Pero, con el tiempo esta idea se fue
aclarando.*®

En 2010, Lehmann y colaboradores publicaron un estudio en donde, mediante la
expresion genética tumoral, se reconocen 6 subtipos: basal like 1 (BL1), el cual se vio
enriquecido en los caminos de division celular con valores elevados del Ki67, lo que
podria sugerir una buena respuesta a agentes antimitoticos como los taxanos; el basal
like 2 (BL2), involucrado en el sefialamiento de los factores de crecimiento;
Inmunomodulador (IM) vinculado, como su nombre lo indica, en la modulacién
inmunologica, ya sea en el sefalamiento de células inmunes o de citoqueratinas,
presentacion de antigenos, etc; Mesenquimal (M) y Mesenquimal-like (MSL),
involucrados en procesos de motilidad y diferenciacion celular, también se distingue
por la baja expresidn de claudinas 3, 4 y 7 y por ultimo el receptor de androgenos
luminal (LAR), involucrado en la regulacién hormonal y sintesis de andrégenos, que, a
diferencia de los demas, no expresa citoqueratinas basales sino luminales.4’

Posteriormente a dichos hallazgos, Burstein y colaboradores publicaron una nueva
revision de la subclasificacion molecular donde se identificaron, mediante técnicas de
expresidn genética, 4 clusters que integran a los 6 previamente descriptos por
Lehmann: Receptor Androgénico/Luminal (LAR), Mesenquimal (mes), Basal-Like

inmunosuprimido: downregulation de linfocitos T, B y NK (BLIS); y Basal-Like inmuno
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activado: upregulation de linfocitos T, por NK (BLIA). De esta forma, el 1er cluster
integra los tumores LAR descritos por Lehmann, el 2do cluster integra los tumores
mesenquimales y algunos mesenquimales-like (claudin-low), y el 3er y 4to clusters
integran los basal-like. Finalmente, los demas tumores claudin-low/mesenquimales like
pertenecen al cluster 3 y los tumores inmunomoduladores pertenecen a los clusters 2
y 4. A su vez, se analizaron diferencias en la sobrevida libre de enfermedad,
observandose que los tumores BLIS presentaron el peor prondstico y los tumores BLIA

el mejor prondstico sobre los demas subtipos.®

IV.2.4. Tratamiento del cancer de mama triple negativo

Tal como se ha mencionado con anterioridad, al carecer este tipo de tumores de
receptores hormonales y HER2, no presentan, al menos actualmente, una terapia
dirigida. Su biologia es, ademas, de naturaleza agresiva, y, por mas que respondan
mejor que los otros subtipos a los tratamientos con quimioterapia, el prondstico
continua siendo pobre: tienen menores intervalos de sobrevida libre y enfermedad
metastasica altamente agresiva. En lo que respecta al tratamiento quirdrgico,
inicialmente uno podria plantearse realizar un tratamiento radical por |la agresividad y
el prondstico desfavorable que presenta este tipo de tumores. Sin embargo, se han
realizado varios estudios en donde se evalua la tasa de recurrencias loco-regionales
cuando se opta por un tratamiento conservador, y se ha observado que no hay
diferencias estadisticamente significativas en las tasas de recurrencia entre los
distintos subtipos tumorales.*® Es por ello por lo que, hoy en dia, a pesar de conocer
que esta estirpe histoldégica presenta mal prondstico, se opta por realizar un
tratamiento conservador siempre y cuando cumpla los requisitos necesarios, como en

cualquier otro subtipo tumoral.

IV.2.4.1. Tratamiento neoadyuvante

La quimioterapia neoadyuvante se utiliza para el tratamiento del cancer localmente
avanzado con el objetivo de lograr una cirugia conservadora o para pacientes que
tienen contraindicada la cirugia al momento del diagndstico. Ademas, otra ventaja de

esta terapia es que permite evaluar la quimiosensibilidad a distintos agentes en
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particular. Lo llamativo en la investigacion de los farmacos a utilizar en cada terapia es
que, a diferencia de la adyuvante donde principalmente se evalua el tiempo libre de
enfermedad/recurrencia, en la neoadyuvante se puede evaluar directamente el
impacto de los farmacos sobre la respuesta patologica completa®®. A pesar de la gran
cantidad y diversidad de estudios, aun no se encuentra totalmente establecido el
tratamiento estandar neoadyuvante. Quedan pendientes interrogantes como el rol de
los platinos, la quimioterapia de base Optima y los beneficios del tratamiento luego de
la cirugia. Teniendo en cuenta que actualmente las terapias de base mas utilizadas

para la quimioterapia neoadyuvante son las basadas en antraciclinas mas taxanos.

IV.2.4.2. Tratamiento neocadyuvante con agentes platinados

Los tumores asociados a mutacion del BCRA 1/2 difieren de los canceres no
hereditarios en cuanto al grado tumoral, apariencia histologica y presencia de otras
mutaciones somaticas que puedan estar asociadas. El 80 por ciento de los canceres
de mama relacionados con mutacién del BRCA son triples negativos, y, a su vez, el 20
por ciento de los tumores triple negativos se asocian a mutacion del BRCA.*° BRCA 1
y 2 son genes supresores de tumores encargados de codificar proteinas que
intervienen en la reparacion del ADN de doble cadena a través de la via de la
recombinacién homoéloga. Es fundamentalmente en este sector donde se han llevado
a cabo las investigaciones.®® Debido a la presencia de dicho déficit en la reparacion
celular, comenzaron a estudiarse tratamientos con drogas citotoxicas, como son los

platinos.

IV.2.4.3. Tratamiento sistémico adyuvante

Como se ha mencionado con anterioridad, en la actualidad, la Unica herramienta
para el tratamiento sistémico de estos tumores es la quimioterapia, debido a la falta de
expresion de receptores hormonales y HER2.

La eleccién entre indicar o no quimioterapia y del tipo a utilizar se basa en las
caracteristicas de cada paciente y tumor en particular. Como bien conocemos, se
deben tener en cuenta la presencia 0 no de comorbilidades, la edad, los efectos

adversos esperables de cada droga y su efecto sobre la calidad de vida y morbilidad
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de la paciente. Preferentemente, el tratamiento debe iniciarse dentro de las 2 a 6
semanas de la cirugia, ya que se ha visto que su eficacia decrece pasadas las 12
semanas.?

Los primeros estudios de la década de 1970 comenzaron a analizar el agregado de
quimioterapia al tratamiento local del cancer de mama Triple Negativo. El uso de
quimioterapia combinada ha sido revisado durante varios afos, determinandose que
se asocia con reduccion en la recurrencia y mortalidad de esa patologia. En dichos
estudios también se han evaluado las distintas respuestas a la quimioterapia
adyuvante entre tumores con y sin expresion de receptores hormonales, observandose
también que aquellos que no expresan dichos receptores presentan mayor tasa de
respuesta inicial al tratamiento.®®

Segun el consenso de St Gallen de 2015, el tratamiento adyuvante del subtipo triple
negativo deberia incluir antraciclinas y taxanos. Si bien algunos expertos consideran
realizar tratamiento con platinos ante presencia de mutacién BRCA, aunque no existan
aun estudios randomizados que lo avalen, muchos sostuvieron realizar unicamente
terapia con antraciclinas y taxanos.%

Para aquellas pacientes que no hayan recibido tratamiento neoadyuvante, las guias
de la ESMO recomiendan realizar tratamiento adyuvante (excepto casos particulares
con ciertos subtipos histolégicos, a saber: secretor juvenil, apocrino 0 adenoide
quistico). Sin embargo, existen controversias en el caso de aquellas pacientes que se
presentan con tumores pequenos (<0,5 cm) y sin compromiso axilar en donde la

decision debera ser individualizada.®®

IV.2.4.3.1. Inicios en el tratamiento quimioterapico adyuvante

La evidencia inicial que avalo el beneficio del uso de la quimioterapia sistémica
luego del tratamiento quirurgico fue el primer trial randomizado realizado por el NSABP
(B-01) en 1958 en donde se evidencid mayor tasa de sobrevida libre de enfermedad y
sobrevida global con la administracion de tiotepa. Sin embargo, dichos hallazgos
fueron ignorados por varios expertos de la época ya que no cumplian con sus
expectativas de que todas las pacientes debian ser curadas por dicha terapia. Recién

en 1972 se publicd el segundo trial, también realizado por el NSABP (B-05), en donde
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se intentd probar nuevamente la teoria del tratamiento adyuvante administrando
melfalan por dos afios. Nuevamente se evidencié mayor sobrevida en pacientes que
recibian el tratamiento sistémico. Posteriormente, en Milan, ltalia, se realizd otro trial
administrando ciclofosfamida, metotrexate y 5- fluorouracilo (CMF) a lo largo de un
afno, donde nuevamente se observd mayor tasa de sobrevida en pacientes que
recibian dicho tratamiento. Luego se redujo dicho tratamiento a 6 meses sin que se
modificara la sobrevida de las pacientes, convirtiéndose entonces en el tratamiento
adyuvante de eleccion para el cancer de mama con compromiso axilar. 3

El «Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Grou»p realizd6 un metaanalisis en
donde se demostro que la administracion de poliquimioterapia, principalmente CMF
luego del tratamiento quirurgico en pacientes con cancer de mama en estadios iniciales
reduce las tasas de recidiva y de muerte en un 24por ciento y 14 por ciento

respectivamente. 54

IV.2.4.3.2. Antraciclinas

Con el paso de los afios se demostrd en ensayos prospectivos randomizados que
el agregado de antraciclinas al tratamiento sistémico era aun mas efectivo que el
tratamiento con CMF. Si bien el beneficio en términos de supervivencia libre de
enfermedad entre ambos grupos no difiere tanto (3% a los 5 afos y 4% a los 10 anos),
se deben tener en cuenta los efectos adversos de cada droga en particular, prestando
especial atencién a la cardiotoxicidad producido por las antraciclinas (epirubicina o
doxorrubicina), siendo su empleo individualizado segun cada paciente.®®

En uno de los estudios del NSBAP (B-11), se estudiaron las diferencias en la
sobrevida agregando antraciclinas con dos brazos de tratamiento: doxorrubicina /
melfalan / 5-fluorouracilo vs melfalan / 5-fluorouracilo, observandose mayor tasa de
supervivencia libre de enfermedad y sobrevida global a lo largo de 6 afnos en el grupo
gue recibié doxorrubicina.®?

Los ensayos del NSBAP (B-15) y (B-23) demostraron que la administracion de 4
ciclos de doxorrubicina / ciclofosfamida (AC) presenta la misma tasa de supervivencia
libre de enfermedad y sobrevida global que la administracion de 6 ciclos de CMF

(supervivencia libre de enfermedad del 62 por ciento y 63 por ciento respectivamente
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y sobrevida global del 83 por ciento y 82 respectivamente). Debido a que el régimen
de tratamiento con AC por 4 ciclos presenta menor duracién y, por ende, las pacientes
estarian menos expuestas a los efectos adversos farmacologicos, el mismo se
convirtié en la opcion mas utilizada. Ningun tratamiento quimioterapico administrado

en 4 ciclos demostro superioridad al tratamiento con AC.%3

IV.2.4.3.3. Incorporacion de taxanos

Los taxanos fueron incorporados alrededor de 1990 inicialmente como tratamiento
de la enfermedad metastasica y posteriormente como tratamiento adyuvante,
conociendo que se trata de una droga que no produce interferencia cruzada con las
antraciclinas.

Uno de los primeros estudios mas significativos que se realizaron tuvo como
objetivo evaluar si existe mayor beneficio con los 4 ciclos de AC aumentando la dosis
de doxorrubicina o bien agregando paclitaxel al régimen quimioterapico en pacientes
con estadios | a lll con compromiso axilar (sabiendo que el aumento de la dosis de
ciclofosfamida no demostré mayores resultados). El aumento en la dosis de
doxorrubicina no solo no demostré cambios en la supervivencia libre de enfermedad
(SLE) ni en la sobrevida global (SG) sino que también se relacioné con mayor
incidencia de toxicidad hematoldgica, estomatitis y cardiotoxicidad a largo plazo (a 5
anos, la SLE fue del 69%, 66% y 67% para dosis de 60,75 y 90 mg/m2; y la tasa de
SG fue del 79%, 79% y 77% respectivamente).®

Respecto del tratamiento con 4 ciclos de paclitaxel, se evidencié una disminucién
del Hazard ratio para la recurrencia de un 17 por ciento y del 18 por ciento. La
diferencia absoluta al afio en la SLE y SG en las pacientes que recibieron AC /
paclitaxel vs AC solo fue del 3 por ciento y 1 por ciento respectivamente. A los 5 afios
hubo una mejoria del 5 por ciento sobre la SLE y del 3 por ciento para la SG.%

Un estudio similar que se llevd a cabo posteriormente también compard las
diferencias en la sobrevida en el tratamiento con AC vs AC seguido por paclitaxel.
Nuevamente se demostrd que agregando paclitaxel posterior al tratamiento con AC
mejoraba la sobrevida: la SLE a 5 afios fue del 76 por ciento vs 72 por ciento. Sin

embargo, la mejoria en la SG no fue estadisticamente significativa.®’
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IV.2.5. Evaluacién de la respuesta patoldgica a la quimioterapia neoadyuvante

Las respuestas anatomopatologicas a la quimioterapia neoadyuvante incluyen un
amplio espectro de alteraciones histolégicas en la zona del tumor mamario y en los
ganglios axilares, que van desde la respuesta total de la neoplasia al tratamiento
(respuesta completa patologica), la respuesta parcial, la no respuesta e incluso la
progresion de la enfermedad. La respuesta completa patolégica se ha relacionado de
forma variable con la tendencia a una mejor respuesta a quimioterapia neoadyuvante
a largo plazo. Por ello, es importante definir los criterios de evaluacién de la respuesta
completa patoldgica y de la respuesta parcial o no respuesta.® Desde que nacio la
quimioterapia neoadyuvante como tratamiento terapéutico, se han propuesto multiples
sistemas de gradacion de respuesta en el cancer de mama.

La valoracidén patoldgica de la pieza quirdrgica es el método de eleccidon para
evaluar la respuesta al tratamiento neoadyuvante. Las guias internacionales

recomiendan aplicar el sistema de «residual breast cancer burden».>?

IV.2.5.1. Sistema residual breast cancer burden (RCB)

Se trata de calcular la carga residual tumoral y asi, establecer una prediccion de
supervivencia libre de metastasis. Emplea una serie de caracteristicas
anatomopatolégicas combinandose con un indice matematico compuesto para definir
cuatro categorias diferentes. Incluye un amplio rango de respuestas que abarca desde
una respuesta completa patologica hasta una resistencia franca.

Se basa en los siguientes parametros:

- Eltamario bidimensional del tumor residual o lecho tumoral primario se obtiene

midiendo las dos dimensiones mayores de la neoplasia tumoral en milimetros
(en caso de ser multicéntrico, tomamos el tamano del nddulo mayor).

- La proporcion de neoplasia residual (tanto invasora como in situ), expresado en
porcentajes, segun la distribucién de la celularidad tumoral sobre el lecho
tumoral.

- El numero de ganglios linfaticos axilares afectados por metastasis y el diametro

de la metastasis mayor en un ganglio linfatico.
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El sistema de clasificacibn RCB, provee una prediccion mas refinada y parece
afnadir un poderoso significado prondstico cuando se compara con la clasificacion “y”
patologica post tratamiento de la American Joint Comittee of Cancer. Actualmente, es
uno de los sistemas mas recomendados a nivel internacional, ya que tiene significado
prondstico reproducible a largo plazo.>?

Es un sistema que requiere experiencia y entrenamiento para poder realizar el
calculo del porcentaje tumoral infiltrante o in situ, y una vez adquiridas estas
cualidades, es totalmente reproducible.

La carga tumoral situa las pacientes en una grafica de prediccidn de supervivencia
libre de metastasis. Se divide en las siguientes categorias o0 clases segun sea
respuesta total o enfermedad residual con espectro prondstico (respuesta cercana a
respuesta completa patoldgica o RCB-I: buen prondstico comparado con RCB-III):

- RCB-0 (respuesta completa patoldgica): no hay carcinoma en mama ni
metastasis en ganglios linfaticos. Se asocia a buen prondstico y a un aumento
de la supervivencia libre de enfermedad y de la media de supervivencia.

- RCB-I: presencia de cancer residual minimo.

- RCB-Il: presencia de cancer residual moderado.

- RCB-Ill: presencia de extensa enfermedad residual, resistente a QTN. Las

pacientes incluidas en este grupo tienen peor prondstico.

IV.2.5.2. Respuesta completa patoldgica como predictor de sobrevida

Si bien los tumores triple negativos cuentan hoy en dia con el subtipo de mayor
mortalidad, se ha demostrado que con el tratamiento neoadyuvante existen mejores
tasas de respuesta patoldgica completa en estas pacientes en comparacion con los
luminales.®*

Uno de los estudios mas grandes, que tuvo como objetivo comparar las respuestas
a la neoadyuvancia y la sobrevida segun el subtipo tumoral, reclutd 1,118 pacientes
en un periodo comprendido entre 1985 y 2004 en el MD Anderson Cancer Center.> El
23 por ciento de las pacientes tenia tumores triple negativos. De todas estas pacientes,
el 15 por ciento logré una respuesta completa patologica, comparado con un 85 por

ciento que tuvo enfermedad residual. Se observé que las tasas de respuesta completa
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patoldégica eran mayores en tumores triple negativos. En lo que respecta a la
sobrevida, las pacientes con tumores triple negativos tuvieron menor supervivencia
libre de enfermedad y menor sobrevida global.

Aquellas pacientes con tumores triple negativos y enfermedad residual luego de la
neoadyuvancia tuvieron significativamente menor sobrevida global que los otros
subtipos. De todas formas, cuando se lograba la respuesta completa patoldgica en
triple negativos, las pacientes tenian sobrevida similar al resto de subtipos.

Lo que también pudieron objetivar en este estudio es que el riesgo de recurrencia
es altamente tiempo-dependiente, para los tumores triple negativos y no triple
negativos. El riesgo de recaida y de muerte es dramaticamente peor en los primeros
3 anos para los tumores triple negativos, mientras que, pasados los 3 anos de
seguimiento, las curvas comienzan a acercarse hasta cruzarse, suponiendo mayor
riesgo de recaida para los otros subtipos tumorales.

A su vez, las pacientes con tumores triple negativos tuvieron mayores tasas de
recurrencia a nivel visceral y tejidos blandos que a nivel éseo, a diferencia de lo que
sucede con tumores con expresion de receptores de estrogeno y progesterona. La
sobrevida luego de una recurrencia en tumores triple negativos fue también menor que
en los otros subtipos.

Como conclusiones de dicho estudio, las pacientes con tumores triple negativos, a
diferencia de los otros subtipos, tuvieron mayor tasa de respuesta completa
patologicas y, por tanto, un prondstico mas favorable. Sin embargo, las que tuvieron
enfermedad residual tuvieron menor sobrevida, especialmente en los primeros 3 afos
del seguimiento.>®

A su vez, las tasas de respuesta completa patoldgica varian de acuerdo con el
subtipo tumoral dentro de los tumores triple negativos. Se ha realizado un estudio con
el fin de evaluar la respuesta completa patolégica segun los subtipos clasificados por
Lehmann; se reclutaron 130 pacientes, de las cuales el 28 por ciento obtuvo una
respuesta completa patoldgica, y se observd que el subtipo BL1 fue el que obtuvo
mayores tasas, a diferencia de los subtipos LAR y BL2 que fueron los que menor tasa
tuvieron (52% vs 10% y 0%). Debido a la pequefia muestra, no se logré el calculo de

la sobrevida en todos los subtipos, pero se vio que las pacientes con subtipo LAR, a
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pesar de tener baja tasa de respuesta completa patologica, fueron las que mejor

sobrevida tuvo y que el subtipo M fue el de menor sobrevida.>®
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V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables
Tipo de
respuesta

patologica

Quimioterapia

neoadyuvante

Supervivencia
libre de
enfermedad

Supervivencia

global

Agentes
platinados

Adyuvancia

Lugar de

recurrencia

Concepto

Cambios que se pueden producir luego de
utilizar tratamiento neoadyuvante y que se
puede observar el tejido que se extirpo
durante la cirugia para ver si hay células
cancerigenas activas.

Tratamiento con medicamentos
endovenosos que se administran antes de

la extraccion quirdargica de un tumor.

Es el periodo después de terminar un
tratamiento primario durante el que el
paciente sobrevive sin signos ni sintomas
de la enfermedad.

Periodo que transcurre desde Ila
administracion del tratamiento en estudio
hasta el ultimo control realizado o el
fallecimiento del paciente.

Son farmacos con actividad antitumoral.

Modalidad de tratamiento que se aplica
después de la extraccion quirargica de un
tumor.

Deteccion tumoral en alguna zona
especifica después del tratamiento, y
después que pasa un periodo de tiempo

en el que no se pudo detectar.

Indicador
Respuesta
patologica
completa
Enfermedad
residual
Antraciclinas
Taxanos

Platinos

Carboplatino

Cisplatino

Quimioterapia

Radioterapia

Local
Regional
Distante

Escala

Nominal

Nominal

Numérica

Numérica

Nominal

Nominal

Nominal
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VI. MATERIAL Y METODOS
VI.1. Tipo de estudio

Se realizé un estudio de tipo descriptivo y retrospectivo, con el objetivo de
determinar el impacto de respuesta patoldgica a la quimioterapia neoadyuvante en la
supervivencia del cadncer de mama triple negativo que recibi6 cirugia de mama con
intencion curativa en el 2014 en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter al 2019.

(Ver anexo XIl.1. Cronograma).

VI1.2. Demarcaciéon geografica

El estudio se realizé en el departamento tumores mamarios del Instituto de
Oncologia Dr. Heriberto Pieter. Ubicado en la Avenida Dr. Bernardo Correa y Cidrén
No.1, Zona Universitaria, Distrito Nacional. Se encuentra delimitado, al Norte, por la
José Contreras; al Sur, por la Avenida Dr. Bernardo Correa y Cidréon; al Este, la
Avenida Santo Tomas de Aquino; y al Oeste, calle Rafael Augusto Sanchez. (Ver mapa

cartografico y vista aérea).

aboratorios
Sh?MeOjeira

Instituto De Instituto OﬂCO‘OgiCO
Anatomia "Dr. Heriberto Pieter"

Servicio Dominicano ('K))
De Oftalmologia

L

VI.3. Universo
El universo estuvo constituido por las 530 pacientes diagnosticados con cancer de

mama en el 2014.

VI.4. Muestra
La muestra estuvo constituida por las 63 pacientes con cancer de mama triple
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negativo.

VI.5. Criterios
VI.5.1. De inclusién
1. Sexo femenino.
2. Adultos (= 18 anos).
3. Cancer de mama invasivo triple negativo planificado para quimioterapia

neoadyuvante.

VI1.5.2. De exclusion
1. Historia previa de otro cancer primario.
2. Cancer de mama triple negativo tipo inflamatorio.
3. Cancer de mama triple negativo metastasico o con progresién durante la
quimioterapia neoadyuvante.
4. Pacientes en lo que no se pudo conseguir reporte histopatoldgico de la pieza

quirurgica.

VI.6. Instrumento de recoleccion de los datos

Se elabord un instrumento de recoleccién de datos que contiene 7 preguntas
cerradas. Contiene datos sociodemograficos como edad y sexo, y preguntas
relacionadas a la biopsia de inicio y la biopsia de la pieza quirurgica. Datos sobre el
tipo de terapia neoadyuvante empleada, terapia adyuvante y los intervalos de

supervivencia. (Ver anexo Xll.2 Instrumento de recoleccidén de datos).

VI1.7. Procedimiento

El instrumento de recoleccién de datos fue llenado a través de los resultados
obtenidos de los expedientes clinicos que fueron localizados a partir del libro de
registro del departamento de estadistica y archivo. Esos formularios fueron llenados
por el sustentante durante el periodo de la investigacidn bajo la supervision de un

asesor. (Ver anexo Xll.1. Cronograma).
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VI.8. Tabulacion
La informacién fue sometida a revision para su procesamiento y tabulaciones para

lo que se utilizd el programa de hoja de calculo EXCEL.

VI.9. Analisis

Los datos obtenidos fueron analizados por medio de frecuencias simples.

VI1.10. Aspectos éticos

El presente estudio se ejecutd con apego a las normativas éticas internacionales,
incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracién de Helsinki®’ y las pautas del
Consejo de Organizaciones Internacionales de la Ciencias médicas (CIOMS).%® El
protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para el mismo fueron sometidos a
la revisidn a través de la Escuela de Medicina y el comité de la Unidad de Investigacion
de la Universidad, asi como el Departamento de ensefianza del Instituto de Oncologia
Dr. Heriberto Pieter, cuya aprobaciéon fue el requisito para el inicio del proceso de
recopilacion y verificacion de datos.

Los mismos fueron manejados con suma cautela e introducidos en la base de datos
creadas con esta informacion y protegidas y manejada unicamente por el investigador.
Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto apego a
la confidencialidad. Finalmente, toda informacién incluida en el texto de la presente

tesis, tomada en otros autores, fue justificada por su llamada correspondiente.
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VIl. RESULTADOS
Cuadro 1. Pacientes con cancer de mama triple negativo que fueron llevados a

cirugia con intencidén curativa luego de recibir quimioterapia neoadyuvante.

Llevadas a cirugia Frecuencia %

Si 22 35.0
No 41 65.0
Total 63 100.0

Fuente: expedientes clinicos.

De las 63 pacientes diagnosticadas con cancer de mama triple negativo, 4 fueron
metastasicas de inicio, 9 no volvieron luego de ser diagnosticadas, 12 recibieron
cirugia de inicio y 16 progresaron durante la quimioterapia neoadyuvante. Siendo
llevadas a cirugia 22 pacientes luego de recibir quimioterapia neoadyuvante

representando el 35 por ciento.

Si No

Fuente: cuadro 1
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Cuadro 2. Tipo de respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en cancer de mama

triple negativo de las pacientes que recibieron cirugia de mama con intencién curativa
el 2014 en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter.

Tipo de respuesta

Frecuencia %
Enfermedad residual 12 54.5
Respuesta patologica completa 10 455
Total 22 100.0

Fuente: expedientes clinicos.

Segun los reportes obtenidos el tipo de respuesta a la quimioterapia neoadyuvante
mas frecuente es la enfermedad residual, representada por el 54.4 por ciento.

m Enfermedad residual

Respuesta patoldgica
completa

Fuente: cuadro 2.
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Cuadro 3. Supervivencia libre de enfermedad a 5 aflos en pacientes con

enfermedad residual.

Recurrencia en enfermedad residual Frecuencia %

Si 6 50.0
No 6 50.0
Total 12 100.0

Fuente: expediente clinico.

De los 12 pacientes con enfermedad residual, 6 de ellos presentaron recurrencia,

representando el 50 por ciento.
60
50.0 50.0
50
40
30

20

10

Si No

Fuente: cuadro 3.
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Cuadro 4. Supervivencia libre de enfermedad a 5 afios en pacientes con respuesta

patolégica completa.

Recurrencia en respuesta patologica completa Frecuencia %
Si 0 0
No 10 100.0
Total 10 100.0

Fuente: expedientes clinicos.

De los 10 pacientes que lograron alcanzar respuesta patolégica completa a la
guimioterapia neoadyuvante, todos se mantienen sin recurrencia de enfermedad a 5

afos de seguimiento, representando el 100 por ciento.

120
100.0

100

80

60

40

20
Si No

Fuente: cuadro 4.

34



Cuadro 5. Supervivencia global a 5 afios en pacientes con enfermedad residual.

Supervivencia global en enfermedad residual Frecuencia %

Si 7 58.0
No 5 42.0
Total 12 100.0

Fuente: expedientes clinicos.

De los 12 pacientes con enfermedad residual, 7 permanecen vivos, representando

el 58 por ciento.

uSi = No

Fuente: cuadro 5.
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Cuadro 6. Supervivencia global a 5 afios en pacientes con respuesta completa

patolégica.

Supervivencia global en enfermedad residual Frecuencia %

Si 10 100.0
No 0 0.0
Total 10 100.0

Fuente: expedientes clinicos.

De los 10 pacientes con respuesta patoldgica completa, todos permanecen vivos,

representando el 100 por ciento.

No

0 20 40 60 80 100 120

Fuente: cuadro 6.
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Cuadro 7. Esquemas de quimioterapia neoadyuvante

residual.

Neoadyuvancia en enfermedad residual
Doxorrubicina / ciclofosfamida

Doxorrubicina / ciclofosfamida mas taxano
Doxorrubicina / ciclofosfamida mas platino / taxano
Platino / taxano

Total

Fuente: expedientes clinicos.

utilizados en enfermedad

Frecuencia %
| 8.0
7 58.0
2 17.0
2 17.0
12 100.0

De los 12 pacientes que obtuvieron enfermedad residual a la quimioterapia

neoadyuvante el 58 por ciento recibié tratamiento a base de doxorrubicina mas

ciclofosfamida (AC) seguido de taxano.

mACsolo = AC méstaxano  <«AC mas Platino / Taxano

Fuente: cuadro 7.

Platino / Taxano
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Cuadro 8. Esquemas de quimioterapia neoadyuvante utilizados en respuesta

completa patoldgica.

Neoadyuvancia en respuesta completa patoldgica Frecuencia %
Doxorrubicina / ciclofosfamida 0 0.0
Doxorrubicina / ciclofosfamida mas taxano 3 30.0
Doxorrubicina / ciclofosfamida mas platino / taxano 2 20.0
Platino / taxano 5 50.0
Total 10 100.0

Fuente: expedientes clinicos.

De los 10 pacientes que lograron respuesta patolégica completa a la quimioterapia
neoadyuvante el 50 por ciento recibié tratamiento a base de platino / taxano.

mACsolo = AC méstaxano  <«AC mas Platino / Taxano Platino / Taxano

Fuente: cuadro 8.
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Cuadro 9. Efecto de afadir platino a la quimioterapia neoadyuvante

con enfermedad residual.

Platinos en enfermedad residual Frecuencia
Carboplatino 4
No carboplatino 8

12

Total

Fuente: expedientes clinicos.

en pacientes

%
33.0
67.0
100.0

De los 12 pacientes que presentaron enfermedad residual, el 67 por ciento no

recibié quimioterapia neoadyuvante en la cual se incluia platino afadido.

Carboplatino No carboplatino

Fuente: cuadro 9.
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Cuadro 10. Efecto de afadir agentes platinados a la quimioterapia neoadyuvante

en pacientes que lograron respuesta completa patoldgica.

Platinos en respuesta completa patologica Frecuencia
Carboplatino 7
No carboplatino 3
Total 10

Fuente: expedientes clinicos.

%
70.0
30.0

100.0

De los 10 pacientes que lograron respuesta patolégica completa, el 70 por ciento

recibié un esquema en la cual se incluia platino afiadido.

80
70%
70
60
50
40
30

20

10

Carboplatino No carboplatino

Fuente: cuadro 10.
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Cuadro 11. Modalidad de terapia adyuvante utilizada en pacientes con enfermedad

residual.

Enfermedad residual
Quimioterapia
Radioterapia

Ambas

Ninguna

Total

Fuente: expedientes clinicos.

Frecuencia

12

%
42.0
17.0
33.0
8.0
100.0

De los 12 pacientes que presentaron enfermedad residual, el 42 por ciento recibié

como Unica modalidad adyuvante la quimioterapia (QT).

Fuente: cuadro 11.
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Cuadro 12. Modalidad de terapia adyuvante

completa patolégica.

Respuesta patologica completa
Quimioterapia

Radioterapia

Ambas

Ninguna

Total

Fuente: expedientes clinicos.

utilizada en pacientes

Frecuencia

10

con respuesta

%

0.0
50.0
10.0
40.0
100.0

De los 10 pacientes que presentaron respuesta patolégica completa, el 50 por

ciento recibi6 como modalidad adyuvante radioterapia (RT).

Fuente: cuadro 12.
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Cuadro 13. Lugar de recurrencia mas frecuente.

Lugar de recurrencia
Local

Regional

A distancia

Mama contralateral
Total

Fuente: expedientes clinicos.

Frecuencia
1

0
4

%
17.0
0.0
66.0
17.0
100.0

De los 12 pacientes que presentaron enfermedad residual, 6 de estos presentaron

recurrencia de la enfermedad, dentro de lo cual la recurrencia a distancia fue la que

mayor se presento, representando el 66 por ciento.

Fuente: cuadro 13.

m Local
Regional
A distancia

Mama contralateral
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Cuadro 14. Lugar de recurrencia a distancia mas frecuente.

Recurrencia a distancia* Frecuencia %

Pulmon 3 37.5
Higado 2 25.0
Cerebral 3 37.5

Fuente: expediente clinico.
*En una misma paciente se podria presentar metastasis en mas de un érgano.

De aquellos pacientes que presentaron recurrencia de la enfermedad, las
metastasis a cerebro y pulmén son las mas frecuentes, representadas ambas por el

37.5 por ciento.

Fuente: cuadro 14.

44



VIIl. DISCUSION

El presente estudio estuvo representado por una muestra de 63 pacientes con
cancer de mama triple negativo candidatas a recibir quimioterapia neoadyuvante,
estimando el impacto de |la respuesta patologica a la quimioterapia en las 22 pacientes
que recibieron cirugia de mama con intencién curativa en el 2014 en el Instituto de
Oncologia Dr. Heriberto Pieter para valorar la supervivencia hasta el 2019.

En nuestro estudio se logré una respuesta patoldégica completa en el 45.5 por
ciento, similar al estudio realizado por Echavarria Isabel para identificar marcadores
de respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en tumores triple negativos en el 2018
en la Universidad Complutense de Madrid, donde encontrd que la tasa de respuesta
patoldgica para tumores triple negativos fue de un 44.7 por ciento.

La supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global en las que alcanzaron
respuesta patolégica completa a la quimioterapia neoadyuvante fue de un 100 por
ciento para ambas, datos que se muestran igual que el analisis de Zarcos Irene en el
2015, en la Universidad de Granada, donde se evalud el valor predictivo de la
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante, encontrando que la sobrevida libre de
enfermedad y sobrevida global en pacientes con tumores triple negativos que
alcanzaron respuesta completa patoldgica fue de 100 por ciento para ambas. En ese
mismo orden aquellos pacientes en nuestro estudio con enfermedad residual la
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global fueron de un 50 y 58 por
ciento respectivamente, similares a los resultados de Neciosup Silvia, en su estudio
del 2011 sobre los factores asociados a la respuesta patolégica en cancer de mama
triple negativo, donde tanto la supervivencia libre de enfermedad como Ia
supervivencia global fueron de 54.6 por ciento para pacientes con enfermedad
residual.

Tomando en cuenta el tipo de quimioterapia neoadyuvante administrado, se
presentd un 30 por ciento de respuesta patolégica completa en aquellos en los que se
utilizé esquema a base de doxorrubicina / ciclofosfamida seguido de taxano. En el
estudio CALGB 40603, publicado en 2015, aquellos pacientes triple negativos del
brazo 1 seleccionados a recibir neoadyuvancia a base de taxano seguido de

doxorrubicina / ciclofosfamida, la respuesta patoldgica completa se presentdé en un 41
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por ciento.

En esta investigacion, de los pacientes que lograron respuesta patolégica completa,
el 70 por ciento recibid tratamiento neoadyuvante basado en platino anadido a los
esquemas y 30 por ciento no lo recibié. Comparandolos con los resultados del estudio
GeparSixto, publicado en el 2014, en donde la respuesta patolégica completa a la
quimioterapia neoadyuvante en tumores triple negativos basado en platino fue de un
53.2 por ciento versus 36.9 por ciento en los que no utilizaron platino.

Masuda en su publicacion del 2013 en «Clinical Cancer Research», sobre los
diferentes tipos de respuestas a la quimioterapia neoadyuvante, plantea que aquellos
tumores que no logran una respuesta patologica completa tienen peor prondstico que
las pacientes que si la lograron, con un riesgo de recurrencia de entre el 20 al 30%.
Datos superiores se presentaron en nuestro estudio donde la recurrencia se presenta
en un 50% en aquellos pacientes con enfermedad residual. En base a esta situacion
se han tratado de evaluar el valor de la quimioterapia adyuvante en enfermedad
residual, y es hasta 2017 (mas alla de la fecha de inicio de nuestra investigacidn)
cuando se publican los datos del ensayo CreateX, donde el 50 por ciento de pacientes
con enfermedad residual luego de la quimioterapia neoadyuvante fueron
randomizadas a recibir tratamiento con capecitabina y el grupo restante a control.
Observaron que las pacientes especificamente con tumores triple negativos, las tasas
de supervivencia libre de enfermedad fueron del 69.8 por ciento para las pacientes que
recibieron capecitabina versus el 56.1 por ciento para el grupo control. Y la sobrevida
global fue del 78.8 por ciento versus el 70.3 por ciento respectivamente.

Los datos encontrados en nuestro estudio sobre el lugar de recurrencia mas
frecuente, muestran que tanto la progresidén pulmonar como cerebral se presentan en
un 37.5 por ciento, datos que coinciden con los encontrados por Forte en el 2018 en
la Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas, evaluando las caracteristicas clinicas
y demograficas de los pacientes con cancer de mama triple negativo que recibieron
quimioterapia neoadyuvante y tratamiento quirurgico, donde la recurrencia pulmonar

se presento en un 37.5 por ciento.
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IX. CONCLUSIONES

1.

El tipo de respuesta a la quimioterapia neoadyuvante mas frecuente
encontrada es la enfermedad residual, presentandose en un 54.5 por ciento.
La supervivencia libre de enfermedad a 5 afos en pacientes que logran
respuesta patolégica completa a la quimioterapia neoadyuvante es de un 100
por ciento.

La supervivencia global a 5 afios en pacientes que logran respuesta patolégica
completa a la quimioterapia neoadyuvante es de un 100 por ciento.

Los esquemas de quimioterapia neoadyuvante mas utilizados corresponden a
los basados en atraciclinas mas taxano y los que incluyen platino afiadido.
Los esquemas basados en platinos se asocian a una mayor tasa de respuesta
patoldgica completa, correspondiendo al 70 por ciento.

Los pacientes que presentan enfermedad residual luego de la quimioterapia
neoadyuvante y que solamente reciben quimioterapia adyuvante sin
radioterapia anadida presentan peor supervivencia.

Las metastasis a distancia son la forma mas frecuente de recurrencia,
representando un 66 por ciento y dentro de ellas las que se presentan en mayor

porcentaje son la pulmonar y cerebral, ambas con un 37.5 por ciento.
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X. RECOMENDACIONES

Luego de haber analizado, discutido y concluido los resultados es posible realizar

las siguientes recomendaciones:

1.

Al departamento de patologia recomendar utilizar los marcadores en la
inminohistoquimica para identificar aquellos tumores triples negativos del tipo
«basal like» (CK 5/6, HER-1, C-KIT), ya que de esta forma identificariamos a
aquellos pacientes «basal like» que podrian responder mejor a quimioterapia
neoadyuvante, y a aquellos que no son «basal like» ayudarnos a tener en
cuenta que ante la falta de respuesta a un tratamiento neoadyuvante, valorar
otra modalidad o la cirugia antes que se presente la progresién de la
enfermedad.

Estandarizar el sistema RBC como método de evaluacion de la respuesta
patoldgica a quimioterapia neoadyuvante.

Al departamento de oncologia médica continuar empleando esquemas de
quimioterapia neoadyuvante completos en los que se incluyan aquellos
basados en antraciclinas y taxano mas platino anadido.

Para aquellos pacientes con respuesta patoldgica tipo enfermedad residual,
emplear en la adyuvancia modalidades en la que se incluyan tanto
quimioterapia como radioterapia, no asi una unica modalidad.

Realizar investigaciones para tratar de lograr identificar los factores de mal
prondstico que favorezcan a la progresion de la enfermedad durante la
quimioterapia neoadyuvante. Asi como también a identificar los factores de
enfermedad metastasica en aquellos que no logran una respuesta patoldgica
completa a la quimioterapia neoadyuvante.

Dar seguimiento a largo plazo a esta investigacion para documentar las
posibles recurrencias en las pacientes que lograron respuesta patoldgica
completa e identificar si el haber empleado alguna u otra modalidad adyuvante

tuvo impacto en dicha recurrencia.
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XIl. ANEXOS

XIl.1. Cronograma

Variables Tiempo: 2019- 2020
Seleccion del tema o Octubre
Blusqueda de referencias § Noviembre
Elaboracion del anteproyecto Diciembre
Sometimiento y aprobacion Enero - marzo
Recoleccion de datos § Abril
Tabulacién y analisis de la informacion

Mayo
Redaccion del informe
Revision del informe Junio
Encuadernacion Junio

Presentacioén Junio



XII. 2. Instrumento de recoleccion

Numero de expediente:

Datos referentes a caracteristicas de la paciente

Edad:

Datos referentes a caracteristicas del tumor

Tamano tumoral

X TO T1 T2
Adenopatias axilares
NX NO N1 N2

Datos referentes a la biopsia de inicio
Tipo histolégico:
e Ductal lobulillar
Otro:
Grado histolégico:
o 1 2

Invasién linfovascular:

e Si no
Ki67:

Tipo de quimioterapia neoadyuvante

Fecha de diagndstico:

T3 T4

N3

Antraciclinas mas taxano

Agente:
e Antraciclinas solo Taxano solo
Platino anadido Otro:
Dosis densa
e Sij no
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Taxano semanal

e Si no
Reduccién de dosis

e Si no
Radioterapia neoadyuvante

e Si no

Datos respecto a la cirugia

Fecha de cirugia:

Tipo de cirugia
e Mastectomia radical modificada
Respuesta patoldgica
e Completa
e Enfermedad residual:

c. Ambas

Datos respecto a la adyuvancia
o Radioterapia

Ninguna

Datos respecto a recurrencia
Recurrencia
o i

Fecha de recurrencia:

no

Tipo de recurrencia
e Local

Tipo de enfermedad a distancia
e Pulmédn
Otro:

a. Mama

quimioterapia

ganglionar

higado

Cirugia conservadora

b. Ganglionar

ambas

a distancia

hueso snc
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Datos respecto supervivencia
e Supervivencia libre de enfermedad (meses):
e Supervivencia global (meses):

Fecha de fallecimiento o ultimo seguimiento:
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XII.3. Costos y recursos

XI1.3.1. Humanos

e 1 sustentante

e 2 asesores (uno metodoldgico y uno clinico)
e Personal médico calificado en numero de uno
e Personas que participaron en el estudio

XI1.3.2. Equipos y materiales Cantidad Precio Total
Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 1 resmas 300.00
Papel Mistique 1 resmas 300.00  500.00
Lapices 5 paquete 500.00  250.00
Borras 1 paquete 50.00 50.00
Boligrafos 1 paquete 50.00 50.00
Sacapuntas 2 unidades 50.00 10.00
Computador Hardware:

Pentium IVl 700 Mhz; 128 MB RAM,; 5.00

Impresora HP 932c¢
Scanner: Microteck 3700
Software:
Microsoft Windows XP
Microsoft Office XP
Cartuchos HP 45Ay 78D 2 unidades

1,200.00
600.00

XI1.3.3. Informacién
Adquisicién de libros
Revistas
Otros documentos

XI1.3.4. Econbmicos
Papeleria (copias) 1000 copias 1.00 1000.00
Encuadernacion 5 informes 500.00
Alimentacion 100.00 2000.00
Transporte 5,000.00
Imprevistos 2,000.00

Total $13,010.00

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por el sustentante
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IX.4. Evaluaciéon

Sustentante:

Dr. Pavel Reinoso de Ledn

Asesores:
Rubén Dario Pimentel Dra. Vilma Nufiez
Metodolégico Clinico
Jurado:
Dra. Angela Grano de Oro Dr. Julio Ferreras

Dra. Evelyn Ruiz

Autoridades:

Dr. Luis Homero Matos Dr. Julio Ferreras

Coordinador de la residencia Jefe Departamento

Dr. Alvaro Gartner Caballero

Jefe de Ensefianza

Dra. Claridania Rodriguez Dr. William Duke

Coordinadora Unidad de posgrado y Residencias médicas Decano Facultad Ciencias de la Salud

Fecha de presentacion:

Calificacién:
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