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Resumen

Introduccion: E/ cdncer mamario es heterogéneo, con diferente respuesta a la QTneo en histologias y etapas
similares. Objetivo: Evaluar la respuesta a la QTneo de pacientes mexicanas con cancer mamario segun los subtipos
intrinsecos. Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes con cancer mamario en etapas Il-lll con IHQ
completa (receptores hormonales, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano [HER2], Ki67) tratadas con
QTneo y cirugia. Se realizo estadistica descriptiva y comparativa entre los diferentes subtipos. Resultados: Se incluyeron
117 pacientes con una edad de 48.6 +10.6 afios, el 24% en etapa Il y el 76% en etapa lll. Se identificaron 20 (17.1%)
casos luminales A, 37 (31.6%) luminales B HER2-, 13 (11.1%) luminales B HER2+, 12 (10.3%) HER2+ y 35 (29.9%)
triples negativos. Las respuestas clinicas completas (tumoral y ganglionar) en los luminales A fueron del 10%; en los
luminales B HER2-, del 10.8%; en los luminales B HER2+, del 15.4%; en los HER2+, del 25%, y en los triples negativos,
del 14.3%. Se realizaron nueve (7.7%) cirugias conservadoras. Hubo una asociacion positiva entre la expresion de
Ki67 y la respuesta clinica tumoral. Hubo ocho casos con respuesta patoldgica completa, que fue mas frecuente en
los luminales B HER2+ (23%). Conclusiones: Las respuestas patologicas completas fueron mayores en los luminales
B HER2+.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama. Quimioterapia neoadyuvante. Respuesta patologica completa. Subtipos
moleculares.

Abstract

Introduction: Breast cancer is heterogeneous, with different responses to NC even within similar histology and stages.
Obijective: To evaluate clinical/pathological response to NC according to different tumor subtypes in Mexican breast
cancer patients. Patients and methods: Retrospective study of patients with breast cancer stages II-Ill, and complete
immunohistochemistry (IHC), such as hormonal receptors HER2 and Ki67 treated with NC and surgery. Descriptive and
comparative analyses between different intrinsic subtypes were performed. Results: A total of 117 patients were inclu-
ded with 48.6 + 10.6 years of age, stage Il (24%), and Il (76%). We identified 20 (17.1%) cases of luminal A, 37 (31.6%)
luminal B HER2-, 13 (11.1%) luminal B HER2+, 12 (10.3%) HER2+, and 35 (29.9%) triple negative. Clinical complete
response (tumor and lymph nodes) in luminal A was 10%, in luminal B HER2- 10.8%, luminal B HER2+ 15.4%, HER2+
25%, and in triple negative 14.3%. Conservative surgeries were done in 9 (7.7%) patients. There is a weak positive as-
sociation between Ki67 expression and tumor clinical response. Pathological complete response occurred in 8 (6.83%)
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cases, being more frequent in luminal B HER2+ patients (23%). Conclusions: Pathological complete responses were
more often in luminal B HER2+ cases. (Gac Med Mex. 2014;150:161-70)
Corresponding author: Eva Ruvalcaba Limdn, evaruvalcaba@yahoo.com.mx
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|ntroducci6n

El cancer de mama ocupa el primer lugar como
cancer invasor en la poblacion femenina mexicana y el
primero en mortalidad desde el afio 2006; pese a los
mejores tratamientos oncoldgicos destinados a esta
neoplasia, el incremento de la morbimortalidad se ha
mantenido constante en las Ultimas décadas'?. El tra-
tamiento del cancer de mama es multimodal, y la qui-
mioterapia constituye el manejo primario recomendado
para pacientes con cancer de mama localmente avan-
zado y en terreno paliativo®, pero como tratamiento
inicial no es exclusivo de estas etapas, ya que tanto en
etapas tempranas como en localmente avanzadas la
QTneo reduce el tamafio tumoral, facilitando la reali-
zacion de cirugias conservadoras, y permite evaluar la
respuesta in vivo del tumor a la quimioterapia; la pre-
sencia de respuesta patolégica completa se ha aso-
ciado a un incremento de la supervivencia global y
libre de enfermedad®.

El problema de esta enfermedad radica en que es
muy heterogénea, con diferentes manifestaciones y
respuesta variada a los tratamientos. Pacientes con
igual variedad histolégica e incluso en la misma etapa
clinica tienen respuestas distintas al mismo esquema
terapéutico y, por ende, diferente prondstico. A pesar
de que la mayoria de los tumores se originan de la
unidad ductolobulillar, tienen un comportamiento bio-
l6gico distinto, con la consecuente variabilidad en la
respuesta a los tratamientos, como sucede con la qui-
mioterapia®®. Estas diferencias podrian ser secunda-
rias a diferencias moleculares. Desde el afio 2000 se
han propuesto diferentes perfiles de expresion en los
genes de pacientes con cancer de mama. Perou, et al.’”
describieron cuatro subtipos intrinsecos (luminal, basal-li-
ke, HER2 y normal-like) y, posteriormente, Sorlie, et al.®
subdividieron los luminales en Ay B. Los altos costos
y la escasa disponibilidad tecnolégica de los estudios
de andlisis molecular han llevado a la necesidad de
clasificar los tumores mediante IHQ, en sustitucién de la
clasificacién molecular. Se ha reportado una concor-
dancia de los receptores estrogénicos entre perfiles
de expresion detectados en plataformas especificas y

Tabla 1. Clasificacion de los subtipos intrinsecos determi-
nados por IHQ

Subtipo molecular Definicion clinicopatolégica

propuesta

Luminal A
- Contar con los siguientes
criterios:
e RE+*, RP > 20%, HER2-,
Ki67 < 14%

Luminal A

Luminal B HER2-

- RE+, HER2-y al menos uno
de los siguientes: Ki67 >
14%, RP < 20%

Luminal B HER2+

- HER2+, RE+, cualquier RP,
cualquier Kig7

Luminal B

ERB-B2 sobrexpresado  HER2 (no luminal)

- HER2+, RE y RP ausentes,
cualquier Kig7

Tipo basal (basal-like) Triple negativo

- RE-y RP-, HER2-

*RE+ se considera > 1%.
(Adaptado de St. Gallen 2013)"

aquellos determinados por IHQ a nivel tumoral del 90-
94.7%7°. Han cambiado la definicion y los puntos de
corte en la positividad de los anticuerpos de la IHQ, por
lo que en el afio 2013 el Consenso de St. Gallen propu-
so la dltima clasificacion IHQ para dividir los tumores en
cinco subtipos intrinsecos con el objetivo de homogenei-
zar los criterios'® 1", Cabe mencionar que este consenso
estd enfocado en tumores en etapas tempranas y el
manejo de la quimioterapia como adyuvancia (Tabla 1).

El comportamiento y el prondstico de los llamados
subtipos intrinsecos son diferentes entre si®'2. En ge-
neral, los tumores de tipo luminal A'y luminal B HER2-
son los que menos respuestas clinicas y patoldgicas
desarrollan a la QTneo, mientras que los subtipos no
luminales son los que tienen mejores respuestas’® ™.
Paraddjicamente, la supervivencia es mejor en los
subtipos luminales y peor en los no luminales'®. El
objetivo del presente estudio fue evaluar la respues-
ta clinica y patologica en los diferentes subtipos in-
trinsecos determinados por IHQ en pacientes mexicanas
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con cancer de mama, asi como la asociacion de la
respuesta clinica con base en la expresion de Ki67.

Pacientes y métodos

Estudio retrospectivo que incluyé pacientes consecu-
tivas tratadas en el IEM-FUCAM a partir de mayo de
2010, fecha en que el instituto inicio la realizacion de Ki67
como parte del perfil de IHQ. Se incluyeron pacientes
con céancer de mama diagnosticado mediante una biop-
sia con aguja de corte, en etapas Il y I, mayores de
18 afos de edad, con estirpe histologica ductal y/o lo-
bulillar infiltrantes, que habian recibido QTneo indepen-
dientemente del tipo de esquema y que habian sido
operadas en cualquiera de sus modalidades quirdrgicas
entre junio de 2010 y noviembre de 2012. El perfil de IHQ
se realizd en el tejido tumoral obtenido mediante una
biopsia con aguja de corte antes de recibir la QTneo, y
el panel incluy¢ la determinacion de receptores hormo-
nales para estrégenos (RE) (RBT11, Rabbit Monoclonal
Antibody, marca Bio SB) y progesterona (RP) (RBT22,
Rabbit Monoclonal Antibody, marca Bio SB), HER2
(HER2, Rabbit Polyclonal Antibody, marca DAKO, Her-
cepTest™) y Ki67 (Ki-67, EP5 Rabbit Monoclonal Anti-
body, marca Bio SB). Cualquier receptor hormonal se
considerd positivo cuando lo fue en al menos el 1% de las
células estudiadas’®. Se consideré HER2+ cuando se
identifico una intensidad 3+ en el tejido analizado; en caso
de intensidad 2+, se utilizé hibridacion fluorescente in situ
(FISH). La expresién de Ki67 se baso en el porcentaje
de positividad en los nucleos celulares del tumor.

Para realizar la clasificacion de los subtipos intrinse-
cos se utilizé la propuesta del consenso de St. Gallen
2013 (Tabla 1)". Se excluyeron las pacientes con an-
tecedente de tratamiento oncoldgico previo, anteceden-
te de biopsia escisional, en etapa IV y en etapas II-lI
que hubieran desarrollado progresion durante la neo-
adyuvancia con enfermedad inoperable. Las variables
analizadas incluyeron caracteristicas sociodemografi-
cas y relacionadas con la enfermedad, aspectos his-
topatoldgicos y tipos de respuesta clinica y patoldgica
segun los criterios Response Evaluation Criteria in So-
lid Tumors (RECIST)''8. Se tomd en cuenta el tipo de
respuesta a nivel tumoral y ganglionar. Se considerd
respuesta clinica completa en el tumor primario cuan-
do clinicamente no habia evidencia de actividad tumo-
ral en la glandula mamaria, independientemente del
estatus ganglionar; la ausencia clinica de tumor prima-
rio y ganglionar se considerd respuesta clinica com-
pleta, y respuesta patolégica completa, la ausencia

de tumor residual invasor en pieza quirirgica a nivel del
tumor primario y ganglionar. El equipo médico multidis-
ciplinario, compuesto por seis cirujanos oncélogos, un
ginecologo oncdélogo y un oncélogo médico, realizd la
evaluacion clinica de las pacientes antes y después
de la QTneo, a través de sesiones conjuntas en las
cuales se consenso el tipo de respuesta al tratamien-
to sistémico y el tipo de tratamiento local que la pa-
ciente requeria. Todas las pacientes con cancer de
mama fueron valoradas por este grupo multidisciplina-
rio y todas contaron con estudios de imagen, como
mastografia y ultrasonido mamario, antes del trata-
miento oncdlogo. Solo a aquellas pacientes que reci-
bian la QTneo con fines de conservacién mamaria se
les realiz6 estudios de imagen mamaria después de la
QTneo. La cirugia se llevd a cabo después del término
de la QTneo a base de antraciclinas (doxorubicina) con
0 sin taxanos (paclitaxel o docetaxel). Se realiz6 el
analisis univariado para describir a la poblacion de
estudio, utilizando estadistica descriptiva con medidas
de tendencia central y dispersion, asi como determi-
nacion de frecuencias para las variables cualitativas.
Para identificar las diferencias entre los subtipos intrin-
secos en el tipo de respuesta clinica se utilizo la prue-
ba exacta de Fisher para las variables categoricas y el
estadistico de U de Mann-Whitney para las cuantitativas.
Se considero un valor de p < 0.05 como estadisticamen-
te significativo. El valor de p se calculd a dos colas en
todas las variables. El andlisis estadistico se llevo a
cabo con el paquete estadistico SPSS, version 16.0,
para Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL).

Resultados
Descripcion general de la poblacion

Hasta noviembre de 2012, el instituto registro
2,060 casos de cancer de mama, pero solo 117 reu-
nieron los criterios de inclusion considerados para el
presente estudio; fueron pacientes con cancer de
mama tratadas con QTneo, que habian sido operadas
y, ademas, contaban con un perfil completo de IHQ
para poder diferenciar los subtipos intrinsecos. La
edad promedio fue de 48.6 + 10.6 afos, con comor-
bilidades como diabetes, hipertension arterial y taba-
quismo en el 13% o menos. Las etapas que predomi-
naron fueron la llIA y la IlIB. El tamafio tumoral inicial
(mediana) fue de 6 cm; después del periodo de QTneo
fue de 2.5 cm y en pieza quirlrgica, de 2.2 cm. En
cuanto al tratamiento quirdrgico, el 92.3% de las pa-
cientes fueron tratadas con mastectomia (Tabla 2). Las
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de las
pacientes

Variable n=117*

Edad (afios) 48.6 + 10.6

Diabetes mellitus 14 (11.9%)
Hipertension arterial 15 (12.8%)
Tabaquismo 11 (9.4%)
IMC (kg/m?) 27.1 (19-61.5)"

Mama derecha 59 (50.4%)

Etapa clinica

- 1A 9 (7.7%)

- 1B 19 (16.2%)
- 1A 38 (32.5%)
- 1B 40 (34.2%)
- c 11 (9.4%)

RE (células tefiidas) 30% (0-100)

RP (células tefidas) 25% (0-92)

Tamarfio del tumor (cm)

- Antes de la QTneo 6 (1.5-26)
— Después de la QTneo 2.5 (0-15)
- En pieza quirdrgica 2.2 (0-12)
Tipo de cirugia

- Cirugia conservadora 9 (7.7%)

- Mastectomia 108 (92.3%)

Ganglios (mediana)

- Resecados 17 (2-43)
— Positivos 2 (1-24)
Esquemas de QTneo
- FACx 4 6 (5.1%)
- FAC x 6 2(1.7%)
- FAC x 4 y paclitaxel x 4 69 (59%)
- Otros* 40 (34.2%)
- Trastuzumab neoadyuvante en 24 (96%)
pacientes con tumores HER2+,
n=25

*Valores expresados en media + desviacién estandar, mediana con rango o
numero de sujetos afectados, con el valor porcentual entre paréntesis.
tUna paciente con 1.5 m de talla y 138 kg de peso.

*Paclitaxel durante cuatro ciclos seguido de doxorubicina y ciclofosfamida
durante cuatro ciclos, antraciclinas (doxorubicina o epirrubicina) y
ciclofosfamida durante cuatro ciclos seguidos de taxanos (paclitaxel o
docetaxel) durante cuatro ciclos.

nueve (7.7%) pacientes operadas con cirugia conser-
vadora, 5 correspondieron a etapa IlA, 3 en etapa IIB
y un caso en IllA.

Los agentes de QTneo utilizados fueron la combina-
cién de fluorouracilo/doxorubicina/ciclofosfamida (FAC),
paclitaxel (aplicacion semanal o trisemanal) y doceta-
xel (aplicacion trisemanal). El esquema secuencial

Tabla 3. Aspectos histopatologicos del tumor

n =117

Estirpe histolégica

- Ductal infiltrante 108 (92.3%)

- Lobulillar infiltrante 6 (5.1%)
- Mixto (ductal y lobulillar) 3(2.6%)
Grado histolégico

- 2 (1.8%)
-1l 35 (31%)

Sl 37 (32.7%)
- No valorable (incluyendo variedad 39 (34.5%)
lobulillar)

Permeacion linfovascular 57 (48.7%)

Subtipos intrinsecos (IHQ)

- Luminal A 20 (17.1%)
- Luminal B HER2- 37 (31.6%)
- Luminal B HER2+ 13 (11.1%)
- HER2+ 12 (10.3%)
- Triple negativo 35 (29.9%)

mas utilizado (59%) fue FAC durante cuatro ciclos,
seguido de paclitaxel durante cuatro ciclos. Otros es-
guemas de QTneo, utilizados en el 34.2%, incluyeron
FAC durante cuatro ciclos seguido de docetaxel du-
rante cuatro ciclos; paclitaxel durante cuatro ciclos
seguido de doxorubicina y ciclofosfamida durante cua-
tro ciclos; y antraciclinas (doxorubicina o epirrubicina)
y ciclofosfamida durante cuatro ciclos seguidas de
taxanos (paclitaxel o docetaxel) durante cuatro ciclos.
El uso exclusivo de antraciclinas en neoadyuvancia
ocurrio en el 6.8%. Veinticuatro (96%) de las 25 pacien-
tes con sobrexpresion de HER2 (13 luminales B HER2+
y 11 HER2+) recibieron por lo menos cuatro dosis de
trastuzumab antes de la cirugia (Tabla 2). En cuanto
a la estirpe histologica, el 92.3% de los tumores fueron
ductales infiltrantes, seguidos del carcinoma lobulillar
infiltrante y los tumores mixtos (ductal y lobulillar). Predo-
minaron los tumores con grado histolégico Il y lll; los dos
casos de carcinoma de grado histologico | fueron subti-
pos luminales. En casi el 50% de los tumores se identi-
fico la presencia de permeacion linfovascular (Tabla 3).

Descripcion por subtipos intrinsecos
y respuesta a la QTneo

Se identificaron 20 (17.1%) tumores luminales A, 37
(31.6%) luminales B HER2-, 13 (11.1%) luminales B
HER2+, 12 (10.3%) HER2+ y 35 (29.9%) triples negativos
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas, tumorales y de IHQ segtn los subtipos

Luminal A Luminal B Luminal B HER2+ Triple negativo p

(n =20) HER2- (n = 37) HER2+ (n = 13) (n=12) (n = 35)
Edad (afios) 50.1 +85 50.8 + 11.7 457 + 88 45173 478 £11.7 0.411*
IMC (kg/m?) 30+53 27 +53 29.1+44 283 +6.2 29.1+73 0.197*
Etapa clinica
- 1A 4 (20%) 3(8.1%) 0 1(8.3%) 1(2.9%) 0.367
- 1B 4 (20%) 8 (21.6%) 2 (15.4%) 1 (8.3%) 4 (11.4%)
- 1A 6 (30%) 10 (27%) 5 (38.5%) 5(41.7%) 12 (34.3%)
- 1B 5 (25%) 14 (37.8%) 6 (46.2%) 2 (16.7%) 13 (37.1%)
- 1c 1(5%) 2 (5.4%) 0 3 (25%) 5(14.3%)
Positividad Ki67 (%) 7 (1-13) 25 (3-90) 32 (5-80) 50 (10-85) 70 (9-98) < 0.001
Tipo de cirugia
- Conservadora 3 (15%) 3(8.1%) 0 2 (16.7%) 1(2.9%) 0.276
- Mastectomia 17 (85%) 34 (91.9%) 13 (100%) 10 (83.3%) 34 (97.1%)
Tamafio tumoral*
- Antes de la QTneo* 7 (1.5-10) 6 (1-25)8 5.8 (3.5-9) 7(3-12) 5 (1.5-26)% 0.494*
— Después de la QTneo* 2.6 (0-10) 2.5 (0-14) 3 (0-10) 3.7 (0-8) 2 (0-15) 0.944*
- En pieza quirdrgica* 1.5 (0-12.8) 2.2 (0-8.6) 2.7 (0-8.9) 3.5(0-8.2) 1.8 (0-10.8) 0.331*
Respuesta clinica tumoral (%)" 63 50 44.4 50 61.4 0.832*

(-66.6 a 100) (25 a 100) (-42.8 a 100) (16.6 2 100)  (-13.3 a 100)

*Prueba de Kruskal-Wallis de muestras independientes.
fMediana (rango) en porcentaje.
*Mediana (rango) en centimetros.

SPacientes con tumor mamario palpable de 25y 26 cm de didmetro en mamas de gran volumen.

(Tabla 3). Las pacientes de mayor edad fueron aque-
llas con tumores luminales A y luminales B HER2-, con
una mediana de edad de 50 afios, y las mas jovenes
fueron pacientes con tumores que sobrexpresaron
HER2 (luminal B HER2+ y HER2+), con una mediana
de edad de 45 afios; no hubo diferencias estadistica-
mente significativas entre los diferentes subtipos (p =
0.411). Predomin6 la etapa Ill en todos los subtipos,
siendo mayor en las pacientes con subtipos luminal B
HER2+, HER2+ y triples negativos (> 83%). No hubo
diferencias significativas en la frecuencia de etapas
clinicas y los diferentes subtipos tumorales (p =
0.367), ni tampoco en el tipo de cirugia (p = 0.276). Los
subtipos en que se realizd6 mas cirugia conservadora
fueron los luminales A (15%) y los HER2+ (16.7%)
(Tabla 4).

El tamafio tumoral clinico inicial (mediana) fue similar
entre los diferentes grupos, oscilando entre los 5 y los
7 cm. El tamafio tumoral clinico posterior a la QTneo
por subgrupos oscild entre 2 y 3.7 cm, mientras que el
tamafio en pieza quirdrgica fue de entre 1.5y 3.5 cm;
no hubo diferencias estadisticamente significativas entre
estos tamanos de tumores de acuerdo con el subtipo
(Tabla 4).

Siguiendo los criterios RECIST, la disminucion del ta-
mafio tumoral (mediana) oscilé entre el 44.4 y el 63%. Se
registraron respuestas clinicas completas en 16 (13.6%)
casos, respuestas clinicas parciales en 69 (58.9%), enfer-
medad estable en 29 (24.7%) y progresion en 3 (2.5%).
Tomando en cuenta el subtipo molecular determinado
por IHQ, los que méas respuestas clinicas completas
tuvieron fueron los tumores HER2+ (25% de casos), y
los que menos, los luminales A y los luminales B
HER2- (10 y 10.8%, respectivamente). Se documenta-
ron tres casos con progresion de la enfermedad du-
rante la QTneo, las tres pacientes con tumores de
subtipo luminal. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en las respuestas clinicas parciales y
completas entre subtipos (p = 0.927) (Tabla 5). Exclu-
yendo el estatus ganglionar, la respuesta clinica com-
pleta a nivel del tumor primario en los subtipos lumina-
les A fue del 25%; en los luminales B HER2—-, del 24.3%;
en los luminales B HER2+, del 15.3%; en los HER2+,
del 41.6%, y en los triples negativos, del 28.5%.

Al realizar el anélisis de la respuesta clinica del tu-
mor primario a la QTneo en relacién con el porcentaje
de positividad de los receptores hormonales estroge-
nicos, hubo una correlacion negativa débil entre el
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Tabla 5. Respuesta clinica y patolégica a la QTneo segun los subtipos

Luminal A Luminal B Luminal B HER2+ Triple negativo p
(n = 20) HER2- (n =37) HER2+ (n=13) (n=12) (n = 35)
Respuesta clinica
completa (tumor)
- Completa 5 (25%) 9 (24.3%) 2 (15.3%) 5 (41.6%) 10 (28.5%) 0.870
- Parcial 9 (45%) 16 (43.2%) 8 (61.5%) 4 (33.3%) 16 (45.7%)
- Estable 5 (25%) 11 (29.7%) 2 (15.3%) 3 (25%) 9 (25.7%)
— Progresion 1(5%) 1(2.7%) 1(7.6%) 0 0
Respuesta clinica
(tumoral y ganglionar)
— Completa 2 (10%) 4 (10.8%) 2 (15.4%) 3 (25%) 5 (14.3%) 0.927
- Parcial 12 (60%) 21 (56.8%) 8 (61.5%) 6 (50%) 22 (62.9%)
- Estable 5 (25%) 11 (29.7%) 2 (15.4%) 3 (25%) 8 (22.9%)
- Progresién 1(5%) 1(2.7%) 1(7.7%) 0 0
Respuesta patolégica 0 2 (5.4%) 3 (23%) 0 3(8.5%) 0.091
completa

porcentaje de receptores estrogénicos y el de res-
puesta clinica en el tumor primario (Pearson: -0.172;
p = 0.032) (Fig. 1). Los tumores se dividieron arbitra-
riamente en tres subgrupos segun el porcentaje de
expresion de receptores estrogénicos, estratificados
en 1-10, 11-50 y 51-100%; la mediana de respuesta
clinica en el tumor primario fue inversamente propor-
cional a la positividad de receptores estrogénicos:
66.2, 50 y 44.4%, respectivamente, sin diferencias sig-
nificativas entre grupos (Fig. 2).

La cantidad de células que expresaron Ki67 fue
progresiva entre los diferentes subtipos: muy baja en
los subtipos luminales A (7%), intermedia en los lumi-
nales B (25-32%) y alta en los HER2+ (50%) v los tri-
ples negativos (70%), con diferencias estadisticamen-
te significativas (p < 0.001) (Tabla 4 y Fig. 3). De igual
forma, se hizo la division del porcentaje de expresion
de Ki67 en bajo (< 14%) o alto (14% o mas), se rela-
ciond con el tipo de respuesta a la QTneo y se identi-
ficd que los tumores con Ki67 bajo desarrollaron un
21.2% de respuestas clinicas completas a nivel del
tumor primario y los tumores con Ki67 alto, un 27.8%.
El porcentaje de respuesta tumoral (mediana) en Ki67
bajo y alto fue del 37.5y el 55%, respectivamente, sin
diferencias estadisticamente significativas en estos ti-
pos de respuesta al dividir por porcentaje de Ki67
(p = 0.120). Hubo una correlacién positiva débil entre
el porcentaje de Ki67 y el de respuesta clinica en el
tumor primario (Pearson: 0.145; p = 0.118) (Fig. 4).

La respuesta patolégica completa ocurrié en ocho
(6.8%) pacientes; fue mayor en los luminales B HER2+

(23%), seguidos de los triples negativos (8.5%) y los
luminales B HER2- (5.4%) (Tabla 5). Estas respuestas
patolégicas completas correspondieron a dos pacien-
tes en etapa Il y seis en etapa llI, todos los tumores con
estirpe ductal infiltrante y con mediana de expresion de
Ki67 en el 62.5%. Hubo una diferencia estadisticamente
significativa en la expresion de Ki67 entre las pacien-
tes con respuesta patoldgica completa y las que no la
tuvieron (67.5 vs 30%; p = 0.032) (Fig. 5). No hubo
respuestas completas en pieza quirirgica en las pacien-
tes con subtipo HER2+ puro y hubo tres casos donde
sélo se encontraron focos de microinvasion, que co-
rrespondieron a tumores de subtipo luminal.

Discusion

La edad promedio de la poblacién incluida fue de
48 afios, cifra similar a la reportada en otras series
de la literatura nacional'® y menor a la publicada en
paises desarrollados; este fenémeno ya ha sido des-
crito previamente por Rodriguez, et al.?%. Debido a
los criterios de seleccion, las etapas IIA y I1IB fueron
las mas frecuentes, con un tamafio tumoral de 6 cm
(mediana).

El subtipo tumoral que predominé fue el luminal B
HER2-, con una prevalencia del 31.6%, ligeramente
mayor a la del subtipo triple negativo (29.9%). En la
poblacion diagnosticada y atendida en el instituto
(2,291 pacientes), la prevalencia de triples negativos
es solo del 16.2%, pero en la poblacion incluida en el
presente estudio, formada por pacientes en su mayorfa
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Figura 1. Respuesta clinica en el tumor primario segun el porcentaje
de receptores hormonales estrogénicos.

en etapas localmente avanzadas que requerian QTneo,
debido a la tendencia de estos fenotipos de presentar
mejor respuesta a la quimioterapia que otros subtipos,
como los luminales, el porcentaje de triples negativos
fue mas alto (29.9%). Practicamente en 6 de cada
10 casos de cancer de mama el tumor expresaba
receptores hormonales (luminales), mientras que una
de cada cinco pacientes tenfa tumores que expresa-
ban HER2. Segun la dltima publicaciéon del WHO
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Figura 2. Respuesta clinica en tumor primario (mediana) segun el
porcentaje estratificado de receptores hormonales estrogénicos.

classification of tumors of the breast, del afio 2012, el
80% de los canceres de mama invasivos expresan RE
y el 15% de los canceres primarios de mama tienen
amplificada la expresion de HER221,

Las pacientes con tumores luminales A y luminales
B HER2- fueron de mayor edad y con mas tumores en
etapa Il; ademas, las pacientes con tumores luminales
A tuvieron mayor indice de masa corporal (IMC). Las
pacientes con sobrexpresion de HER2 (con o sin
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Figura 4. Respuesta clinica a nivel tumoral segun la expresion de Ki67.
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Figura 5. Expresion de Ki67 segun el tipo de respuesta patoldgica.

expresion de receptores hormonales) fueron las méas
jévenes (edad promedio: 45 afos). Predominaron las
etapas lll entre los subtipos HER2+ vy triple negativo.
Las diferencias en edades y etapas entre los subtipos
no fueron estadisticamente significativas, de forma
muy similar a lo reportado por Carey, et al.?2.

Segun los criterios de inclusion, en la poblacion es-
tudiada predominé la estirpe ductal infiltrante (92.3%).
En la actualidad, existen criterios especificos para ciru-
gfa conservadora posterior a QTneo en cancer de mama
localmente avanzado®, pero la frecuencia de cirugias
conservadoras en este estudio fue muy baja (7.7%). Es
importante recordar que la QTneo, ademas de permitir
realizar cirugfas conservadoras, es la mejor forma de
evaluar in vivo la quimiosensibilidad y ofrece la opor-
tunidad de obtener respuestas patolégicas completas,
siendo este tipo de respuesta un buen factor pronds-
tico de supervivencia. En nuestro estudio la respuesta
clinica completa a nivel del tumor primario sin tomar
el estatus ganglionar ocurri6 en el 41.6% de las pa-
cientes con fenotipo HER2+, en una de cada cuatro
pacientes con luminal A, luminal B HER2-y triple ne-
gativo, cifras que invitan a reconsiderar el plantea-
miento de cirugias conservadoras en la enfermedad
localmente avanzada. Aunque no hubo respuestas
patolégicas completas en las pacientes con tumores
luminales A, fueron los tumores que mayor porcentaje
de reduccion desarrollaron con la QTneo (mediana de
reduccion: 63%).

Es notable el incremento progresivo del marcador
de proliferacion Ki67 entre los subtipos, ordenandolos
de mejor a peor prondéstico (luminal A, luminal B

HER2-, luminal B HER2+, HER2+ y triple negativo). Se
esperaba que tuvieran mejor respuesta clinica aquellos
con mayor indice de proliferacion (triples negativos);
sin embargo, los tumores que mejor respuesta tuvieron
fueron aquellos que sobrexpresaron HER2: los HER2
puros para las respuestas clinicas completas (25%) vy
los luminales B HER2+ en términos de respuesta pa-
tolégica completa (23%). Es cuestionable el papel de
Ki67 como predictor de respuesta a la QTneo; algunas
series sustentan que este marcador tiene un peso im-
portante como factor predictivo y prondstico?®, mientras
que otras refieren que no existe asociacion alguna
entre Ki67 y la respuesta patoldgica completa®. En
nuestro estudio, el porcentaje de expresion de Ki67
fue progresivo segun el pronostico de cada subtipo
tumoral, pero no hubo diferencias significativas entre
el porcentaje de Ki67 y el tipo de respuesta clinica.
Sin embargo, las pacientes con respuesta patolégica
completa tuvieron tumores con mayor expresion de
Ki67 que las que no tuvieron respuesta patolégica
completa (67.5 vs 30%; p = 0.032). Al igual que otras
series, los tumores con mas numero de casos con
progresion de enfermedad correspondieron a los lumi-
nales A y los luminales B%%? mientras que los casos
con estatismo tumoral fueron similares entre los diferen-
tes subtipos (practicamente una de cada cuatro o cinco
pacientes). Al identificar que a mayor porcentaje de re-
ceptores hormonales estrogénicos hay menor respuesta
clinica a la QTneo, en este estudio se documento la exis-
tencia de una relacion débil inversamente proporcional
entre la positividad de los receptores y la respuesta
clinica a la QTneo, tal como reportaron Zhou, et al.?*:
al existir receptores estrogénicos las respuestas pato-
l6gicas completas fueron del 9.4%, mientras que en
ausencia de receptores fueron del 30%.

Debido a la gran diversidad en la definicion IHQ de
los tumores luminales, no es facil realizar comparacio-
nes entre las diferentes publicaciones a nivel interna-
cional. Sin embargo, los criterios para considerar los
tumores como fenotipo HER2+ y subtipos triples ne-
gativos han resultado ser mas homogéneos y, en con-
secuencia, comparables. En el metaandlisis realizado
por Houssami, et al.?® que analiz6 50 estudios que
describian los diferentes subtipos tumorales determi-
nados por IHQ mediante receptores hormonales y
HER?2 sin utilizar Ki67, las respuestas patolégicas com-
pletas posteriores a la QTneo a nivel tumoral y axilar
fueron del 17.4%; el 7.2% correspondieron a subtipos
con receptores hormonales positivos HER2—, el 26.5%
a HER2+, el 27.5% a triples negativos. De forma simi-
lar, otras series, como Chen, et al.'®, Bhargava, et al.?®
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y Straver, et al.?’, han reportado que los subtipos tri-
ples negativos son los que mas respuestas patologi-
cas completas desarrollan, con cifras tan altas como
el 47.3%%. En tumores con subtipo HER2+ las res-
puestas patologicas completas a nivel del tumor pri-
mario y ganglionar pueden incrementarse con la adi-
cion de trastuzumab al esquema de QTneo, como
ocurrio en el estudio NOAH, donde incrementaron del
19 al 38%%, y en el GeparQuattro, donde incrementa-
ron al 31.7%2°. En el presente estudio, el 96% de las
pacientes con tumores que expresaron HER2 recibie-
ron trastuzumab durante la neoadyuvancia, y se repor-
taron respuestas patologicas completas en el 23% de
los casos con tumores luminales B HER2+, mientras
que en los casos con subtipos HER2+ puros no hubo
respuesta patolégica completa, muy probablemente
por el escaso numero de pacientes incluidas. Toman-
do en cuenta la etapa clinica, las pacientes en etapa
[IIA fueron las que mas respuestas patolégicas com-
pletas desarrollaron, asi como los tumores con Ki67
elevado.

Cabe mencionar que la comparacion entre las res-
puestas tanto clinicas como patoldgicas debe hacerse
con reserva, ya que en algunos estudios los esquemas
de QTneo fueron diferentes a los utilizados en el pre-
sente estudio.

En nuestro pais existe poca informacion respecto al
tipo de respuesta tumoral, y ademas se trata de casos
no comparables por la utilizacién de diferentes moda-
lidades de tratamiento. En el Hospital de Ginecologia
y Obstetricia N.° 4 «Luis Castelazo Ayala» las respues-
tas patoldgicas completas a nivel tumoral y ganglionar
fueron del 12.7% en los 47 casos incluidos con cancer
de mama en etapa 10, En el Instituto Nacional de Can-
cerologia, Ruvalcaba-Limon, et al.3' reportaron respues-
tas patoldgicas completas en el 25% de los 360 casos
de cancer de mama localmente avanzado tratados con
QTneo seguida de quimiorradioterapia preoperatoria.
De forma similar, Alvarado-Miranda, et al.®? reportaron
respuestas patoldgicas completas en el 29.5% de las
112 pacientes en etapas 1B, llIA y llIB tratadas con la
misma modalidad neoadyuvante en esa misma institu-
cion. En el Hospital General de México, las respuestas
patoldgicas completas en pacientes con cancer de mama
localmente avanzado ocurrieron en el 10.4% de las
432 pacientes tratadas, pero el tratamiento neoadyu-
vante fue muy variado, ya que se utilizé QTneo en el
36.34% de las pacientes, QTneo seguida de radiote-
rapia preoperatoria en el 62.73% y radioterapia
preoperatoria exclusivamente en el 0.92% de los ca-
sos incluidos®.

En cuanto a la descripcion de los diferentes subtipos
tumorales determinados por IHQ en poblacion hispa-
na, se tienen pocas publicaciones. En el estudio
retrospectivo venezolano de Uribe, et al.®*, se reportd
una prevalencia del 60.94% en luminal A, del 1.56%
en luminal B, del 8.75% en HER2+ y del 28.75% en
basales; los subtipos no luminales fueron los de peor
prondstico. Sin embargo, estos datos no son compara-
bles con los de nuestro estudio por tener criterios de
inclusion diferentes y por no haberse realizado en el
estudio venezolano la determinacion de Ki67 en el panel
de IHQ. Es préacticamente nula la informacion que exis-
te a nivel nacional sobre el tipo de respuesta clinica y
patoldgica en pacientes con cancer de mama tratadas
con QTneo, por lo que no contamos con datos en
nuestro pais para contrastar los resultados obtenidos
en el presente estudio.

También se ha descrito la evaluacion a largo plazo
de las pacientes con céncer de mama segun los dife-
rentes subtipos. En un analisis de 10,159 casos de can-
cer de mama, producto de la recopilacién de 12 estu-
dios que estudiaron los diferentes subtipos intrinsecos
de cancer mamario y su relacion con la supervivencia
a corto y largo plazo, se identific6 que durante los
primeros cinco anos los tumores no luminales tuvieron
peor pronodstico, mientras que a largo plazo los sub-
tipos luminales declinaron en el prondstico, siendo
el subtipo luminal HER2+ el de peor prondstico a los
15 afios de seguimiento’. En nuestro estudio, por el
corto tiempo de seguimiento (menor a 12 meses de
promedio), no fue factible calcular las curvas de su-
pervivencia.

Conclusiones

Las pacientes incluidas en el presente estudio son
mujeres jovenes, la mayoria con tumores en etapas
localmente avanzadas, lo cual dificulta el tratamiento
conservador, sobre todo en tumores de gran tamafo
y en presencia de afeccion de la piel. En este estudio
la frecuencia de los diferentes subtipos segun los crite-
rios de St. Gallen fue diferente a la reportada en la lite-
ratura. Las respuestas patolégicas completas en tumo-
res con expresion de HER2, especificamente en los
luminales B HER2+, fueron similares a las reportadas
en la literatura (23%), mientras que en los triples ne-
gativos estuvieron muy por debajo de lo conocido
(8.5%). El porcentaje de Ki67 se expresé de forma
acorde a lo conocido: a mayor expresion de Ki67,
mayor respuesta clinica en el tumor primario; la expre-
sion de Ki67 fue progresiva segun la agresividad de
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los subtipos intrinsecos y las pacientes con respuesta
patoldgica completa tuvieron mayor expresion de Ki67,
todo ello con diferencias estadisticamente significativas.
La respuesta a la QTneo fue inversamente proporcional
al porcentaje de positividad de los receptores estrogé-
nicos. Las respuestas clinicas y patolégicas completas
en este grupo de pacientes mexicanas fueron menores
a lo reportado en la literatura, quizd por predominar
etapas localmente avanzadas o debido a la variabilidad
genética, por lo que es necesario investigar otros fac-
tores desde el punto de vista genémico que podrian
estar interfiriendo en la baja respuesta a la quimiotera-
pia pese a los esquemas de QTneo recomendados en
las guias internacionales y nacionales.
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