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Resumen:

Se pretende realizar un estudio observacional retrospectivo que incluye 35 pacientes
con cancer de mama en estadios 2 y 3, que vayan a ser tratadas con quimioterapia
neoadyuvante. Se estudiard como variable principal de eficacia la Respuesta Patoldgica
Completa (RCp), con el fin de poder determinar si los resultados obtenidos en el hospital de
estudio se ajustan a los obtenidos anteriormente en diversos estudios.

Objetivos:

Evaluar la eficacia de la quimioterapia neoadyuvante en las pacientes tratadas en el
Hospital General Universitario de Mdstoles, desde enero del afo 2016 hasta diciembre del
2018.

Introduccion:

El término “cancer” engloba mas de 200 enfermedades que tienen caracteristicas en

comun como el hecho de que las células cancerosas tienen la capacidad de multiplicarse y
dispersarse por todo el organismo, pero pueden tener caracteristicas que hagan que cada
tipo de cancer sea completamente diferente a los demas, como por ejemplo las causas de
cada tipo, la evolucion o el tratamiento, que es especifico. Tanto la renovacidon como la
destruccién celular son procesos regulados para asegurar el mantenimiento de la integridad
y correcto funcionamiento de los distintos érganos. En ocasiones estos mecanismos de
control se ven afectados y se inicia una divisién incontrolada de las células que es lo que
dara lugar al tumor o nddulo. Se hablard de tumores benignos cuando las células no tengan
la capacidad de invadir y destruir otros drganos. Por el contrario, se hablard de tumores
malignos cuando estas células ademas de crecer incontroladamente sufran alteraciones que
les permitan invadir tejidos (proceso conocido como infiltracién) y trasladarse y proliferar en
otras zonas (metastasis). Estos tumores malignos son los que dan nombre al cancer.
Entre los multiples tipos de cancer esta el cdncer de mama, que es la neoplasia mas
frecuente en las mujeres. Supone la segunda causa de muerte por cancer a nivel mundial y la
primera en Espafia en la poblacién femenina. Segun la Red Espaiiola de Registros de Cancer
(REDECAN) en 2019 se diagnosticaran 32.536 casos nuevos de carcinoma de mama invasivo
en mujeres en Espafa y se estima que aproximadamente 1 de cada 8 mujeres espafiolas
padecerd cancer de mama a lo largo de su vida.

El cancer de mama es una de las dreas mas dramaticas de la oncologia en la mujer,
no solo por su alta incidencia y mortalidad, sino también por la agresidn estética al cuerpo
femenino del propio tumor (cuando estd avanzado) o por lo que implica la amputacién de un
drgano tan importante para la mujer como es el seno.

Se cree que existen factores que pueden influir en la incidencia o el riesgo de padecer cancer
de mama, algunos modificables y otros no. Entre los factores de riesgo inherentes estan:
- Sexo femenino.
- Edad avanzada.
- Antecedentes familiares.
- Antecedentes personales de lesiones benignas proliferativas de la mama.
- Exposiciones a estrégenos:
o Enddgenos (por menarquia precoz, menopausia tardia o nuliparidad).
o Exdgenos (por terapia hormonal sustitutiva durante tiempo prolongado).
- Mutaciones genéticas que afecten a los genes BRCA1, BRCA2, p53 o PTEN.
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Pero también se cree que hay otros factores que pueden influir y, que de hecho, deberian
ser el primer paso a tomar por parte de la poblacidén espafiola en cuanto a la prevencion del
cancer de mama se refiere, como son:

- Consumo de alcohol.

- Poco ejercicio fisico.

- Dietas con elevado consumo de grasas.

- Indice de masa corporal elevado.

El cancer de mama es una enfermedad polifacética, que puede clasificarse segun distintos
subtipos bioldgicos, diversos rasgos clinicos, patolégicos y moleculares con diferente
pronéstico e implicaciones terapéuticas. Con el fin de establecer un prondstico y tomar las
decisiones de tratamiento mds adecuadas, los tumores suelen agruparse en subtipos
definidos por la expresion de los receptores hormonales (HR), es decir, de los receptores de
estrogenos (RE) y de progesterona (RP), y del receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2), asi como por distintos perfiles de expresion génica, como el
marcador de proliferacién celular Ki-67. Segun la Sociedad Europea de Oncologia Médica
(ESMOQ), el cancer de mama puede dividirse en cuatro subtipos, basados principalmente en
los perfiles de expresion génica de HR y HER2:

e Luminal A (HR+/HER2-): en este subtipo se expresan RE y/o RP pero no HER2. En el
estadio temprano de la enfermedad, estos canceres tienden a tener un
crecimiento lento y menos agresivo que otros subtipos, por lo que estan asociados
a un pronodstico mas favorable (niveles de Ki-67 bajo), particularmente a corto
plazo, en parte porque la expresién de HR es predictivo de una respuesta favorable
a la terapia hormonal.

o Luminal B (RE+): este subtipo presenta expresion de RE, mientras que HER2 puede o
no expresarse. Tiende a ser mas agresivo que los Luminal A (niveles de Ki-67
elevados).

e Sobreexpresion de HER2 (HR-/HER2+): sobreexpresan HER2, pero no RE ni RP.
Tienden a crecer y diseminarse mas agresivamente y se asocian con un prondstico
desfavorable a corto plazo en comparacién con los HR (+). No obstante, el uso
reciente de terapias dirigidas para HER2 (+) ha revertido el prondstico negativo que
suponia la sobreexpresiéon de HER2.

« Triple negativo (HR-/HER2-) o “basal-like”: denominados asi porque son RE (-), RP (-),
y HER2 (-). Es el subtipo de peor prondstico, en parte porque no hay terapias
dirigidas para estos tumores.

La American Joint Committee on Cancer (AJCC) establece un criterio diferente de
clasificacidn para la misma neoplasia. Se basa en el Sistema TNM, segun el cual T designa el
tamafio de tumor, N la afectacién ganglionar y M la presencia de metdstasis (Tabla 1).



Tabla 1. Agrupacion por estadio anatomico de la AJCC

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA T1* NO MO
. 0 N1mi Mo
Estadio IB e Nlmi Mo
10 N1® Mo
Estadio 1A Tl: N1® Mo
1V NO MO
. 12 NL MO
Estadio 1B - N0 Mo
0 N2 Mo
T* N2 Mo
Estadio lllA T2 N2 Mo
13 NL Mo
13 N2 MO
T4 NO Mo
Estadio llIB T4 NL Mo
T4 N2 MO
Estadio llIC Cualquier T N3 MO
Estadio [V Cualquier T Cualquier T M1
“T1 incluye TLmi.
*Los tumores T0 y T1 con sdlo micrometastasis ganglionares se clasifican como estadio IB.
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En cuanto al grado histoldgico se pueden diferenciar 3 subtipos: los de grado 1 son tumores
bien diferenciados y tienen mejor prondstico, los de grado 2 son moderadamente
diferenciados y también tienen mejor prondstico que los de grado 3, que van a estar poco
diferenciados. En lineas generales, se va a clasificar el cancer de mama en cuatro grupos:
- Carcinomas no invasivos (estadio 0) que engloba carcinoma lobulillar in situ (LCIS) y
carcinoma intraductal in situ (DCIS).
- Carcinomas invasivos operables (estadio 1): incluyen estadios IA, IB, lIA, IIB y algunos
casos de llIA.
- Carcinomas invasivos localmente avanzados o inoperables: algunos casos de llIA y
estadios IIB y llIC.
- Carcinomas invasivos metastasicos que se van a conocer como los de estadio IV.

El tratamiento del cdncer de mama va a depender del estadio de la enfermedad (tamafio del
tumor, afectacion ganglionar, presencia de metdstasis) y de las caracteristicas histolégicas
del tumor, como la presencia o ausencia de receptores hormonales o la expresién o no de
HER2. En estadios iniciales el objetivo es curar la enfermedad, mientras que en estadios
avanzados sera mejorar los sintomas y mejorar la calidad de vida.
Para el control locorregional de la enfermedad se utilizan tratamientos locales como la
cirugia y la radioterapia, que se pueden combinar con tratamientos sistémicos como la
guimioterapia, la hormonoterapia y los agentes bioldgicos, principalmente la terapia
antiHER2; que intentan erradicar la enfermedad metastdsica (estadios avanzados) o
micrometastasica (estadios iniciales).

La quimioterapia engloba tres posibles modalidades: adyuvante, neoadyuvante y
paliativa.
Quimioterapia adyuvante: es la quimioterapia postoperatoria. Esta especialmente indicada
en pacientes con riesgos de recaida superior al 10% en 10 afios a pesar del tratamiento local.
Segun los ultimos estudios se ha visto que reduce el riesgo de recaida en un 33% en 8 afos y
el riesgo de mortalidad en un 20 — 25%, reduccion que parece independiente de la edad,
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afectacién ganglionar, tamafo de tumor, grado de diferenciacién y estado de los receptores
hormonales.

Quimioterapia neoadyuvante: es la quimioterapia preoperatoria. Supone el tratamiento de
eleccién en pacientes con tumores mamarios localmente avanzados, inflamatorios e
inoperables. Este tipo de quimioterapia se desarrollard a continuacioén, pues es el objetivo
del trabajo.

Quimioterapia paliativa: es el tratamiento empleado en estadios avanzados y metastasicos,
con el unico fin de mejorar la calidad de vida del paciente, sin objetivos de curacién.

El cdncer de mama localmente avanzado (CMLA) es el que presenta significativa afectacion
de la mama o ganglionar sin presencia de metdstasis a distancia. Generalmente son tumores
técnicamente inoperables de inicio y que requieren otra modalidad terapéutica oncoldgica.
Las primeras estrategias para el manejo del cdncer de mama localmente avanzado eran
altamente agresivas, ademds de mutilantes. Sin embargo, hoy en dia se combinan
tratamientos sistémicos y terapias locales, y asi surgié la quimioterapia neoadyuvante, que
puede definirse brevemente como la quimioterapia sistémica que se administra previa a la
cirugia. Esta modalidad representa la terapéutica estandar de primera linea y demanda su
uso precoz por la posibilidad de eliminar la enfermedad microscépica diseminada y reducir la
masa tumoral en aquellos que son quimiosensibles, que permiten en algunos casos la
realizacién de cirugia conservadora y la evaluacién prondstica de distintos grupos de
pacientes.

Entre las ventajas que parece estar demostrando la quimioterapia neoadyuvante, se
encuentran el incremento de la tasa de las cirugias conservadoras de mama y la disminucion
de la tasa de recaida ipsilateral, entendiendo como cirugia conservadora la extraccién del
tumor con margenes de tejido libre de cancer que mantiene los resultados oncoldgicos y
estéticos; y teniendo en cuenta que esta teniendo mejores resultados de supervivencia que
las mastectomias. Facilita ademas el control y seguimiento de la enfermedad. Sin embargo,
la principal desventaja es que no puede modificar algunos factores prondsticos de la
enfermedad como la relacion tumor/mama, la enfermedad multicéntrica, las
microcalcificaciones o procesos médicos que contraindiquen la radioterapia.

La quimioterapia neoadyuvante mostrd diferencias significativas en las respuestas

clinicas y patoldgicas tanto a nivel del tumor primario como de los ganglios axilares, en
comparacion con la terapia adyuvante. Se determind, ademas, que la respuesta patoldgica
positiva era un factor prondstico independiente de sobrevida global. La eficacia de los
tratamientos neoadyuvantes ha sido demostrada por diversos andlisis y revisiones
sistematicas, muchos de ellos conducidos por la Universidad de Oxford, que han mostrado
un beneficio en las tasas de supervivencia.
Por todo ello, la quimioterapia neoadyuvante se ha convertido en una estrategia cada vez
mas utilizada en el tratamiento multidisciplinario del cdncer de mama, y ha sido incluido en
diferentes guias de practica clinica para el manejo de dicho cancer, como la del National
Comprehensive Cancer Network.

Por tanto, la quimioterapia neoadyuvante (QTN) es el tratamiento de eleccién en
pacientes de cancer de mama localmente avanzado, inflamatorio e inoperables (estadios
[IIA, 1B y IIIC) y supone una opcidn en estadios operables (lIA, 1B y T3N1MO que cumplen
criterios para una cirugia conservadora excepto por el tamafio del tumor). Los objetivos de
este tratamiento son conseguir una cirugia conservadora, es decir, extirpar el tumor
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manteniendo la mama, controlar de forma temprana la enfermedad micrometastasica,
disminuir el tamafo tumoral, pues permite que tumores grandes pasen a ser operables, y
testar la quimiosensibilidad del tumor in vivo. Dados los buenos resultados obtenidos se
comenzé a usar en estadios iniciales. El marcador mas importante de la QTN es la respuesta
patolégica completa (RCp) ya que ha demostrado un aumento en la supervivencia, tanto
libre de enfermedad (SLE) como en la supervivencia global (SG).

Se entiende que se alcanza la respuesta patoldgica completa cuando, tras el tratamiento,
hay ausencia de enfermedad en la mamay en los ganglios axilares.

Como se mencioné lineas arriba, los resultados a largo plazo demostraron que la
guimioterapia adyuvante (quimioterapia estandar) y la quimioterapia neoadyuvante tienen
beneficios similares respecto a la supervivencia global y libre de recaida, por lo que es
importante analizar si existen otras ventajas que justifiquen la utilizacion de la segunda. La
primera de ellas es que la neoadyuvancia permite obtener una tasa mas elevada de
conservaciéon de la mama, sin un aumento de recidivas tumorales en la mama ipsilateral, es
decir, la afectada originalmente. Hay estudios que sefialan que los indices de cirugia
conservadora de mama eran del 68% entre las pacientes que recibieron quimioterapia
neoadyuvante y del 60% entre las que recibieron quimioterapia adyuvante, ademas en el
23% de las pacientes que requerian mastectomia al momento del diagnédstico se les pudo
realizar una cirugia conservadora tras la quimioterapia neoadyuvante. Asimismo, la
evaluacion del tratamiento en el propio tumor o la posibilidad de medir la respuesta
tumoral, es un beneficio importante de la quimioterapia neoadyuvante; este hecho permite
tomar actitudes terapéuticas oportunamente. Por ejemplo, en los casos en que las pacientes
presenten resistencia a las drogas, por el progreso del tumor durante la quimioterapia
neoadyuvante, se debe interrumpir el tratamiento, para pasar a un rescate quirdrgico o
radioterapia o a la segunda linea de quimioterapia. Para la formulacion del nuevo esquema
terapéutico se debe tener presente la resistencia cruzada (resistencia a los farmacos usados
y a otros farmacos a los que el tumor no ha sido expuesto) para evitarla. Por otro lado, la
informacién que brinda la relacién entre la respuesta tumoral y el prondstico son diferentes
a los que se utilizan en el tratamiento adyuvante. El prondstico de las pacientes que reciben
guimioterapia neoadyuvante depende del grado de enfermedad residual después del
tratamiento, y en cambio, los factores prondsticos utiles en la quimioterapia adyuvante son
el tamafio tumoral y el nimero de ganglios linfaticos infiltrados. Varios ensayos clinicos han
indicado que la ausencia de tumor residual en la mama y en los ganglios linfaticos después
de la quimioterapia neoadyuvante, se asocia a un excelente prondstico a largo plazo.

La terapia neoadyuvante permite establecer la correlacién entre los marcadores bioldgicos
convencionales obtenidos por punciéon aspirativa con aguja fina, o biopsia (previa a la
administracién de este tipo de quimioterapia) y la respuesta tumoral clinica y patoldgica.
Entre estos marcadores se encuentran: el grado histolégico, el receptor estrogénico (RE), el
receptor de progesterona (RP), el antigeno Ki-67 y el oncogen HER2, entre otros oncogenes.
Ello ha permitido diferenciar algunos aspectos. Ahora se sabe que el grado histoldgico se
relaciona con la respuesta patoldgica completa, los tumores bien diferenciados no suelen
alcanzar una RCp, mientras que casi todas las respuestas ocurren en pacientes con tumores
poco diferenciados. Las pacientes cuyo tumor tiene una tasa de proliferacidon elevada,
determinada por el indice mitético o por Ki-67, presentan una alta tasa de respuesta; las
pacientes con RE negativos responden mas a la quimioterapia neoadyuvante que las
pacientes RE positivos (aunque esto puede deberse a que los tumores RE negativos suelen
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ser de alto grado); las pacientes con tumores HER2 positivos se benefician mas de regimenes
gue contienen antraciclinas; finalmente, el grado de apoptosis inducida por el tratamiento
puede también predecir la respuesta.

En quimioterapia neoadyuvante se utilizan distintos esquemas de tratamiento, pero
se van a detallar los que forman parte del estudio.
Para pacientes que tienen tumores HER2 negativo, los esquemas que se van a utilizar son:
1. Esquema AC + taxanos: se compone de 4 ciclos de antraciclinas antitumorales con
ciclofosfamida, seguido de 12 ciclos de taxanos.
o Las antraciclinas que se emplean son adriamicina, también conocido como
doxorrubicina, o epirrubicina.
o Los taxanos utilizados han sido paclitaxel o docetaxel.
2. Esquema TC: formado por docetaxel y ciclofosfamida. Este es un esquema en el que
se prescinde del uso de antraciclinas antitumorales.

El tratamiento mas comun fue el de 4 ciclos de adriamicina con ciclofosfamida (AC) seguido
de 12 ciclos de taxanos, que engloba farmacos como paclitaxel o docetaxel. Los ciclos
normalmente se administran cada 21 dias, pero este tiempo puede variar y varia en funcién
de las condiciones de cada paciente.

La adriamicina también se conoce como doxorrubicina. Es un antibiético
antraciclinico antitumoral aislado de un microorganismo que se utiliza en procesos
neoplasicos, normalmente asociado con otros citotdxicos. Este farmaco actua inhibiendo la
replicacién del nucleédtido y la accién de las polimerasas, ya sean especificas para ADN o
ARN; parece que gran parte de su accion deriva de la interaccidon con la topoisomerasa |l
para formar complejos de ADN que se rompan. Ademas, también provoca la formacién de
radicales libres que son los responsables de la cardiotoxicidad del farmaco. La doxorrubicina
provoca apoptosis celular inespecifica, pero fundamentalmente actua en la fase S del ciclo
de division celular, y parece que también tiene propiedades antibacterianas e
inmunosupresoras. Es un farmaco que no se absorbe por via oral, por lo que se administra
por via intravenosa pues ademas es altamente irritativo para los tejidos.

La ciclofosfamida es un citostatico que suele combinarse con el anterior, y juntos se
administran, por via intravenosa, en un total de 4 ciclos, aproximadamente un ciclo cada
mes, aunque puede variar en funcién de la prescripcion médica. Es un agente
antineopldsico, inmunomodulador, alquilante y andlogo de mostaza nitrogenada. Este
medicamento actua especificamente en la fase S del ciclo celular y reacciona con las bases
nucleicas para formar puentes inter e intracatenarios en la doble hélice de ADN, provocando
asi importantes permutaciones en la transcripcion y replicacién del material genético celular.

Los taxanos pueden inhibir la division y reproduccion de las células cancerosas. Por
un lado, el paclitaxel es un alcaloide de plantas y otros productos naturales, taxanos, que se
emplea como citotéxico por su accién antimicrotibulos que estimula el ensamblaje de
microtubulos a partir de los dimeros de tubulina y estabiliza los microtubulos impidiendo su
despolimerizacién. Esta estabilizacién inhibe la dindmica de reorganizacién normal de la red
de microtubulos, esencial para las funciones celulares vitales en las fases mitética e
interfase. Y por otro lado, el docetaxel promueve el encadenamiento de la tubulina para
formar microtubulos estables e inhibe la separacién de la tubulina, lo cual resulta en una
marcada reducciéon de la tubulina libre. Esto es esencial para las funciones celulares vitales
de mitosis e interfase.
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Para las pacientes con cdncer de mama HER2 positivo en quimioterapia neoadyuvante se
optd por esquemas en los que siempre se incluye la terapia antiHER2 de una forma u otra,
gue podian ser:

1. AC + Taxano + Trastuzumab o Pertuzumab. En el cual, AC es, como se ha detallado
anteriormente, adriamicina y ciclofosfamida; como taxano se han usado docetaxel o
paclitaxel; y como terapia antiHER2 se emplean los fdrmacos trastuzumab o
pertuzumab.

2. TCH + pertuzumab. La quimioterapia TCH se compone de trastuzumab, carboplatino
y docetaxel, al que se le aflade pertuzumab administrando asi una doble terapia
antiHER2.

La mayoria fueron sometidas a 6 ciclos, también cada 21 dias, de trastuzumab, carboplatino,
docetaxel (THC) y pertuzumab; seguido posteriormente de monoterapia con trastuzumab
hasta completar un afio de tratamiento, tras la cirugia.

La terapia antiHER2 se realiza con farmacos como pertuzumab o trastuzumab. En general,
todos los farmacos de este tipo de tratamientos se administran por via intravenosa.

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado recombinante contra
el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) usado como tratamiento
antineopldsico. Se administra por via intravenosa y actua uniéndose con gran afinidad y
especificidad al dominio extracelular de HER2 por lo que inhibe la via de sefializacidon
independiente del ligando y previene la divisiéon proteolitica. Ademas, es un potente
mediador de citotoxicidad dependiente de anticuerpos mediada por células, ejerciendo su
acciéon preferentemente sobre células cancerosas que sobreexpresen HER2 que sobre las
qgue no lo hagan.

El pertuzumab es otro farmaco que puede usarse en la terapia antiHER2 y que
siempre va acompanado de trastuzumab, nunca se usa como terapia Unica antiHER2.
También es un anticuerpo monoclonal humanizado que actua inhibiendo la sefializacion
intracelular iniciada por ligando a través de dos vias de sefializacion importantes: la
proteincinasa activada por mitégenos (MAP) y la fosfoinositido-3-cinasa (PI3K). Dicha
inhibicién provocard que se detenga el crecimiento y se produzca la apoptosis celular,
respectivamente, ademds se mediar la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos.

El carboplatino es un antineoplasico relacionado con el cisplatino pero con menos
reacciones adversas. Es un fdrmaco que actia como agente alquilante, atraviesa facilmente
la membrana celular para activarse por hidroxilacion con agua del citoplasma, y una vez
activo forma enlaces covalentes irreversibles con el material genético, ADN en este caso,
para inhibir la replicacidon del mismo, la transcripcién del ARN y la sintesis de proteinas. Por
tanto el carboplatino interrumpe el ciclo celular e induce la muerte programada, también
llamada apoptosis.

Se han realizado distintos estudios comparativos en los que se testan este tipo de
tratamientos. En algunos se usan esquemas iguales a los que se han utilizado en el hospital y
en otros algunos parecidos que servirdn de comparativo equivalente.

En cuanto a los tratamientos de tumores HER2 negativo, los estudios revelan tasas de RCp
que oscilan desde el 13% hasta el 26%, y que se detallan en la tabla a continuacién:



Ensayo clinico Régimen de QTn Porcentajes de RCp

NSABP-B18 Cuatro ciclos de antraciclinas 13 %
NSABP B-27 Cuatro ciclos de AC (adriamicina — 26%
ciclofosfamida) + cuatro ciclos de
docetaxel.
GEPARDUO Cuatro ciclos de AC (adriamicina — 22 %
ciclofosfamida) + cuatro ciclos de
docetaxel.
ACCOG Seis ciclos de AC (adriamicina — 24 %
ciclofosfamida)
Cuatro ciclos de antraciclinas sequido 22-31%

de cuatro ciclos de taxanos

Para el tratamiento de tumores HER2 positivo, los datos recopilados revelan que en ensayos
clinicos en fase lll tales como MD Anderson Cancer Center neoadyuvant trastuzumab trial,
Neoadjuvant Herceptin trial NOAH y GeparQuattro el tratamiento con QTn mas trastuzumab
aumentan la RCp hasta un 31.7 %. Y en el estudio Neosphere se utiliza trastuzumab con
docetaxel y se obtienen respuestas en torno al 29 % de los casos.

Pese a que los tratamientos que se usaron en estos ensayos no son idénticos a los que se
evallan en este caso, se tomaran como referente para comparar tasas de respuesta
patolégica completa.

Material y métodos:

Se trata de un estudio observacional retrospectivo que estudia 35 pacientes
diagnosticadas de cancer de mama y tratadas con quimioterapia neoadyuvante en un
periodo comprendido desde enero de 2016 hasta diciembre de 2018. Como variable
principal de eficacia se recogid la respuesta patolégica completa (RCp) definida como
ausencia de tumor residual en mama y ganglios linfaticos.

La informacion se obtuvo de programas informaticos del hospital, del que se han tenido en
cuenta: prescripciones médicas (Famatools® - herramienta de gestién integral para la
Farmacia Hospitalaria), historia clinica informatizada (Selene® - programa utilizado en
hospitales que permite compartir la informacién clinica y administrativa de los pacientes
entre médicos, enfermeros, farmacéuticos y otros usuarios autorizados), analiticas e
informes anatomo-patoldgicos.

Se recogieron datos demograficos y clinicos, tales como: edad, tipo de tumor, estadio,
afectacién ganglionar, estado de los receptores hormonales (RH) diferenciando receptores
de estrégenos (RE) y de progesterona (RP), Ki-67, sobreexpresién de HER2, esquema de
Quimioterapia y RCp, siendo esta ultima la variable principal de eficacia.

Resultados:

Se han evaluado 35 mujeres diagnosticadas de cancer de mama en el Hospital
General Universitario de Mostoles y tratadas en el mismo hospital con quimioterapia
neoadyuvante, con una media de edad de 52 afios; 19 de ellas tenian un tumor en estadio 2
y 16 en estadio 3. Antes de comenzar el tratamiento, 13 pacientes no presentaban
afectacién ganglionar y las 22 restantes si que mostraban tumoraciéon en al menos un
ganglio linfatico, teniendo en cuenta que se valoran los ganglios axilares principalmente.
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En cuanto a los receptores hormonales, 19 pacientes tenian receptores de estrogenos y 14
de progesterona, el resto eran tumores negativos para receptores hormonales. En cuanto a
la expresion de HER2, 16 pacientes (45.71 %) tenian sobreexpresion de HER2.

En la tabla 2 se muestran las diferentes caracteristicas clinico-patoldgicas globales recogidas
y estudiadas de las pacientes del estudio.

Tabla 2: datos recogidos de las pacientes del estudio.

Casos

(%)
Numero de pacientes 35
Edad media (afios) 52

CARACTERISTICAS DEL TUMOR
Estadificacion del tumor

Estadio 2 54.29
Estadio 3 45.71
Afectacion ganglionar 62.36
Histologia

Carcinoma lobulillar

invasivo 286
Carcinoma ductal infiltrante | 88.57
Receptores hormonales

Positivo 13
Negativo 15
Receptor de estrégeno (RE)

Positivo 17
Negativo 18
Receptor de progesterona (RP)
Positivo 14
Negativo 21
HER2

Positivo 16
Negativo 19
Ki

Alto (> 0=14 %) 32
Bajo (< 14% 2
Subtipo

Triple negativo 11
Luminal A 8
Luminal B 8
HER2 + 7
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Para el tratamiento y por tanto también para el estudio de la eficacia del mismo, se haran
dos grupos, separando por HER2 positivo y negativo a las pacientes.
Los tratamientos que se han utilizado en el grupo HER2 negativo han sido:

- 4 ciclos de AC seguido de taxanos (docetaxel o paclitaxel), en el que habria dos
variantes: docetaxel trisemanal, que se administra cada tres semanas hasta
completar 4 ciclos, y paclitaxel semanal que se da durante 12 semanas, es decir, 12
ciclos.

- Un esquema EC seguido de taxanos, cuya Unica diferencia con el anterior es que se
cambia la antraciclina, sustituyendo la adriamicina por epirrubicina.

- Yuntercer esquema TC (docetaxel y ciclofosfamida).

De las 19 pacientes del estudio, 18 siguieron el esquema antraciclina y taxanos y Unicamente
a una paciente se le tratd sin antraciclinas, siguiendo el esquema TC, y no consiguio
respuesta patoldgica completa. En general, se obtuvo una RCp de 31.58 %, como revelan los
datos que se han recogido en la Tabla 3.

Tabla 3: Datos de las pacientes HER2 negativo del estudio.

Edad de Ganglios  Estadio RE RP Esquema RCp
diagndstico afectados QTn

51 No 2 negativo negativo AC+TAXANO Si
65 No 3 negativo negativo EC+TAXANO No
46 No 2 positivo positivo AC +TAXANO

49 No 2 positivo positivo AC+TAXANO Si
43 3 positivo positivo AC+TAXANO No
44 Si 3 negativo negativo AC+TAXANO Si
48 Si 3 negativo negativo AC+TAXANO No
46 No 2 negativo negativo AC+TAXANO No
46 Si 3 negativo negativo AC+TAXANO No
76 Si 2 negativo negativo EC+TAXANO Si
55 Si 3 positivo negativo AC+TAXANO No
51 No 2 negativo negativo AC+TAXANO Si
43 Si 2 positivo positivo AC+TAXANO No
61 No 2 positivo negativo AC+TAXANO No
69 No 2 positivo negativo TC No
49 Si 3 positivo positivo AC+TAXANO No
67 Si 2 negativo negativo AC+TAXANO No
59 Si 3 negativo negativo AC+TAXANO No
38 No 3 negativo negativo AC+TAXANO Si

Por otro lado, los casos HER2 positivo fueron tratados con dos variables de esquemas: AC +
taxanos + pertuzumab + trastuzumab, o TCH + pertuzumab, siempre seguido de la terapia
antiHER2 después de la cirugia de la paciente y hasta completar un afio con trastuzumab. En
general las pacientes HER2 positivo alcanzaron valores de respuesta patoldgica completa
mas altas, llegando al 50 %. Los resultados analizados fueron los que se detallan en la Tabla
4.
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Tabla 4: Datos de las pacientes HER2 positivo del estudio.

Edad de Ganglios Estadio RE RP Esquema QTn RCp
diagndstico afectados
47 No 2 positivo positivo AC + TAXANO + Si
Trastuzumab/Pertuzumab
69 Si 3 positivo positivo TCH + Pertuzumab Si
38 Si 2 positivo positivo TCH + Pertuzumab No
32 2 positivo positivo TCH + Pertuzumab Si
50 Si 2 positivo negativo  TCH + Pertuzumab No
41 Si 2 positivo positivo AC + Taxano + Trastuzumab No
60 Si 3 negativo  negativo  TCH + Pertuzumab Si
62 Si 3 negativo  negativo  TCH + Pertuzumab No
39 No 3 negativo  positivo TCH + Pertuzumab Si
67 Si 2 positivo positivo TCH + Pertuzumab Si
60 Si 2 negativo  negativo  TCH + Pertuzumab No
62 Si 3 negativo negativo  TCH + Pertuzumab No
62 Si 3 positivo positivo TCH + Pertuzumab No
44 Si 2 negativo negativo  TCH + Pertuzumab Si
50 Si 3 negativo negativo  TCH + Pertuzumab Si
47 Si 2 positivo positivo AC + Taxano + pertuzumab+ No
trastuzumab + docetaxel
Discusion

La incidencia del cancer de mama no tiene un comportamiento similar en todas las
edades. En la muestra estudiada el grupo de edad predominante fue el de 40 a 50 afios
(42.86 %). Los estudios epidemioldgicos que analizan la relacion entre la edad y el cancer de
mama demuestran que existen variaciones internacionales en cuanto a la incidencia al
referir que ésta aumenta con la edad y mas del 70% de los casos ocurre en mayores de 49
afios, en este estudio representd la mayoria. Ademas del envejecimiento, el ser mujer es un
factor de riesgo para esta neoplasia, aunque no es exclusivo del sexo femenino ya que solo
el 1% del total de casos es en hombres.

La quimioterapia neoadyuvante representa el tratamiento inicial para el manejo
multidisciplinario de las pacientes con cdncer de mama operables con gran tamafio tumoral
o localmente avanzado. Multiples estudios ya han demostrado su eficacia frente a la
adyuvancia, mostrando resultados equivalentes en cuanto a supervivencia pero permitiendo
mayores tasas de cirugias conservadoras. Sin embargo, no todos los tumores son igual de
guimiosensibles, las diferencias en la respuesta anatomo-patolégica no se basan en el
tamafiio del tumor, sino en las desigualdades de los perfiles moleculares.

En la literatura se reporta la eficacia de diferentes esquemas terapéuticos utilizados
en quimioterapia neoadyuvante del cancer de mama, el esquema simple AC fue el mas
usado en la muestra estudiada (54.29 %), aunque no se use en monoterapia. Al analizar la
cantidad de ciclos empleados se observé un predominio de los pacientes que realizaron
cuatro ciclos de tratamiento para el esquema AC. En los regimenes de quimioterapia
neoadyuvante debe evaluarse la respuesta al tratamiento después del segundo ciclo y si ésta
es mayor del 50%, esta indicado, en el caso de las antraciclinas, continuar hasta un minimo
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de cuatro ciclos, por lo que esta conducta estuvo acorde con las guias de diagndstico y
tratamiento.

La valoracién de la respuesta a la quimioterapia es un tema de suma importancia en
el tratamiento oncolégico pues permite identificar la respuesta tumoral, modificar el
esquema vy utilizar otras drogas; algunos autores han propuesto la respuesta patoldgica
completa como el factor predictivo mds importante en la sobrevida y recurrencia. Esta es la
variable principal de eficacia del presente estudio, en el que se refiere que de 35 pacientes
estudiadas, 14 (40 %) alcanzaron la respuesta patoldgica completa, que se define como la
ausencia de tumor residual en mama y ganglios linfaticos. Separando por HER2 positivo y
negativo, como se ha venido haciendo hasta ahora, el 31.58 % de las 19 pacientes HER2
negativo alcanzaron la RCp y el 50 % de las 19 pacientes HER2 positivo también presentaban
una respuesta patoldgica completa.

El objetivo de la quimioterapia neoadyuvante es reducir el tamano tumoral para
lograr margenes quirurgicos suficientes, en algunos casos ademas conservar la mama.
Generalmente, como su nombre indica, los carcinomas de mama localmente avanzados
(CMLA) son tumores que ocupan gran parte de la mama, en los que de no ser por los efectos
de la quimioterapia seria imposible realizar cirugias conservadoras y en algunos casos
tampoco radicales.

Debido al caracter retrospectivo del estudio y al largo periodo de evaluacién, no
existe una completa homogeneidad en los protocolos de quimioterapia, aunque el 60 % de
las pacientes recibieron un esquema basado en antraciclinas y taxanos, acompafiado y
seguido de terapia antiHER2 en los casos pertinentes.

Ademas, dado el nimero limitado de pacientes evaluadas en este estudio, es dificil
realizar comparaciones directas con la literatura, pero si se obtienen resultados comparables
en cuanto a la respuesta patologica completa, e incluso superiores en muchos casos.

Conclusiones
El cancer de mama localmente avanzado se presentd comunmente en mujeres entre
40y 50 aios.

El esquema mas usado fue antraciclinas y ciclofosfamida, seguido de taxanos y
terapia antiHER2 en los tumores que presentaban sobreexpresién del gen HER2.

A pesar de las diferentes terapias, la tasa de respuesta patoldgica completa
conseguida en el grupo de las 35 pacientes del estudio fue del 40 %, superando los valores
de la literatura.
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