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Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacidn con titulo Respuesta patologica de
carcinomas de mama localmente avanzado con sobreexpresion HER2, tratados con quimioterapia mas
doble bloqueo anti-HER2 trastuzumab y pertuzumab neoadyuvante, en pacientes femeninas del
Hospital de Especialidades de Puebla del IMSS. que sometid a consideracién para evaluacion de este Comité,
de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodalégica y
los requerimientos de ética y de investigacidn, por lo que el dictamenes APROBAD O:

Namero de Registro Institucional

R-2022-2101-053

De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerira solicitar la reaprobacidn del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del
mismao.
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PRESENTE

Le notifico que el protocolo de investigacion con titulo: Respuesta patolégica de carcinomas de mama
localmente avanzado con sobreexpresion HER2, tratados con quimioterapia mas doble bloqueo anti-
HER2 trastuzumab y pertuzumab neoadyuvante, en pacientes femeninas del Hospital de
Especialidades de Puebla del IMSS. que sometié a consideraciéon para evaluacion de este Comité, de acuerdo
con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, tiene el dictamen de:

MODIFICAR Y VOLVER A PRESENTAR

Cada evaluacién deberd documentarse con las recomendaciones de los revisores, el dictamen emitido por el
Comité de Etica en Investigacién, y las minutas correspondientes hasta que el protocolo se dictamine como
'Aprobado’ o 'Rechazado’.
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1. INTRODUCCION

1.1 ANTECEDENTES GENERALES.

Definicion y Epidemiologia.

La neoplasia maligna mas comunmente diagnosticada en las mujeres es el cancer
de mama, ésta es una enfermedad muy heterogénea que llega a afectar a al menos
una de cada ocho mujeres en algun momento de su vida. Se diagnostica
tipicamente durante en la sexta década de la vida, pero puede ocurrir a cualquier
edad. En el afio 2020, a mas de dos millones doscientos mil mujeres al rededor del
mundo se les diagnosticd cancer de mama y aproximadamente seiscientas ochenta
y cinco mil murieron a causa de la neoplasia en el mismo afio (1). En la dltima
década América del Norte y Europea la mortalidad por cancer de mama ha
descendido, en mucho debido a la deteccion temprana y acceso a terapias mas
eficaces. No obstante, permanece como la segunda causa mas comun de muerte
por cancer en el mundo. En paises en vias de desarrollo la incidencia del este
cancer estd aumentando, consecuente a cambios en el estilo de vida y programas
de deteccion iniciados. Sin embargo, también ha ascendido la mortalidad en estas

regiones, dada la falta de acceso a métods de diagndsticos y terapias de vanguardia

).

El Cancer de mama en México.
En el afio 2020 en México, el cancer de mama represento el 15.3% de todos los
canceres, y el 8.8% de las defunciones por tumores malignos, solo por debajo de

las enfermedades cardiacas y la diabetes mellitus. De las siete mil novecientas



cuarenta y cuatro muertes registradas por cancer de mamario, 48 casos
correspondieron a hombres y siete mil ochocientos noventa y seis a mujeres, 38%
tenian mas de 65 afos, 25.1% tenian entre 55 y 64 afios; y 22.9% eran mas jovenes
entre 45 y 54 afios (INEGI) (3). Preocupa mas el hecho de que la tasa de mortalidad
por este tumor ha aumentado de 8.4 a 10.1 muertes por cada 100,000 habitantes,
en la década entre 2005 y 2015 (4)

Al comparar las tasas de mortalidad por cancer en México (70 por 100 mil
habitantes) y las de nivel mundial, parecieran ser menores en nuestro pais,
considerando un total poblacional, ubicandolo dentro de las tasas mas bajas de
América latina. Sin embargo, los cambios del y en estilos de vida probablemente
llevaran al aumento de la mortalidad por tumores malignos en el pais en afios
venideros. La mortalidad por neoplasias malignas tiene un comportamiento
ascendente y conlleva intrinsecamente una gran carga econémico-social para el
sistema de salud, para pacientes y sus familias. Y actualmente, los programas
nacionales encaminados en afrontar esta problematica, asi como as politicas
publicas para su control son limitados y no han podido desarrollarse e
implementarse con vigor, se agrega ademas, la ausencia de un registro nacional de
cancer de base poblacional que aumenta los problemas y limita la capacidad de

obtener la informacion estadistica completa y actual de tumores malignos en México

(5).



Factores de Riesgo en el desarrollo de Cancer de mama.

Como se comento6 se espera un aumento en la incidencia del cancer de mama en
la préxima década, y es bien sabido que el principal factor de riesgo para el
desarrollo de esta neoplasia es ser del sexo femenino, la relacion hombre-mujer es
tan alta que en 2015 la poblacion femenina con cancer de mama superaba por mas
de tres millones a la poblacién masculina. Al igual que el sexo la edad es un fuerte
factor de riesgo, sin embargo, en México las mujeres diagnosticadas con cancer de
mama en promedio son 11 aflos mas jovenes que aquellas mujeres
estadounidenses o europeas (51 afios vs 62 afos) con el mismo diagndstico; asi
mismo la mortalidad aumenta después de los 55 afios en poblacion mexicana (6).

Tabla 1. Factores de Riesgo para el desarrollo de cancer de mama.

Factores Bioldgicos:

Edad, el riesgo aumenta con la edad.

Sexo femenino.

Antecedente personal o familiar de neoplasia maligna de mama.

Diagnastico previo de Hiperplasia ductal atipica.

Antecedente de carcinoma lobulillar in situ diagnosticado por biopsia.

Estatus menstrual por mas de 40 afios (menarca precoz y menopausia tardia).
Mayor densidad de la glandula mamaria.

Mutaciones en genes supresores de tumores: BRCA1 o BRCA2.

Factores ambientales o iatrégenos:




Exposicion a radiaciones ionizantes, principalmente durante el desarrollo o
crecimiento (in Utero, en la adolescencia).

Tratamiento con radioterapia en torax.

Factores asociados con antecedentes reproductivos:

Nuliparidad.
Primera parto después de los 30 afios de edad.

Terapia de reemplazo hormonal por mas de cinco afios

Factores asociados al estilo de vida:

Dieta basada en consumo de carbohidratos y grasas trans (origen animal).
Dieta baja en fibra de origen vegetal.

Obesidad, indice de masa corporal mayor o igual a 30Kg/m?.
Sedentarismo e inactividad fisica.

Consumo de superior a 15g/dia de alcohol.

Habito tabaquico.

Secretaria de Salud. Norma Oficial Mexicana NOM-041-SSA-2-2011, Para la
Prevencion, Diagnéstico, Tratamiento, Control y Vigilancia Epidemiolégica del

Céancer de Mama, México: 2003:6-7

Patogénesis.

De todas la mujeres diagnosticadas con cancer de mama, solo 10% guarda relacién
directa con alguna mutacién en linea germinal. En el caso del carcinoma mamario
se ha informado de alteraciones y mutaciones puntuales hereditarias en el gen

PTEN, un gen supresor de tumores. BRCA-1 es otro gen supresor tumoral que se



encuentra en el locus 17921 del brazo largo del cromosoma 17; este codifica una
proteina cuyo producto puede actuar como factor de transcripcion en la cascada de
reparacion del ADN. Las mujeres que son portadores de alguna mutacion en un
alelo de este gen heredado de cualquiera de sus progenitores tienen 60 a 80% de
riesgo de desarrollar cancer de mama a lo largo de su vida, y un 33% posibilidades
de padecer cancer en los ovarios (7).

BRCA-2, es un gen ubicado en el brazo largo del cromosoma 13, en el locus 13g12,
y también interviene en la maquinaria de reparacién del AND, sus mutaciones que
producen su disfuncién se vinculan con un aumento del riesgo de presentar de
cancer de mama. En mujeres con antecedentes familiares de carcinoma mamario
en mas de un familiar de primera linea deben referirse a instituciones o programas
de deteccion genética y sistematica de estas alteraciones, asi como consejo
genético cuando esto sea posible. No obstare, casi 40% de los carcinomas de la
mama tienen a p53 mutado como principal defecto adquirido. Se han documentado
mutaciones adquiridas de PTEN en cerca del 10% de los casos (7).

Finalmente, recordar que en el 25% de tumores malignos de la mama se encuentra
implicado un oncogén dominante y de lata penetrancia en el ser humano, cuyo
producto es una proteina miembro de la superfamilia de receptores del factor de
crecimiento epidérmico, denominada erbB2 (HER2/neu o simplemente HER2), que
se hiper-expresa por amplificacion génica en algunos carcinomas de mama, esta
sobreexpresion contribuye a la transformacion maligna del epitelio mamario y
también se convierte en el “blanco” al que se dirigen terapias sistémicas eficaces en

contextos adyuvantes, metastasicos y mas recientemente en el neoadyuvante (8).



Diagnostico.

Si bien la prevencion de esta enfermedad seria lo 6ptimo, actualmente, la deteccion
temprana sigue siendo una oportunidad efectiva para disminuir la mortalidad y
otorgar tratamiento temprano y efectivo, ofreciendo una oportunidad para la cura,
sin embargo, ésta tiene sus limitaciones. Desafortunadamente, los subtipos de
cancer de mama mas agresivos crecen rapidamente y se representan menor
supervivencia a pesar de la deteccion oportuna debido a la progresion sistémica

temprana (9).

Estudios de imagen

Desde 1990 con el uso de la mastografia y el ultrasonido mamario la tasa de
mortalidad a nivel mundial. Se han notado falsos positivos en algunos casos
sometidos a estudios de mastografia, pero éstos has sido resueltos con estudios de
imagen adicionales, y en algunos casos con biopsia. El uso de los estudios de
imagen como la mastografia, el ultrasonido, la resonancia magnética, permiten
detectar, caracterizar, evaluar la extensiébn y dar seguimiento a las lesiones
mamarias (10).

La mastografia ha demostrado disminucion en la mortalidad por cancer de mama
en un 21 a 30%, tiene una sensibilidad diagnostica de 77 a 95% y especificidad del
94 a 97% dependiendo de la densidad mamaria. La mastografia digital, incrementa
la deteccion del cancer de mama vy tiene capacidad para aplicaciones avanzadas

como: telemastografia, mastografia con tomosintesis o tridimensional, mastografia

10



sintetizada, biopsia por estereotaxia con tomosintesis. sistema de deteccidn asistida
por computadora Mastografia contrastada; todos ellos Utiles para el diagnéstico de
cancer de mama (11).

El ultrasonido mamario es una valiosa herramienta complementaria de la
mastografia diagnostica y estd indicado en pacientes con mama densa Yy
mastografia negativa (12).

La resonancia magnética es un método complementario a la mastografia y el
ultrasonido. No utiliza radiacién ionizante y proporciona informacién morfologica y
funcional, a través de la administracion endovenosa de medio de contraste
paramagnético (gadolinio), tiene una sensibilidad del 90% y especificidad del 89%.
Se debe efectuar evaluacion multiparamétrica: que incluye: curvas de perfusion,
espectroscopia y difusion, lo cual aumenta la especificidad del método (13).

La mastografia, ultrasonido y resonancia magnética deberan ser interpretadas y la

conclusion emitida en sistema Bl RADS, ver tabla 2.

Insuficiente para diagnostico. Se requiere evaluacion con imagenes
Existe 13 % de posibilidad de mastograficas adicionales u otros estudios
malignidad. (US) asi como la comparacion con

estudios previos.
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Negativo
Ningun hallazgo que reportar.
Hallazgos benignos.
Hallazgos probablemente
benignos. Menos de

2 %

de probabilidad de

malignidad.
Hallazgos de sospecha de
malignidad. Se subdivide en:

4a - Baja sospecha de
malignidad.

4b - Moderada sospecha para

malignidad
4c - Alta sospecha para
malignidad
Altamente sugestivo de
malignidad

Esta categoria no debe de ser utilizada

como indicacion para realizacion de
Resonancia Magnética.

Mastografia anual en mujeres a partir de
los 40 afios.

Mastografia anual en mujeres a partir de
los 40 afos.
Requiere  seguimiento por imagen,
unilateral del lado con hallazgos dudosos
a los 6 meses y posteriormente anual
bilateral por 2 afios, esta categoria soélo se
recomienda en mastografia diagnostica.

4 (>2 - <95 %)

4a (>2 - <10 %)

4b (>10 - =50 %)

4c (>50 % - <95 %)

Requiere biopsia

Requiere biopsia. VPP >95 %

12



Con diagnéstico histolégico de En espera de tratamiento definitivo o

malignidad. valoracion de respuesta a tratamiento.

Biopsia.

Lesiones de sospecha categorizadas como Bl RADS 4 y 5. Biopsia por aspiracion
(citologia) se realiza con un muestreo percutaneo de lesiones sospechosas, con
aguja fina de calibre 22 a 25G; es de bajo costo, y posee sensibilidad y especificidad
adecuadas, actualmente el uso de la citologia es principalmente en evaluacion de
ganglios axilares y contribuye a la toma de decisiones de manejo multidisciplinario.
Biopsia con aguja de corte es el método ideal de diagnostico de lesiones no
palpables; se realiza bajo anestesia local siendo un procedimiento bien tolerado,

ambulatorio y con minimas complicaciones (15).

Estudio patolégico

El reporte de especimenes de pacientes con cancer de mama recomendado es de
acuerdo con el protocolo AJCC 2018 que incluye parametros del diagndstico
imprescindibles en el informe histopatolégico como: el tipo de espécimen y
localizacion anatdémica, tamafio del tumor en sus tres dimensiones, estado de
bordes infiltrados y no infiltrados, distancia del tumor con bordes y lecho quirdrgico
entintados (16). El diagndstico del tipo histolégico debe apegarse a los criterios de
la 52 edicion de la Clasificacién de los Tumores de la Mama, segun la OMS, y deben

incluir grado histologico, formacién de tubulos, grado nuclear, nimero de mitosis.
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Asi también en haberse realizado la diseccion axilar el reporte de patologia debera
especificar: el nimero de ganglios disecados, numero de ganglios con metastasis,
tamafo de los ganglios, ruptura capsular e infiltracion por células neoplasicas en los
tejidos blandos periganglionares (17).

Finalmente, un cancer inicial o Carcinoma Ductal in situ (DCIS) son asintomaticos y
pueden o no, respectivamente, progresar a enfermedad sistémica; cuando estas
lesiones se identifican en estudios de mastografia, son tratados clinicamente.
Actualmente no hay métodos definitivos para identificar aquellas lesiones de tipo
DCIS, que progresaran o no a cancer invasor. Dada la complejidad del cancer de
mama no sorprende que las recomendaciones de escrutinio varian entre los grupos

y de acuerdo con los factores de riesgo individuales de los pacientes (15).

Respuesta inmune y linfocitos que infiltran tumores.

Esta bien aceptado que el sistema inmunolégico desempefia un papel importante
en el crecimiento y la progresion del cancer de mama, pero también en la
eliminaciéon de tumores. Los antigenos asociados a tumores (TAA) pueden ser
reconocidos por el sistema inmune y pueden provocar una respuesta inmune que
puede conducir, bajo ciertas condiciones, al rechazo del tumor (18). En este
contexto, los linfocitos infiltrantes de tumores (TIL) tienen un impacto prondstico y
predictivo. Los TIL consisten en diferentes tipos de células inmunitarias,
dependiendo del tipo de células inmunitarias predominantementes, los TIL pueden

influir en el microentorno del tumor hacia un medio antitumoral inmunoestimulador
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0 un microentorno promotor de tumores al iniciar reacciones inflamatorias. Es bien
sabido que un mayor niumero de TIL se asocia con una mejor supervivencia (18).

La marcacion por inmunohistoquimica (IHC) de la expresion de ER y PR confiere
resultados de positividad al presentar inmunotincion nuclear en un porcentaje mayor
o igual al 1% de las células tumorales y hasta 100%. Actualmente se cuenta con
inmunorreactivos altamente sensibles y capaces de determinar la sobreexpresion
de la oncoproteina HER2, no obstante, dada la heterogeneidad de la neoplasia,
existe la sobreexpresion de esta proteina no puede ser identificada por este método
y requerira de confirmacion de amplificacion o sobrexpresion mediante técnicas mas

sofisticadas (19).

Marcadores tumorales:

No existen marcadores tumorales para Cancer de mama, pero en la enfermedad
avanzada, existen marcadores como el Antigeno Carcinoembrionario (ACE) vy el
Antigeno CA15-3 que pueden ser usados para distinguir actividad metastasica en

hueso, u otros 6rganos, sin embargo, su utilidad ha sido cuestionada (20).

Factores prondstico-predictivos y Clasificacion molecular del carcinoma mamario y
su aproximacién por inmunohistoquimica.

Los receptores hormonales de estrégenos (ER) y progesterona (PR) y la
sobreexpresion de la oncoproteina HER-2 y el ki67, son factores prondsticos y
predictivos indispensables en cancer de mama, por lo que estos marcadores deben

realizarse en todas las pacientes con este diagnostico. El trabajo de medicina

15



traslacional sobre los cuatro fenotipos moleculares del cancer de mama (luminal,
con sobrexpresion de HER-2, fenotipo basal y el similar a mama normal) definidos
inicialmente mediante gendmica ha permitido aproximarse a esta clasificacion
mediante metodologias mas accesibles como la inmunohistoquimica, empleando
marcadores rutinarios como Receptores de Estrégeno, Receptores de Progesterona

y HER2; que son de los que a continuaciéon hablaremos (21).

Receptores Estrogenos y Progesterona

La determinacién de la relacion entre el carcinoma mamario y la influencia hormonal
data de 1896, cuando Sir George Beatson, de Escocia, publicé un caso de
disminucién del tamafio del carcinoma de mama después de realizar ooforectomia
bilateral El carcinoma mamario es hormono dependiente, por lo que su
comportamiento esté influido por las hormonas ovaricas: estrdgeno y progesterona.
Ambas hormonas actlian en los tejidos blanco a través de receptores especificos,
mismos que en el carcinoma tienen expresion alterada. La presencia de Receptores
de Estrégenos (ER) y Receptores de Progesterona (PR) se relacionan con la
respuesta a la terapia endocrina, ya que indican la capacidad de sintetizar productos
bajo la accion reguladora estrogénica (22). Los carcinomas de mama que expresan
estos receptores se denominan ER + y PR +, tienen mejor prondstico y mayores

probabilidades de responder a terapia hormonal (23).
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Oncoproteina Her-2 /neu.

HER-2 (human epidermal growth factor receptor 2) es una proteina conocida como
Her-2/neu o cerbB2, que pertenece a la familia de receptores celulares de
membrana con actividad tirosinquinasa en su dominio intracitoplasmatico, se
expresa en la membrana celular de la glandula mamaria y salival, células epiteliales
del intestino y células tubulares del rifion de humanos adultos. El protooncogen
Her2, que codifica dicha glicoproteina de 185kDa, y se localiza en la region
cromosomica 17g12-212. La amplificacion del gen Her2 se ha encontrado en el 25-
30% de los tumores malignos de mama, y resulta en un aumento de expresion de
la proteina. Slamon y colaboradores fueron los primeros en observar una relaciéon
significativa entre la amplificacion del oncogen Her2 y el desarrollo de un mal
pronéstico en las pacientes con cancer de mama. La importancia de la
determinacién del estatus de Her2 radica una mayor resistencia a los tratamientos
convencionales de quimioterapia y tratamiento hormonal, ademéas de una menor
tasa de supervivencia. El estudio de la amplificacion de Her2 se ha llevado a cabo
mediante diferentes métodos analiticos que incluyen, southern, northern, y western—
blot, inmunohistoquimica, y ELISA; sin embargo, la técnica empleada hasta el
momento considerada como la mas sensible o gold standard es la hibridacion in situ
mediante fluorescencia (FISH, fluorescente in situ hybridization). Se asocia a la
progresion y evolucion desfavorable del cancer de mama, indicando el peor
prondéstico, ya que las células cancerosas tienden a crecer y propagarse mas

rapidamente (21).
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Se incluyen dos recomendaciones abordadas via correspondencia en 2015. En
primer lugar, la inmunohistoquimica (IHC) 2+ se define como cancer de mama
invasivo con una tincibn de membrana completa de débil a moderada observada en
>10 % de las células tumorales. En segundo lugar, si el resultado de la prueba inicial
de HER2 en una muestra de biopsia con aguja gruesa de un cancer de mama
primario es negativo, se puede (no “debe”) solicitar una nueva prueba de HER2 en
la muestra de escision segun criterios clinicos especificos. El algoritmo de prueba
de HER2 para el cancer de mama se actualizd para abordar el estudio clinico
recomendado para escenarios clinicos menos comunes (aproximadamente el 5 %
de los casos) observados cuando se utiliza un ensayo ISH de sonda doble. Estos
escenarios se describen como grupo ISH 2 (relacion HER2/sonda de enumeracion
cromosomica 17 [CEP17] 22,0; numero medio de copias de HER2 <4,0 sefiales por
célula), grupo ISH 3 (relacion HER2/CEP17 <2,0; nimero medio de copias de HER2
26,0 sefales por célula) y el grupo 4 de ISH (proporcion HER2/CEP17 <2,0; numero
medio de copias de HER2 24,0 y <6,0 senales por célula). El enfoque de diagndstico
incluye criterios de interpretacién mas rigurosos para ISH y requiere una revision
IHC concomitante para los grupos 2 a 4 de ISH de sonda doble para llegar a la
designacion de estado de HER2 mas precisa (positiva 0 negativa) basada en la
interpretacion combinada de los ensayos ISH e IHC. El panel de expertos
recomienda que los laboratorios que utilizan ensayos ISH de sonda Unica incluyan
una revision IHC concomitante como parte de la interpretacion de todos los

resultados de los ensayos ISH de sonda unica (24).
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Actualmente existen tratamientos de biologia molecular con anticuerpos
monoclonales dirigidos contra esta proteina, permitiendo el bloqueo de sefializacion
intracelular produciendo un aumento en la respuesta tumoral al tratamiento. Uno de
los principales anticuerpos es trastuzumab el cual se ha usado en el tratamiento de
cancer de mama con sobreexpresion de HER2, en todas las etapas clinicas con

resultados favorables (24).

Proteina Ki67.

La proteina Ki67, es el marcador mas usado para | proliferacion celular del tumor.
Alta expresion usualmente indica pobre prondstico. La expresion de Ki67 esta
directamente relacionada con el grado histologico, estatus del linfatico, mitosis y
estatus HER2. Estudios han demostrado que los tumores de mama con alta
expresion de Ki67 se ven beneficiados por quimioterapia neoadyuvante, que los que

muestran baja expresion (25).

Clasificacion

El extenso andlisis genémico de los canceres de mama describe cuatro grupos
coherentes, similares a los subtipos intrinsecos definidos por los perfiles de
expresion génica. Los subtipos se pueden definir mediante pruebas moleculares
multiparamétricas, sin embargo, en la practica clinica, la pregunta clave no es la
separacion de los subtipos intrinsecos definidos molecularmente, sino la
discriminacion entre pacientes que se beneficiaran o no de terapias particulares.

Varios de los marcadores moleculares multiparamétricos se han utilizado para este
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propésito. Debido a que en gran parte del mundo tales pruebas pueden no estar
disponibles por razones logisticas o financieras, como el caso de nuestro centro de
estudio, se han desarrollado enfoques sustitutos utilizando pruebas
inmunohistoquimicas (IHC) mas ampliamente disponibles para el receptor de
estrogeno, el receptor de progesterona junto con IHC o pruebas de hibridacion in
situ para HER2 sobre -expresion o amplificacion. Ki-67 se utiliza como marcador
alternativo de proliferacion, aunque con una validez analitica menor que las pruebas
moleculares (21).

El trabajo de medicina traslacional sobre los cuatro fenotipos moleculares del cancer
de mama (luminal, con sobrexpresion de HER-2, fenotipo basal y normal breast-
like) definidos inicialmente mediante gendmica, ha permitido aproximarse a esta
clasificacion a través de metodologias mas accesibles como la IHQ (marcadores
subrogados o sustitutos), empleando marcadores rutinarios como RE, RPr, HER-2,
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y citoqueratina (CK) 5/6. La
aproximacion por IHQ no cuenta aun con el nivel de evidencia suficiente para suplir
a la clasificacibn genémica. Sin embargo, se recomienda identificar el fenotipo
molecular porque favorece el avance en la identificacion de biomarcadores y
subgrupos de pacientes en la busqueda de terapias blanco, para acercarse cada

vez mas a la practica clinica ideal de la medicina personalizada. En la Tabla 3 se

muestran los subtipos moleculares de cancer de mama (26).
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Luminal A RE +, RP >20 %, Ki 67 <20 % GH*1 02y HER-2 —
(HER-2 negativo) RE +, HER-2 —, RP <20 % o Ki 67 >20 %
Luminal B GH* 3
(HER-2 positivo) RE +, HER-2 +, RP y Ki 67 cualquier valor
HER-2 HER-2 +, RE-y RP —
Triple negativo RE —, RP —y HER-2 —
*GH grado histolégico
Novena Revision del Consenso Mexicano sobre diagndstico y tratamiento del
cancer mamario. Cardenas-Sanchez J. Erazo-ValleSolis A, Arce-Salinas C et al.

et al, in Gaceta Mexicana de Oncologia (2021;20)

Estadificacion.

El sistema de estadificacion del cancer de mama de la American Joint Comittee on
Cancer (AJCC) brinda informacién prondstica importante. EI comportamiento del
cancer de mama se ha comprendido tanto por la etapa clinica, como por la
identificacion y validacion de marcadores bioldégicos prondsticos que son
determinantes para el tratamiento (27).

Los cambios en la 82 edicion de la AJCC incluyen marcadores biolégicos para
determinar un “Estadio Clinico y Patolégico Pronéstico”. Basados en parametros
clasicos de tumor (T), estado ganglionar (N) y metastasis (M), se determina el
estadio clinico y patologico anatémico; Con base en el grado tumoral, los receptores

de estrogenos y de progesterona, el HER-2neu y score de recurrencia Oncotype-
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Dx, sepuede establecer una etapa clinica y patolégica prondstica. Para el céalculo
de dichas etapas, se han sugerido e incluso recomendado el uso de plataformas
electronicas que pueden ser descargadas en teléfonos inteligentes y otros equipos
electrénicos para su consulta, como:

https://play.google.com/store/apps/details?id=com.wesley.TNMBreast&hl=en US

(26).

Existen tres esquemas para la estadificacion: Etapa anatomica, se basa
exclusivamente en la extension anatomica de la enfermedad, definida por las
categorias T, N y M. Etapa clinica prondstica, estadio determinado por el T, Ny M
basados en la exploracion fisica y estudios de imagen, se debe incluir el grado
tumoral, y el estado de los receptores de estrogenos, receptores de progesteronay
HERZ2. Estadio patolégico prondstico, asigna estadio en pacientes que han sido
sometidas a cirugia como tratamiento primario o posterior a neoadyuvancia. Existe
un sistema de estadificacién especifico para algunas variedades histolégicas, como:

Sarcomas de mama, Tumores Phyllodes y Linfomas de mama.(27)

Tratamiento.

Cirugia. El consenso de St Gallen 2019, avala fuertemente los hallazgos que los
margenes quirurgicos minimos aceptables fueron “los no tefidos en tumores
invasivos o en DCIS”. Esta inclusion aplica sin importar las caracteristicas del tumor
tales como histologia lobular, competente intraductal extenso, edad joven,
multifinalidad o multicentricidad y subtipo biolégico desfavorable. Ademas de que se

acepta la conservacion de la mama, tras obtener margenes libres y planteamiento
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de radioterapia completa de la mama. Se considera la mastectomia subsecuente en
pacientes con macro metastasis en 1 o 2 nddulos. Se requiere diseccion axilar si no
se plantea radioterapia, pero si la mastectomia fuera seguida por radioterapia, se
acepta la omision de la diseccion axilar y reseccion conservadora con plan estandar
de radioterapia tangencial (21).

Tratamiento sistémico. El tratamiento sistémico se refiere a aquel tratamiento
aplicado de forma enteral o parenteral; es decir, el tratamiento antineoplasico
aplicado al paciente que circulara en algin momento por toda su economia. Existen
multiples tipos de tratamiento sistémico de los mas comunes son:

Quimioterapia. Es histéricamente el principal, se refiere a sustancias citotdxicas
capaces de intervenir en la replicacion celular, afectando principalmente sus
mecanismos de reproduccién; por ende, tendera a producirla reduccion por
apoptosis, muerte celular programada, de células malignas y no malignas, por ello
su mayor grado de toxicidad y baja tolerabilidad a periodos largos de tiempo.
Terapia biolégica. Se refiere al tratamiento aplicado de forma parenteral conformado
por anticuerpos monoclonales disefiados por ingenieria génica y bioldgica, capaces
de reconocer de forma especifica a un agente usualmente proteico tumoral 0 no
tumoral que interviene en el mecanismo de proliferacion o replicacion tumoral. Es
dentro de estos que se encuentran trastuzumab y pertuzumab, ambos dirigidos
especificamente contra la proteina HER2, de células tumorales que Ilo
sobreexpresan.

Terapia blanco. Se refiere a moléculas de alta gama, primordialmente con

capacidad de inhibir a proteinas intracelulares con actividad cinasa de tirosina, que
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intervienen en las vias de sefializacion de crecimiento, proliferacién y reproduccion
de células tumorales, al ser inhibidas estas enzimas son capaces de controlar
incluso reducir la carga tumoral que hace referencia al tamafio y nUmero de tumores.
Inmunoterapia: Son anticuerpos monoclonales, especializadas y especificas del
reconocer y bloquear a las proteinas que interacttan en el campo de
reconocimiento tumoral, la proteina de muerte celular tipo 1 (PD-1) o de su ligando
(PDL1): son capaces de bloguear el mecanismo de sefalizacion inmunoldgica por
el cual las células tumorales evaden el sistema inmunoldgico, la gama de efectos
colaterales de estas moléculas es amplia, y del tipo inmunomediado, no obstante
suele ser bien tolerada por el paciente y tratable por el clinico (27).

Tratamiento sistémico adyuvante en etapas operables. Se le llama adyuvancia a
todo tratamiento antineoplasico administrado después de un tratamiento quirurgico;
sus objetivos son prolongar el periodo libre de enfermedad, reducir las recurrencias
locales y sistémicas, y aumentar la supervivencia global, sin detrimento en la calidad
de vida. En particular, la expresion o no de los blancos terapéuticos (los receptores
hormonales y el HER-2 neu) tiene importancia trascendental para brindar un
tratamiento Optimo. El tratamiento sistémico adyuvante deberd ser valorado y
administrado por un oncoélogo médico, debido a las complicaciones y toxicidades

gue pueden relacionarse con el mismo.
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Se recomienda el empleo de tratamiento adyuvante sistémico cuando exista alguna
de las siguientes condiciones: Tumor >1cm (mas de 3 cm para histologias
favorables como cancer tubular y mucinoso, con receptores hormonales positivos,
HER negativo). Tumor triple negativo > 5mm. Tumor >5mm con sobreexpresion del
oncogén HER-2neu. La terapia sistémica debera iniciarse tan pronto como sea
posible, de preferencia entre la segunda y sexta semanas después del tratamiento
quirdrgico. No se recomienda la utilizacion simultanea de radioterapia vy
guimioterapia debido al incremento de la toxicidad. Cuando ambas estan indicadas,
se iniciara con quimioterapia y al término de ésta se aplicara la radioterapia.
Tampoco se sugiere la quimioterapia y la hormonoterapia en forma conjunta; esta
ultima debe comenzar hasta el término de la primera (27, 28).

Tratamiento del cancer mamario localmente avanzado. En este grupo se incluyen
los carcinomas mamarios en estado Il que estan claramente especificados en la
estadificacion TNM desde el afio 2017. No obstante, para fines de tratamiento se
agregan también aquellos casos en etapa IIB, por T3. La propuesta terapéutica la
definird el grupo médico multidisciplinario y se basara en las caracteristicas de cada
paciente, en el estado clinico de la enfermedad, asi como en las variables
histoldgicas e inmunohistoquimicas del tumor primario. El tratamiento habitualmente
debera incluir quimioterapia neoadyuvante, cirugia, radioterapia y eventualmente
hormonoterapia en caso de receptores hormonales positivos y trastuzumab en

tumores HER-2neu positivos (27).
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Tratamiento del cancer de mama metastasico. El cancer de mama metastasico es
una enfermedad heterogénea con manifestaciones clinicas variables, cuyo
tratamiento dependera del sitio y nimero de las metastasis, asi como de las
caracteristicas de la paciente, el fenotipo tumoral y la sensibilidad o la resistencia a
los tratamientos médicos oncoldgicos previos. Esta etapa de la enfermedad no es
curable; sin embargo, en coincidencia con la introducciéon de novedosos y mas
eficaces tratamientos sistémicos se ha observado en las dos ultimas décadas una
mejoria en la supervivencia. En paciente con recurrencia tumoral, se recomienda
realizar una biopsia de un sitio metastasico para confirmar el diagnéstico y
determinar el estado de receptores hormonales y HER-2, ya que se ha demostrado
gue un porcentaje de pacientes cambia su inmunofenotipo. Esto es de vital
importancia debido a que el tratamiento y prondstico de acuerdo con subtipos
inmuhistoquimicos son muy diversos.

Las metas del tratamiento en el cancer mamario metastasico en general son
prolongar el intervalo libre de progresion, la supervivencia global, paliacién
adecuada de sintomas relacionados con la enfermedad y mantenimiento de
adecuada calidad de vida con buen estado funcional. En cualquier caso, no se

profundizara en el tema debido a que no es la finalidad del presente trabajo (27).
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1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS.

El cancer de mama es una enfermedad muy compleja que obedece a su
comportamiento a la heterogeneidad genética, asi también el tratamiento se vuelve
complejo al intentar personalizarlo de acuerdo con la aproximacion del subtipo del
tipo molecular al que pertenezca. Es asi como las piedras angulares del tratamiento
de aquellas pacientes con tumores que expresan receptores hormonales (de
estrogenos y progesterona) es la terapia hormonal; en pacientes con cancer de tipo
Triple negativo el principal tratamiento es la quimioterapia; y aquellas pacientes con
tumores que presentan sobreexpresion HER2/neu, su tratamiento primordial es
aguel dirigido contra dicha proteina o sus efectos tras su activacion, los anticuerpos
anti-HER2 que han demostrado su efectividad en pacientes, en etapas avanzadas
y localmente avanza de la enfermedad. Como se ha mostrado en los diferentes
estudios y ensayos clinicos en dicho contexto (29).

Desde el punto de vista molecular, aproximadamente el 18-20% de los canceres de
mama avanzados son HER2+, es decir, estan caracterizados por una
sobreexpresién y/o una amplificacion del oncogén HER2 y definidos como IHC3+ o
por amplificacién in situ (SISH, CISH FISH) Con el desarrollo de los anticuerpos
monoclonales anti-HER2, el prondstico de cancer de mama HER2+ ha mejorado
ostensiblemente. La combinacién de trastuzumab un anticuerpo monoclonal
terapéutico especifico para el receptor del factor de crecimiento epidérmico humano
tipo 2 (HER2), con quimioterapia ha modificado notablemente la historia natural del
cancer de mama HER2+. En comparacion con la quimioterapia sola, la adicion de

Trastuzumab a la quimioterapia en cancer avanzado de mama HER2+, en el ensayo
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clinico de fase Il aleatorizado de 1991 obtuvo una reduccion significativa del riesgo
relativo de mortalidad del 20% y una reduccion significativa del riesgo relativo de
progresion del 49% en paciente con cancer de mama avanzado, recurrente y
metastasico. Esto supuso la aprobacion de trastuzumab en cancer avanzado de
mama HER2+ en el afio 2000. El farmaco ahora se considera la terapia estandar en
los canceres de mama localmente avanzados que sobreexpresan HER2 (30). Los
beneficios y efectos de la terapia sistémica neoadyuvante se han demostrado no
solo en el resultado estético de la cirugia, sino también de mayor éxito curativo de
la misma, con aumento de las tazas de reseccion completa de tumor primario, que
se traduce en un aumento de los periodos de supervivencias libres de enfermedad
y supervivencias globales (31).

Otro de los beneficios mas relevantes de la terapia neoadyuvante es la evaluacion
de la respuesta tumoral al tratamiento sistémico y medir la enfermedad residual con
el fin de mejorar la informacién prondstica que se puede obtener de la evaluacion
de la respuesta patolégica. La carga de cancer residual (RCB por sus siglas en
inglés) se calcul6 como un indice continuo que combina medidas patoldgicas del
tumor primario (tamafo y celularidad) y metastasis ganglionares (nimero y tamafio),
este resultado cuenta con valor prondstico independiente, y presenta las siguientes
definiciones: la respuesta patolégica completa (pCR 6 RCB-0) corresponde a un
resultado: ypTO/ypNO. Sin residuos invasivos 0 no invasivos en la mama o los
ganglios y resultado: ypTO/is /ypNO, sin residuos invasivos en la mama o los

ganglios; Se permiten residuos mamarios no invasivos. En lo que corresponde a La

28



enfermedad residual del American Joint Committee on Cancer se cataloga como:
minima (RCB-I) yp, RD ganglionar (RCB-Il) y RD extensa (RCB-IlI) (31).

El resultado correspondiente a respuesta patologica completa pCR (RCBO0), se ha
asociado a excelentes prondsticos y aumento del tiempo de supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia globa, incluso algunos autores lo han considerado un
subrogado de estos objetivos en los ensayos cinicos en los que se evalla la
neoadyuvancia (32), sin embargo, dado la aun débil evidencia aun de estos
resultados algunos otros autores no la consideran para este fin (33).

Fueron los resultados éxitos de trastuzumab los que condujeron a la produccion de
nuevos agentes del mismo tipo en contra de esta enfermedad teniendo como blanco
terapéutico a HER2, llevando al desarrollo de pertuzumab, un anticuerpo
monoclonal humanizado que se une a HER2 en un epitopo diferente del dominio
extracelular de HER2 (subdominio Il) al que se une trastuzumab. Pertuzumab evita
gue HER2 se dimerise con otros receptores de HER activados por ligandos, sobre
todo HER3. Al igual que trastuzumab, pertuzumab estimula la citotoxicidad mediada
por células y dependiente de anticuerpos. Debido a que pertuzumab y trastuzumab
se unen a diferentes epitopos de HER2 y tienen mecanismos de accién
complementarios, estos dos agentes, cuando se administran juntos, brindan un
blogueo mas completo de la sefializacion de HER2 y dan como resultado una mayor
actividad antitumoral que cualquiera de los agentes solos en modelos de tumores
positivos para HER2 (30).

Debido al aumento las tasas de resecabilidad, de aumento en la supervivencia libre

de enfermedad y supervivencia global a que la terapia neoadyuvante con
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trastuzumab ha demostrado previamente, en el contexto neoadyuvante en etapas
de enfermedad localmente avanzadas en las que la cirugia primaria no es factible
o representaria gran morbilidad quirdrgica, aumento en la tasa de complicaciones o
riesgo de enfermedad residual, incluso en aquellas pacientes en las que se busca
un resultado estético (34), se considerd la aplicacion del esquema como doble
bloqueo anti-HER2 + quimioterapia (30).

Fue en 2012 que Reina y cols., en un ensayo clinico fase 3, multicéntrico,
aleatorizado de 4 brazos con 417 pacientes elegibles, que recibieron 4 esquemas
distintos de terapia que el régimen de pertuzumab-trastuzumab demostro
efectividad en pacientes con cancer de mama localmente avanzado con
sobrexpresion HER2 (NeoSphere): los pacientes pertuzumab y trastuzumab mas
docetaxel tuvieron una tasa de respuesta patolégica completa significativamente
mejorada, 45.8% en comparacion con los que recibieron trastuzumab mas
docetaxel 29%, 24% de las mujeres que recibieron pertuzumab mas docetaxel y
16.8% que recibieron pertuzumab y trastuzumab. Los eventos adversos mas
comunes de grado 3 o superior fueron neutropenia 57%, 44%, 1% y 55%;
neutropenia febril 8, 9, 0, 7 eventos respectivamente de cada grupo (35).

Solo un poco mas tarde, en el aflo 2013 Schneeweiss y cols., publicaron el estudio
multicéntrico, abierto de fase II, TRYPHAENA realizado en pacientes con cancer de
mama inflamatorio o localmente avanzado no operable que aleatorizaron en 3
brazos para recibir seis ciclos neoadyuvantes cada 3 semanas con distintos
esquemas de quimioterapia, manteniendo la terapia de doble bloque con

anticuerpo- antiHERZ2. Ofreci6 resultados que favorecen el manejo neoadyuvante
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sin el uso de antraciclinas, manteniendo e incluso aumentando tasas de resultados;
la respuesta patolégica completa se evalud en la pieza quirdrgica y se dio terapia
adyuvante con trastuzumab hasta completar 1 afio. Se notifico respuesta patoldgica
completa (ypTO/is) en el 61.6%, el 57.3% y el 66.2%, de los pacientes. Quedd asi
demostrado la eficacia y seguridad cardiovascular de estos farmacos sin el sacrificio
de resultados al prescindir de antraciclinas (36).

Asi mismo por su parte y mas recientemente en 2018 se public6 un ensayo
aleatorizado, abierto, multicéntrico, de fase 3, KRISTINE en el que Hurvitz y cols,
hicieron lo propio, al comparar los resultados de distintos esquemas de
guimioterapia demostrando que la combinacion con taxanos se mantiene como la
gue obtiene mejores resultados (37).

A pesar de tener diferentes objetivos primarios, en los tres estudios previamente
mencionados; en todos ellos se evalud la eficacia de doble blogqueo con anticuerpos
monoclonales antiHER?2 trastuzumab y pertuzumab, en combinacién con diferentes
esquemas de quimioterapia, en cuyos resultados se obtuvieron las mayores tasas
de respuesta patoldgica completa llegando documentar este tipo de respuestas en
subgrupos de pacientes de hasta mas de 80% (38). Es por esta razén que el doble
blogueo monoclonal antiHER?2 trastuzumab y pertuzumab, se convirtio rapidamente
en el estdndar de tratamiento neoadyuvante en pacientes con cancer de mama
localmente avanzado. (39, 40)

Actualmente en México no se cuenta con reportadas si este tipo de respuestas son
similares o diferentes, es por ello que en el presente estudio nos dimos a la tarea

de determinar y documentar la respuesta patolégica de carcinomas de mama
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localmente avanzado con sobreexpresion HER2, tratados con quimioterapia mas
doble bloqueo anti-HER2 trastuzumab y pertuzumab neoadyuvante, en pacientes

femeninas del Hospital de Especialidades de Puebla del IMSS.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El cancer de mama es una enfermedad con una evolucidn natural compleja en la
que, a pesar de los avances de la oncologia médica moderna, continda siendo la
primera causa de muerte en México. El riesgo de enfermar es superior en las
mujeres de paises con nivel socioecondémico alto, pero el riesgo de morir es mayor
entre las mujeres que habitan paises pobres, debido a un menor acceso a los
servicios de salud para la deteccion temprana, tratamiento y control.

Al respecto México, a pesar de ser considerado en un nivel intermedio, el cancer de
mama es un problema de salud cada vez mas importante por la tendencia
ascendente en su incidencia y mortalidad, determinadas por el envejecimiento de la
poblacién, el aumento en la prevalencia de los factores de riesgo y la falta de un
programa nacional de deteccidén oportuna integral, lo cual resulta evidente por el
diagnéstico del cancer de mama en etapas tardias. La capacidad de invasion,
recurrencia y progresion esta asociada a subtipos moleculares de peores
prondsticos como aquellos tumores con sobre-expresiéon HER2.

A pesar de que actualmente existe una amplia gama de medicamentos especificos
para este subtipo de cancer mamario, principalmente anticuerpos monoclonales que
forman el estandar de tratamiento actual en pacientes con enfermedad localmente
avanzada. El acceso a estos medicamentos es limitado debido a sus altos costos,
aunado a las politicas econdémicas en rama de la salud en nuestro pais. A pesar de
la evidencia solida desde hace casi 10 afios, de la efectividad de la combinacion de
anticuerpos monoclonales antiHER2 en el tratamiento de mujeres con tumores

mamarios malignos con sobreexpresion HER2, dichos anticuerpos apenas recién
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fueron autorizados para formar parte del cuadro de medicamentos en los sistemas
de salud publica de nuestro pais, incluyendo el Instituto Mexicano del Seguro Social,
es por ello que en esta institucion aln no se tiene experiencia ni con reportes
objetivos de la seguridad y la eficacia de estos tratamientos aplicados al mundo real
en mujeres con cancer de mama localmente avanzados que fueron operadas por
cancer de mama con sobreexpresion HER2, tras haber recibido dicha terapia.

Es por esta razon, al no existir estadisticas institucionales sobre la respuesta
patolégica de estos tumores con la combinacion de anticuerpos monoclonales en
contexto neoadyuvante, se desconoce el beneficio real de este tratamiento en forma
objetiva en la poblacion de pacientes del servicio de oncologia del IMSS Puebla,

ante lo que cual nos planteamos la siguiente pregunta:

¢, Cual es la respuesta patoldgica de carcinomas de mama localmente avanzado con
sobreexpresion HER2, tratados con quimioterapia mas doble bloqueo anti-HER2
trastuzumab y pertuzumab neoadyuvante, en pacientes femeninas del Hospital de

Especialidades de Puebla del IMSS?
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3. JUSTIFICACION.

El cancer de mama es una enfermedad neoplasica muy frecuente entre las mujeres
de edad productiva y reproductiva, ocupando los primeros lugares de incidencia a
nivel mundial, la cual se asocia a importante morbilidad, mortalidad, estancia
hospitalaria prolongada y aumento de los costos econdémicos.

El cancer de mama ha sido reconocido, como una enfermedad muy heterogénea,
dadas las diversas caracteristicas moleculares que expresan las diversas estirpes
de tumores, algunos de los cuales son taras terapéuticas y consecuentemente se
asocian a distintos pronésticos.

A pesar de que actualmente existe una amplia gama de medicamentos especificos
para este subtipo de cancer mamario, principalmente anticuerpos monoclonales que
forman el estandar de tratamiento actual en pacientes con enfermedad localmente
avanzada. El acceso a estos medicamentos es limitado debido a sus altos costos,
aunado a las politicas econémicas en rama de la salud en nuestro pais. A pesar de
la evidencia solida de su efectividad desde hace casi 10 afios, la combinacion de
anticuerpos-monoclonales antiHER2, estos apenas recientemente fueron
autorizados para formar parte del cuadro de medicamentos en los sistemas de salud
publica de nuestro pais, incluyendo el Instituto Mexicano del Seguro Social, asi
mismo debido a la heterogeneidad de las pacientes asi como interaccion y
desarrollo logistico entre los servicios institucionales encargados autorizar y de
otorgar el tratamiento en esta institucion, que aun no se tiene experiencia ni se
cuenta con reportes objetivos de la seguridad y eficacia de estos tratamientos

aplicados al mundo real y por lo tanto se desconoce el beneficio tangible de las
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pacientes, por lo que esta investigacion permitird conocer la respuestas patologicas
al tratamiento estandar y el beneficio a los pacientes implicara mejora en su calidad

de vida.
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4. MATERIAL Y METODOS.

TIPO DE ESTUDIO.

El presente es un estudio descriptivo, observacional, transversal, retrospectivo,
unicéntrico y homodémico. Realizado en el Hospital de Especialidades de Puebla
del Centro Médico Nacional “General de Division Manuel Avila Camacho”, UMAE
Puebla, en pacientes con diagndstico de cancer de mama con sobreexpresion
HER2 desde noviembre del 2020 al 31 de octubre del 2022.

PACIENTES

Se incluyeron en el estudio a pacientes mujeres, mayores de 18 afios, con
diagnéstico histopatologico de Cancer de mama, con inmunohistoquimica o prueba
confirmatoria de sobreexpresion de HER2 que recibieron tratamiento de
guimioterapia mas el doble bloqueo con anticuerpos monoclonales antiHER2 en
contexto neoadyuvante y contaran con reporte de patologia de pieza quirargica,
desde la fecha de autorizacién de los farmacos hasta el cierre de este estudio.
Excluyendo pacientes que no cumplieran con las caracteristicas anteriores.
INSTRUMENTOS

La recaudacion de datos fue realizada por el equipo de investigacion integrado por
un investigador principal y 2 asociados, obteniéndose aquellos mediante
expedientes del archivo clinico fisico y electronico, archivo de reportes
histopatolégico; bitdcora de estudios histopatologicos realizados por el

departamento de Patologia de la Unidad Médica mencionada.
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PROCEDIMIENTOS

Se procedi6 a la busqueda de la base de datos de autorizacion de medicamentos,
dirigiendonos a aquellas pacientes que recibian autorizacion de Pertuzumab en
contexto neoadyuvante, tras contar con esta lista de autorizaciones, se abstrajo la
informacion casos de pacientes a través del expediente clinico electrénico y fisico,
los datos éstos fueron asentados en la hoja de recoleccion de datos Excel Microsoft
Office 2016, y realiz6 una base de datos en el sistema SPSS (Statistical Packages
for Social Sciences) version 25 para Windows.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 estadistica descriptiva para los datos generales de la poblacion en
estudio. Para las variables cuantitativas se utilizo la media como la medida de
tendencia central y desviacién estandar como medida de dispersion y rangos. Las
variables cualitativas se compararon entre los grupos utilizando prueba de
Coeficiente de correlacion de Pearson. El nivel de significancia estadistica se
estableci6é en 0.05 y p <0.05 se considero significativo.

ASPECTOS ETICOS

Este estudio cumplié con los lineamientos éticos siguientes: fue aprobado por los
comités locales de investigacion y ética en investigacion en salud de la Unidad
Médica participante, fue disefiado de acuerdo con los lineamientos anotados en los
siguientes codigos:

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, para la salud,
Titulos del primero al sexo y noveno 1987, con atencion especial al articulo 17, en

donde se declara ademas a este estudio como “sin riesgo para los participantes”.
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Norma Técnica No. 313 para la presentacion de proyectos e informes técnicos de
investigacion en las instituciones de Atencién a la Salud. Reglamento federal: titulo
45, seccibn 46 y que tiene consistencia con las buenas practicas clinicas.
Declaracion de Helsinki: Principios éticos en las investigaciones médicas en seres
humanos, con ultima revisién en Escocia, octubre 2000. Principios éticos que tienen
su origen en La Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, titulado:
“Todos los sujetos en estudio firmaran el consentimiento informado acerca de los
alcances del estudio y la autorizacion para usar los datos obtenidos en
presentaciones y publicaciones cientificas, manteniendo el anonimato de los
participantes”. Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012. Donde se ha
establecido que el sujeto en investigacion tiene derecho de retirar su pleno
consentimiento de continuar en el grupo de estudio en el momento solicitado.
Cuando esto suceda, se debe seguir con el cuidado de la salud del sujeto para tener
la certeza de que no se produjo dafio alguno relacionado con la intervencién de la
investigacion.

Asi mismo, se apegd en los Principios Basicos de la Bioética: Autonomia,
Beneficencia, No maleficencia y Respeto, haciendo énfasis especial a la
confidencialidad de los datos de los pacientes dada que es el principal método de
obtencién de datos del presente estudio.

No se procedio al llenado de consentimiento informado debido a que los datos
fueron recolectados directamente del expediente clinico, sin embargo, en todo
momento se conservo el anonimato de los pacientes participantes y los resultados

fueron utilizados Unicamente con fines cientificos.
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5. RESULTADOS

Se documentaron 23 casos de mujeres diagnosticadas con cancer de mama con
sobrexpresion HER2 quienes recibieron periodo del enero a noviembre del 2020,
sin embargo, 3 de los casos documentaron metastasis pulmonares y cambiaron la
intencidn del tratamiento, 3 paciente no habian sido operadas y 1 no contaba con
reporte de patologia al momento del cierre del estudio.

Los 16 casos restantes fueron incluidos en el estudio y se obtuvo que la edad
minima de 33 afios y maxima de 64, con una media de 52.9, mediana de 53 y

desviacidn estandar de £.7.19 afos. (Tabla 4, Gréfica 1)

Tabla 4. muestra la edad de los pacientes incluidos en el estudio
Minimo Maximo Media DE

33 64 52.9
Abreviaturas: N=muestra, DE=desviacién estandar.

Grafica 1. Intervalos de Edad de
Pacientes
10 - &)
8 -
= (33.0 40.75)

67 4 ® (40.75 48.5)
47 2 (48.5 56.25)
2 - L - W (5625 64.0)
O T T T 1

(33.0 (40.75 (48.5 (56.25

40.75) 48.5) 56.25) 64.0)

40



También se encontro que de 9 (56.3%) fue derecha, 7 (43.8%) fue izquierda. (Tabla

5, Grafico 2)
Lado Afectado n %
Derecha 9 56.3
Izquierda 7 43.8
Total 16 100.0
Abreviaturas: n=frecuencia, %=porcentaje
Grdadfica 2. Lateralidad de la mama
afectada
lzquierda +3.80%

6.3%

Derecha

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0%

De las 16 pacientes, 12 (75%) se encontraba en periodo postmenopausico y 4 en
periodo premenopausico. (Tabla 6)

Tabla 6: muestra el estatus de premenopausia o postmenopausia

Estatus n %
Premenopausia 12 75
Postmenopausia 4 25

Total 16 100.0

Abreviaturas: n=frecuencia, %=porcentaje
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GRAFICA 3. ESTATUS DE MENOPAUSIA
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Los estadios clinicos mas comun detectado fue IlIA con 8 pacientes 50%, seguidos
del IlIB con 6 pacientes 37.5%, y llic con 2 casos, 12.5%. (Tabla 7, Grafica 4)

Tabla 7: Estadio Clinico al diagnéstico

Estadio N % % acumulado
A 8 50 50%
B 6 37.5 87.5%
nc 2 12.5 100%
Total 16 100.0

Abreviaturas: n=frecuencia, %=porcentaje

Grafica 4. Frecuencia y porcentaje de Estadios Clinicos
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n %
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De acuerdo con los reportes de patologia de las biopsias diagnosticas de las
pacientes se documentaron mediante inmunohistoquimica, 9 (56.3%) mostraron
reaccion positiva para Receptores de Estrogeno; 10 (62.5%) lo hicieron a
Receptores de Progesterona, Solo 1 paciente mostrd discrepancia, presentando
positividad a receptores de progesterona y negatividad a receptores de estrégenos.

(Tabla 8y 9, Gréfica5y 6).
Tabla 8: muestra reaccion a RE

Estatus n %

Positivo 9 56.3

Negativo 7 43.8
Total 16 100.0

Abreviaturas: RE=Receptores de estrdgeno, n=frecuencia, %=porcentaje

Grafico 5 Estatus de recetores de
Estrogeno
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Tabla 9: muestra reaccion a RP

Estatus N %

Positivo 10 62.5

Negativo 6 37.5
Total 16 100.0

Abreviaturas: RP=Receptores de Progesterona, n=frecuencia, %=porcentaje
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Grafico 6. Estatus de receptores
de Progesterona
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Se encontré que el 100% de pacientes tenian sobreexpresion de HER2 en la
inmunohistoquimica, asi que ninguno ameritd prueba de realizacion de SISH o
FISH, traduciendo que 43.8% de las pacientes tenian sobreexpresion pura de
HER2. Traduciendo asi de acuerdo con la expresion inmunohistoquimica de las
lesiones tumorales, se realizé su clasificacion siguiendo la regla del Consenso
Mexicano de Cancer del 2021, con los subtipos inmunohistoquimicos: Luminal B, 9
pacientes (53.3%), clasificacion HER2+ puro (43.8%). (Tabla 10, Gréfico 7)

Tabla 10: Subtipos Inmunohistoquimicos

Subtipo N %
Luminal B 9 56.3
HER2 7 43.8

Grafica 7. Subtipo por IHQ
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En cuanto al nimero de ciclos de quimioterapia recibida, la mayoria de las pacientes
56%, recibieron 6 ciclos de tratamiento con citotoxicos. Siendo el minimo 4 ciclos y
un maximo de 12 ciclos recibidos, con un promedio de 6.75 ciclos por paciente.

(Gréfica 8, Tabla 11)

Gréfico 8. Ciclos totales de Quimioterpia

Recibidos
® 4 ciclos
‘ 5 ciclos
y \
6 ciclos
13% 7 ciclos
6% )
= 8 ciclos
56%
= 10 ciclos
m 12 ciclos

Tabla 11. namero de ciclos de Quimioterapia recibidos por paciente

# ciclos de QT n Ciclos recibidos %
4 ciclos 1 4 6.25%
5 ciclos 1 5 6.25%
6 ciclos 9 54 56.25%
7 ciclos 1 7 6.25%
8 ciclos 2 16 12.50%
10 ciclos 1 10 6.25%
12 ciclos 1 12 6.25%

Respecto a los ciclos de tratamiento con doble anticuerpos monoclonales anti-HER?2
trastuzumab y pertuzumab, también se hall6 que fue diferente entre las pacientes,

recibiendo como minimo 2 ciclos en 3 pacientes 17%, y un maximo de 6 ciclos en 1
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paciente 6%; la mayoria de las pacientes recibio 4 ciclos de tratamiento en total,

representando 41%. (Tabla 12, Grafica 9).

Tabla 12. Namero de. Ciclos con Doble Bloqueo Anti-HER2
NuUmero de Ciclos NUmero de Pacientes
2 ciclos 3
3 ciclos 3
4 ciclos 7
5 ciclos 3
6 ciclos 1

Grafica 9. Numero de Ciclos con
Doble Bloqueo Anti-HER2
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Las pacientes sometidas a evento quirdrgico 13 (81.3%) fueron mastectomias
radicales y solo a 3 de ellas se les realiz6 cirugia conservadora, traduciendo 18.8%

de este tipo de intervencion. (Tabla 13, Grafica 10)

Tabla 13. Tipo de cirugia realizada |

Tipo de cirugia  # pacientes Proporcién Porcentaje
MRM 13 13/16 81.3%
CcC 3 3/16 18.8%
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Grafica 10. Tipo de cirugia realizada.
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Asi mismo se determindé el numero de dias trascurridos entre el Gltimo ciclo de

quimioterapia y la cirugia, encontrandose un minimo de 36 dias y un maximo de 231

dias, con un promedio de 76.3 y una mediana de 58.5 dias trascurridos. (Tabla 8)
Tabla 14. TIEMPO A LA QUIMIOTERAPIA

N Promedio Mediana Desv. St. Minimo Maximo

16 76.375 58.5 48.9161 36 231

A la revision de reportes histopatolégicos de las piezas quirdrgicas, se obtuvieron
los siguientes resultados: Respuestas patolégicas completas, reportadas como
ypTO ypNO, RCBO fueron 4, equivalentes al 25%. Las respuestas parciales con
minimo tumor residual ypT1 ypNO fueron reportadas como RCB1, representaron
también un 25%. Aquellos reportes con presencia de tumor residual 220mm fueron
reportadas como ypT2 ypNO reportadas como RCB2, fueron las mas comunes con

un numero de 5 equivalentes a 31.25%, y aquellas pacientes con pobre respuesta
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a tratamiento reportaron ypT3 o ypN1-3, representaron el 18.75% con 3 pacientes.

(Tabla 15, Grafica 11).

Tabla 15. Porcentaje de Respuesta Patolégica

Respuesta Porcentaje
RCBO 25%
RCB1 25%
RCB2 31.25%
RCB3 18.75%

GRAFICA 11. PORCENTAJE DE RESPUESTAS
PATOLOGICAS

RCBO RCB1 RCB2 RCB3

Al tratarse de una muestra de distribucion normal, es decir paramétrica, se realizd
la prueba de correlacion de Pearson para determinar si existia dependencia en
cuanto al numero total de ciclos de quimioterapia y el tipo de resultados,
encontrdndose que el valor de R es 0.1173, aunque técnicamente es una
correlacion positiva, la relacion entre sus variables es débil, cuanto méas cerca esté
el valor de cero, mas débil sera la relacion entre el nimero de quimioterapias y el

resultado obtenido, con un valor de p= 0.6652 (Gréfica 12).
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Grafica 12 Coeficiente de Correlacion de Pearson
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Igualmente se realiz6 la misma prueba para determinar la relacién entre el nUmero
de ciclos de aplicacion del doble bloqueo con anticuerpos anti-HER?2 trastuzumab y
pertuzumab, encontrandose que el valor de R es -0,4537. Aunque técnicamente es
una correlacion negativa, la relacion entre sus variables es sdlo débil cuanto mas
cerca esté el valor de cero, mas débil sera la relacion, teniendo un valor de
p=0.0780, que sin bien es méas estrecho no traduce correlacion estadisticamente

significativa. (Gréfica 13)
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Finalmente se realizO nuevamente a prueba de correlacion de Pearson para
determinar si existe relacion entre el numero de dias trascurridos posterior a |
guimioterapia hasta la realizacion de la cirugia, en esta prueba se obtuvo un valor
de R de -0.0245, que aunque técnicamente es una correlacién negativa, la relacion

entre sus variables es solo débil, obteniéndose una p=0.929. (Grafica 14).
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GRAFICA 14. COEFICIENTE DE CORRELACION DE PEARSON DIAS
POSTQUIMIOTERAPIA A LA CIRUGIA
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6.  DISCUSION.

Dada la complejidad y heterogeneidad del cancer de mama, actualmente se cuenta
con una clasificacion identificada por inmunohistoquimica, proxima a la expresion
molecular. Destacan aquellos tumores que sobre expresan la proteina oncogénica
HERZ2; que le confiere gran agresividad a la enfermedad y ademas de ser un blanco
terapéutico para el que se tienen terapias novedosas que han aumentado la
supervivencia en las pacientes que lo sufren. Destacan dentro de estas terapias
trastuzumab y mas recientemente pertuzumab, que se han convertido en estandar
de tratamiento en casi todos los contextos clinicos de este tipo especifico de
pacientes. Destacan las etapas localmente avanzadas, en las cuales estos nuevos
tratamientos logran tasas mas altas de respuesta clinica y patologica demostrada
tras manejo quirdrgico, obteniéndose asi mayores tasas de curacidn en este
subgrupo de pacientes. No obstante, al ser este tipo de tratamientos tan novedosos,
actualmente no se cuenta con estudios institucionales que reporten resultados, ni
los posibles obstaculos que pueden presentarse para lograr los resultados obtener
los resultados reportados y publicados en los ensayos clinicos.

Es por esta razon que nos dimos a la tarea de realizar el presente estudio, en que
obtuvimos los resultados previamente comentados en los que todas las pacientes
fueron mujeres, con una edad mediana de encontramos que la edad media de
presentacion 52.9 afos, ligeramente mayor que lo hallado en los estudios de Gianni
et al en 2012 (35) y Ramshorst et al en 2018 (38) respectivamente. Asi mismo se
documentd que mas de la mitad de las pacientes se encontraban en estado

postmenoausico de los mismos autores previamente mencionados en cuyos
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ensayos se documentaron 47-48% en el estudio NeoSphere de Gianni et al del 2012
y fue menor que el reportado por Ramshorst et al en el 2018, del 59%, sine mabrgo
en ambos casos las diferencias fueron menores al 5%, El estadio principal
identificado en el presente estudio fue IlIA que representaron el 50% de pacientes,
a diferencia de lo reportado por Symman et al en 2007 (31) y por Gianni et al en
2012 (35) en los que la mayoria de pacientes fueron estadios clinicos Il con 81% y
79%. Esto explicado a la mayor cantidad de pacientes y mayor rigidez en la
seleccién de sus pacientes. Observamos que la media de tiempo transcurrido del
ultimo ciclo de quimioterapia al procedimiento quirdrgico fue de 76.3 dias, en los
estudios, muy alejado de aquellos sugeridos y realizados en ensayos mencionados
gue fue de 6 a 8 semanas, es decir de los 42 a 56 dias (31, 38). Esto se explica
probablemente al diferimiento de atencién médica de la institucion debido a la alta
demanda del servicio. Asi mismo se obtuvo que fueron realizadas 3 cirugias
conservadoras representando solo el 18.8%, a diferencia de aquel reportado por
Ramshorst et al en el 2018, del 56 y 60% en los respectivos brazos que compard
en su estudio; también explicado por el bajo porcentaje de respuestas cinicas y
patoldgicas que como veremos esta muy por debajo de lo esperado.

Se obtuvo que solo el 25% de pacientes presenté respuesta patoldgica completa
muy inferior a lo reportado en los ensayos clinicos en los que fueron documentados
todos superiores al presentado aqui, reportando el de mayor respuesta 68%
publicado por Ramshorst et al en 2018 (38) 66% Schneeweiss et al 2013 (36),
55.7% publicado por Hurvitz et al en 2017(37), y finalmente 45.8% por Gianni et al

en 2012 (35), que documentd el menor porcentaje de respuestas patologicas. Es
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dificil saber la razén, no obstante los factores que son mas importantes que explican
este resultado principalmente son los estadios mas avanzados de la enfermedad,
todos fueron estadios clinicos lll, hay que resaltar que el retraso en la obtencién de
trastuzumab a través de la torre de SANECE de trastuzumab y dados los multiples
requisitos retrasan la aplicacion de estas terapias, asi mismo la intermitencia del
tratamiento ya que hubo pacientes que recibieron la terapia antiHER2 e incluso la
guimioterapia de forma intermitente, esto debido al desabastos de los tratamientos
dentro de la unidad. También se documento heterogeneidad en el nimero de ciclos
de quimioterapia indicada, asi como en el tipo de quimioterapia utilizada, que
pudieron haber afectado los resultados. Por lo cual, de igual manera se realiz6 en
el presente estudio un analisis de correlacion entre el nimero de ciclos de
guimioterapia obteniéndose que existia correlacion débil con respecto al nUmero de
guimioterapia, traduciendo que mayor nimero de gquimioterapias no se asocia con

mayores tasas de respuesta patoldgica.
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7.  CONCLUSION.

El presente estudio favorece a la epidemiologia e institucional debido a que es el
pionero en reportar a las primeras pacientes favorecidas con esta nueva terapia
dentro de la institucion. No obstante, los resultados obtenidos confirman la hipotesis
de que los resultados hasta ahora obtenidos son diferentes a los reportados en
ensayos clinicos publicados, ya que fueron muy inferiores los porcentajes de
respuesta patolégica completa en los que se fundamenta la eficacia de los
anticuerpos monoclonales anti-HER2 hasta ahora autorizados. Cabe comentar que,
si bien el numero de pacientes hasta ahora incluidos es bajo, estos son todos
aguellos que han recibido y concluido este tratamiento con intencidon neoadyuvante
dentro de la unidad de estudio de los que se tiene resultado. Asi mismo pone
evidencia de que los resultados en mundo real tienden a ser diferentes a los
resultados en ensayos clinicos aleatorizados. No obstante, también nos orilla a
regularizar y uniformar criterios de seleccion, o bien protocolos para favorecer la
atencién mas oportuna de estas pacientes con esta patologia. La conformacioén y
organizacion de un grupo multidisciplinario que incluya al Oncologo quirdrgico,
Oncélogo Médico, al equipo de Patologia y personal administrativo para poder
uniformar criterios y formar protocolos especificos de estas pacientes para favorecer

los resultados y aproximarlos a los reportados en otra bibliografia.
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9. ANEXOS

NoO se cuenta con anexos.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Folio.

Nombre: Afiliacion:
Edad: Menopausia:
BIOPSIA:

Receptor de estrégeno:

Receptor de Progesterona:

HERZ2: IHQ/SISH/FISH:
ESTADIO CLINICO:
QUIMIOTERAPIA RECIBIDA:

Carboplatino

Docetaxel

Paclitaxel

Otro, especifique:
NUMERO DE CICLOS CON DOBLE BLOQUEO ANTI-HER2:

2

>4
TIPO DE CIRUGIA REALIZADA:
e Mastectomia radical: Conservadora:
RESPUESTA PATOLOGICA:
RCBO RCBI-II RECBIII

Capturd: Edson Augusto Martinez Cruz Firma:
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

[

@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO
SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, NVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

(ADULTOS)

| NV SECURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

IM$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
CAF IMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del
estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira
al participar en el estudio:

Informacién sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccién de material bioldgico (si aplica):

I:I No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

derechohabientes (si aplica):

Disponibilidad de tratamiento médico en

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de
Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad
de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230,
Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto

Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1

Testigo 2

Nombre, direccién, relacién y firma

Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias
de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacién relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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