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Nicolas Ramirez-Torres'@, Alfonso Reyes-Lopez?®, Marcelino Hernandez-Valencia®®

Resumen

Introduccion: el cancer de mama es el tumor maligno mas
frecuente en las mujeres.

Objetivo: identificar marcadores clinico-patoldgicos y mole-
culares como predictores de la supervivencia en pacientes
con cancer de mama localmente avanzado (CMLA).
Material y métodos: estudio retrospectivo y observacio-
nal. Los factores clinico-patolégicos y moleculares fueron
evaluados en relacion con la supervivencia global (SG) me-
diante la funcién de supervivencia, riesgo basal con suavi-
zamiento y regresion de Cox.

Resultados: 126 pacientes fueron evaluadas. La SG a cin-
co afios fue significativamente superior en pacientes con
estadio clinico IlIA (87%; p < 0.001), tumor de grado 2 (81%;
p < 0.001), ausencia de ganglios patolégicos (ypNO: 90%;
p < 0.001) y en el subtipo luminal A (88%; p = 0.022). El
riesgo basal con suavizamiento exhibié un incremento en la
tasa de mortalidad a los 50 meses para el subtipo luminal
B/ HER2+ comparado con los otros subtipos. En el analisis
multivariado, el estadio ypN2-3 (razon de riesgo [RR] = 7.3;
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 2.2 a 23.9) y los
subtipos HER2+ (RR = 7.8; IC 95%: 2 a 29.6) y triple ne-
gativo (RR=5.4; IC 95%: 1.7 a 17.2) se asociaron con una
pobre SG.

Conclusiones: la evaluacion integral del marcador molecu-
lar y de los factores clinico-patolégicos proporciona informa-
cion predictiva y prondstica mas precisa. El estadio ganglio-
nar y subtipo molecular son parametros adecuados con un
impacto pronéstico en la SG para las pacientes con CMLA.

Abstract
Background: Breast cancer is the most fre-
quent malignant tumor in women.

Objective: To identify clinico-pathological and molecular
markers as predictors of survival in patients with locally ad-
vanced breast cancer (LABC).

Material and methods: Retrospective and observational
study. The clinical factors of clinico-pathological and mole-
cular predictors in relation with overall survival (OS) were
assessed by the survival function, baseline hazard with
smoothing and Cox regression.

Results: 126 patients were assessed. OS at five years was
significantly superior in patients with clinical stage IlIA (87%;
p < 0.001), grade 2 tumor (81%; p < 0.001), pathological
node stage (ypNO: 90%; p < .001), low-risk Nottingham
prognostic index (86%; p < 0.001) and luminal A subtype
(88%; p = 0.022). Baseline hazard with smoothing exhibi-
ted an increase in the mortality rate at 50 months for the
luminal B/ HER2+ subtype compared with other subtypes.
The multivariate analysis ascertained that the stage ypN2-3
(hazard ratio [HR] = 7.3; 95% confidence interval [95% CI]:
2.2 to 23.9) and the HER2+ nonluminal (HR = 7.8; 95% CI:
2 to 29.6) and triple negative (HR = 5.4; 95% CI: 1.7 to 17.2)
subtypes were associated with a poor OS.

Conclusions: The comprehensive evaluation of the mole-
cular marker and clinico-pathological factors provides more
accurate predictive and prognostic information. The nodal
stage and molecular subtype are suitable clinical parame-
ters on survival for LABC patients.
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Introduccion

A nivel mundial, el cancer de mama es el tumor maligno
mas frecuente en las mujeres.’2345 Una de las hipétesis
que explica el aumento de la incidencia del cancer de mama
se debe en parte a los cambios en los habitos alimenticios
y en los patrones reproductivos, asi como al aumento en la
expectativa de vida, entre otros.!456 En la mayoria de los
paises en desarrollo, la deteccion del cancer de mama local-
mente avanzado (CMLA) es comun en 40% o mas, compa-

En México, el cancer de mama ha tenido un incremento
constante en la incidencia y en la mortalidad. Para el afo
2006 su tasa de mortalidad habia rebasado la tasa de mor-
talidad del cancer de cérvix'4 y se habia convertido en una
de las principales causas de muerte y discapacidad en la
mujer adulta."45 El retraso en el diagnéstico y la falta de
acceso al tratamiento primario del cancer de mama afectan
primordialmente la supervivencia.’#589.10 | os factores cli-
nicos y patolégicos del CMLA son parametros importantes
que permiten evaluar la biologia heterogénea de la enferme-
dad y son reconocidos por su valor pronoéstico; entre ellos
estan los ganglios linfaticos (GLs), el tamafio del tumor, el
estadio clinico (EC)6,78111213.14.15 y |3 invasion linfovascu-
lar (ILV).8.7.15 E| receptor hormonal (RH) y el grado histolo-
gico (GH) son conocidos como predictores de respuesta a
la terapia.211.13

Los avances en las pruebas multigenes'®'” y estudios
de inmunohistoquimica (IHQ) del receptor de estrégeno
(RE), el receptor de progesterona (RPg), el receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y del
Ki67,231518,19,202122.23 a5i como de marcadores especi-
ficos (linfocitos infiltrantes del tumor, citoqueratinas, entre
otros)'819.2021 nos ayudan a implementar enfoques tera-
péuticos dirigidos a los diferentes subtipos clinicos.

El proposito de este estudio fue evaluar la asociacion de
las caracteristicas clinicas, patoldgicas y moleculares con
resultados clinicos en pacientes con CMLA.

Material y métodos

Este estudio analiza una cohorte descriptiva y retrospec-
tiva de pacientes mexicanas con cancer de mama en EC I
tratadas de acuerdo con las normas institucionales estan-
darizadas en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospi-
tal de Ginecoobstetricia No. 3 del Centro Médico Nacional
“La Raza”, perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro
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Social (IMSS). Este hospital de referencia se especializa
en el tratamiento del cancer de mama. De un registro de
306 casos consecutivos, solamente fueron incluidas
126 pacientes con quimioterapia neoadyuvante (QN) con
base observacional y longitudinal. Las pérdidas se debieron
a cambios del esquema de QN, baja de la institucion, entre
otras causas. El estudio se llevo a cabo de 2009 a 2015.

Los criterios de seleccidn, estudios de histologia, de ima-
gen y de IHQ, asi como el manejo oncolégico multidiscipli-
nario (QN, cirugia definitiva y radioterapia) fueron descritos
en estudios previos.'*'% Todas las pacientes recibieron QN
a base de epirubicina y docetaxel secuencial sin trastuzu-
mab neoadyuvante; ninguna paciente recibié quimioterapia
adyuvante.'415

El estadio clinico y patolégico del cancer de mama se
basa en la clasificacion TNM (tumor, ganglio, metastasis)
del American Joint Committee on Cancer (AJCC), sexta edi-
cién.2* La definicion del T y N patolégico posterior a la QN

fueron asignados con los prefijos “y” and “p” como tumor
patoldgico (ypT) y ganglio patolégico (ypN).224

Las siguientes variables fueron registradas: edad de pre-
sentacioén, tamafo del tumor primario, GLs clinicos axilares,
EC 11l (IIA, 1B y HIC), tipo histolégico, GH, ypT, ypN, ILV,
RE, RPg, HER2 y subtipo molecular.

El GH se categoriz6é en grado 1 (G1), grado 2 (G2) y
grado 3 (G3) con base en el sistema Scarff-Bloom-Richard-
son (SBR). El tamafio del tumor, el numero de GLs y GH
son usados para establecer el indice pronéstico de Not-
tingham (IPN).25

Para el propdsito de este estudio, usamos la informacién
de IHQ del RE, RPg y HER2. Se tomé en cuenta el GH
(parametro disponible) para diferenciar el grupo luminal (A
o B) con perfil HER2-negativo como una alternativa para
aproximar la clasificacion molecular al no disponer de Ki-67
o de pruebas gendmicas (Oncotype Dx o MammaPrint).

El estudio de IHQ se considera como un sustituto del
estudio gendmico y es reproducible.23:2122.23.2627 | gg bjo-
marcadores fueron categorizados como positivo (+) o nega-
tivo (-). El perfil de IHQ del subtipo molecular en nuestro
estudio fue el siguiente:
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» Subtipo luminal A (LA): tumor con RE+, RPg+, HER2-,
G1-2.

* Subtipo luminal B HER2 negativo (LB/ HER2-): tumor
con RE+, RPg+/-, HER2-, G3.

» Subtipo luminal B HER2 positivo (LB/ HER2+): tumor con
RE+, RPg+/-, HER2+.

» Subtipo HER2 positivo (HER2+) no luminal: tumor con
RE-, RPg-, HER2+.

» Subtipo triple negativo (TN): tumor con RE-, RPg-,
HER2-.

El objetivo principal fue evaluar la asociaciéon de las
variables clinicas, patolégicas y moleculares con la super-
vivencia global (SG) y supervivencia libre de enfermedad
(SLE) en pacientes con CMLA tratadas con QN.

Las variables cualitativas (clinicas, patolégicas y molecu-
lares) fueron reportadas como frecuencias absolutas y rela-
tivas. Estas se asociaron con el estado de supervivencia a
partir del uso de las pruebas de chi cuadrada de Pearson o
exacta de Fisher, segun correspondiera.

Las funciones de supervivencia (SLE posoperatoria y
SG) fueron estimadas usando el método de Kaplan-Meier.
Los grupos fueron comparados con la prueba log-rank,8.29;
también se usaron funciones de riesgo acumulativo y de
riesgo basal con suavizamiento.

Se llevaron a cabo varios modelos multivariados usando
riesgos proporcionales de Cox® en funcién de las siguien-
tes covariables: edad, estadio, histologia, GH, RE, RPg,
HERZ2, ypT, ypN y subtipo molecular. La razén de riesgo
(RR) o hazard ratio (HR, por el acréonimo en inglés) y sus
intervalos de confianza del 95% (IC 95%) fueron estimados.
El supuesto de riesgos proporcionales fue evaluado con
pruebas estadisticas y graficamente;3° el estudio fue revi-
sado por el comité de ética del hospital y el consentimiento
informado no fue necesario, dado que correspondié a un
estudio retrospectivo.

Todas las pruebas fueron bilaterales con un nivel de sig-
nificacion del 5%, los limites del IC del HR que no incluyeran
el valor nulo se consideraron estadisticamente significati-
vos. La estadistica descriptiva e inferencial, asi como los
graficos fueron realizados usando STATA v14 (College Sta-
tion, TX).
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Resultados

La relacion de los factores clinico-patologicos con el
estado de supervivencia de la paciente se observa en el
cuadro |. La edad media de toda la cohorte fue de 50.9 (+
9.2) afos, solamente el EC IlIB (44.1%; p < 0.001), tumo-

Cuadro | Caracteristicas basales de acuerdo con la supervivencia

de las pacientes
Esi
(%) (%)

Caracteristica

clinico-patologica

Edad
< 50 afios 48 (73.8) 17 (26.2) 0674
> 50 afos 43 (70.5) 18 (29.5) ’
Tamano del tumor (cm)
Medlan? - 7.0 8.5 0.002*
Rango intercuartilico (6-8.5) (7-10.5)
Ganglio clinico
cN1 45 (80.4) 11 (19.6) 0.068
cN2-3 46 (65.7) 24 (34.3)
Estadio clinico (c)
clllA 58 (86.6) 9 (13. <0.001
clliB-C 33 (565.9) 26 (44.1
Tipo histolégico
Ca ductal 49 (68.1) 23 (31.9) Ref.
Ca lobular 33 (76.7) 10 (23.3) 0.318
Ca otro 9 (81.8) 2 (18.2) 0.354
Grado histolégico
Grado 2 64 (82.1) 14 (17.9) 0.002
Grado 3 27 (56.2) 21 (43.7 ;
Invasion linfovascular
Ausente 71 (79.8) 18 (20.2) 0.003
Presente 20 (54.1) 17 (45.9 ’
Receptor de estrogeno
Positivo 62 (74.7) 21 (25.3) 0.389
Negativo 29 (67.4) 14 (32.6) i
Receptor de progesterona
Positivo 48 (75.0) 6 (25.0) 0.479
Negativo 43 (69.4) 9 (30.6) '
HER2
Negativo 75 (74.3) 26 (25.7) 0.305
Positivo 16 (64.0) 9 (36.0 ;
Subtipo molecular
Luminal A 43 (84.3) 8 (15.7) Ref.
Luminal B/ HER2- 10 (52.6) 9 (47.4) 0.005
Luminal B/ HER2+ 9 (69.2) 4 (30.7) 0.213
HER2+ 7 (58.0) 5 (42.0) 0.045
Triple negativo 22 (70.9) 9 (29.1) 0.148

Ca: carcinoma; Ref: referencia; HER2: receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano; (+): positivo; (-): negativo
*Se empled U de Mann-Whitney
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res de G3 (43.7%; p = 0.002) y la ILV presente (45.9%;
p = 0.003) mostraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en la distribucién entre ambos grupos (cuadro ).
Con respecto al subtipo molecular, en el grupo de pacientes
vivas predomind el tumor LA (84.3%) y el TN (70.9%).

En cambio, en el grupo de pacientes muertas los tumo-
res LB/HER2- (47.4%; p = 0.005) y HER2+ (42%; p = 0.045)
tuvieron una mayor frecuencia (cuadro I).

Las curvas de SLE y SG segun las caracteristicas clini-
cas, patoldgicas y moleculares se ilustran en las figuras 1y 2.
Los factores asociados significativamente con una mejor SLE
a cinco afios fueron: EC llIA de 81% (p < 0.001), tumor de G2
de 77% (p < 0.001), estadio ypNO de 82% (p < 0.001), IPN de
bajo riesgo de 78% (p < 0.001) y para el subtipo LA de 80%
(p = .016) (figuras 1A a 1E).

Estos mismos factores se asociaron significativamente
con una mayor SG a cinco afos: estadio clinico IlIA de 87%

(p < .001), tumor de grado 2 de 81% (p < 0.001), estadio
ypNO de 90% (p < 0.001) e IPN de bajo riesgo de 86%
(p < 0.001) (figuras 2A a 2D). Los subtipos también mos-
traron diferencias significativas en la SG (p = 0.022): LA de
88%, LB/HER2- de 62%, LB/HER2+ de 44%, HER2+ de
51% y TN de 66% (figura 2E).

La funcion de riesgo basal con suavizamiento de acuerdo
con el IPN con puntuacién > 5.4 exhibié dos puntos criticos
en la tasa de mortalidad, uno minimo a los 30 meses y uno
maximo a los 50 meses (figura 3A). De los subtipos mole-
culares, el subtipo LB/HER2+ exhibié un incremento en la
tasa de mortalidad a los 50 meses comparado con los otros
subtipos moleculares (figura 3B). Estos patrones de mor-
talidad no han sido descritos previamente en la poblacion
mexicana con CMLA.

Un analisis multivariado determiné que el tumor de G3
(HR=3.2,1C 95%: 1.2 a 8.4) y el estadio ypN2-3 (HR = 5.3,
IC 95%: 1.7 a 16.6) fueron predictores significativos de una

Figura 1 Supervivencia libre de enfermedad (SLE) en diferentes factores de prondstico en pacientes con cancer de mama localmente avanzado
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Ramirez-Torres N et al. Factores prondsticos y resultados clinicos en CaMa

Figura 2 Supervivencia global (SG) en diferentes factores de prondstico en pacientes con cancer de mama localmente avanzado
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A) estadio clinico; B) grado histolégico (GH); C) ganglios linfaticos (GLs); D) indice pronéstico de Nottingham (IPN); E) subtipo molecular:
luminal A (LA), luminal B/HER2- (LB/HER2-), luminal B/HER2+ (LB/HER2+), HER2+ y triple negativo (TN)

Figura 3 Diferencias en la funcién de riesgo basal con suavizamiento dependiendo del (A) indice pronéstico de Nottingham (IPN) y (B) del
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pobre SG. Al hacerse el ajuste adicional del subtipo mole-
cular (modelo 2) sin tomar en cuenta marcadores de IHQ
ni GH, el estadio ganglionar se mantuvo como el principal
predictor independiente de la SG, al observar un incremento
de cuatro y siete veces en el riesgo de muerte para los esta-
dios ypN1 (HR =4, 1C 95%: 1.2 a2 12.9) y ypN2-3 (HR = 7.3,
IC 95%: 2.2 a 23.9), respectivamente, comparados con el
estadio ypNO (cuadro II).

Con respecto al subtipo molecular en la SG, los tumores
no luminales (HER2+ y TN) comparados con los tumores
LA incrementaron en casi ocho y cinco veces el riesgo de
morir (HR=7.8,1C 95%:2a29.6 yHR=5.4,IC 95%: 1.7 a
17.2, respectivamente). Las otras covariables analizadas no
se asociaron a la SG (cuadro Il).

El tiempo medio de seguimiento de toda la cohorte fue
de 67.5 meses (£ 2.1); a lo largo del seguimiento se per-
dieron 30 casos (23.8%) y 63 (50%) fueron censurados
al cierre de esta investigacion. Se determiné una tasa de
6344 meses-persona (cuadro Il).

De las 126 pacientes, 28 (22.2%) experimentaron una
recurrencia sistémica, 19 (15%) una recurrencia sistémica
mas recurrencia locorregional y solo cuatro tuvieron recu-
rrencia locorregional; un total de 35 (27.7%) pacientes han
muerto.

Estas 35 pacientes desarrollaron enfermedad metasta-
sica y los sitios anatomicos mas afectados fueron los pul-
mones en 26 casos; siguieron 23 casos en huesos, 18 en
GLs a distancia, nueve en sistema nervioso central y nueve
en higado.

De las 65 pacientes con uno o mas ypN positivos, la
mitad de los casos (50.7%) desarrollaron metastasis a
distancia. Del grupo con ypNO (n = 61), un subgrupo de
14 (22.9%) casos presentaron metéstasis a distancia;
todos los casos con enfermedad recurrente a distancia han
muerto.

Discusion

Este trabajo destaca los resultados clinicos asociados al
valor prondstico de los marcadores clinicos, patologicos y
moleculares en mujeres con CMLA; los datos se compa-
ran con reportes de varios estudios locales.456:7.89.10 | g5
pacientes con estadios avanzados son tributarias de reci-
bir QN."2:36.7.8.14.15 Sin embargo, no todas responden de la
misma forma a esta y al tratamiento hormonal, por lo que
es fundamental identificar marcadores tumorales que nos
ayuden a predecir la respuesta a la QN."6.78.15 | g mayoria
de los indicadores de prondstico permanecen sin cambios
con el uso de QN.

De los factores clinicos, la edad es un fuerte predictor
para la supervivencia;’:2326.27.31,32.33 |og extremos de la vida,

Cuadro Il Analisis multivariado de los factores de prondstico asociados a la SG en pacientes con cancer de mama en EC IlI

Modelo multivariado 1 Modelo multivariado 2

-] i 0, 0,
Caracteristica Total Meses MeUS HRT IC 95% HRE IC del 95%
muertes en riesgo p) )

Grado histolégico

Grado 2 78/14 4211
Grado 3 48/21 2133
Ganglio axilar (ypN)
ypNO 61/8 3282
ypN1 24/8 1267
ypN2-3 41/19 1795
Subtipo molecular
Luminal A 51/8 2844
LB/ HER2- 19/9 912
LB/ HER2+ 13/4 668
HER2+ 12/5 479
Triple negativo 31/9 1442

3.0
513

1.2 - 8.4 (0.013)

1

0.9-10.1 (0.062) 4.0 1.2-12.9 (0.019)
1.7-16.6 (0.004) 7.3 2.2-23.9 (0.001)
1
4.8 1.4-15.8 (0.010)
4.2 1.1-16.6 (0.035)
7.8 2.0- 29.6 (0.002)
5.4 1.7-17.2 (0.004)

SG: supervivencia global; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; ypN: ganglio patolégico; LB: luminal B; HER2: receptor

2 del factor de crecimiento epidérmico humano

*Meses-mujer registrado a partir de la fecha del diagnostico, seguimiento en meses
Modelo 1: HRT ajustado para edad, histologia, ypT, ypN, grado, RE, RPg, HER2
Modelo 2: HRY ajustado para edad, histologia, ypT, ypN, subtipo molecular. Este modelo no incluye el RE, RPg, HER2 y grado para

modelar sus datos
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como laedadjoven (<40 afos)y el grupo etario > 70 afios son
considerados por tener un pobre prondstico.2:23.26.27.31,32,33
Las mujeres jovenes con cancer de mama tienden a desa-
rrollar caracteristicas desfavorables: estadio avanzado, his-
tologias mas agresivas, tumores de G3 y enfermedad RE-,
caracteristicas que predominan en los subtipos mas agresi-
vos como en el TN y el HER2+.215:22.23,26,27,31,32,33

El efecto de la edad joven parece variar en cada subtipo
molecular.23:26.31.32.33 | 3 QN en las pacientes jévenes con
CMLA parece obtener una mayor tasa de RPc, en particular
los tumores con RH- (HER2+ y TN).2:3.1826.27.31 En varios
estudios se ha sefialado que la edad joven determina un
incremento de la mortalidad cuando no se logra obtener

una RPc, particularmente en las mujeres con enfermedad
luminal.2:3:23.26,.27

En nuestro analisis multivariado, la edad joven no fue
un predictor independiente en la SG; el resultado coin-
cide con otros estudios locales.”8 En cambio, varios estu-

dios reportan un efecto deletéreo en el grupo de edad
joven.23:2627,31,32,33

El estado ganglionar es el factor pronostico mas
importante en la supervivencia de las pacientes con
CMLA. 1236222431 | 54 persistencia de la enfermedad gan-
glionar (1 o mas GLs) a la QN predice la evolucién de la
enfermedad y la supervivencia es inversamente proporcio-
nal al numero de GLs metastasicos.!236.7.15.24.25,26,27

Nuestros hallazgos determinaron que el estado ganglio-
nar permanecié como el principal factor pronéstico indepen-
diente sin importar el subtipo molecular: a mayor estadio
del ypN reduce significativamente la SG. Esta pobre aso-
ciacion ha sido reportada en estudios locales®’ y en otros
estudios.?318.23.2627 Aynque la ausencia de la enfermedad
ganglionar (ypNO) no garantiza una recidiva posterior como
sucedio en nuestra cohorte.

El tamafio del tumor es el segundo indicador mas impor-
tante, pues tiene implicacion predectiva en la respuesta
a la QN.267812,15182122232425 | g respuesta del tumor a
la QN es mas uniforme que la respuesta de los GLs; los
tumores de gran tamafio (T3-T4) posterior a la QN pueden
reducir su tamafio aproximadamente en mas del 70% de los
casos.315.18.21

El cancer de mama en estadio avanzado al momento
del diagnostico!-2:3:56.7.89.10,11122021.22 y ¢| retardo del tra-
tamiento oportuno’8910 se asocian fuertemente con una
menor SG. El estudio de Angeles'® reporté variabilidad en
la SG a cinco afios para el CMLA (lIB en adelante) en los
diferentes centros de salud publica con atencién al can-
cer: 71.2% para Secretaria de Salud, 70.5% para el IMSS,
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78.9% para el ISSSTE y 65.5% para SEDENA. El estudio
de Reynoso?® sefialo una SG a cinco afios de 78% para el
EC Ill, los buenos resultados en ambos estudios parecen
depender del acceso a las terapias oncoldgicas apropia-
das.8'0En contraste, el estudio de Flores’ sefiald una pobre
SG a cinco afios de 44.2% y 47.5% para el EC llIA y 1B,
respectivamente.

Nuestro analisis de la SG a cinco afios fue de 87% y 54%
para el EC llIAy IlIB, respectivamente. El buen resultado se
debe principalmente al tratamiento estandarizado de la QN
y a la experiencia en tratar el cancer de mama en nuestro
hospital.'415.22

La invasién vascular peritumoral (IVP) extensa es un
predictor desfavorable en la recurrencia temprana.t.7:34
Su presencia es mas probable en mujeres con edad joven
(35-50 afios), estadio avanzado con G3, afeccioén ganglio-
nar extensa (> 4 ganglios) y en el subtipo LB/HER2-;3* el
subtipo LA tiene buen prondstico, independientemente de
la presencia de IVP extensa comparado con los otros subti-
pos.3* En este estudio no se pudieron determinar hallazgos
significativos entre los subtipos por el pequefio grupo regis-
trado con IVP.

El grado SBR es un factor prondstico importante para
esta enfermedad;36.7.8.13.15.25 yn alto GH se relaciona con
una supervivencia reducida y también ha sido relacionado
con los indices de Ki-67, que definen los tumores luminales
(A'y B).18:21.3536 E| grado ha sido integrado en el sistema del
IPN25 y ha sido tomado en cuenta en la clasificacion mole-
cular por IHQ.21526.27 Nyestros hallazgos determinaron que
las pacientes con tumor de G3 se asociaron con una pobre
SG, como ha sido reportado en otros estudios.?.7:8

El tipo histoldgico es un reconocido indicador de la
supervivencia.®7.81537.3839 Eg coman encontrar el carci-
noma ductal infiltrante (CDI) en tumores con alta prolifera-
cion, como el TN y el HER2+, a menudo con mal prondéstico.
Por su parte, el carcinoma lobular infiltrante (CLI) es comun
encontrarlo en los tumores luminales (A y B)."'537 En tér-
minos de respuesta a la QN, el CLI se asocia con menor
RPc, comparado con el CDI."15.18:3839 | a5 pacientes con
CLlI asociado a RPc tienen un beneficio en la supervivencia,
sobretodo es visto en los subtipos HER2+ y TN.38

Nuestro analisis multivariado determind que el tipo histo-
I6gico no fue un predictor independiente asociado a la SG, lo
cual concuerda con otros estudios.®” En cambio, otros repor-
tan un pobre prondstico para el CDI frente al CLI|.237.38:39

El estado del RH es el principal predictor de respuesta a

la terapia hormonal. Los tumores RE+/RPg+ predicen bajas
tasas de RPc a la QN, pero una mejor supervivencia. Este
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grupo se beneficia de la terapia endocrina que reduce el
riesgo de recurrencia y de muerte.23.13.18.21.37 En g| ensayo
BIG 1-98, las mujeres posmenopausicas en el subgrupo
con CLI tratadas con letrozol frente al tamoxifeno tuvieron
gran beneficio en la SLE al reducir en 66% el riesgo de recu-
rrencia (HR = 0.34; IC 95%: 0.21 a 0.55) para los tumores
LB y en 50% (HR = 0.50; IC 95%: 0.32 a 0.78) para los
tumores LA.37

La expresion positiva tanto del RE como del RPg,
a menudo ocurre en los tumores luminales, sobretodo
el subtipo LA es altamente hormonosensible hasta en
86%,23:15.18,21,22,36,37,.38,39 pnerg ningun biomarcador puede
decidir entre el tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa.3”
Por su parte, los tumores no luminales (TN hasta en un 80%
y HER2+) estan constituidos por tumores que no expresan
el RE ni el RPg y son buenos predictores de la respuesta
a la QN,23.11.18,21,22.36 herg se asocian con una mayor tasa
de mortalidad.

En nuestro estudio, el tumor que expresa el RE predo-
mind en 65.8% de los casos; en el analisis multivariado no
se identificé un beneficio significativo en la SLE ni en la SG
en las pacientes con tumor RE+, comparadas con aquellas
sin expresion del RE.

La actividad proliferativa tumoral puede medirse con
pruebas complementarias por IHQ37.202122.23,3540,41,42 4
partir de varios biomarcadores: Ki67,318:353640 BIK 4! gen
supresor de TP53,642 |infocitos infiltrantes en el tumor,13.19
indice de grado gendmico,'” PIK3CA,3132142 entre otros.
En general, la alta proliferacion indica un pobre prondstico;
el Ki67 a menudo es usado en la practica clinica con un
valor prondstico controversial.

El cancer de mama es una enfermedad heterogé-
nea por su diversidad morfolégica y bioldgica. El apoyo
de pruebas con IHQ ha generado informacion rele-
vante para cada subtipo molecular y se han encontrado
diferencias fundamentales en la incidencia, conducta

bioldgica, sitios de metéstasis y estrategias terapéuti-
cas.23.11,15,16,17,18,19,20,21,22,23,26,27,35,36,37,38

El desarrollo de terapias dirigidas endocrinas para
pacientes con tumor RE+,16.17.18,19.2021.37 agi como el blo-
queo dual con trastuzumab mas pertuzumab como primera
linea combinado con quimioterapia, TDM-1 puede ser
usado como segunda linea para pacientes con sobreexpre-
sién del oncogen erb-B2. Han mejorado los resultados en la
SG,434445 pero los pacientes con tumor triple negativo res-
ponden favorablemente con quimioterapia.221.22,23.26,27.45

El método de IHQ es ampliamente usado para definir el
subtipo bioldgico, pero la clasificacion molecular por IHQ
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no ha sido estandarizada, la subclasificacion del tumor
luminal permanece sin resolver al usar diferentes nomen-
claturas,23.11.18.19,20,21.22,23.26.27.35 |9 que dificulta comparar
resultados. Los tumores LB con sobreexpresién del gen
HER2 son distintos de aquellos sin sobreexpresion del
HER2.2.15.18.21,22.23,2627.35 Aynque el método por IHQ es
reproducible, debe ser ampliamente probado'® y estanda-
rizado para mejorar la consistencia de la clasificacién mole-
cular por IHQ y su enfoque terapéutico.

En un estudio previo evaluamos la supervivencia de
acuerdo con el subtipo molecular y la RPc. Las pacien-
tes con tumor residual tras QN, sobre todo aquellas con
tumores HER2+ (p = 0.048), LB/HER2+ (p = 0.058) y TN
(p = 0.065) presentaron un peor pronostico.?? Los resulta-
dos son consistentes con estudios que analizan el subtipo
molecular.2:3.15.16,17,18,19,20,21,22,23,26,27,35,36,37.38 | 5 informa-
cién pronodstica de los multiples factores es amplia, la sola
evaluacion del factor o asociacion parcial puede generar
informacién imprecisa. Por lo tanto, se recomienda utilizar
pruebas multigénicas (MammaPrint. 70 genes, Oncotype
DX: 21 genes, entre otras) con la finalidad de identificar
grupos de buen y mal prondstico para asi saber quiénes
pueden tener un beneficio con terapias especificas (qui-
mioterapia, terapia hormonal o ambos)"16:17.18,19.20,21.35 gy
pacientes con cancer de mama temprano o con CMLA.

Los avances gendmicos han mejorado el diagndstico del
cancer de mama Yy el desarrollo de terapias dirigidas, asi
que la medicina de precision ha impulsado una atencion
mas individualizada.16:17:18,19,20,21,43,44,4546 47,48 Por tanto, |a
clase molecular ha mejorado la informacién predictiva de la
respuesta a la QN y prondstica para cada subtipo molecular
en pacientes con CMLA. El enfoque terapéutico 6ptimo para
cada paciente depende del estadio del cancer, el subtipo y
la preferencia del centro oncoldgico.

Una de las barreras en la practica clinica diaria estriba en
que el acceso a las pruebas gendmicas o de IHQ es limitado
o estas no estan disponibles en la mayoria de los hospita-
les oncoldgicos de Latinoamérica, lo que dificulta aplicar un
plan terapéutico adecuado®9:10.15

El estudio tiene limitaciones relacionadas con el disefio
restropectivo, categorias imprecisas del subtipo (LB/HER2-
y TN) y la probabilidad del sesgo de seleccidon de un solo
centro oncolégico de referencia de personas aseguradas en
el IMSS.

La fortaleza radica en el tratamiento oncolégico estan-
darizado y completo en la mayoria de las pacientes con
CMLA,41522 y en las pocas pérdidas en el control y tasa
favorable de la SG para el EC lIl. El perfil epidemiolégico, las
caracteristicas clinico-patologicas y los resultados de SG se
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asemejan a lo reportado por otros estudios locales;*6:7.8.9.10
los hallazgos de los subtipos moleculares en pacientes con
CMLA son consistentes con los resultados de estudios clini-
cos que analizan el subtipo molecular por IHQ.2:3:23.26.27

Nuestra investigacién concluye que las pacientes con
CMLA tienen un perfil histolégico mas agresivo, como la
carga tumoral (EC 1IB en adelante), un estadio ganglionar
extenso (> 4 GLs), tumor de G3 y subtipos no luminales
que se relacionan con mal pronéstico a pesar de una QN
adecuada. Se confirma el valor prondstico de pocos mar-
cadores: el estadio ganglionar y el subtipo molecular son
parametros clinicos adecuados con un impacto prondstico
en la SG para las pacientes con CMLA.

Conclusién

El estudio destaca la evaluacion integral del subtipo
molecular junto con los marcadores clinicos y patoldgicos
para establecer un pronéstico mas preciso en las pacientes

con CMLA. La clasificacion molecular permite desarrollar y
adaptar estrategias terapéuticas dirigidas cuando el tumor
exhibe el objetivo hasta que se encuentren marcadores
predictores que permitan desarrollar novedosos esquemas
terapéuticos.
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