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> RESUMEN

Introduccién: El cincer de mama localmente avanzado
en mujeres, requiere de un tratamiento multidisciplina-
rio, puesto que tiene un comportamiento mas agresivo.
Objetivo: Determinar sobrevida total y libre de enfer-
medad, asi como control local y factores prondsticos,
relacionados con el manejo otorgado en nuestra institu-
cién en este patologia.

Material y método: Estudio longitudinal, descriptivo y
retrospectivo, de pacientes con cincer de mama en etapa
clinica III, tratados en la Unidad de Oncologia del Hospi-
tal General de México, durante el periodo comprendido
entre enero de 2005 a julio de 2010. EI andlisis estadis-
tico mediante el sistema estadistico SPSS version 17,
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> ABSTRACT

Introduction: The locally advanced breast cancer in women
needing a multidisciplinary treatment, because havens a behavior
more aggressive.

Objective: Determine total survival and disease free survival, so
as local control and prognostic factors relationships with the mana-
gement given in our institution in this pathology.

Material and method: Longitudinal, descriptive and retros-
pective study of patients with breast cancer in clinical stage (1)
treated in the Oncology Unit from General Hospital of Mexico,
from January 2005 to July 2010. The statistic analyses was
with version 17 SPSS, utilizing frequencies, Chi® test, Cox
regression model for analyses uni and multivariate and Kaplan-
Meier survival curves.
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utilizando frecuencias, prueba de ji cuadrada, regresion de
Cox para andlisis uni y multivariado y determinacion
de curvas de sobrevida de Kaplan-Meier.

Resultados: Quinientas ocho pacientes fueron inclui-
das, la media de edad fue 51.64 anos. Las pacientes se
manejaron con diversos esquemas de tratamiento, dos
fueron las principales terapias: 59.9% recibieron quimio-
radioterapia secuencial (neoadyuvante) prequirdrgica,
seguido de quimioterapia de consolidacién y 23.8% re-
cibieron quimioterapia neoadyuvante prequirdrgica,
seguido de quimioterapia de consolidacion y radiotera-
pia adyuvante, 17.1% se manejaron con otros esquemas.
Cuatrocientos treinta y cinco se llevaron a mastectomia
radical modificad, 62.3% fueron del grupo quimioradio-
terapia neoadyuvante, 36% del grupo de quimioterapia
neoadyuvante, 0.9% recibié radioterapia prequirdrgi-
cay 0.6% no recibié neoadyuvancia. La histologia mds
frecuente fue carcinoma ductal infiltrante, la media del
tumor patolégico residual fue 1.9 cm, 385 tuvieron bor-
des, lecho, invasion linfovascular y perineural negativos y
187 ganglios negativos. E149.9% tuvieron receptores po-
sitivos, 62.9% Her2/Neu negativo y 73 triple negativo.
La media de seguimiento fue de 37.17 meses, la sobrevi-
da total fue 95.9% y la sobrevida libre de enfermedad de
87.8%, El mejor resultado histopatologico pos quirtrgico
fue con el esquema de quimioradioterapia neoadyuvan-
te, siendo significativa con ji cuadrada (p<0.001), pero
como predictor de sobrevida y control tumoral el grupo
de quimioterapia neoadyuvante prequirtrgica fue mejor
(p<0.001). Sélo los factores histopatologicos en un ani-
lisis multivariado, fueron significativos para sobrevida
(p<0.008). Al final del estudio 74.4% estaban sin activi-
dad tumoral (62.8% vivas, 15.2% pérdidas) y 25.6% con
actividad (6.3% vivas y 11.6% pérdidas).

Conclusion: El control tumoral y sobrevida en el esque-
ma de quimioterapia neoadyuvante prequirirgica, ofrece
resultados comparables con lo reportado en la literatura.

Palabras clave. Cincer de mama, quimioterapia neao-
dyuvante, radioterapia convencional, triple negativo.

Results: Five hundred and eight patients were includes, the
median age was 51.64%. To be given different schedules of
treatment, two were the principles: 59.9% received che-
mo-radiotherapy  sequence (neoadyuvant) presurgical followed of
chemotherapy of consolidation, 23.8% received neoadyu-
vant chemotherapy presurgical followed of chemotherapy of
consolidation and adywvant radiotherapy, 17.1% to be manage-
ment with others schedules. Four hundred thirty-five to taken for
modified radical mastectomy, the histology most frequently was
infiltrate ductal carcinoma, the medium pathology tumor residual
was 1.9 cm, 385 patients had margin, surgical bed, linfo-vascu-
lar invasion and perineural negatives and 187 nodes negatives.
The 49.9% haven receptors positives, 62.9% Her2/Neu nega-
tive and 73 negative triple. The follow-up was 37.17 months,
the total survival was 95.996 and disease free survival of 87.8%, the
best histopathology postsurgical result was got-up with chemo-
radiotherapy neoadyuvant schedule, been significant with
Chi? (p<0.001), but as survival predictor and tumoral control
the group with neoadyuvant chemotherapy presurgical was best
(p<0.001)) and only the histopathology factors in the multiva-
riate analyses were significant for survival (p<0.008). At finish
to study 74.4% were without tumoral activity (62.8% lives and
15.29 lost) and 25.6% with activity (6.3% lives and 11.6%
lost).

Conclusion: The control tumoral and survival in the schedule of
neoadyuvant chemotherapy presurgical given results similar with
the literature.

Keywords. Breast cancer, neoadyuvant chemotherapy, conven-
tional radiotherapy, negative triple.

> INTRODUCCION
El cancer de mama es la neoplasia maligna mds comun

en mujeres. Actualmente, hay 4.4 millones de muje-
res vivas con enfermedad.'? El tratamiento Optimo de
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cancer de mama localmente avanzado (CMLA), requiere
un abordaje multidisciplinario para lograr una efectividad
maxima.’

EI CMLA es un término relativamente inespecifico:
se refiere a tumores voluminosos e invasivos con diversos
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grados de afeccidn en la piel de la mama y/o de la pared
toracica, o bien casos con afeccidon ganglionar axilar o su-
praclavicular. De forma mds comun se refiere a estadios
III, con enfermedad primaria y ganglionar avanzada sin
evidencia de metdstasis a distancia.>*

El CMLA puede tener procesos bioldgicos diver-
gentes, mujeres de edad avanzada pueden tener un tumor
biolégicamente indolente que se caracteriza por la capa-
cidad de respuesta al tratamiento hormonal, por una alta
expresion de receptores de estrogenos (RE), bajo grado
y un indice proliferativo bajo.’> Por el contrario, pacien-
tes jovenes pueden presentar RE-negativos, tumores
de alto grado con un indice de proliferacion acelerado,
aunque ambas presentan clinicamente una enfermedad
localmente avanzada, el comportamiento biolégico serd
diferente.

El cancer de mama inflamatorio (CMI) es un sub-
tipo agresivo de CMLA. Los pacientes tienen una peor
evolucidn, porque las caracteristicas bioldgicas incluyen:
grado nuclear alto, menor expresiéon de RE y mayor ex-
presion de marcadores asociados como p53, receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas
en inglés), HER2, RhoC y GTPasa.®®

La expresion de RE y progesterona (RP) en las cé-
lulas tumorales, llevo al inicio de terapias antiestrogeno,
a que aquellos RE-positivo respondan a antiestrogenos
y los RE-negativo, eran refractarios.” En un anilisis de
189 tumores de mama, mostraron que la amplificacién
del oncogén HER2/neu ocurre en el 25% a 30% de las
muestras'’ y predice pobres resultados clinicos. Esta es la
base para el desarrollo de terapias blanco.!!!?

Los subtipos moleculares en cincer de mama pre-
dicen resultados clinicos como respuesta al tratamiento,
sobrevida libre de enfermedad (SVLE) y sobrevida total
(SVT). Varias revisiones han confirmado estos subtipos:
1) Luminal (subtipo A y B) con RE-positivos, 2) subti-
po Basal-Like (BL) representan hasta el 15% al 20% de
todos los cdnceres de mama, caracterizado por una alta
expresion de genes comunes al mioepitelio y genes de
proliferacién, pero baja expresion RE y HER2, y 3) el
erbB2-like/HER2-like (sobreexpresado), que muestra
alta expresion de genes de proliferacion y HER2-re-
lacionados, asi como baja expresion de genes de RH
relacionados.’ ! En una revision de 49 pacientes con
CMLA, se determind que no hay diferencia significativa
en la supervivencia entre estos subtipos.'> Los subtipos
BL y HER2-sobreexpresado mostraron peor prondstico
por un tiempo de progresion y SVT cortos.

Los pacientes del subtipo luminal A (LA), tuvieron
mejor prondstico en comparaciéon con todos los grupos,
y el luminal B (LB) tuvo un resultado intermedio. Los
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subtipos luminal son los mds heterogéneos con respecto
a la biologia y los resultados.*'” Tumores LB tienen una
expresion variable de HER2 y son mads proliferativos que
LA, asi éstos tienen peores resultados comparados
con LA, a pesar de ser RE-positivo. La asociacion del
subtipo molecular con caracteristicas clinicas, difieren
significativamente con la edad, raza, menopausia, afec-
cién ganglionar, grupo histologico, grado tumoral e
indice mitdtico.'® Estudios subsecuentes han confirmado
que tumores basal-like son mads frecuentes en pacientes
jovenes y afroamericanas,'”*y tienen caracteristicas mds
agresivas: grado nuclear e indice mitdtico alto e histologia
destavorable.

Recientemente se identificoé un grupo de pacientes
denominadas triple negativo (TIN), representa hasta el
15% de los casos y tienen similitud con el subtipo mole-
cular BL, porque no hay expresion de HER2-neu vy los
RH son negativos.'” Generalmente son: mujeres jovenes
(premenopdusicas) afroamericanas en etapa clinica (EC)
Iy IV, grado 3 y asociadas al subtipo BL. Ademads la mu-
taci6n de p53 y del gen o la via de BRCAT es frecuente.
Tienen pobre prondstico con alto porcentaje de metasta-
sis viscerales, pulmonares y cerebrales.!”?

El tratamiento multidisciplinario de CMLA con
terapia sistémica, cirugia y radioterapia, ha mejorado la
sobrevida. Antes del uso de quimioterapia, la supervi-
vencia a cinco afos era de aproximadamente 25%, en
pacientes con enfermedad localmente avanzada.?' El tra-
tamiento combinado produce una tasa de supervivencia a
cinco anos en pacientes EC IIIA quirdrgicay IIIB no qui-
rargica del 80% y 45%, respectivamente.?' Sin embargo,
pacientes con EC III y predictores prondstico idénticos,
siguen teniendo resultados muy variables, porque mu-
chas desarrollan una ripida progresion de la enfermedad
a pesar del tratamiento actual. El descubrimiento de los
subtipos moleculares ha evidenciado resultados hetero-
géneos en CMLA, lo que lleva a identificar predictores de
respuesta al tratamiento y supervivencia en funcién del
perfil molecular del tumor.

El tratamiento de pacientes TN es complejo, con
mutacion de p53 hay resistencia a las antraciclinas. El sub-
tipo molecular BL tiene buenos resultados con paclitaxel
y con mutacidén de BRCA1, el manejo con ciclofosfami-
da y doxorrubicina es una opcion.'*?!

El uso de quimioterapia (QT) preoperatoria ha pro-
porcionado la oportunidad para investigar los mecanismos
moleculares de la respuesta del tumor a la terapia,?>'asi
se demostrd que la tasa de respuesta patologica comple-
ta (RPC) (definida como tumor no invasivo en el tejido
mamario y axilar removido en la cirugfa), difiere conside-
rablemente entre los subtipos moleculares.
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El subtipo LA tiene una tasa muy baja de RPC en
pacientes tratados con una variedad de regimenes de
QT preoperatoria, por el contrario hay una alta tasa
de respuesta en BL y subtipos HER2. El subtipo LB se
asocia con una tasa de respuesta intermedia.?

Los objetivos de QT neoadyuvante (NAD) en
CMLA, incluyen disminucion del tumor primario para
permitir cirugia (incluyendo cirugia conservadora en al-
gunos casos), erradicacién temprana de micrometistasis,
prolongacién de la supervivencia y mejorfa en la calidad
de vida. Los estudios iniciales de QT NAD vs adyuvante,
fueron basados en el NSABP-B18 y B27, éstos conclu-
yen que la RPC es un factor predictor de sobrevida con
la neoadyuvancia, pero en enfermedad inicialmente qui-
rurgica, las ensayos de QT NAD vs adyuvante mostraron
resultados equivalentes.?-%*

Los primeros estudios de QT NAD en CMLA, ba-
sado en regimenes de antraciclinas, obtienen una tasa de
RPC del 4% al 33% y mejoran la tasa de supervivencia
(25% a 10 anos), en comparacién con la experiencia his-
torica de terapia local sola.** Estudios mds recientes se
han centrado en la incorporacién de nuevos agentes (en
particular, taxanos). Un estudio fase III en tumores de
gran tamafo (= 3 cm), mostré superioridad en la adi-
cién secuencial de cuatro ciclos de docetaxel, después
de cuatro ciclos de neoadyuvancia con antraciclinas (ci-
clofosfamida, vincristina, doxorrubicina y prednisona,
CVAP) en comparacion con ocho ciclos seguidos de este
régimen.***La respuesta clinica temprana, se asocia con
mayor RPC y mejores resultados a largo plazo, no hay
mejoria con cursos medios de QT con interrupcion ba-
sada en la presencia o ausencia de respuesta. En el estudio
GEPAR TRIO,** los pacientes recibieron dos ciclos
de docetaxel, doxorrubicina y ciclofostamida (TAC)
neoadyuvante, el 30% no respondieron clinicamente
(definido como la falta de disminucién del tamafio me-
nor al 50% por ecografia) y se aleatorizaron para recibir
cuatro ciclos méds, de TAC y cuatro de capecitabina y vi-
norelbina antes de cirugfa. La tasa de RPC fue de 5.3%
y 6% para TAC y vinorelbine y capecitabine, respecti-
vamente. El ensayo (ABERDEEN) evalud la respuesta
clinica temprana,* todos los pacientes recibieron cuatro
ciclos de neoadyuvancia con CVAP y en base a la res-
puesta, los pacientes con enfermedad estable o progresiva
fueron cambiados a cuatro ciclos de docetaxel. La RPC
en éstos fue del 2%, lo que sugiere que tumores que no
responden a un régimen de QT es poco probable que
muestren una respuesta mayor a otro. Los pacientes con
respuesta clinica parcial o completa en los primeros cua-
tro ciclos de CVAP, se asignaron al azar para recibir cuatro
ciclos mds de CVAP o cuatro de docetaxel, la RPC fue
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dos veces mayor en el grupo que cambid a docetaxel
(31% vs 1690) y también la SVLE y SVT fueron significa-
tivamente superiores.** Ambos estudios sugieren que un
plan de tratamiento, debe ser disefiado desde el principio
y no debe ser alterado basado en la respuesta temprana, a
menos que haya evidencia clara de progresion de la en-
fermedad. En cambio, en la terapia en pacientes que no
responden clinicamente, no ha demostrado aumento en
la RPC o SVT. Los pacientes con progresion durante la
NAD sistémica, se deben cambiar a un régimen alterna-
tivo que pueda ofrecer mejor resultado.*

La alta tasa de respuesta con QT NAD, incrementa
la posibilidad de una cirugla mas conservadora (lum-
pectomia mds diseccion ganglionar) en lugar de una
mastectomia radical (manejo estindar), ya que siguen
los mismos principios que en etapas iniciales, y en cier-
tas instituciones se indica en seis pacientes seleccionadas.
La recurrencia en la mayoria de las pacientes es general-
mente a distancia, asi la posibilidad de una cirugfa mids
conservadora no compromete SVLE o SVT, y en recu-
rrencia local es posible el rescate con mastectomia.®

El tratamiento con radioterapia (RT) sola en CMLA,
no ofrece buenos resultados (la tasa de control local es de
54% a 64% y de SVLE menor del 25%). La RT NAD
no es un régimen establecido en CMLA, aunque algunos
reportes indican que puede ofrecer un procedimiento
quirtrgico mds conservador con adecuado control, hay
un efecto aditivo o supraaditivo al combinarla con QT. El
manejo QT-RT concomitante como NAD es ain mds
raramente utilizado, son pocos los estudios que muestran
una mayor RPC (por ¢jemplo, estudio S14, fase II).*

Generalmente el uso de RT es como adyuvancia
posmastectomia, y el impacto del subtipo molecular en
la respuesta a la radiacidn, fue recientemente investigado
con 1 000 pacientes radiadas posmastectomia incluidas
en el estudio Danés (DBCGS82).7 Las caracteristicas de
alto riesgo incluyeron tumores grandes (mayor de 5 cm),
ganglios linfaticos positivos o invasion del tumor prima-
rio a la piel adyacente o fascia pectoral. Los subtipos BL y
HER2 sobreexpresado, no mostraron una reduccién en
la recurrencia en paciente radiadas posmastectomia,
en comparacién con el subtipo luminal. Una expli-
cacién para el aumento de la tasa de recurrencia local,
podria estar relacionada con la agresividad intrinseca de
las células supervivientes de estos tumores.*” En el andlisis
Harvard, 793 mujeres tratadas con cirugia conservadora
seguida de radiacién,” tuvieron un incremento signi-
ficativo en recurrencia local a los cinco afos en BL y
subgrupos HER 2-sobreexpresado (7.1%y 8.4%, respec-
tivamente) en comparacion con subgrupos luminal A y B
(0.8 % y 1.5%, respectivamente). Reportes previos no
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indican aumento en la recurrencia local ipsilateral en BL
y TN tratadas con cirugia conservadora y radioterapia.**>
Hay algunas diferencias entre estos reportes y el estudio
de Harvard, la tasa global de recurrencia local fue muy
superior en estudios anteriores (13% de Dent y colabo-
radores,*’ 17% para Haftty y colaboradores®” vs 1.8%
Nguyen y colaboradores*). Atn con la discrepancia en la
recurrencia en estos reportes, todos muestran aumento
en la tasa de metistasis a distancia (viscerales) y disminu-
cién de SVT en pacientes BL. Tumores LA desarrollan
mayor enfermedad metastisica a hueso y HER2 sobreex-
presado, BL y TN tienen predileccién por metdstasis a
cerebro.’? Este efecto puede ser causado por falta de
penetracion de trastuzumab (TZM), a través de la barrera
hematoencefilica. Hay un efecto protector en tumores
RE-positivo para metdstasis cerebrales, lo que sugiere
que no tienen la propiedad biolégica de metastatizar.*®°

Tumores RH negativo/HER2 positivo, pueden
tener un beneficio menor a la radiacion después de
mastectomia, lo que indica una relativa radioresistencia
de este subtipo. Los datos aunque limitados indican que
la sobreexpresion de HER2, se relacionan con radioresis-
tencia.>*>* La terapia blanco con TZM se ha convertido
en una terapia estindar para pacientes HER2 positivo,
pudiendo alterar la sensibilidad de este subtipo a la ra-
diacién y resultar en una mejoria del control local, sin
embargo los datos clinicos y resultados aun son limitados.

La consolidacién de QT posquirtrgica debe indi-
carse, los estudios reportan beneficio en el control de la
enfermedad. El régimen utilizado en NAD es el que debe
continuar, si hubo respuesta o valorar el resultado patol6-
gico para definir el mejor esquema que incluya taxanos.
Aun es tema de debate, el mejor agente de QT que debe
indicarse para consolidar. En pacientes con progresién de
la enfermedad, deben valorarse otras lineas de quimiote-
rapia, asi como terapia molecular.>

El objetivo de este estudio es mostrar los resultados
en cuanto a sobrevida total, sobrevida libre de enferme-
dad, control tumoral y factores prondsticos obtenidos
con el manejo oncoldgico de pacientes con CMLA en
nuestro Servicio.

> MATERIAL Y METODO

Estudio longitudinal, descriptivo y retrospectivo de
pacientes con CMLA, tratados durante el periodo com-
prendido entre enero de 2005 a julio de 2010, en el
Servicio de Oncologia del Hospital General de México.

Se incluyeron pacientes de cualquier edad con
diagnostico de cancer de mama, confirmado por biop-
sia en EC III (cualquier T, N2MO, T3N1MO, cualquier
T, N3MO y T4, cualquier N, M0). La terapia debia
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otorgarse en el Servicio de Oncologia y tener minimo,
seis meses de seguimiento. Se excluyen pacientes con
enfermedad a distancia al momento del diagnoéstico, lo
mismo que pacientes con enfermedad bilateral sincronica
o metacrénica o bien con segundo primario. Pacientes
que recibieron alguna modalidad de tratamiento fuera del
Hospital se excluyeron, igualmente con un seguimiento
menor al mencionado.

Los datos de las variables del estudio fueron obteni-
dos, a través del expediente clinico del archivo del Servicio
de Oncologia. La determinaciéon de receptores hormo-
nales y HER2/Neu fue con estudio inmunohistoquimica
(IHQ), mediante la muestra de biopsia diagnéstica o de
la pieza quirtrgica, en caso de cirugia (mastectomia ra-
dical modificada, MRM). La evaluacién de toxicidad
por radioterapia fue mediante la escala del RTOG y de
quimioterapia con NCCI. Posteriormente, los datos se
analizaron mediante el sistema estadistico SPSS version 17,
utilizando frecuencias, prueba de ji cuadrada, regresion de
Cox para analisis uni y multivariado y determinacién
de curvas de sobrevida de Kaplan-Meier.

> RESuULTADOS

Se incluyeron 508 pacientes de 800 analizadas (292 se
excluyeron por falta de criterios). La media de edad fue
51.64 anos (rango entre 26-102). Trescientos ochen-
ta y cinco pacientes (75.8%) no tuvieron enfermedades
comorbidas. La clasificacion TNM, EC y subtipo histo-
logico se muestran en la Tablal. La media del tamano
inicial del tumor primario fue de 6.4 cm (rango 0-19) y
la de ganglios axilares 2.3 cm (rango 0.5-8), la distribu-
cién por tamano se muestra en la Tabla 2. Las ganglios
axilares clinicamente estaban libres en el 69.9% (335 pa-
cientes), fijos 21.7% (110) y no reportados 8.5%.
Diferentes esquemas de tratamientos fueron planea-
dos, pero hubo dos principales: 300 pacientes (59.19%0)
se programaron con QT-RT secuencial (neoadyuvan-
te) prequirdrgica (MRM mads diseccion axilar nivel Iy
II), seguida de QT de consolidaciéon. Ciento veintitin
pacientes (23.8%) a QT neoadyuvante prequirtrgica,
seguido de QT de consolidacién y RT adyuvante, y el
17.1% a otros esquemas de tratamiento (Tabla 3).
Cuatrocientos cuarenta y cinco pacientes (87.6%)
de 508, recibieron QT NAD en alguno de los esquemas de
tratamiento, 409 de 445 (91.9%) recibieron el esque-
ma habitual 5-fluroracilo, adriamicina y ciclofosfamida
(FAC), 28 pacientes FAC-paclitaxel, en cuatro se cambid
adriamicina por metotrexato (CMF), cinco Unicamente
AC, uno recibi6é docetaxel y otra paclitaxel. El ntime-
ro de ciclos también fue heterogéneo, el maximo 16 y
el minimo un ciclo, 85.1% (379 pacientes) recibieron
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Tabla 1.

Caracteristicas clinicas.

Tabla 2.

Tamafio inicial del tumor primario y de los ganglios linfaticos axilares.

Ta'man.o I 3 ey n (508 pacientes) | Porcentaje (100%)
primario (cm)

0-2.5 10 2.0
3.0-35 17 3.4
4.0-45 68 134
5.0-5.5 109 215
6.0-6.5 120 22.7
7.0-7.5 63 12.4
8.0-9.0 64 12.6
10.0-11.0 30 5.9
12.0-19.0 27 5.2
Taf"a"° il n (508 pacientes) | Porcentaje (100%)
axilares (cm)

0.5-1.5 144 28.3
2.0-3.0 305 60.0
3.5-45 29 5.7
5.0-6.0 19 3.8
6.5-8.0 7 14

Clasificacion TNM N (508 pacientes) Porcentaje (100%)
TABN2AMO 149 29.3
T3N1MO 102 201
T3N2AMO 91 179
T2N2AMO 70 13.8
T4ABNIMO 42 8.3
T3N3AMO 26 5.1
TABN3CMO 15 3.0
T1BN2AMO 4 0.8
TABNOMO 4 0.8
TisN2AMO 1 0.2
T3NOMO 1 0.2
T3N3CMO0 1 0.2
T4AN2AMO 1 0.2
TACN2AMO 1 0.2
ETAPA CLINICA (EC) N (508 pacientes) Porcentaje (100%)
1A 269 53.0

1B 197 38.8

IIIC 42 8.3
HISTOLOGIA POR BIOPSIA N (508 pacientes) Porcentaje (100%)
Carcinoma ductal 460 90.6
Carcinoma lobulillar 4 8.1
Carcinoma mucinoso 6 1.2
Carcinoma medular 1 0.2

cuatro ciclos. Seis de 28 pacientes que se manejaron con
FAC-paclitaxel, recibieron ocho ciclos y dos casos 16. La
respuesta a la QT NAD fue en el 35.7% (159 pacientes)
menor del 50% en el tumor primario, pero mayor del
50% a nivel ganglionar, 31% (138) tuvo respuesta mayor
del 50%, tanto en el primario como a nivel ganglionar y
17.5%, la respuesta fue mayor del 50% en el primario,
que a nivel ganglionar. Treinta y seis pacientes (8.1%)
tuvieron respuesta clinica completa (RCC), 21 no pre-
sentaron respuesta y en 13 sin reporte. La toxicidad por
QT en 39.10% (174 pacientes) fue hematologica grado
uno, del tipo de la neutropenia, 20% (89) hematologica
grado dos, 16.1% gastrointestinal grado uno y 5.6% gra-
do dos. El 18.8% (84 pacientes) no tuvo toxicidad.
Trescientos trece pacientes fueron programadas ini-
cialmente para recibir RT prequirtrgica: dos con RT
mids HT, dos con RT sola y 309, recibieron QT pre-
viamente en algiin esquema. Veintitn casos con RCC a
la QT no recibieron RT, asi 292 se manejaron con RT
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preoperatoria: 273 con RT convencional (energia de
1.25mV) con dos campos tangenciales y un campo axilo-
supraclavicular, y 19 con RT conformada (18 con 6mV
y uno con 10mV), con los mismos campos. La dosis in-
dicada fue 50Gy en 288 pacientes, 50.4Gy en un caso,
35Gy en dos y 30Gy en uno. Las dosis hipofraccionadas
fueron para acortar el tiempo de tratamiento, en las dos
pacientes que se manejaron solo con RT. La respuesta
en 230 de 292 pacientes (78.7%) fue de mds del 50%, en
el tumor primario y a nivel ganglionar, 45 respondieron
mayor al 50% en el primario pero no a nivel ganglionar.
Trece tuvieron mayor del 50%, respuesta ganglionar y
menor del 50% primario, sobre todo en tumores mayor
de 8 cm. Dos pacientes sin respuesta, se enviaron a una
segunda linea de QT y en dos no se reportd respuesta.
Ochenta y cuatro pacientes no tuvieron toxicidad, 111
presentaron radiodermitis seca grado uno y 50 grado dos,
en la region de la cicatriz, seis pacientes radiodermitis hi-
meda grado uno y tres pacientes grado dos, a nivel axilar.
Radiodermitis mixta grado uno y dos en cinco casos, en
33 no se reporta. Cuatrocientos treinta y cinco de 452
pacientes fueron operadas, porque 17 suspendieron ciru-
gia por motivos personales. Ciento treinta y seis pacientes
que recibirfan QT neoadyuvante en los esquemas pro-
gramados, aument6 a 157 porque 21 tuvieron RCC a la
QT. La Tabla 4 muestra la modalidad de cirugia.

La histologia definitiva y los factores histopatologi-
cos (FHP) se indican en la Tabla 5. La media del tamano
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Tabla 3.

Esquemas de tratamiento.
Esquemas Pacientes Porcentaje
QX-QT-RT-QT 3 0.59
QT-QX-QT-RT 121 23.82
QT-RT-QX-QT 300 59.06
QT-RT 54 10.63
QT-RT-QT-QX-QT 177
RT-QX 0.39
QT-QX-RT-QT 15 2.95
H+RT+QX+QT 1 0.2
RT-QX-QT 1 0.2
HT Sola 2 0.39
TOTAL 508 100

Qx (cirugia), QT (quimioterapia), RT (radioterapia), HT (hormonoterapia).

del tumor patoldgico fue 1.9 cm (0-13), en 22 de 435
pacientes no se reporté el tamano, 75 estaban sin tumor,
el residual en 114 fue 2 cm, el resto fue 1 cm 0 3 cm
y un caso de 13 cm. La media de ganglios patolégicos
positivos fue 2.85 (0-49), uno de 435 no se reportd, 172
pacientes tuvieron uno a cuatro positivos, ocho tuvieron
18 y un caso 49, el resto quedé distribuido, 187 tuvie-
ron ganglios negativos. Si consideramos RPC tanto del
primario como a nivel ganglionar, 45 de 435 la tuvieron.
El namero de GL resecados no se reportd en tres casos,
72 se resecaron cinco a 10, 149 (11-15), 132 (16-20), 51
(21-25) y 28 (26-30). En la prueba ji cuadrada de Pearson
hay significancia estadistica del menor tamano residual y
ganglios positivos, asi como mayor nimero de éstos rese-
cados (p<0.001, p<0.002 y p<0.001, respectivamente), en
el esquema QT-RT secuencial prequirtrgica. Pero sin
significancia en la RPC (p=0.13) y FHP (p<0.4), aunque
en un andlisis univariado éste ultimo si es significativo
(p=0.0001), con este esquema. En la Tabla 6, se presenta
la expresion de RH y de HER2Neu. Setenta y tres de
508 pacientes fueron TN.

Solamente 394 de 435 operadas, recibieron
QT posquirurgica: 386 como complemento de la
neoadyuvancia, tres adyuvante, cinco técnica de Sind-
wich con RT, 39 no consolidaron la NAD vy dos
que recibieron RT preoperatoria sola, no recibieron
QT adyuvante. El esquema de QT mas utilizado tanto
para adyuvancia como consolidacién fue FAC en 304

Tabla 4.
Secuencia de tratamiento quirdrgico.

Cirugia Pacientes Porcentaje
(X radical inicial 3 0.6

QX post QT 157 347
QX post QT-RT 271 60

QX post RT 4 0.8
Sin QX 17 3.7
TOTAL 452 100

QX (cirugia), QT (quimioterapia), RT (radioterapia).

pacientes, paclitaxel en 55 y otros esquemas (19 carbo-
platino-paclitaxel, nueve paclitaxel-trastuzumab) en
35 por mayor tamano residual patolégico, ganglios posi-
tivos y/Jo HER2Neu positivo. Trastuzumab se utilizé en
10 casos por ser poco accesible y por toxicidad cardiaca,
determinada con dos reducciones consecutivas de la frac-
cién de eyeccion (menor del 75%). La media de nimero
de ciclos de QT fue 4.3 (uno a 15), 328 de 394 pacientes
recibieron cuatro ciclos, 23 casos tres ciclos y 16 recibicron
12 (paclitaxel semanal), el resto se distribuy6. La toxicidad
por QT posquirtirgica sc observa en la Tabla 7.

La radioterapia adyuvante se otorgd a 155 pacientes,
21 de éstas fueron las que por respuesta completa a QT
continuaron con cirugia, siete no recibieron adyuvancia
por motivos propios. Ciento cincuenta y cuatro recibie-
ron 50Gy y un caso 30Gy, 141 sec manejaron con energia
de 1.25 mV (139 con campos tangenciales y axilosupra-
clavicular y dos sélo tangenciales), y 14 casos con RT
conformal (11 con 6mV y tres con 10mV).

En trescientos cuatro de 508 pacientes se manejo
HT (262 tamoxifen, TMX y 42 anastrazol) y dos reci-
bieron TMX, como unica modalidad de manejo en el
estudio.

El esquema radical de QT-RT secuencial, se otorgd
en 54 casos por gran volumen tumoral. Cuarenta y cua-
tro recibieron 50Gy y el resto dosis menores. Seis ciclos
de QT fue lo mis comun, tres casos recibieron hasta 20
ciclos porque se utilizo una tercera linea de QT.
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Tabla 5.
Caracteristicas histopatoldgicas posmastectomia.

Histologia definitiva Pacientes Porcentaje
Ductal 286 65.7
Lobulillar 38 8.7
Ductal in situ e infiltrante 28 6.4
Mucinoso 4 0.9
Mixto 4 0.9

Sin tumor 75 17.2
Total 435 100
Factores histopatoldgicos Pacientes Porcentaje
Bordes , lecho Qx, ILV'y perineural - 358 82.3
Bo:ﬁ\e/:s;r lecho Qx e invasion perineural 62 149
Borges, lecho Qx, ILV - Invasion ’ 0.2
perineural +

Bordes, lecho Qx, ILV'y perineural + 1 0.2
Egrri(rj]zsu,rlaelc_ho Qx, ILV + Invasion 13 29
Total 435 100

Qx, cirugia; ILV, invasion linfovascular.

La media de seguimiento fue 37.17 meses (siete
a 79). Al final de la terapia multimodal, 428 pacientes
(84.3%) respondieron y estaban sin actividad tumoral
(AT) y 80 con actividad: 29 con persistencia, 10 enfer-
medad a distancia (EAD) y 41 persistencia mds EAD.

Mediante ji cuadrada de Pearson se correlaciond
mayor respuesta al tratamiento con los dos principales
esquemas programados, siendo significativo (p=0.001).
En el grupo QT-QX-QT-RT respondieron 120 de 121
y en el QT-RT-QX-QT, 275 de 300. En los otros es-
quemas, s6lo 33 de 87 respondieron. Sin significancia la
respuesta al tratamiento y el estado de los RH, asi como
expresion de HER2/Neu (209 de 249 pacientes con RE
y RP positivo respondieron, 93 de 107 con receptores
negativos respondieron, 277 de 318 pacientes con HER-
2neu positivo respondieron y 91 de 109 con HER2neu
— respondieron). En relacién a TN, 67 de 73 pacientes
respondieron.

Cincuenta y cuatro pacientes de 428 que respondie-
ron inicialmente, presentaron recurrencia, la media en
meses fue 14.65 (seis a 58), por lo menos 15 recurrie-
ron al ano. En las curvas de Kaplan-Meier entre esquema
inicial de tratamiento y tiempo de recurrencia el Log
Rank no muestra significancia (p=0.28). Con prucba de
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Tabla 6.
Determinacion de receptores hormonales y HER2Neu.

Receptores hormonales Pacientes Porcentaje
Estrogenos y progestagenos + 249 49.0
Estrdgenos + progestagenos - 66 13.0
Estrdgenos - progestagenos + 31 6.1
Estrdgenos y progestagenos - 107 211

No reportados 55 10.8
Total 508 100
Expresion HER2Neu Pacientes Porcentaje
Negativo 318 62.6
Positivo 109 215
Indeterminado 7 14
No reportado 74 14.6
Total 508 100

Jji cuadrada no hay significancia entre recurrencia y el es-
quema inicial de tratamiento (p=0.3), tampoco con TN
(p=0.18). Los sitios de recurrencia fueron 22 casos EAD
(la mayoria metastasis 6seas), 15 loco regional (LR), 11
LR mis EAD vy seis local. Cuarenta y dos de 54 pacientes
que recurrieron, fueron TN. Con ji cuadrada no hay sig-
nificancia (p=0.07) entre el sitio de EAD y TN.

El tratamiento paliativo en pacientes con AT al final
del tratamiento inicial y con recurrencia fue con QT en
la mayoria. En 53 casos no se otorgd porque abandona-
ron su seguimiento o fallecieron,

La curvade SVT de Kaplan-Meier es del 95.9% (Fi-
gura 1), se registraron 21 pacientes fallecidas y las que se
perdieron en el seguimiento, se desconocia su estado. La
media del intervalo libre de enfermedad fue 27.03 meses
(dos a 68) y la SVLE de 87.8% (IC 95%) (Figura 2). Al
analizar los esquemas de tratamiento otorgados y la SVT,
fue significativo (p<0.001), para el esquema QT-QX-
QT-RT. En un anilisis multivariado con regresiéon de
Cox, los FHP fueron los tnicos significativos (p=0.008)
para SVT (Tabla 8), pero en un andlisis univariado si
hubo significancia entre SV y EC (p=0.001) (IC 95%).

Al final del estudio, 378 (74.4%) pacientes estaban
sin AT y 130 (25.6%) con AT, (47 con persistencia LR,
31 EAD y 52 ambas). Trescientos setenta y cuatro de 428
casos que estaban sin AT al final del tratamiento, perma-
necieron en control al final del estudio, 4 de 54 pacientes
que recurrieron alcanzaron control al final del estudio y
las 50 restantes permanccieron con AT. Al realizar pruc-
ba de ji cuadrada hubo mayor significancia (p<0.001),
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Tabla 7.
Toxicidad por quimioterapia posquirlrgica.

Toxicidad Pacientes Porcentaje
Ninguna 152 38.5
Hematolégica grado 1 95 241
Hematolégica grado 2 72 18.2
Cardiotoxicidad 7 1.7
Neumonitis 1 0.2
Gastrointestinal grado 1 25 6.3
Gastrointestinal grado 2 12 3.0
Neuropatia grado 1 24 6.1
Neuropatia grado 2 6 1.5
TOTAL 394 100

entre el grupo QT-QX-QT-RT y el control al final del
estudio (112 de 121 pacientes estaban sin AT), en el gru-
po QT-RT-QX-QT 238 de 300 y con otros esquemas
28 de 87 pacientes.

Al desglosar el estado final de las paciente: 319
(62.8%) estaban vivas sin AT (VSAT), 32 (6.3%) vivas
con AT (VCAT), 77 (15.2%) pérdidas sin AT (PSAT) y
59 (11.6%) pérdidas con AT (PCAT) (Figura 3).

> DiIScusION

El CMLA en mujeres es un reto y el manejo multidis-
ciplinario estd indicado, debido a su conducta que estd
determinada por diferentes factores, la edad es uno
de ellos, en nuestra serie la media fue 51.64 anos.'* El
75.8% de las pacientes no tuvieron enfermedades co-
morbidas, lo que resulta favorable. La EC mais frecuente
fue IIA (53%), pero los casos T4bN2AMO (28.39%0)
fueron mayor y el pronéstico es mds destavorable. La
histologia determinada por biopsia fue carcinoma ductal
(90.6%), seguido de lobulillar (8.1%) como se describe
en las revisiones publicadas.>* El tamafio tumoral es otro
factor pronodstico,”?! la media del tamano clinico inicial
en nuestro estudio fue 6.4 cm, y hasta un 21.7% tenian
6 cm antes de la terapia. Lo mismo que el tumor prima-
rio, el estado de los ganglios es importante, la media del
tamano clinico inicial fue 2.3 ¢cm vy hasta el 32.5% te-
nian 2 cm de tamano ganglionar axilar, en cuanto a su
fijacion a planos profundos, solo el 21.7% estaban fijos
y el 69.99% libres. Los datos comentados demuestran lo
avanzado dela EC, diferentes esquemas de manejo se otor-
garon, pero hubo dos principales: 1) QT-RT secuencial

Figura 1.
Curva de sobrevida total (Kaplan-Meier).
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prequirtrgica seguido de QT de consolidacién (59.1%)
(QT-RT-QX-QT) v 2) QT neoadyuvante prequirir-
gica seguido de QT de consolidacion y RT adyuvante
(23.8%) (QT-QX-QT-RT), y 17.1% otros esquemas
(la diversidad de éstos, fue determinado por el juicio
clinico y las condiciones de la paciente). El manejo de
QT NAD en CMLA es uno de los tratamientos estandar
previo a cirugia, con la finalidad de hacer resecable el tu-
mor y erradicar micrometastasis,** los estudios iniciales
de NSABP-B18 y B27 comparan QT NAD vy adyu-
vante dando beneficio a la NAD en etapas avanzadas, ya
que demuestran que la RPC es una factor predictor de
SVT??7y en nuestra serie fue el segundo esquema mds
indicado y aunque el tratamiento de RT secuencial o
concomitante con QT prequirtirgica no es estindar fue
el més utilizado, la decision del mismo fue en base a lo
avanzado de la enfermedad. Los agentes quimioterapéu-
ticos de primera linea en la NAD son las antraciclinas,
que mejoran la tasa de supervivencia hasta un 25% a diez
afos y obtienen una RPC de 4% a 33%.%%” En nuestra
serie, el 87.6% recibieron NAD en alguna modalidad
de manejo inicial, 409 casos con antraciclinas a base de
FAC, similar a lo reportado en las literatura médica.*-*
Estudios recientes indican, que agentes como taxanos
tienen buena respuesta tanto clinica como en relacién ala
RPC, aunque algunos estudios reportan que si el tumor
no responde a un esquema inicial, es menos probable que
responda a otro régimen.*'* Se otorgaron taxanos en 28
pacientes que tuvieron pobre respuesta a antraciclinas y
en dos casos, como monoterapia. Es evidente que una vez
propuesto un esquema inicial, no debe ser modificado
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Figura 2.
Sobrevida libre de enfermedad (Kaplan-Meier).
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a menos que haya evidencia de progresion de la enfer-
medad, esto porque al no tener respuesta clinica no se
ha visto que aumente la RPC o mejore SVT. Algunos
estudios proponen llevar la NAD hasta ocho ciclos, com-
parado con los cuatro que se manejaba como estindar. En
nuestro estudio, 379 recibieron cuatro, cuando se agregd
paclitaxel al esquema inicial de FAC se incrementaron a
mis de ocho.

E135.7% respondieron a QT NAD, mds a nivel gan-
glionar que en el tumor primario, probablemente porque
la media del tamano ganglionar fue 2.3 cm, la respuesta
en el 31% fue mayor del 50%, tanto en el primario como
ganglionar, y atn asi se enviaron a RT prequirtrgica,
porque estaban programadas en este esquema. El 17.5%
tuvieron mayor respuesta ganglionar (superior al 50%0),
que en el primario porque el tumor inicial era mayor
de 8 cm. Solo en el 8.1% se obtuvo RCC. La toxicidad
hematoldgica fue la mas frecuente y estuvo asociada al es-
quema de FAC.

En la mayoria de los casos la RT prequirtrgica fue
con energia de Cobalto 60 y dosis de 50Gy. El 78.7%
que tuvieron mayor del 50% de respuesta ganglionar y
del primario, fueron las que habian tenido buena res-
puesta con QT NAD. La mayoria de los pacientes como
era de esperar, tuvieron radiodermitis seca grado uno y
dos, debido a la energia utilizada, pero en 84 casos no
hubo toxicidad.

La cirugia realizada en nuestras pacientes fue MRM
mas diseccion axilar (nivel Iy II), en ninguna se ofrecié
cirugia conservadora ain con RCC ala NAD, no es es-
tandar pero puede tener beneficio al no comprometer
la SVLE y SVT.* Son pocos los estudios a favor de RT
prequirtrgica,**#® al analizar nuestros resultados histopa-
tologicos definitivos, encontramos que utilizar QT-RT
secuencial prequirtrgica vs QT NAD ofrece mejor res-
puesta patologica en relaciéon al residual del primario,

Tabla 8.
Andlisis estadistico de factores con impacto en sobrevida total.

Factores SE Sig. - Cl95%

Bajo Alto
Edad 0.045 0.756 0.902 1.078
Etapa clinica 55.2 0.954 0.000 1.257
Tumor inicial (cm) 0173 0.510 0.798 1.574
Histologia definitiva 0.220 0.830 0.620 1.468
Factores histopatolégicos 0.273 0.008 1.211 3.533
Tamafio patoldgico del tumor 0.400 0.266 0.292 1.404
No Ganglios linfaticos + 0.048 0.247 0.962 1162
No Ganglios linfaticos resecados 0.423 0.650 0.529 2.777
Triple Negativo 49.265 0.874 0.000 3.582

SE, desviacion estandar; Sig, significancia; Cl, intervalo de confianza.
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Figura 3.
Estado final del paciente.
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VSAT, viva sin actividad tumoral; VCAT, viva con actividad tumoral; PCAT, pérdida sin activi-
dad tumoral; PSAT, pérdida sin actividad tumoral.

ganglios positivos y ganglios resecados con significancia
estadistica. S6lo en un andlisis univariado, los FHP favo-
rables fueron significativos (p=0.001), al adicionar RT a
la QT prequirtirgica. La RPC no tuvo significancia al re-
cibir QT NAD sola o con RT prequirdrgica. En nuestra
revision no se analizaron los subtipos moleculares por no
contar con la tecnologia necesaria, son importantes en la
respuesta al tratamiento porque la biologia tumoral de-
pende también de estos factores y la SVLE y SVT se ve
influenciada por éstos. 3192328

Por otra parte, el 49% tuvieron RE y RP positivos,
por lo cual la respuesta ala HT en 304 pacientes se vio fa-
vorecida, sobre todo con TMX en posmenopausicas. La
expresion de HER2Neu fue negativo en 62.6% y positi-
vo en 21.5% y el manejo con TZM fue limitado. Setenta
y tres pacientes fueron TN en nuestra serie, generalmen-
te tienen una evolucidén mads agresiva, menor respuesta
al tratamiento y mayor posibilidad de EAD, sobre todo
cuando se asocia al subtipo Basal-Like,"®52 pero en
nuestra revision no son significativos para la respuesta al
tratamiento, aunque fueron pocos casos.

La consolidaron de la QT NAD fue en la mayoria
también con FAC y algunos casos con taxanos, por fac-
tores patologicos adversos. A diferencia de la NAD, Ia
mayoria (152) no tuvo toxicidad.

La radioterapia adyuvante es el estindar de trata-
miento en CMLA, en la mayoria de las series. En nuestro
caso, s6lo 155 pacientes la recibieron. La RT ofrece con-
trol local, pero el estudio Danés*’ no muestra impacto
en SVT, y su papel en reducir la recurrencia en subtipos

Bautista-Hernandez Y, et al.

moleculares BL y HER2Neu-sobreexpresado es limi-
tado, porque estos subtipos modifican la respuesta al
tratamiento.

La media del seguimiento en este estudio fue
37.17 (siete a 79 meses). Al finalizar los esquemas
de tratamiento, el 84.3% respondieron y estaban sin
AT, teniendo mayor significancia (p=0.001) el grupo
QT-QX-QT-RT. A pesar del beneficio en los resulta-
dos histopatoldgicos al adicionar RT a la QT NAD, las
pacientes que reciben QT-QX-QT-RT permanecen
mis libres de AT que este grupo.*-3

La recurrencia fue en 54 pacientes de 84.3% que
habian respondido, la mayoria después de un afo y
fue independiente del esquema de tratamiento utilizado
(sin significancia). Lo mismo sucedié con TN, ya que re-
currieron mas las que no eran TN. Hubo pacientes que
recibieron RT prequirtrgica y recurrieron loco regional-
mente y aunque no influyé el esquema de tratamiento,
hay que recordar que la RT ofrece control local, pero
se ve modificado también por la biologia de los subtipos
moleculares. #4754

La curva de SVT de Kaplan-Meier fue del 95.9%,
a pesar de tener un sesgo por las pacientes que perdie-
ron el seguimiento y se desconocia su estado es adecuada
para esta EC, lo mismo sucede con la SVLE que fue del
87.8%. Elimpacto de QT NAD como predictor de SVT
esta descrito y asi lo reveld este estudio porque tuvo ma-
yor significancia el grupo QT-QX-QT-RT (p<0.001),
en un analisis multivariado de diferentes factores pronos-
ticos, solo los FHP posquirtrgicos fueron significativos
(p=0.008) para sobrevida total. Hay que recordar que 358
de 435 pacientes tuvieron bordes, lecho quirtrgico, ILV
y perineural negativos. En nuestra revision, la EC solo fue
significativa (p=0.001) para SVT en el andlisis univariado,
aunque es bien conocido que es factor de sobrevida.

Al final del seguimiento, el 74.4% estaban sin AT
y el 25.6% con actividad (incluye persistencia y EAD).
Trescientos setenta y cuatro de 428 pacientes que estaban
sin AT al final del tratamiento, permanecieron asi hasta el
final del estudio. Lo mismo que para la respuesta al final
del tratamiento y la SVT, el esquema QT-QX-QT-RT
fue significativo (p<0.001), para el control tumoral al final
del estudio. Finalmente, el 62.8% estaban VSAT, 6.3%
VCAT, 15.2% PSAT y 11.6% PCAT.

Vemos en nuestra serie que el estindar de manejo en
CMLA con QT NAD prequirtrgica seguido de QT de
consolidacién y RT adyuvante, fue el segundo esquema
mis utilizado, pero con mayor significancia en control
tumoral, SVT y SVLE. Aunque el manejo con QT-RT
secuencial prequirtrgico seguido de QT de consoli-
daciéon fue el mas utilizado, su mayor impacto sélo se
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observa en resultado histopatolégico posquirtrgico. Al
final el grupo QT-QX-QT-RT, logra mis control.
Otro dato interesante encontrando es que ni los factores
hormonales, ni la presencia de TN modificaron la res-
puesta al tratamiento. Es importante poder identificar en
un futuro en nuestra institucion, los subtipos moleculares
y determinar el grado de influencia en la respuesta al ma-
nejo en nuestra poblacion.

REFERENCIAS

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

20.

21.

Newman LA. Epidemiology of Locally Advanced Breast Cancer. Semin
Radiat Oncol 2009;19:195-200.

Haagensen C, Stout A. Carcinoma of the breast II (Criteria of operability).
Ann Surg 1943;118:859.

Halperin EC, Perez CA, Brady LW, et al. Principles and Practice of Ra-
diation Oncology. Lippincott Williams & Wilkins. E.U. 2008; 5a Edition:
1292-1316.

Registro Histopatologico de Neoplasias Malignas en México. Compendio
de Mortalidad y Morbilidad 2002. Secretaria de Salud, Epidemiologia 2002.
Disponible: http://www.dgepi.salud.gob.mx/diveent/ RHNM.htm

Fisher ER, Redmond CK, Liu H, et al. Correlation of estrogen receptor and
pathologic characteristics of invasive breast cancer. Cancer 1980;45:349—
353.

Chang S, Parker SL, Pham T, et al. Inflammatory breast carcinoma inciden-
ce and survival: The surveillance, epidemiology, and end results program
of the National Cancer Institute, 1975-1992. Cancer 1998;82:2366—2372.
Guérin M, Gabillot M, Mathieu MC, et al. Structure and expression of c-er-
bB-2 and EGF receptor genes in inflammatory and non-inflammatory breast
cancer: Prognostic significant. Int J Cancer 1989;43:201-208.

Kleer CG, Zhang Y, Pan Q, et al. WISP3 and RhoC guanosine triphospha-
tase cooperate in the development of inflammatory breast cancer. Breast
Cancer Res 2004;6:R110-R115.

Fisher B, Redmond C, Brown A, etal. Influence of tumor estrogen and pro-
gesterone receptor levels on the response to tamoxifen and chemotherapy in
primary breast cancer. ] Clin Oncol 1983;1:227-241.

Slamon DJ, Clark GM, Wong SG, et al. Human breast cancer: Correlation
of relapse and survival with amplification of the Her-2/neu oncogene. Scien-
ce 1987;235:177-182.

Piccart-Gebhart MJ, Procter M, Leyland-Jones B, et al. Trastuzumab af-
ter adjuvant chemotherapy in HER2-positive breast cancer. N Engl ] Med
2005; 353:1659-1672.

Romond EH, Perez EA, Bryant J, et al. Trastuzumab plus adjuvant che-
motherapy for operable HER2-positive breast cancer. N Engl J Med
2005;353:1673-1684.

Sorlie T, Perou CM, Tibshirani R, et al. Gene expression patterns of breast
carcinomas distinguishes tumor subclasses with clinical implications. Proc
Natl Acad Sci 2001;98:10869-10874.

Perou CM, Sorlie T, Eisen MB, et al. Molecular portraits of human breast
tumors. Nature 2000;406:747-752.

Fan C, Oh DS, Wessels L, et al. Concordance among gene-expression-ba-
sed predictors for breast cancer. N Engl ] Med 2006;355:560-569.

Carey LA, Perou CM, Livasy CA, et al. Race, breast cancer subtypes,
and survival in the Carolina breast cancer study. ] Am Med Assoc 2006;
295:2492-2502.

Bauer KR, Brown M, Cress RD, et al. Descriptive analysis of estro-
gen receptor (ER)-negative, progesterone receptor (PR)-negative, and
HER2-negative invasive breast cancer, the so-called triple-negative pheno-
type: A population-based study from the California cancer registry. Cancer
2007;109:1721-1728.

Millikan RC, Newman B, Tse CK, et al. Epidemiology of basal-like breast
cancer. Breast Cancer Res Treat 2008;109:123—139.

. Crabb SJ, Cheang MC, Leung S, et al. Basal breast cancer molecular subtype

predicts for lower incidence of axillary lymph node metastases in primary
breast cancer. Clin Breast Cancer 2008;8:249-256.

Foulkes WD, Grainge MJ, Rakha EA, et al. Tumor size is an unreliable pre-
dictor of prognosis in basal-like breast cancers and does not correlate closely
with lymph node status. Breast Cancer Res Treat. 2008; 4: 225-238
Halperin EC, Perez CA, Brady LW, et al. Principles and Practice of
Radiation Oncology. Lippincott Williams & Wilkins. E.U. 2005; 4a Edi-
tion:1129-1206

® GAMO Vol. 11 Nam. 1, enero — febrero 2012

22.

26.

27.

28.

Bertucci F, Finetti P, Rougemont J, et al. Gene expression profiling
identifies molecular subtypes of inflammatory breast cancer. Cancer Res
2005;65:2170-2178.

. Rouzier R, Perou CM, Symmans WF, et al. Breast cancer molecular sub-

types respond differently to preoperative chemotherapy. Clin Cancer Res
2005;11:5678-5685.

. Rody A, Karn T, Solbach C, et al. The erbB2+ cluster of the intrinsic gene

set predicts tumor response of breast cancer patients receiving neoadjuvant
chemotherapy with docetaxel, doxorubicin and cyclophosphamide within
the GEPARTRIO trial. Breast 2007;16:235-240.

. Goldstein NS, Decker D, Severson D, et al. Molecular classification system

identifies invasive breast carcinoma patients who are most likely and those
who are least likely to achieve a complete pathologic response after neoadju-
vant chemotherapy. Cancer 2007;110:1687-1696.

Guarneri V, Broglio K, Kau SW, et al. Prognostic value of pathologic com-
plete response after primary chemotherapy in relation to hormone receptor
status and other factors. ] Clin Oncol 2006;24:1037-1044.
Fernindez-Morales LA, Segui MA, Andreu X, et al. Analysis of the patho-
logic response to primary chemotherapy in patients with locally advanced
breast cancer grouped according to estrogen receptor, progesterone recep-
tor, and HER2 status. Clin Breast Cancer 2007;7:559-564.
Sanchez-Muiioz A, Garcia-Tapiador AM, Martinez-Ortega E, et al. Tu-
mour molecular subtyping according to hormone receptors and HER2
status defines different pathological complete response to neoadjuvant che-
motherapy in patients with locally advanced breast cancer. Clin Trans Oncol
2008;10:646—-653.

29. Colleoni M, Viale G, Zahrieh D, et al. Expression of ER, PGR, HER1,

30.

31.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

HERZ2, and response: A study of preoperative chemotherapy. Ann Oncol
2008;19:465-472.

Fisher B, Bryant J, Wolmark N, et al. Effect of preoperative chemothera-
py on the outcome of women with operable breast cancer. J Clin Oncol
1998;16:2672-2685.

Huber K, Carey LA, Wazer DE. Breast cancer molecular subtypes in pa-
tients with locally advanced disease: Impact on prognostic of recurrence, and
response to therapy, Seminars Radiat Oncol 2009;19:193-266.

2. Wolmark N, Wang J, Mamounas E, et al. Preoperative chemotherapy in

patients with operable breast cancer: Nine-year results from national sur-
gical adjuvant breast and bowel project B18. J Natl Cancer Inst Monogr
2001;30:96-102.

Rastogi P, Anderson SJ, Bear HD, et al. Preoperative chemotherapy: Upda-
tes of national surgical adjuvant breast and bowel project protocols B-18 and
B-27.]J Clin Oncol 2008; 26:778-785.

Mauri D, Pavlidis N, Ioannidis JP. Neoadjuvant versus adjuvant systemic
treatment in breast cancer: A meta-analysis. ] Natl Cancer Inst 2005;97:188—
194.

Hortobagyi GN, Ames FC, Buzdar AU, et al. Management of stage III
primary breast cancer with primary chemotherapy, surgery, and radiation
therapy. Cancer 1988;62:2507-2516.

Valagussa P, Zambetti M, Bonadonna G, et al. Prognostic factors in locally
advanced noninflaimmatory breast cancer (Long-term results following pri-
mary chemotherapy). Breast Cancer Res Treat 1990;15:137-147.

Ragaz J, Olivotto IA, Spinelli JJ, et al. Locoregional radiation therapy in
patients with high-risk breast cancer receiving adjuvant chemotherapy: 20-
year results of the British Columbia randomized trial. ] Natl Cancer Inst
2005;97:116-126.

Jacquillat C, Baillet F, Weil M, et al. Results of a conservative
treatment combining induction (neoadjuvant) and consolidation che-
motherapy, hormonotherapy and external and interstitial irradiation
in 98 patients with locally advanced breast cancer (IIIA-IIIB). Cancer
1988;61:1977-1982.

Serrou B, Sancho-Garnier H, Cappelaere P, et al. Results of a ran-
domized trial of prophylactic chemotherapy in T3-4 breast cancer
patients previously treated by radiotherapy. Recent Results Cancer
Res 1978;68:105-108.

Bonadonna G, Valagussa P, Brambilla C, et al. Primary chemotherapy in
operable breast cancer: Eight year experience of the Milan Cancer Institute.
J Clin Oncol 1998;16:93—100.

Hutcheon AW, Heys SD, Sarkar TK, et al. Neoadjuvant docetaxel in locally
advanced breast cancer. Breast Cancer Res Treat 2003;79 (suppl 1):S19-
S24.

Von Minckwitz G, Kiimmel S, Vogel P, et al. Neoadjuvant vinorelbine-
capecitabine versus docetaxel-doxorubicin-cyclophosphamide in early
non-responsive breast cancer: phase III randomized GeparoTrio trial. ] Natl
Cancer Inst 2008;100:542—-551.

Von Minckwitz G, Kiimmel S, Vogel P, et al. Intensified neoadjuvant
chemotherapy in early-responding breast cancer: Phase III randomized Ge-
paroTrio study. ] Natl Cancer Inst 2008;100:552-562.



Resultados en el tratamiento de Cancer de Mama localmente avanzado en la Unidad de Oncologia del Hospital General de México OD @

44.

45.

46.

47.

48.

Smith IC, Heys SD, Hutcheon AW, et al. Neoadjuvant chemothera-
py in breast cancer: Enhanced response with docetaxel. J Clin Oncol
2002;20:1456-1466.

Tewari M, Krishnamurthy A, Shukla H. Breast conservation in locally ad-
vanced breast cancer in developing countries: wise or waste. Surgical Oncol
2009;18:3-13.

Bollet Marc A, Sigal-Zafrani Brigitte, Gambotti Laetitia, Extra Jean-Marc,
Meunier Martine, Nos Claude, et al. Pathological response to preoperative
concurrent chemo-radiotherapy for breast cancer: Results of a phase II stu-
dy. Eur J Cancer 2006;2:2286-2295.

Kyndi M, Sorensen FB, Knudsen H, et al. Estrogen receptor, progesterone
receptor, Her-2, and response to postmastectomy radiotherapy in high-risk
breast cancer: The Danish Breast Cancer Cooperative Group. ] Clin Oncol
2008;26:1419-1426.

Nguyen PL, Taghian AG, Katz MS, et al. Breast cancer subtype approxi-
mated by estrogen receptor, progesterone receptor, and Her-2 is associated
with local and distant recurrence after breast-conserving therapy. J Clin On-
col 2008;26:2373-2378.

49.

50.

51.

52.

54.

Bautista-Hernandez Y, et al.

Dent R, Trudeau M, Pritchard KI, et al. Triple-negative breast cancer:
Clinical features and patterns of recurrence. Clin Cancer Res 2007;13:4429—
4434.

Haftty BG, Yang Q, Reiss M, et al. Locoregional relapse and distant me-
tastasis in conservatively managed triple negative early-stage breast cancer. |
Clin Oncol. 2006;24:5652-5657.

Gabos Z, Sinha R, Hanson J, et al. Prognostic significance of human epider-
mal growth factor receptor positivity for the development of brain metastasis
after newly diagnosed breast cancer. J Clin Oncol 2006;24:5658-5663.

Lin NU, Claus E, Sohl J, et al. Sites of distant recurrence and clinical outco-
mes in patients with metastatic triple-negative breast cancer: High incidence
of central nervous system metastases. Cancer 2008;113:2638-2645.

Liang K, Lu Y, Jin W, et al. Sensitization of breast cancer cells to radiation by
trastuzumab. Mol Cancer Ther 2003;2:1113—1120.

Pictras RJ, Poen JC, Gallardo D, et al. Monoclonal antibody to Her-2/neu-
receptor modulates repair of radiation-induced DNA damage and enhances
radiosensitivity of human breast cancer cells overexpressing this oncogene.
Cancer Res 1999;59:1347—-1355.

GAMO Vol. 11 Nim. 1, enero — febrero 2012 ®

17



