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Abstract

Neoadjuvant chemotherapy followed by oncological surgical resection is the standard of care for many patients with breast
cancer. The pathological complete response (pCR) is a prognostic factor for disease-free survival (DFS) and overall survival
(0S) in some biological subtypes of breast cancer. However, most patients do not achieve pCR, defined as the disappearance
of residual disease in the surgical specimen (breast, axilla, or both). The presence of invasive residual disease indicates
partial tumor resistance to treatment; multiple strategies have been created to improve outcomes in this subgroup of
patients, one of which is to offer additional adjuvant treatment. A literature search was carried out in the two most
important databases. Joint meetings were held between the functional units for breast and soft tissue tumors, clinical
oncology, and pathology to establish recommendations for the treatment of post-neoadjuvant residual disease. In patients
with triple-negative breast cancer with post-neoadjuvant residual disease (RCB Il and Ill), adjuvant chemotherapy with
capecitabine is recommended for 14 days every three weeks for 6-8 cycles. In patients with HER2-positive breast cancer
with post-neoadjuvant residual disease (RCB Il and Ill, who have received anti-HER2 therapy with trastuzumab), adjuvant
trastuzumab emtansine (T-DM1) is recommended for 14 cycles. Recommendations were issued for the management and
reporting of pathology studies.
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Resumen

La quimioterapia neoadyuvante, seguida de reseccion quirirgica con principios oncoldgicos, es el manejo estandar en
muchos pacientes con cancer de mama. La respuesta patologica completa (RPC) es un factor prondstico para supervivencia
libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG) en algunos subtipos bioldgicos de cancer de mama. No obstante,
la mayoria de pacientes no alcanzan RCP, definida como la presencia de enfermedad residual en el espécimen quirdrgico
(mama, axila o ambas). La presencia de enfermedad residual invasiva indica una resistencia parcial del tumor al tratamiento
y se han creado multiples estrategias para mejorar los desenlaces en este subgrupo de pacientes, una de ella es ofrecer
un tratamiento adicional adyuvante. Se realizd una busqueda de la literatura en las dos bases de datos bibliograficas
mas importantes como fuentes de ensayos clinicos. Se realizaron reuniones conjuntas entre las unidades funcionales de
seno y tejidos blandos, oncologia clinica y patologia, y se establecieron conductas a seguir en el abordaje terapéutico de
la enfermedad residual postneoadyuvancia. En pacientes con cancer de mama triple negativo con enfermedad residual
postneoadyuvancia (RCB Il y Ill), se recomienda quimioterapia adyuvante con capecitabine por 14 dias cada 3 semanas por
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6-8 ciclos. En pacientes con cancer de mama HER-2 positivos con enfermedad residual postneoadyuvancia (RCB Iy I, que
hayan recibido terapia anti HER-2 con trastuzumab), se recomienda adyuvancia con trastuzumab emtansine (T-DM1) por 14
ciclos. Se emitieron recomendaciones para el manejo y reporte de los estudios de patologia.

Palabras clave: cancer de mama, enfermedad residual, tratamiento, respuesta patoldgica,

quimioterapia.

Introduccion

La quimioterapia neoadyuvante, definida como la
terapia sistémica administrada previamente a la
cirugia mamaria definitiva, es ampliamente utilizada
en el cancer de mama con los siguientes objetivos:
disminuir el tamafio tumoral y permitir la realizacion
de una cirugia menos extensa, estimar la efectividad
de la terapia sistémica por medio de la evaluacion
de la respuesta patologica, guiar el tratamiento
adyuvante y aportar un valor pronostico (1).

En un analisis combinado de 12 ensayos clinicos
aleatorizados, se reportd una respuesta patoldgica
completa (RPC) de 18% en la poblacion general,
50.3% en el subtipo HER2+ y 33.6% en los tumores
triple negativos (TN), lo que indica que la mayoria
de los pacientes tienen enfermedad residual invasiva
después del tratamiento neoadyuvante (1).

La presencia de enfermedad residual invasiva indica
una resistencia parcial del tumor al tratamiento y
se han creado multiples estrategias para mejorar los
desenlaces en este subgrupo de pacientes, una de
ella es ofrecer un tratamiento adicional adyuvante.
Se eligieron los ensayos clinicos aleatorizados
publicados en idioma inglés hasta Noviembre 2020,
que evaluaran quimioterapia adyuvante en cancer
de mama con enfermedad residual invasiva posterior
al tratamiento neoadyuvante en tumores HER2+ o
triple negativo (TN).

Objetivos:

« Revisar la evidencia cientifica existente sobre
la quimioterapia adyuvante en pacientes con
cancer de mama y enfermedad residual invasiva
posterior a la quimioterapia neoadyuvante.

e Presentar y discutir la evidencia cientifica
encontrada, en los servicios de la Unidad Funcional
de Mama, Oncologia Clinica y Patologia, con el fin de
definir la conducta médica que sera adoptada en el
Instituto Nacional de Cancerologia para las pacientes
con cancer de mama y enfermedad residual invasiva
posterior a quimioterapia neoadyuvante.
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» Estandarizar los criterios que deben registrarse
en el reporte de patologia de los especimenes
post tratamiento neoadyuvante en cancer de
mama en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Justificacion

» LaRPC es un factor pronostico para supervivencia
libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global
(SG) en algunos subtipos biologicos de cancer de
mama (1).

« La asociacion entre RPC y desenlaces a largo
plazo, como SLE y SG, es mas fuerte en pacientes
con subtipos mas agresivos de cancer (TN;
receptores hormonales negativos; HER2 positivo
y RH positivos; HER2 negativo de alto grado) (1).

« EL 20% de las pacientes con cancer de mama que
tienen enfermedad residual en la pieza quirurgica
después de quimioterapia neoadyuvante van a
presentar recaida tumoral en los siguientes 5
anos (2).

» Aproximadamente la mitad de las pacientes con
cancer de mama triple negativo van a presentar
recidiva tumoral (1).

« En el Instituto Nacional de Cancerologia (INC)
se encontro RPC en el 22,2% de las pacientes
con tumores localmente avanzados sometidos a
quimioterapia neoadyuvante (3)

» EL17,6% de las pacientes con tumores localmente
avanzados de mama sometidas a quimioterapia
neoadyuvante en el INC presentan progresion de
la enfermedad (3). En su mayoria, se trata de
pacientes con tumores luminal B HER-2 negativo
(38,3%), seguido de pacientes con tumores TN
(31,5%) y paciente con tumores HER-2 positivos
(15,1%) (3).

» EL93,2% de las pacientes con tumores localmente
avanzados y que presentaron recidiva tumoral,
tenian enfermedad residual en la mama o en la
axila en la pieza quirdrgica de la mastectomia
posterior a la quimioterapia neoadyuvante (3).

o La terapia sistémica adyuvante, en pacientes
con tumores triple negativos con enfermedad
residual invasiva después de la neoadyuvancia
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con antraciclinas o taxanos, mejora la supervivencia
global y la supervivencia libre de enfermedad (4).

o La terapia sistémica adyuvante, en pacientes
con tumores HER-2 positivos con enfermedad
residual invasiva, después de haber recibido
quimioterapia neoadyuvante y agente anti HER-
2, mejora la supervivencia libre de enfermedad
invasiva y supervivencia libre de recurrencia a
distancia (5).

Conceptos clave:

» Quimioterapia neoadyuvante: Terapia sistémica
citotoxica administrada en pacientes con tumores
en estadios tempranos, previamente a la cirugia
definitiva.

o Quimioterapia adyuvante: Terapia sistémica
citotoxica administrada posteriormente a la
reseccion quirdrgica del tumor primario con la
intencion de eliminar las células neoplasica
viables que puedan permanecer luego de la
cirugia.

o Respuesta patologica completa (RPC): La
ausencia de enfermedad residual invasiva en la
mama y ausencia de enfermedad medible en
cualquier ganglio linfatico axilar evaluado en la
patologia postneoadyuvancia (ypT0/is ypNO).

Metodologia

Se realizd una blsqueda de la literatura en las
dos bases de datos bibliograficas mas importantes
como fuentes de ensayos clinicos: MEDLINE y
EMBASE, utilizando una combinacion de vocabulario
controlado con términos del Medical Subject
Headings (MeSH), términos Emtree, para adjuvant
chemotherapy, breast neoplasm, neoadjuvant
treatment y neoplasm residual, con etiquetas de
campo, operadores de proximidad y operadores
boleanos, resultando 20 articulos de la biusqueda. Se
eligieron los ensayos clinicos aleatorizados, fase I,
publicados en idioma inglés hasta Noviembre 2020,
que evaluaran quimioterapia adyuvante en cancer de
mama con enfermedad residual invasiva posterior al
tratamiento neoadyuvante en tumores HER2 positivos
o TN. La busqueda fue realizada por el investigador
principal (FG) realizando la tamizacion de los
articulos por titulo y resumen, eligiendo finalmente
dos articulos.

Posteriormente, el especialista en entrenamiento
encargado, expuso los ensayos clinicos elegidos en
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una presentacion de PowerPoint, previa supervision
por uno de los docentes del servicio (SDC). Esta
presentacion incluyd lainformacion sobre la respuesta
patoldgica posterior a la quimioterapia neoadyuvante
en pacientes atendidos en la Unidad Funcional (UF)
de Mama y Tejidos blandos del Instituto Nacional de
Cancerologia publicados en el afo 2019 (3), los puntos
mas importantes de cada ensayo clinico elegido y
una revision académica de los métodos para evaluar
la respuesta patoldgica en cancer de mama posterior
al tratamiento neoadyuvante, la cual fue realizada
por uno de los patoélogos de la institucion (PLC). Se
realizaron dos reuniones con la participacion de las
UF de Mama, Oncologia Clinica y Patologia, donde
se socializd la evidencia cientifica existente, se
discutieron puntos de discrepancia, se realizd un
sistema de votacion y se establecieron conductas a
seguir en el abordaje terapéutico de la enfermedad
residual postneoadyuvancia.

Resumen de la evidencia disponible

El estudio CREATE-X (Capecitabine for Residual
Cancer as Adjuvant Therapy) incluyé 887 pacientes
con cancer de mama HER-2 negativo con estadios |
a IlIB, manejadas con quimioterapia neoadyuvante
con antraciclinas o taxanos y cirugia con evidencia
de enfermedad residual en la pieza quirlrgica
de la mama o en la axila. Las pacientes fueron
aleatorizadas para recibir capecitabine en dosis
de 1250 mg/m2 dos veces al dia, por 14 dias, cada
3 semanas por 6-8 ciclos vs. hormonoterapia en
pacientes con receptores hormonales (RH) positivos
0 seguimiento en pacientes con RH negativos (4).
El desenlace primario del estudio fue la SLE y el
desenlace secundario la SG. El estudio fue terminado
de manera temprana en junio de 2016, tras alcanzar
el desenlace primario en el analisis interino de
eficacia con una mediana de seguimiento de 3.6
anos. La SLE fue mayor en el grupo de capecitabine
comparado con el grupo control (82,8% vs 73,9% de
los pacientes estaban vivos y libres de recurrencia o
segundo cancer a los 3 afos, y 74,1% vs 67,6% estaban
vivos y libres de recurrencia o segundo cancer a los
5 afos). El tiempo de recurrencia, segundo cancer o
muerte, fue mas largo en el grupo de capecitabine
que en el grupo control (HR para recurrencia, segundo
cancer o muerte de 0.70, IC 95% 0,53-0,92). La SG
fue mayor en el grupo de capecitabine comparado
con el grupo control (94,0% vs 88,9% de los pacientes
estaban vivos a los tres anos y 89,2% vs 83,6% estaban



vivos a los cinco afos) con un HR para muerte de
0,59 (IC 95% 0,39-0,90). El beneficio de capecitabine
sobre la SLE y la SG fue consistente en los subgrupos
evaluados; sin embargo, solo alcanzé significancia
estadistica en el subgrupo de pacientes con tumores
TN (HR para SLE de 0,58 1C95% 0,39-0,87 y HR para
SG de 0,52 1C95% 0,30-0,90) y en los pacientes con
respuesta patologica 0, 1a o 1b de la Clasificacion de
la Sociedad Japonesa de Cancer de Mama (HR para
SLE de 0,62 1C95% 0,44-0,88 y HR para SG de 0,54
1C95% 0,33-0,88).

Los efectos adversos mas frecuentes en el grupo de
capecitabine fueron el sindrome mano-pie (73,4%),
seguido de eventos hematoldgicos como leucopenia,
trombocitopenia, neutropenia y anemia (40%), y
eventos no hematologicos como fatiga, nausea,
diarrea, estomatitis y alteracion del perfil hepatico
(20%). Los eventos fueron en su mayor parte leves,
con solo 4 pacientes presentando eventos serios
(neutropenia, diarrea, dolor epigastrico), ninguno
de ellos fatal.

Los autores concluyen que el uso de capecitabine,
como tratamiento adyuvante en pacientes con
cancer de mama triple negativo con enfermedad
residual después de haber recibido quimioterapia
neoadyuvante, mejora los desenlaces clinicos. Sin
embargo, existen estudios que incluyeron pacientes
con alto y bajo riesgo de recaida, que no pudieron
demostrar el beneficio de la adyuvancia con
capecitabine, por lo que su evidencia es conflictiva.

Otro farmaco utilizado en el contexto adyuvante
y metastasico para la enfermedad HER2 positiva
es trastuzumab-emtansine (T-DM1), un conjugado
anticuerpo-farmaco del agente anti HER-2
trastuzumab y el agente citotoxico emtansina,
un derivado de la maytansina e inhibidor de los
microtibulos. T-DM1 tiene afinidad por las células
tumorales gracias a su union al receptor HER-2 y una
vez ingresa a la celula ejerce su actividad citotdxica.

El estudio KATHERINE (Trastuzumab Emtansine for
Residual Invasive HER2-Positive Breast Cancer)
incluyo 1.486 pacientes con cancer de mama HER-
2 positivo estadios cT1-T4, NO-N3, MO (excepto
T1aNO y T1bNO) que previamente habian recibido
neoadyuvancia incluyendo trastuzumab vy con
respuesta parcial a la misma (5). Los pacientes
fueron aleatorizados para recibir T-DM1 en dosis
de 3,6 mg/Kg vs trastuzumab 6 mg/kg IV cada tres
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semanas durante 14 ciclos. El descenlace primario
fue la supervivencia libre de enfermedad invasiva
y los desenlaces secundarios la supervivencia libre
de enfermedad invasiva, incluyendo segundos
primarios extramamarios, la supervivencia libre de
enfermedad, la supervivencia global, la supervivencia
libre de recurrencia a distancia y la seguridad.

La supervivencia libre de enfermedad invasiva a
3 anos fue significativamente mayor en el grupo
de T-DM1 comparado con el grupo de Trastuzumab
(88.3% vs 77.0%) con una disminucion del riesgo de
recurrencia de 50% (HR 0,50; IC 95% 0,39-0,64).
La recurrencia a distancia tambien fue menor en
el grupo de T-DM1 (10,5% vs 15,9%, HR 0,60; IC
95% 0,45-0,79). El analisis por subgrupos demostrd
que los beneficios de T-DM1 en supervivencia libre
de enfermedad invasiva persistio independiente
del esquema neoadyuvante utilizado, el estadio
tumoral, el estado de receptores hormonales y
el tamano de la enfermedad residual. A pesar de
que hubo menos muertes en el grupo de T-DM1, el
analisis de SG no alcanzo el umbral estadistico (HR
para muerte 0,70; IC 95% 0,47-1,05) por lo que se
requiere mayor seguimiento. Como era de esperar,
los eventos adversos fueron mayores en el grupo
de T-DM1 (25,7% vs 15,4% para eventos grado 3 o
mayores). Aunque la mayoria de pacientes en ambos
grupos reportaron algun grado de eventos adversos
(98,8% para el grupo de T-DM1 y 93,3% para el grupo
de trastuzumab), casi todos se habian resuelto para
el momento del punto de corte. Un paciente en el
grupo de T-DM1 murié por hemorragia intracraneal
secundaria a trombocitopenia. En conclusion, T-DM1
reduce en 50% el riesgo de recaida o muerte en
pacientes con cancer de mama HER-2 positivo con
enfermedad residual postneoadyuvancia comparado
con la administracion de trastuzumab solo. El
beneficio se mantiene en todos los subgrupos de
pacientes.

Evaluacion patoldgica de la respuesta al
tratamiento neoadyuvante

La evaluacion patolégica es el estandar de oro
para determinar la respuesta y la eficacia frente al
tratamiento neoadyuvante, por lo que es necesario
estandarizar criterios de procesamiento, muestreo
y estudio histopatologico de los especimenes
posteriormente a la neoadyuvancia (6).
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A continuacion, se expone la manera correcta de
evaluar los especimenes quirtrgicos con el fin de
evaluar y clasificar la respuesta patologica a la
neoadyuvancia.

Evaluacion macroscoépica

Primero se secciona el espécimen cada dos a cinco
milimetros, luego se identifica el lecho tumoral y se
procesan uno o dos cortes por cada centimetro de la
dimension mayor de la lesion o del tamaio tumoral
previo al tratamiento. Se procesan cortes de todos
los margenes en relacion a la lesion y cortes de
tejido adyacente a la lesion. Acto seguido, se realiza
un esquema (dibujo) en relacion a los cortes. Todos
los especimenes menores a cinco centimetros de
diametro o 30 gramos de peso deben ser procesados
completamente. También se deben procesar todos
los ganglios linfaticos identificados, cada uno
por separado. Si no hay una lesion macroscopica
evidente, se realiza un amplio muestreo de la zona
en que se encontraba el tumor antes del tratamiento,
para poder garantizar la existencia de respuesta
patologica completa (7).

Evaluacion microscépica

Se debe identificar el lecho tumoral evaluando
el tipo histolégico y grado tumoral, la presencia
de carcinoma in situ, de invasion linfovascular, el
porcentaje de celularidad tumoral residual viable y
el estado de los margenes. Ademas, se deben evaluar
todos los ganglios linfaticos e informar el tamafo
del foco tumoral metastasico mayor, asi como la
presencia y el tamano de la extension extracapsular.
Finalmente, se debe informar el niUmero de ganglios
que tienen cambios debidos al tratamiento previo (7).

Evaluacion de respuesta al tratamiento

Hay mdltiples sistemas para determinar la respuesta
al tratamiento neoadyuvante. Hasta el momento,
no existe un sistema Unico aceptado universalmente
para valorar dicha respuesta (8). Los dos sistemas
mas utilizados para evaluar la enfermedad residual
post tratamiento son el sistema RCB (Residual Cancer
Burden) y el sistema de AJCC 82 edicion (American
Joint Committe on Cancer). Otro sistema es el de
la Sociedad Japonesa de Cancer de Mama, que
fue utilizado para evaluar la respuesta patoldgica
despues de la neoadyuvancia en el estudio CREATE-X.
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Sistema RCB (Residual Cancer Burden)

Este sistema calcula la carga residual tumoral que
da informacion pronostica. Es un método objetivo,
clinicamente validado, reproducible y facil de usar.
Para calcularlo, se requiere el tamano del lecho
tumoral medido en dos dimensiones, el porcentaje
de celularidad residual viable de carcinoma invasivo
en el lecho tumoral, el porcentaje de carcinoma
ductal in situ, el nimero de ganglios linfaticos con
carcinoma metastasico y el tamafo del foco tumoral
metastasico mayor. Con estas variables se obtiene
como resultado un indice que se clasifica en 4
categorias:

RCB-0: No carcinoma presente en mama o ganglios
linfaticos (respuesta patologica completa)

RCB-I: Respuesta parcial (enfermedad residual
minima)

RCB-Il: Respuesta parcial (enfermedad residual
moderada)

RCB Ill: Quimioresistente (enfermedad residual
extensa)

El calculo del indice requiere del uso de una
formula matematica, para lo cual esta disponible
una herramienta en linea en la que se introducen
las variables anteriormente descritas y se calcula
el indice correspondiente (variable continua) y la
categoria de respuesta.

La informacion detallada y la herramienta para
realizar el calculo se encuentra disponible
gratuitamente en el link http://www.mdanderson.
org/breastcancer RCB

Sistema AJCC 8 edicion (American Joint Committee
on Cancer):

Este sistema asigna una clasificacion TNM al tumor
anadiendo una “y” para identificar que es estadiaje
post neoadyuvencia. El tamafo tumoral (ypT) esta
dado por el diametro del mayor foco de carcinoma
invasivo continuo; esta medida no incluye las areas
de fibrosis del lecho tumoral.


http://www.mdanderson.org/breastcancer_RCB
http://www.mdanderson.org/breastcancer_RCB

Interpretacion de la respuesta patologica
a la neoadyuvancia segun las escalas RCB
y AJCC 8?2 Edicion

Ausencia de carcinoma invasivo en

la mama y en los ganglios linfaticos,

ausencia de invasion linfovascular y
de celulas tumorales aisladas

ypTONO, ypTispNO

Respuesta Patologica
Completa (cRP)

Respuesta Patologica

Parcial (pRP) Reduccién en T o del estadio en N

No Respuesta Patologica ~ No cambio o0 aumento del T o del
(nRP) estadio N

Se adoptan las siguientes conductas por
las Unidades Funcionales de Seno y Tejidos
Blandos, Oncologia Clinica y Patologia del
INC

« En pacientes con cancer de mama triple negativo,
con enfermedad residual postneoadyuvancia (RCB
Il 'y lll), se recomienda quimioterapia adyuvante

F. Gonzalez et al.

con capecitabine por 14 dias cada 3 semanas por
6-8 ciclos.

» En pacientes con cancer de mama HER-2 positivo
con enfermedad residual postneoadyuvancia (RCB
Il'y Ill, que hayan recibido terapia anti HER-2 con
trastuzumab), se recomienda adyuvancia con
trastuzumab emtansine (T-DM1) por 14 ciclos.

« No se recomienda adyuvancia con T-DM1 en
pacientes con ypTisNO, ypT1aNO y ypT1bNO.

« El reporte de patologia del espécimen quirdrgico
post tratamiento debe incluir todos los
parametros necesarios para utilizar el Sistema
RCB (Residual Cancer Burden) y el Sistema de
AJCC 8th ediciéon (American Joint Committe on
Cancer). Se considerara la respuesta patoldgica
completa la ausencia de carcinoma invasivo en
la mama y en los ganglios linfaticos, la ausencia
de invasion linfovascular y de celulas tumorales
aisladas o el equivalente ypTONO, ypTispNO segin
la clasificacion AJCC 82 edicion.

Tabla 1. Ensayos clinicos de enfermedad residual post quimioterapia neoadyuvante

Caracteristicas

NO. Region

ESTUDIO . on de los
Pacientes Geografica e
Japoén, Corea .
887 del sur HER-2 negativo
CREATE-X (4)
Est. I-11IB
HER-2 positivo
KATHERINE (5) 1486 273 centros en

28 paises
Est. T1-4, NO-N3,
MO

No incluy6 T1aNO
ni T1bNO

Brazos Resultados
SG a 5 afos SLE a 5 aflos  observaciones
Capecitabina
1122% mg/m2
C oras por
14 dias ¢ 3 89.2% 74.1% Sélo alcanzé
semanas X 6-8 significancia
ciclos elstaglstica %n
Maneio el subgrupo de
estandar 83.6% 67.6% RH caavos
(control) negativo)
HR 0.53 (IC HR 0.70 gIC
95% 0.39- 95% 0.53-
0.90, P=0,01) 0.92, P=0,01)
% de Eventos SLE invasiva a =
muertes 3 anos SLRD a 3 afios
Tratstuzym%bé
emtansina 3.
mg/kg c 21 5.7% 88.3% 89.7%
dias x 14 ciclos
Trastuzumab
6 mg/kg c 21 7.5% 77.0% 83.0%
dias x 14 ciclos
HR0.70; 1c_ FRO-30:]C 1R 0.60 (95%
95% 0.47-1.05 0.64, P<0.001 Cl, 0.45-0.79)

SG: supervivencia global, SLE: supervivencia libre de enfermedad, SLRD: Supervivencia libre de recurrencia a distancia.
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