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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la supervivencia de las pacientes con diagnostico de cancer de
mama triple-negativo tratadas en el Instituto de Cancerologia y Hospital “Bernardo del
Valle S.” durante el periodo 2009-2010. METODOLOGIA: Se estudié una cohorte de 68
pacientes tratadas por cancer de mama triple-negativo en 2009 y 2010 en el Instituto de
Cancerologia de Guatemala. Se determino el periodo libre de enfermedad y supervivencia
de estas pacientes aplicando andlisis de supervivencia por medio de las curvas Kaplan-
Meier. RESULTADOS: El cancer de mama triple-negativo se da a una media de edad de
49 afios. Se presenta en etapas avanzadas (Estadio Il - 50%). Presenta una tasa de
recurrencia de 41.18%. La media de periodo libre de enfermedad fue de 29 meses y la
media de supervivencia fue de 38 meses. El estadio IV presento un periodo libre de
enfermedad de 4 meses (IC 95% - 0.000 — 10.952) y una supervivencia de 10 meses (IC
95% - 4.652 — 14.648). La cirugia, quimioterapia y radioterapia combinadas presentaron
un periodo libre de enfermedad de 32 y 31 meses en estadios tempranos y avanzados
respectivamente; y una supervivencia de 36 y 44 meses para estadios tempranos y
avanzados respectivamente. CONCLUSIONES: El cancer de mama triple-negativo
aparece principalmente en pacientes premenopausicas y se detecta en estadios
avanzados que por lo general son agresivos. El tratamiento multidisciplinario presenta

mejor expectativa en cuanto a periodo libre de enfermedad y supervivencia.

PALABRAS CLAVE: Céancer de mama, receptores hormonales, triple negativo,

ginecologia oncoldgica, analisis de supervivencia.
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1. INTRODUCCION

Anualmente a nivel mundial 1 millon de mujeres son diagnosticadas con cancer de mama
convirtiéndolo en la malignidad mas frecuente en mujeres. En Guatemala para el afio
2010 el cancer de mama fue la segunda malignidad mas frecuente en mujeres luego del

cancer cervicouterino. (6, 17)

En los dltimos afios se ha prestado un particular interés ante la descripcién del subtipo de
cancer de mama “Triple-Negativo”, el cual se caracteriza por la ausencia de expresién del
receptor de estrégeno, receptor de progesterona y receptor de proteina del factor de
crecimiento epidérmico humano 2, de donde deriva el término. Este subtipo representa del
10 al 20% de las malignidades de la mama. En Guatemala el Instituto de Cancerologia
presenta reportes de una incidencia de Triple-Negativo del 23% de los casos de cancer de

mama tratados en la institucion. (4, 6, 9)

En Guatemala no se cuenta con estudios que determinen el comportamiento del cancer
de mama triple-negativo luego de su diagnéstico y el subsecuente tratamiento por lo que
no se ha podido evaluar los alcances practicos de las terapias ofrecidas ni tampoco se ha
podido comparar con estudios de otros paises que puedan comparar las caracteristicas y

el perfil demogréfico de las pacientes de nuestro pais.

Luego de la revision de historias clinicas se realizo un andlisis de supervivencia de las
pacientes con diagnéstico de cancer de mama triple-negativo tratadas en el Instituto de
Cancerologia y Hospital “Dr. Bernardo del Valle S.” en el periodo 2009-2010 aplicando las

curvas de Kaplan-Meier.

Se encontré una media de edad al momento del diagndstico de 49 + 12.08 afios. La
etapa clinica de presentacién mas frecuente fue el estadio Ill con un 50% de los casos.
Hubo una tasa de recurrencia de la enfermedad de 41.18%; con una recurrencia local y
sistémica de 13.23% y 27.94% respectivamente. La media de periodo libre de
enfermedad fue de 29 meses y la media de supervivencia fue de 38 meses. El estadio IV
presentd menor supervivencia con un periodo libre de enfermedad de 4 meses y una

supervivencia de 10 meses.

El tratamiento multidisciplinario en el cual se combina cirugia, quimioterapia y radioterapia
presento mejor supervivencia con un periodo libre de enfermedad de 32 meses en
pacientes con estadios tempranos y 31 meses en estadios avanzados; y una

supervivencia de 36 y 44 meses en estadios tempranos y avanzados respectivamente.
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2. OBJETIVOS
2.1 General:
Determinar como es la supervivencia de las pacientes con diagnostico de cancer de
mama triple-negativo tratadas en el Instituto de Cancerologia y Hospital “Bernardo del
Valle S.” durante el periodo 2009-2010

2.2 Especificos:

2.2.1 Determinar cudl es la edad afectada con mas frecuencia por cancer de mama

triple-negativo.

2.2.2 Mostrar cual es el estadio clinico de presentacion mas frecuente en pacientes

con cancer de mama triple-negativo.

2.2.3 Demostrar cuales son las tasas de recurrencia en pacientes tratadas por cancer

de mama triple negativo.

2.2.4 Estimar la media del periodo libre de enfermedad en pacientes tratadas por

cancer de mama triple-negativo.

2.2.5 Estimar la media de supervivencia en pacientes tratadas por cancer de mama

triple-negativo.

2.2.6 Sefialar que estadio clinico en las pacientes con cancer de mama triple-

negativo presenta menor periodo libre de enfermedad y supervivencia.

2.2.7 Sefalar que esquema de tratamiento recibido por las pacientes con cancer de
mama triple-negativo presenta mayor periodo libre de enfermedad vy

supervivencia.






3. MARCO TEORICO

3.1 CONTEXTUALIZACION DEL AREA DE ESTUDIO

El estudio se llevo a cabo en el Instituto de Cancerologia y Hospital “Dr. Bernardo
del Valle S.” (INCAN) el cual fue fundado en 1,969 por iniciativa de la Liga
Nacional contra el Cancer la cual es una asociacion apolitica, sin fines de lucro,
gue tiene por objeto promover la organizacion y realizacién en la Republica de
Guatemala de la lucha contra el cancer y todas sus manifestaciones, actuando por
si misma y en cooperacion con los organismos oficiales y privados, cuyos fines

sean analogos a ella.

El INCAN es el tnico centro de referencia en Guatemala dedicada por completo
para el diagndstico, tratamiento, rehabilitacion y recuperacion de los paciente
referidos de toda la republica con riesgo, sospecha o diagnostico confirmado de

cancer en todas sus manifestaciones.

Para el afio 2010 el registro hospitalario del INCAN reporta un total de 19,752 re
consultas atendidas y un total de 6,265 nuevas consultas; con un total de 3,160
casos nuevos detectados con neoplasia maligna de los cuales el 71.1% fueron
pacientes femeninos siendo el 25.4% de estas provenientes del departamento de
Guatemala. El 17.8% de los casos nuevos detectados en mujeres correspondieron

a cancer de mama siendo en un 55.5% en el grupo etario de los 45 a 64 afos. (1)

Entre 2009 y 2010 se le realizo estudios de inmunohistopatologia a 367 casos de
cancer de mama de los cuales 86 casos (23.43%) fueron reportados como

receptores Triple-Negativo.

3.2 HISTORIA

El cancer de mama es una de las patologias tumorales que se conoce desde
antiguas épocas; ejemplo de esto se pueden encontrar en el papiro egipcio de
Edwin Smith que data entre 3000 y 2500 a. C. en el cual se describen

enfermedades mamarias.



Hipdcrates (460-370 a.C.) fue el primero en establecer la diferencia entre los

tumores benignos y malignos.

Celso (siglo I d.C.) cuenta con la primera descripcion clinica del cancer de mama.

Galeno (131-201 d.C.) describié también con detalle el cancer de mama, aunque

nunca menciond las metastasis ni las causas de muerte.

Ambrose Paré (1510-1590) describié la importancia de la tumefaccién de los

ganglios linfaticos axilares. (13)

Luego de los adelantos médicos que se dieron durante el renacimiento para el
siglo XIX con el advenimiento de la anestesia y los principios de la antisepsia se
inician avances importantes en el campo de la cirugia de la mama con importantes
contribuciones como las de Paget, Moore, Lister, Petit y Peyrilhe. Y para fines de

siglo Halsted introdujo los principios de la mastectomia radical.

En el siglo XX Patey y Handley introdujeron los tratamientos quirdrgicos
conservadores asi como se potencio el uso de la biopsia como método
diagnédstico. También en las Ultimas décadas se han dado grandes avances en el
campo de los estudios de imagen, la quimioterapia, radioterapia asi como la
investigacion del componente bioquimico, histolégico y hereditario en la etiologia y

tratamiento del cancer de mama (14).

3.3 ANATOMIA FUNCIONAL DE LA MAMA

La mama esta compuesta de 15 - 20 l6bulos, cada uno de los cuales esta
compuesto de varios lobulillos. Cada I6bulo de la mama termina en un conducto
lactifero (2 - 4 mm de diametro), el cual se abre a través de un orificio (0.4 — 0.7
mm de diametro) hacia la ampolla del pezén. Los ligamentos suspensorios de
Cooper son bandas fibrosas de tejido conectivo que viajan a través de la mama los
cuales se insertan perpendicularmente en la dermis y proveen soporte estructural.
La cola axilar de Spence se extiende lateralmente a través del pliegue axilar
anterior. El cuadrante superior externo de la mama contiene el mayor volumen de

tejido que los otros cuadrantes. (15)



3.3.1 Vascularizacion, inervacion y linfaticos.

La mama recibe su aporte sanguineo de ramas perforantes de la arteria
mamaria interna; ramas laterales de las arterias intercostales posterior; y
ramas de la arteria axilar, incluyendo la toracica superior, toracica lateral, y
ramas pectorales de la arteria toracoacromial. Las venas y los vasos
linfaticos de la mama siguen el mismo trayecto de las arterias con el

drenaje venoso hacia la axila.

El plexo venoso vertebral de Batson representa la comunicacion entre los
vasos intercostales posteriores y el plexo vertebral y esta comunicacion es
manifiesta cuando se incrementa la presién intraabdominal, al no disponer
estas venas de sistema valvular, por lo que puede considerarse como una
segunda via venosa de metastasis del cAncer de mama hacia las vertebras,

craneo, huesos pélvicos y sistema nervioso central.

Las ramas cutaneas laterales del tercer al sexto nervio intercostal proveen
inervacion sensorial a la mama y a la pared antero lateral del pecho. El
nervio intercostobraquial es la rama cutanea lateral del segundo nervio

intercostal.

Los limites para el drenaje linfatico de la axila no estan bien demarcados, y
suele haber una considerable variacion en la posiciéon de los nédulos
linfaticos axilares. Los 6 grupos de nédulos linfaticos axilares reconocidos
por los cirujanos son: el grupo venoso axilar (lateral); el grupo mamario
externo (anterior o pectoral); el grupo escapular (posterior o subescapular);
el grupo central; el grupo subclavicular (apical); y el grupo interpectoral de
Rotter.

Los grupos de nodulos linfaticos son niveles asignados de acuerdo a su
relacion con el musculo pectoral menor. Los nédulos linfaticos localizados
lateral o bajo el borde inferior del musculo pectoral menor son referidos
como el nivel | de nédulos linfaticos, los cuales incluyen la vena axilar,

mamaria externa, y grupos escapulares.



Los nodulos linfaticos localizados superficial o bajo el pectoral menor son
el nivel I, los cuales incluyen los grupos centrales e interpectorales. Los
ndédulos linfaticos localizados medial o sobre el borde superior del pectoral
menor son el nivel Ill, lo que los convierte en el grupo subclavicular. Los
nédulos linfaticos axilares usualmente reciben mas del 75% del drenaje

linfatico de la mama. (15)

3.4 FISIOLOGIA DE LA MAMA

3.4.1 Desarrollo y funcién de la mama.
El desarrollo y funcién de la mama son iniciados por una variedad de
estimulos hormonales, incluyendo estrégenos, progesterona, prolactina,
oxitocina, hormona tiroidea, cortisol y hormona del crecimiento. Los
estrdgenos, progesterona y la prolactina en especial tienen un profundo
efecto trofico que son esenciales para un desarrollo y funcién normal de la

mama.

Los estrdgenos inician el desarrollo ductal, a pesar que la progesterona es
responsable por la diferenciacion del epitelio y el desarrollo lobulillar. La
prolactina es el estimulo hormonal primario para la lactogénesis al final del
embarazo y en el periodo postparto. Regula los receptores hormonales y
estimula el desarrollo epitelial. La secrecion de hormonas neurotropicas
desde el hipotalamo es responsable de la regulacion de la secrecion de las

hormonas que afectan los tejidos mamarios.

Las gonadotropinas, hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculo-
estimulante (FSH) regulan la liberacion de estrégeno y progesterona desde
los ovarios. En contraste la liberacion de LH y la FSH de las células
basofilicas de la pituitaria anterior es regulada por la secrecion de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) desde el hipotalamo. Los
efectos de la retroalimentacion positiva y negativa del estrogeno y

progesterona circulantes regulan la secrecién de LH, FSH y GnRH. (15)



3.5 DEMOGRAFIA DEL CANCER DE MAMA

3.5.1 Edad y sexo

La incidencia proporcional mujer / hombre, es 100 / 1 en todo el mundo. Se
observa un aumento creciente de los indices de incidencia especifica por
edades, hasta la edad de la menopausia. La probabilidad de presentacion,
aumenta progresivamente desde los 30 afos, y sigue un incremento
formando dos picos de maxima incidencia: entre los 35 y 45 afios y el

segundo después de los 55 afios. (13)

3.5.2 Diferencias internacionales

Existe una variacibn de por lo menos 5 veces en la incidencia de la
enfermedad, entre todos los paises, aunque esta diferencia, tiende a
disminuir. En los paises en vias de desarrollo se reconocen indices
menores que en los paises altamente desarrollados. También se reconocen

diferencias en distintas regiones de un mismo pais.

Actualmente el riesgo de padecer de cancer de mama en los Estados
Unidos esta estimado en 12.7% para todas las mujeres, 13.3% para
mujeres blancas no hispanas, y 9.98% para mujeres negras. En general las
tasas de incidencia anual en mujeres negras (119.4/100,000) y mujeres
hispanas/latinas (89.9/100,000), se han mantenido estables desde
principios de 1990s, y han estado méas debajo de la incidencia anual en
mujeres blancas (141.1/100,000). Sin embargo, las mujeres afroamericanas
son mas propensas que la mujer blanca a ser diagnosticadas con tumores

mas grandes y en estadios avanzados. (16)
3.5.3 Razas
El predominio de incidencia, corresponde claramente a las mujeres de raza

blanca, aun dentro de una misma regién, tratdndose de inmigrantes,

aunque con un indice mayor que en sus lugares de origen.



Caso especial en el fenotipo Triple-negativo en el cual la prevalencia mas
alta corresponde a las mujeres afroamericanas pre menopausicas siendo
casi el doble en comparacion con las mujeres blancas y latinas. Se reporta
que el 39% de las mujeres afroamericanas diagnosticadas con malignidad
en mama corresponden al subtipo triple-negativo. (2, 4).

3.5.4 Estrato social

La mortalidad por cAncer de mama, y también la incidencia de aparicion, es
mayor en los estratos econdmicos mas elevados, definidos sobre la base

de salario, educacion o profesion.

3.5.5 Tendencias seculares

Si bien se han demostrado escasas variaciones en los indices de incidencia
y mortalidad en los ultimos 30 afios, es posible apreciar una ligera
tendencia creciente en todos los rangos de edades. Como ya hemos
mencionado antes, esta tendencia es mas elevada en paises en vias de
desarrollo de Asia, Europa Central y algunos paises de Sudamérica. Esto
tltimo puede ser debido solamente a una mejoria en los métodos de

registro y en la implementacién de los programas de deteccion poblacional.

3.6 EPIDEMIOLOGIA

En los dltimos 25 afos las tasas de incidencia de cancer de mama se han
elevado globalmente principalmente en paises occidentales. Las razones de esto
incluyen cambios en los patrones de reproduccion, mayor tamizaje, cambios en la

dieta y menor actividad fisica. (16)

En 2008, la American Cancer Society (ACS) estimo que habia un aproximado de
1.4 millones nuevos casos de cancer invasivo de mama a nivel mundial; de estas
unas 170 mil son de fenotipo triple-negativo representando del 10 al 15% de

todas las malignidades de la mama. (4, 6)
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Actualmente el riesgo de padecer de cancer de mama en los Estados Unidos
esta estimado en 12.7% para todas las mujeres, 13.3% para mujeres blancas no
hispanas, y 9.98% para mujeres negras. En general las tasas de incidencia anual
en mujeres negras (119.4/100,000) y mujeres hispanas/latinas (89.9/100,000), se
han mantenido estables desde principios de 1990s, y han estado mas debajo de
la incidencia anual en mujeres blancas (141.1/100,000). Sin embargo, las
mujeres afroamericanas son mas propensas que la mujer blanca a ser

diagnosticadas con tumores més grandes y en estadios avanzados. (16)

En Estados Unidos el cancer de mama tiene la mayor incidencia entre las
malignidades de la mujer y representa la segunda causa de muerte relacionada
con cancer en mujeres entre 45 a 55 afios. En 2009 fueron diagnosticados un
aproximado de 192,370 mujeres norteamericanas y murioé un estimado de 40,170
por esta enfermedad. Las tasas de mortalidad por cancer de mama en Estados
Unidos han disminuido continuamente en mujeres desde 1990. La mortalidad ha
disminuido un 24% de 1990 al 2000 en mujeres entre 30 y 79 afios. El mayor
decremento en mortalidad se ha observado en mujeres menores de 50 afios (3.3
% por afio) comparado con el grupo de 50 afios o mayores (2.0 % por afio). (6,
16).

En cuanto al cancer de mama Triple-Negativo la prevalencia mas alta
corresponde a las mujeres afroamericanas pre menopausicas siendo casi el
doble en comparacién con las mujeres latinas. Se reporta que el 39% de las
mujeres afroamericanas diagnosticadas con malignidad en mama corresponden
al subtipo triple-negativo. También se reporta un considerable incremento en la
paciente latina (2, 4). Usualmente es mas comun en mujeres jévenes menores de
40 afios con un OR de 1.53 (3), asi como en individuos con mutaciones del
BRAC1. (4, 6)

En Guatemala para el trienio 1995 a 1997 el Registro Nacional de Céncer del
INCAN reporta una tasa de frecuencia de cancer de mama de 13.6 por cada
100,000 habitantes, con un 15% (323) de todos los casos siendo la segunda

malignidad més frecuente en mujeres luego del cancer cervicouterino (17).
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Para 2008 se reportan 345 casos para un 16.7% de todas las malignidades
diagnosticadas en mujeres en ese afo, siendo el grupo etario mas afectado las
pacientes de 55 a 59 afios y un 26.96% de los casos diagnosticado en estadio Il
(18). En 2010 fueron detectados 400 casos para un 17.8% de todas las
malignidades en mujeres, es importante mencionar que para el afio 2001 se
detectaron 207 casos y 299 casos en 2006 (1). En cuanto a mortalidad en el
trienio 1995-1997 el cancer de mama fue responsable del 7.3% de todas las
defunciones relacionadas a malignidad en mujeres siendo el grupo méas afectado

el de 45 a 49 afios con un 13.7% de todos los casos (19).

El Instituto de Cancerologia presenta reportes de una incidencia de Triple-
Negativo del 27% de los casos de cancer de mama tratados en la institucién para
el afio 2010. (9)

3.7 FACTORES DE RIESGO

Un aumento en la exposicion de estrégenos se asocia con un incremento en el
riesgo para desarrollar cAncer de mama, asi como una exposicién reducida se
piensa que es protectora. Correspondientemente, los factores que incrementan el
namero de ciclos menstruales, como una menarca temprana, nuliparidad y
menopausia tardia se asocian a mayor riesgo. Niveles moderados de ejercicio y
un periodo de lactancia mas prolongado son factores que disminuyen el nUmero
total de ciclos menstruales, por lo cual son protectores (Tabla 1). La
diferenciacién terminal del epitelio de la mama asociado a un embarazo a
término es también protectora, asi como mayor edad del primer parto se asocia
con una disminucién del riesgo de padecer cancer de mama. A continuacion se
discuten los distintos tipos de factores de riesgo para el desarrollo del cancer de

mama por apartados. (8)
3.7.1 Antecedentes médicos y familiares
El riesgo de desarrollar un segundo carcinoma en una misma paciente,

aumenta 6 veces su numero de posibilidades que en el resto de la

poblacion. En aproximadamente el 0,5% de las pacientes que han padecido
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un cancer de mama unilateral, es posible predecir el desarrollo de un

segundo cancer primario, cada afio, durante por lo menos 15 afios.

Con respecto a las enfermedades benignas de la mama, la enfermedad
fibroquistica, el fiboroadenoma, etc. los datos indican indices poco claros,
aunque la relacién con la hiperplasia epitelial e indicios histologicos de
calcificacion, parecen indicar un aumento del riesgo. También el riesgo se

asocia con canceres previos de ovario o de endometrio.

Hay también descripcion de patrones mamogréaficos benignos que parecen

estar relacionados con un riesgo asociado al desarrollo de un cancer.

Hay una evidente predisposicion familiar, que aumenta en relacién directa
con el nimero de afectados en la misma familia, y aun mayor si dicho
familiar, lo es de primer grado y sigue aumentando si dicha enfermedad

apareci6é antes de la menopausia. (20)

3.7.2 Factores menstruales y reproductores

El riesgo esta aumentado en los casos de menarca de aparicion temprana
y la instalacion de una menopausia tardia. La aparicion de esta
enfermedad, declina bruscamente con la aparicion de la menopausia, de
hecho, la menopausia artificial, inducida por un tratamiento médico tiene un
efecto protector semejante al de una menopausia natural. Se reconoce el
efecto protector de un primer embarazo de término en una edad temprana,
como asi también el de una progenie numerosa confiere un cierto grado de

proteccion adicional. (20)

En dos investigaciones, se ha sugerido que el aborto durante el primer
trimestre del embarazo antes del primer embarazo de término, se asocia
con un riesgo sustancialmente aumentado, aunque esta conclusion no ha
sido confirmada por otros estudios. Se le atribuye también a la lactancia un
efecto protector, considerando la asociacion entre el cAncer de mama y una

lactancia infructuosa. (8)
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3.7.3 Radiaciones lonizantes

Son contundentes los indicios de los efectos de las radiaciones ionizantes
sobre las mamas y el desarrollo del carcinoma, derivados de estudios de
seguimiento de los sobrevivientes de las explosiones atomicas de Japon, y
en mujeres expuestas a altas dosis de radiaciones ionizantes para el

tratamiento de la tuberculosis y las mastitis.

3.7.4 Peso Corporal y Dieta

El riesgo es directamente proporcional al peso corporal relativo y se asocia
con una probabilidad mayor de incidencia de 1,5 a 2 veces. Aungue este
riesgo aumentado, parece limitarse a las pacientes post-menopausicas. En
la pre menopausia es posible relacionarlo con la mayor facilidad de
diagnéstico en las mujeres mas delgadas. La baja actividad fisica, la
obesidad y la multiparidad presentan una alta asociacién con el incremento

en el riesgo de desarrollar cancer de mama triple-negativo (5)

3.7.5 Uso de hormonas con fines anticonceptivos y de tratamiento médico

Aunque todavia no se tienen datos relativos suficientes, los anticonceptivos
combinados orales, no parecen ejercer ningun efecto sobre el riesgo de
padecer cancer mamario, al ser utilizados por mujeres en la mitad de la
edad reproductora, aunque es posible que el riesgo aumente cuando son
utilizados durante periodos prolongados desde edades muy tempranas o

antes del primer embarazo a término.
Un leve aumento del riesgo, podria aparecer en mujeres peri menopausicas

0 post-menopausicas, sometidas al uso prolongado de estrégenos por

tratamientos destinados a la reposicion hormonal.
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En el caso del cancer de mama triple-negativo existen estudios que
demuestran que el uso de anticonceptivos orales incrementa el riesgo
hasta 2.5 veces, este riesgo era conferido por una mayor duracion del
consumo asi como un uso mas reciente de anticonceptivos orales, el riesgo

no se asocio a otros subtipos de cancer. (10)

3.7.6 Alcohol

Los estudios de caso-control, no parecen indicar un aumento del riesgo de
incidencia. Algunos estudios que le atribuyen un aumento del riesgo, han
sido observados por ausencia de informacién adecuada, escasez de la
muestra, o grupos de mujeres poco representativos.

3.7.7 Factores no asociados con un mayor riesgo

También considerados como factores libres de riesgo, como la ingesta de
diazepam, la reserpina, las tinturas para el cabello, la colecistectomia y

enfermedades tiroideas.

El estrés psicolégico, no parece haber demostrado un efecto negativo, si
bien su inclusién en este grupo es menos clara, debido a su relacion en el
desarrollo térpido de la evolucién de pacientes diagnosticadas y tratadas y

sus efectos negativos en el prondstico de las mismas.

El tabaquismo no implica un aumento del riesgo, aunque tampoco debe ser

considerado un habito protector.
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TABLA 1

FACTORES DE RIESGO PARA CANCER DE MAMA

FACTORES DE RIESGO RIESGO

RELATIVO
ESTIMADO

Edad avanzada >4

Historia familiar

Historia familiar de cancer de ovario en >5

<50 afios >2

Un familiar de primer grado >2

Dos 0 mas parientes (madre, hermana)

Historia personal

Historia personal 3-4

Mutacion positiva BRCA1/BRCA2 >4

Biopsia de mama con hiperplasia atipica 4-5

Biopsia de mama con LCIS o DCIS 8-10

Historia reproductiva

Menarca temprana (<12 afios) 2

Menopausia tardia 1.5-2

Edad avanzada de primer embarazo 2

(>30 afios) / nuliparidad

Uso de terapia de restituciéon hormonal 1.5-2

combinada estrégenos/progestagenos

Uso actual o reciente de anticonceptivos 1.25

orales

Factores de estilo de vida

Ganancia de peso en adultez 1.5-2

Sedentarismo 1.3-15

Consumo de alcohol 15

DCIS = carcinoma ductal in situ; LCIS = carcinoma lobulillar in situ.

FUENTE: Medscape. Breast cancer. Swart R et al. (16)

El cancer de mama triple-negativo difiere de los que son hormono-sensibles

en varios factores de riesgo asociado.

En estudios poblacionales de casos y controles se ha observado que el
riesgo para cancer de mama triple-negativo parece incrementar conforme a

la paridad y una edad mas joven primer embarazo a término.

Se presento una significativa reduccién del riesgo para triple-negativo/tipo
basal en pacientes con lactancia materna, asi como mayor duracion de
esta, mayor cantidad de nifios amamantados, y un mayor cantidad de

meses de lactancia. Esta observacion no se vio duplicada en pacientes con

cancer de mama hormono-sensibles.
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También se observo que una alta relacién cintura-cadera incrementa el
riesgo para cancer de mama triple-negativo tanto en mujeres pre como
post menopausicas. En contraste con los otros tipos donde solo se observo

este comportamiento en mujeres post menopausicas.

En un estudio realizado en 2007 por la Women’s Health Initiative se asocio
la nuliparidad con un decremento en el riesgo para cancer de mama triple-
negativo pero un incremento de riesgo para malignidad ER-positivo. En
mujeres multiparas se observo una tendencia a una asociacion positiva
entre el numero de partos con enfermedad triple-negativa y una tendencia
hacia una asociacion inversa con los ER-positivo. En contraste, la edad de
menarca y menopausia, lactancia materna y uso de anticonceptivos orales

no se asocio significativamente con cancer de mama triple-negativo.

3.7.8 Factores de riesgo asociados cancer de mama triple-negativo, tipo basal:

o Raza afro-americana

o Razon cintura-cadera elevada (tanto en mujeres pre como post
menopausicas)

o Pre menopausia
o Multiparidad
o Poco tiempo de lactancia o uso de técnicas de supresién de lactancia

o Menor edad de primer embarazo a término

3.8 ESTADIAJE
El sistema de estadiaje del American Joint Committee on Cancer (AJCC) agrupa

a los pacientes en 4 estadios basandose en el tamafio del tumor (T), estado de
ndédulos linfaticos (N), y metastasis a distancia (M). (16, 20, 21). Ver Tabla No. 2.
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3.8.1 Tumor primario (T)

Las definiciones del tamafio tumoral son:

e Tx: Tumor primario no evaluable

e TO: No evidencia de tumor primario

e Tis: (DCIS) Carcinoma in situ

e Tis: (LCIS) Carcinoma in situ

¢ Tis: Enfermedad de Paget del pez6n sin tumor

e T1: Tumor de 2 cm o0 menor en diametro mayor

e T1mic: Micro invasion 0.1 cm o0 menos en su mayor dimensién

e Tla: Tumor > 0.1 pero no > 0.5 cm en su mayor diametro

e T1b: Tumor > 0.5 pero no > 1 cm en su mayor didmetro

e Tlc: Tumor > 1 cm pero no > 2cm en su mayor didmetro

e T2: Tumor > 2 cm pero no > 5 cm en su mayor diametro

e T3: Tumor > 5 cm en su mayor diametro

e T4: Tumor de cualquier tamafio con extension directa a pared toracica
(a) o piel (b)

e T4a: Extension a la pared torécica sin incluir el musculo pectoral

e T4b: Edema (incluyendo piel de naranja) o ulceracion de la piel de la
mama o nodulos satélites en la piel de la misma mama

e T4c: Ambos T4ay T4b

e T4d: Enfermedad inflamatoria
3.8.2 Nodulos Linfaticos Regionales (N)
Las definiciones de nodulos linfaticos regionales son las siguientes:
e Nx: Nodulos linfaticos regionales no evaluables (ejemplo: previamente
removidos)

¢ NO: No metastasis a nddulos linfaticos regionales

e N1: Metéstasis en nodulo(s) linfatico axilar ipsilateral mévil
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o N2: Metastasis en nddulo(s) linfatico axilar ipsilateral fijo o enmarafiado,
o por clinica nédulos internos en la mama ipsilateral en ausencia de
metastasis evidente de nédulos linfaticos axilares.

e N2a: Metastasis a nédulos linfaticos axilares ipsilaterales adheridos uno
con otro o a otras estructuras

e N2b: Metéstasis solo en clinica aparente de ndédulos internos en la
mama ipsilateral y en ausencia de nddulos linfaticos axilares evidentes
por clinica

e N3: Metastasis a ndédulo(s) infraclaviculares o supraclaviculares
ipsilaterales con o sin implicacion de noédulos linfaticos axilares, o
nodulo(s) linfaticos internos en la mama ipsilateral y en presencia de
nodulos linfaticos axilares.

e N3a: Metéstasis a nddulo(s) linfaticos ipsilaterales

e N3b: Metéstasis a nodulo(s) linfaticos internos en la mama ipsilateral y
nédulo(s) linfaticos axilares

e N3c: Metastasis a nédulo(s) linfaticos supraclaviculares ipsilateral

3.8.3 Metastasis a distancia (M)

Las metastasis se definen de la siguiente manera:

¢ Mx: No se puede evaluar metastasis a distancia
¢ MO: No evidencia de metastasis a distancia

e ML1: Metéstasis a distancia
3.9 PRONOSTICO Y FACTORES PREDICITIVOS
Se han identificado numerosos factores prondsticos y predictivos para el cancer
de mama por parte del Colegio Americano de Pat6logos (CAP) para guiar el
manejo clinico de la paciente con cdncer de mama. (8, 20)

Los factores prondsticos para cdncer de mama incluyen los siguientes:

e Estado de los nddulos linfaticos axilares.
e Tamafo tumoral
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Invasion linfatica y vascular

Edad de la paciente

Grado histologico

Subtipo histolégico

Respuesta a terapia neo adyuvante
Estado de ER/PR

Amplificacion del gen HER2 y/o sobrexpresion

TABLA 2
SISTEMA DE ESTADIAJE TNM PARA CANCER DE MAMA

ESTADIO ANATOMICO / GRUPOS PRONOSTICOS
Estadio O Tis NO MO
Estadio 1A T1 NO MO
Estadio 1B TO N1mi MO

T1 N1mi MO
Estadio II1A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Estadio 11B T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio IlIA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Estadio 111B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Estadio IlIC Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Fuente: AJCC Cancer Staging Manual 7ma edicion. Breast Cancer Staging. (21)
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Factores predictivos para cancer de mama son:

e Estado de ER/RP

e Amplificacion del gen HER2 y/o sobreexpresion

Las tasas de supervivencia a los cinco afios son altamente correlacionadas con

el estadio del tumor de la siguiente manera:

e Estadio 0: 99-100%
e Estadio I: 95-100%
e Estadio II: 86%
e Estadio Ill: 57%
e Estadio IV: 20%

La implicaciébn cancerigena de los nodulos linfaticos axilares es indicio de
probabilidad de que el cancer se haya esparcido hacia otros 6rganos.
La supervivencia y la recurrencia son independientes del nivel de implicacion

pero directamente relacionado al numero de ganglios tomados. (16)

Los pacientes con enfermedad libre de nddulos tienen una tasa de supervivencia
general a los 10 afios del 70% y una tasa de recurrencia a los 5 afios de 19%. En
pacientes con nédulos linfaticos positivos para cancer, las tasas de recurrencia a

los 5 afios son las siguientes:

e 1-3 ganglios positivos: 30-40%

e 4-9 ganglios positivos: 44-70%

e Mas de 10 ganglios positivos: 72-82%

Los tumores positivos a hormonas tienen un curso mas indolente y son
susceptibles a terapia hormonal. Los patélogos de rutina realizan los analisis de
ER y PR en el material tumoral por inmunohistoquimica.

La informacién sobre el prondstico ayuda como guia a los clinicos a momento de
tomar decisiones sobre la terapéutica. La evaluacion patoldgica del tejido tumoral
para la gradificacion histolégica junto a la determinacion del estado de receptores
estrogeno/progestageno y el estado HER2 es necesario para determinar el

pronaostico.
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3.10

También es necesaria la evaluacion de los ganglios linfaticos por biopsia del
nédulo linfatico centinela o la diseccion axilar de ndédulos linfaticos para
establecer tanto el estadiaje como el pronéstico, como lo recomienda la edicion
2009 de las guias de cancer de mama de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) pero en la revision de 2011 se modifica esta recomendacion a
establecer que la evolucion de los nodulos linfaticos es opcional en los siguientes

casos:

e Tumores fuertemente favorables

¢ Cuando no hayan resultados que apoyen el uso de terapia sistémica
adyuvante

e Pacientes mayores

¢ Pacientes que presenten comorbilidades.

Las guias de la NCCN de 2011 establecen que para estadificar, la biopsia de
nddulo linfatico centinela es preferible por sobre la diseccion de nédulos linfaticos
axilares. (16)

SIGNOS Y SINTOMAS

El cancer de mama es notado por primera vez por la mujer al hallar una masa
indolora en una de las mamas. La ubicacibn mas comuan es el cuadrante superior
externo de la mama. La mayoria de tumoraciones no son cancer, cuando la masa
es evaluada por primera vez la mujer debe consultar con un medico lo més

pronto posible. De preferencia debe investigarse con un especialista.

Como regla general la primera aparicion de una masa aislada en la mama en
mujeres mayores de 50 afios se asocia con mas frecuencia a enfermedad
maligna. Sin embargo cualquier masa en la mama o cualquier otro cambio deben
ser evaluados. Las caracteristicas tipicas del cancer de mama es una tumoracion
dura, de contornos irregulares y fija a piel, masculo u otros tejidos blancos. Otros
signos incluyen cambios en la posicién y forma del pezén, enfermedad del Paget
en el pezodn, ulceracion y secrecion sanguinolenta o de otros fluidos a través del
pezén sin estar asociado a embarazo o lactancia. EIl enrojecimiento del pezén
que parece como una abrasion puede ser enfermedad de Paget temprana y

puede enmascarar cancer de mama.
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A veces hay caracteristicas del cancer de mama que se percibe por la paciente o
por su médico. Otras caracteristicas puede ser flujo sanguinolento Los nédulos
linfaticos principalmente de la axila deben ser examinados para descartar
crecimiento. Ocasionalmente el cancer de mama se descubre en un inicio luego
de presentar una tumoracion en la axila o metéstasis en otros como pulmones,
higado o hueso. La evaluacién debe incluir el térax y pared abdominal en
busqueda de enfermedad a distancia. (20, 22)

3.11 CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO

El cancer de mama triple-negativo se define como la ausencia de expresion de
los tres biomarcadores mas comunmente evaluados (receptor de estrogeno ER,
receptor de progesterona PR, y receptor de proteina del factor de crecimiento

epidérmico humano 2 HER2), de ahi deriva el término “triple-negativo”.

A pesar gue los principios basicos de diagnéstico y manejo del cancer de mama
triple-negativo son similares al cancer de mama en general, muchos aspectos,
incluyendo factores de riesgo, caracteristicas moleculares y patolégicas, historia

natural, y sensibilidad a la quimioterapia, son Unicos en este tipo de cancer. (7)

3.11.1 Caracteristicas moleculares y patoldgicas:

El perfil molecular del cancer de mama basado en las distintas
variaciones de expresion genética, ha sido utilizado para caracterizar el
cancer mas alla del uso convencional de gradificacion, histologia y
andlisis inmuno histoquimico de los receptores hormonales y la
sobreexpresion del HER2/neu. La taxonomia resultante define los
subtipos intrinsecos de cancer de mama. El perfil molecular también ha
expandido la capacidad de predecir la evolucion clinica y la respuesta a

terapia. (5)

La heterogeneidad celular y molecular del cancer de mama y de un gran
numero de genes involucrados en el control de crecimiento celular, muerte
y diferenciacion enfatizan la importancia de estudiar las multiples
alteraciones genéticas.
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Estos estudios han permitido la identificacion de distintos subtipos de
cancer de mama. Estos incluyen 3 subtipos principales de tumores con
receptores de estrogenos ER negativos, tipo basal, HER2 aumentado y
normal; y 2 subtipos de tumores ER positivos, luminal A y luminal B. un
sexto subtipo de cancer denominado bajo en Claudina, ha sido definido.
Estos subtipos difieren marcadamente en prondstico y en objetivos

terapéuticos.

Subtipos luminales: el nombre “luminal” deriva de la similitud en expresion
entre estos tumores y el epitelio luminal de la mama; estos tipicamente
expresan citogueratina luminales 8 y 18.

Estos son los subtipos mas comunes, siendo la mayoria de los tumores
ER positivo, y se caracterizan por la expresion de ER, PR, y otros genes

asociados a la activacion de ER. (23)

Los tumores luminales A, son aproximadamente 40% de todos los cancer
de mama, tienen una alta expresion de genes relacionados a ER, baja
expresion de genes HER2, y una baja expresiéon de genes relacionados a

la proliferacion; presentando el mejor pronostico de todos.

Los tumores luminales B menos comunes (20%) tienen una relativamente
baja expresion de genes relacionados a ER, expresion variable de genes
HER2 y una alta expresion del paquete de proliferacién. Presentan mal
prondstico en comparacion al tipo A presentando altas tasas de

recurrencia.

HER2 enriquecidos: representa de un 10 a 15% de todos los céancer de
mama y esta caracterizado por una alta expresion de genes HER2 y de
proliferacion, y una baja expresion del paquete luminal. Por estas razones
estos tumores son tipicamente negativos para ER y PR, y positivos para
HER2. Es importante recalcar que este subtipo compromete solo a la
mitad de las malignidades HER2 positivos. La otra mitad tiene una alta
expresion de genes tanto para HER” y luminal y caen en el subtipo

luminal. (7)
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3.11.1.1 Tipo basal:

llamado asi por su similitud en expresion que las células
epiteliales basales, representa del 15 al 20% de todo el cancer de
mama. Es caracterizado por la baja expresién de los genes
luminales y HER2. Siendo tipicamente negativos para ER, PR y
HER2 representando asi el subtipo “triple-negativo”. Entre los
factores de riesgo caracteristicos de este subtipo se presenta una
fuerte asociacién con la mutacion del gen BARC1, en los cuales
el 80% son tipo basal

3.11.1.2 Bajo en Claudina:
Un subtipo caracteristico por ser triple-negativo no basal que ha
sido recientemente descrito, siendo poco comun. Este subtipo se
caracteriza por una baja o ausente expresién de genes de
adhesion epitelial célula a célula, marcadores de superficie
celular de diferenciacion luminal y marcadores de transicion
epitelio-mesenguimal, presentando un crecimiento mas lento con
caracteristicas de células madre mamarias y mesenquimales asi

como un diferente origen oncogénico.

3.11.1.3 Tipo normal:
Uno de los subtipos identificados en un inicio por estudios de
expresion genética en cancer de mama. Presenta un patrén de
expresion normal de la mama y aun presenta dudas sobre si

representa un subtipo por si solo.

Los subtipos fueron desarrollados para identificar relevancia
biolbgica mas no pronostico aunque en distintos estudios se

correlacionan con prondstico.

Ya que los receptores hormonales representan el objetivo de la
terapéutica en la mayoria de tratamientos para cancer de mama
en el caso del triple-negativo se han realizado esfuerzos
considerable p ara la mejor comprension de su naturaleza

biolégica.
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3.11.2 Caracteristicas clinicas y patrones de recurrencia

La naturaleza heterogénea del cancer de mama tiene implicaciones
practicas tanto para médicos como pacientes. Cada vez méas los
tratamientos estan dirigidos hacia marcadores tumorales. El desarrollo de
terapias hormonales ha validado la distincién entre cancer de mama con
receptores de estrogeno (ER) positivo y receptores ER- negativos. El
tamoxifen fue utilizado en un inicio como tratamiento para todas las
malignidades de mama, pero luego se reconocié que solo pacientes con
tumores que expresan receptores hormonales se benefician del
tamoxifen. La introduccién de la terapia con trastuzumab (Herceptin)
subrayo la importancia de identificar tumores que amplifican o sobre
expresan HER2neu (HER2). Los estudios de expresién genética utilizando
microarrays de ADN han identificado subtipos de cancer de mama que no
eran aparentes utilizando métodos histopatolégicos convencionales.
Cuatro subtipos comunes han sido identificados; dos de estos derivan de
tumores ER negativos (tipo-basal y HER2 positivo) y otros dos derivan de
tumores ER positivos (Luminal A y B). La categoria de tipo basal se

compone casi en su totalidad de tumores triple-negativos.

El cancer de mama de tipo basal se presenta en mayor cantidad en
mujeres afroamericanas y en portadores de mutaciones BRCA1. Se ha
reportado que hay mujeres con cancer de mama de tipo basal con corta
supervivencia libre de recaida en comparacion con mujeres con otros
tipos de cancer de mama. El tipo basal también tiene mayor tendencia

hacia metéstasis visceral. (24)

En un estudio realizado en el hospital universitario Henrietta Banting
Breast Centre en Toronto, Canadd se tomo una cohorte de 1,601
pacientes con cancer de mama diagnosticado entre 1987 a 1997 de los
cuales 180 (11.2%) eran de subtipo triple-negativo para explorar su
comportamiento y evolucién en comparacion con otros tipos de cancer de

mama.
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TABLA 3
CARACTERISTICAS CLINICO PATOLOGICAS DEL
TNBC versus BLBC versus CANCER DE MAMA ASOCIADO A BRCA

Caracteristicas

Cancer de mama

Cancer de mama

Cancer de mama

triple-negativo tipo basal asociado a BRCA
Estado del receptor Negativo Negativo Comunmente
negativo
Estado HER2 Negativo Negativo Negativo
Citoqueratina 5/6, 17 | ComlUnmente positivo Positivo Comunmente
positivo
Expresion EGFR Comunmente positivo Comunmente Comunmente
positivo positivo
p53 Comuinmente mutado Comunmente Comunmente
mutado mutado
Estado BRCA Puede ser Puede ser Inactivado
disfuncional disfuncional secundario a
secundario a secundario a mutacion
expresién disminuida expresién hereditaria
0 expresién disminuida o
incrementada de expresién

reguladores
negativos de la via de

incrementada de
reguladores

BRCA negativos de la via
de BRCA
Perfil de expresion Comunmente tipo Tipo basal Comunmente tipo

molecular genética basal basal
Histologia Ductal / pobremente | Ductal / pobremente Ductal /
diferenciado / alto diferenciado / alto pobremente
grado grado diferenciado / alto
grado

FUENTE: Gucalp A, Traina A. Triple-Negative breast cancer: Adjuvant Therapeutic options. (8)

En base a las caracteristicas estudiadas en estas pacientes se evidencio
gque la edad al momento de diagndstico era significativamente menor en el
subtipo triple negativo (53 vrs 57.7 afios). También en este grupo eran
MAas propensas a presentar tumores de grado Ill (66% vrs 28%) con un
tamafio tumoral mayor (3 vrs 2.1 cm). La tasa de positividad para
afectacion de nodulos fue

ligeramente mayor en triple-negativos

comparado al otro grupo (54.6% vrs 45.6%).

El estado nodular presento un incremento en su positividad a medida que
el tamafo del tumor era mayor. Entre el grupo triple-negativo, no hubo
correlacion entre el tamafio tumoral y el estado nodular en mujeres con

tumores > 5 cm.
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En cuanto a los métodos de deteccién se comparo la proporcién de
malignidades descubiertas en un inicio por imagenes (mamografia y
ultrasonido) y por evaluacion clinica. Ya que en Ontario el tamizaje por
mamografia se recomienda de rutina en todas las mujeres a partir de los
50 afios por lo que se limito el analisis a mujeres de 50 afilos 0 mayores.
Las pacientes del grupo triple-negativo tuvieron una proporcion mucho
menor de deteccidn por imagenes que las pacientes con otros tipos de
cancer de mama (19.6% vrs 36%).

Las pacientes con cancer de mama triple-negativo eran mas propensas a
morir que las pacientes con otro tipo de cancer (42.2% vrs 28%). La
mediana de tiempo hacia la muerte fue de 4.2 afios para pacientes con
triple-negativo en comparacién con las pacientes de otros tipos la cual era
de 6 afios. Todas las muertes relacionadas a triple-negativo ocurrieron
dentro de los 10 afios luego del diagndstico. Las muertes de pacientes de
cancer de mama de otros tipos continuo hasta 18 afios luego del

diagnéstico.

Una mayor proporcion de pacientes con cancer de mama triple-negativo
experimentaron recurrencia a distancia en comparacion a las pacientes
con otros tipos (33.9% vrs 20.4%). La media de tiempo para recurrencia a
distancia en pacientes triple-negativo fue menor a la del otro grupo (2.6
vrs 5 afios). No ocurrieron recurrencias a distancia en triple-negativos
luego de 8 afios de seguimiento. En contraste el otro grupo presento
recurrencias a distancia hasta 17 afios luego del diagndstico. Las
pacientes de ambos grupos presentaron tasas similares de recurrencia
local (13% vrs 12%) sin embargo, la media de tiempo para recurrencia

local fue més corta en triple-negativos (2.8 vrs 4.2 afios).

Se realizaron estudios para poder comparar la supervivencia global y la
tasa de supervivencia libre de recurrencia a distancia ajustandose para las
variables pronosticas conocidas como edad, grado histolégico, tamafio
tumoral, quimioterapia y terapia de tamoxifeno; el riesgo de muerte por
cancer de mama se presento mayor para el grupo triple-negativo hasta 5

afos luego del diagnéstico.
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Sin embargo, el incremento en la tasa de mortalidad no se mantuvo para
el periodo de 5 afios después del diagnostico hasta el final del
seguimiento. Asi, la mayoria de muertes entre el grupo triple-negativo

ocurrio en los primeros 5 afios luego del diagnostico.

Entre las pacientes triple-negativas, el 70% de las muertes ocurrio en este
periodo en comparacion con el 44% de muertes del otro subgrupo. Un
efecto similar se observo en la recurrencia a distancia ya que el grupo
triple-negativo tuvo una probabilidad mayor de recurrencia a distancia a
los 5 afios del diagndstico pero significativamente menor riesgo relativo

luego de este periodo.

Pocas mujeres con cancer de mama triple-negativo experimentaron
recurrencia local antes de recurrencia a distancia. Solo 15 de 59 (25%) de
estas mujeres que fueron tratadas con cirugia conservadora
experimentaron recurrencia local antes que a distancia. A comparacion

del otro grupo que presento una proporcion del 44%.

Los pacientes triple-negativo presentaron un riesgo aumentado
considerablemente de cualquier recurrencia desde la fecha del
diagndstico hacia un pico entre 1 a 3 afios después para luego bajar
repentinamente.

Entre los pacientes con otros tipos parecié presentarse un riesgo
constante de recurrencia durante todo el tiempo de seguimiento. También
se prest6 atencion al tiempo que transcurria desde la recurrencia hasta la
muerte. De las 61 pacientes con triple-negativo que experimentaron
recurrencia a distancia, 56 murieron. La mediana de tiempo de
supervivencia desde la recurrencia hasta la muerte fue de 9 meses. Este
intervalo fue significativamente menor al de las mujeres con otros tipos de

tumores el cual fue de 20 meses. (25)
En una cohorte de 255 pacientes con triple-negativo presentaron altas de

recurrencia a érganos viscerales y tejidos blandos y menores tasas de

enfermedad 6sea en comparacion a los otros tipos. (7)
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Los patrones mas comunes de diseminacidn son sistema nervioso central,

pulmones y visceras y en menor cantidad hacia huesos. (2, 4)

En un estudio de 116 pacientes tratados por triple-negativo metastasico,
el 14% presento enfermedad cerebral al inicio de la recaida, y 46% tenia
comprometido el sistema nervioso central durante el curso de la
enfermedad. Al momento de esta recaida el 83% presento metastasis
nueva o progresiva, un hallazgo que refleja la naturaleza de la
enfermedad. Entre los pacientes con triple negativo, la supervivencia
media luego del diagnéstico de metastasis a sistema nervioso central fue
menor de 6 meses. (7)

3.11.3 Rasgos caracteristicos del fenotipo Triple-Negativo: (24)

e A menudo se presenta como canceres de intervalo

e Débil relacion entre el tamafio nodular y el estado nodular

¢ Incremento rapido en el riesgo de recurrencia luego del diagndstico
e Pico de riesgo de recurrencia a los 1-3 afios

¢ Recurrencia a distancia raramente precedida por recurrencia local
e Recurrencia local no predictiva de recurrencia a distancia

e Tasa de mortalidad aumentada en los primeros 5 afios

e La mayoria de las muertes ocurren en los primeros 5 afios

¢ RA4pida progresion desde recurrencia a distancia hasta la muerte
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3.12 TRATAMIENTO

3.12.1 Tratamiento de enfermedad en estadios tempranos

En el manejo local y regional, los mismos principios de tratamiento de
otros tipos de cancer de mama se aplican generalmente para el triple-

negativo.

Terapia sistémica — Muchos de los mismos principios aplican para la
seleccion de quimioterapia neo adyuvante y adyuvante en el cancer de
mama triple-negativo y otros fenotipos. No hay una forma estandar de
gquimioterapia, y las caracteristicas tipicas usadas en la decision del
abordaje terapéutico incluyen el estadio de la enfermedad al momento del
diagndstico, lo cual incorpora el tamafio tumoral y el estado de los
ganglios linfaticos asi como el estado de salud del paciente, su escala de

capacidad de desempefio y las preferencias personales de tratamiento.

Hay dos diferencias importantes en el manejo del cancer de mama triple-

negativo en estadios tempranos en contraste con otros fenotipos.

Primero, dado a la falta de expresion de ER, PR y HER2, las terapias
endocrinas (tamoxifen e inhibidores de aromatasa) y las terapias dirigidas
a HER2 (trastuzumab y lapatinib) no son recomendados para el cancer de

mama triple-negativo en cualquier estadio.

La segunda diferencia es la importancia de la quimioterapia para
pacientes con ganglios negativos en cancer de mama triple-negativo, ya
gue estos pacientes tienen un riesgo significativo de recaidas pero no
tienen opciones de terapias especificas, asi que cualquier reduccion del
riesgo debe venir de la quimioterapia. (6)

El cdncer de mama triple-negativo parece ser particularmente quimio
sensible, especialmente a antraciclinas y taxanos y en especial en el
marco de la terapia neo adyuvante. Sin embargo, presentan una pobre

tasa de supervivencia.
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A pesar que los triple-negativos estan asociados con un pobre resultado
especifico, son generalmente sensibles a quimioterapia. La respuesta del
cancer de mama triple-negativo a la quimioterapia neo adyuvante se
referido cominmente como paraddjica debido a la relativamente alta

probabilidad de una respuesta excelente pero una pobre evolucion.

Estableciendo el subtipo del cancer de mama en base al perfil
inmunohistoquimico, tipo basal y subtipos HER2-positivo/ER-negativo, ha
mostrado una significativamente mayor respuesta patoldégica completa
(pCR) a quimioterapia neo adyuvante basada en antraciclina en
comparacion con los subtipos luminales. A pesar de quimio sensibilidad
inicial (mayor respuesta clinica y tasas de pCR), los pacientes con
tumores de tipo basal y HER2-positivo/ER-negativo han experimentado
un menor intervalo libre de enfermedad y supervivencia general que

aguellos con subtipos luminales.

La paradoja fue explicada al encontrar que a pesar del subtipo, aquellos
con una pCR salieron bien, y las altas tasas de recurrencia entre
pacientes con cancer de mama triple-negativo parecieron ser atribuibles a
mayor riesgo entre aquellos con enfermedad residual al momento de la

cirugia.

Estos hallazgos son apoyados por un estudio mayor donde se realizo
prospectivamente una base de datos clinica, incluyendo 1118 pacientes
en estadios I-lll de cancer de mama tratados con quimioterapia neo
adyuvante (basada en antraciclina y/o taxano) desde 1985 hasta 2004.
Los pacientes con cancer de mama triple-negativo comparados con los no
triple-negativo tuvieron tasas significativamente incrementadas de
respuesta patolégica completa, pero decrecieron significativamente en la
progresion a los tres afios de supervivencia libre de enfermedad y

supervivencia en general.

En adicion, la respuesta patoldgica completa en un paciente con cancer
de mama triple-negativo presento el mismo pronostico como la pCR en

pacientes con otros subtipos.
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Sin embargo, entre aquellos con enfermedad residual, los pacientes con
cancer de mama triple negativo tuvieron una significativa peor
supervivencia, particularmente en los primeros tres afos, que aquellos

gue no eran triple negativo.

Estos resultados sugieren que puede haber un subconjunto de pacientes
con cancer de mama triple-negativo que presenta quimio sensibilidad y
presenta mejores resultados, y otro subconjunto de cancer de mama
triple-negativo que es quimio resistente y que cuenta con un prondstico

particularmente pobre.

El cancer de mama triple-negativo ha demostrado quimio sensibilidad a
gquimioterapia neo adyuvante basada en antraciclina y/o taxanos en

estudios revisados como el mencionado anteriormente.

Los agentes de platino han sido un area de investigacion en el cancer de
mama triple-negativo desde que se postulo este subtipo, particularmente
en las malignidades con mutaciones genéticas BRCA, sensibles a
agentes dafinos al ADN, tales como el cisplatino.

A pesar que pequefios estudios han sugeridos altas respuestas clinicas
al cisplatino, aun faltan ensayos randomizados. Analisis de subconjuntos
de grandes estudios clinicos sugieren actividad de otros agentes cito

toxicos como el estabilizador micro tubular ixabepilone.

La quimioterapia neo adyuvante es recomendada para pacientes con
cancer de mama triple-negativo localmente avanzado o aquellos con
indicaciones para quimioterapia en quienes las pruebas genéticas han
sido realizadas y que afectaran las decisiones quirtrgicas. Como en el
ambito adyuvante, los regimenes de quimioterapia basada en antraciclina
y/o taxano son recomendadas como abordaje estandar, fuera de ensayos

clinicos. (7)
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3.12.2 Quimioterapia adyuvante:

La meta de la quimioterapia adyuvante, es reducir el riesgo tanto de la
recurrencia como la muerte por cancer de mama a través de la
erradicacion de la enfermedad micrometastasica, esto se mantiene para

todos los cancer de mama incluso los triple-negativo.

Sin tener en cuenta si la quimioterapia es administrada de manera
adyuvante o neo adyuvante, las opciones de regimenes de quimioterapia
son las mismas y son administradas a mujeres con tumores de mama
triple-negativo que se podrian beneficiar basandose en caracteristicas de
pobre riesgo (ganglios linfaticos positivos, tamafio tumoral >1 cm, u otras

caracteristicas adversas).

El tratamiento 6ptimo de tumores triple negativo pequefios no esta claro.
En un estudio de 965 pacientes quienes fueron diagnosticados con cancer
de mama Tla a T1b NO MO entre 1990 y 2002 pero que no recibieron
gquimioterapia (a pesar que la terapia endocrina era permitida), la
supervivencia libre de recurrencia a los 5 afios para pacientes con cancer
de mama triple-negativo fue peor que para aquellos que no eran triple-
negativo (85.2 versus 95.2%). La mayoria de los pacientes incluidos en
este y en estudios similares tenian tumores T1b (mayores de 5 mm pero

no mas de 10 mm).

No hay datos adecuados en T1aNO para hacer conclusiones en cuanto a

gquimioterapia adyuvante en este subconjunto. (8)

A pesar que no hay un régimen de quimioterapia estandarizado que
apliqgue a todas las mujeres en estadios tempranos (estadio I-1ll) de
cancer de mama triple-negativo, la quimioterapia basada en la
combinacién de antraciclina y taxano permanece vigente, y la eleccion de

régimen se basa en el riesgo mas no en el subtipo.
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Sin embargo existe evidencia que los taxanos son un componente
adyuvante importante de la quimioterapia para cancer de mama triple
negativo. (7)

3.12.2.1 Tratamiento para enfermedad metastésica

Muchos de los principios generales son aplicables para el cancer de
mama en estadios avanzados de otros fenotipos son aplicables para el
subtipo triple-negativo. Ya que no hay cura para el cancer de mama triple-
negativo metastasico, el objetivo del tratamiento es paliar los sintomas y
prolongar la supervivencia. Antes de iniciar el tratamiento se recomienda
que el diagnéstico sea confirmado por histologia para establecer la
presencia de enfermedad metastasica y para confirmar el estado de
receptores hormonales para progesterona, estrogenos y HER2. La
gquimioterapia ha sido el pilar del tratamiento sistémico para el cancer de

mama triple-negativo, ya que las terapias endocrinas son inefectivas.

La seleccidn de la terapia inicial para el cAncer de mama triple-negativo se
basa se basa principalmente en la extension de la enfermedad en el
momento de la presentacion, la ausencia de sintomas relacionados a la
enfermedad, y el estado general del paciente. En el marco de enfermedad
asintomatica y la ausencia de dafio a érgano blanco, se recomienda
quimioterapia con un unico agente. Como en otros tipos de céancer de
mama, en el marco de crisis visceral cuando es necesaria una respuesta
inmediata para estabilizar la enfermedad, se prefiere la quimioterapia

combinada.

Hay limitada evidencia que apoya alguna quimioterapia en particular para
cancer de mama triple-negativo. La quimioterapia de un Unico agente con
actividad para cancer de mama triple-negativo (y no triple-negativo)
incluye antraciclinas (doxorubicina, epirubicina, doxorubicina), taxanos
(paclitaxel, docetaxel), anti-metabolitos (capecitabina, gemcitabina), y
estabilizadores y/o inhibidores de microtubulos (vinorelbina, eribulina,

ixabepilona).
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Mientras que en cancer de mama no triple-negativo, la combinacion de
regimenes de quimioterapia que tienen actividad en pacientes tratados
previamente con antraciclinas incluye el paclitaxel mas gemcitabina y

docetaxel mas capecitabina.

En adicion, la terapia combinando ixabepilona y capecitabina mostro una
mejora en las tasas de respuesta y la supervivencia libre de progresion
comparada a la capecitabina sola, un hallazgo que persistié6 entre los
diagnosticados con cancer de mama triple-negativo.

En cuanto a los agentes basados en platino, las células carentes de
BRCAL no pueden reparar las lesiones de doble hebra en el ADN; lo cual
ha llevado al interés en cuanto al uso de drogas de tipo platino, que dafan
el ADN resultando lesiones en doble hebra. Las sales de platino
(cisplatino, carboplatino) han sido estudiadas en varios ensayos de fase Il
en metéstasis de cancer de mama sin tomar en cuenta los biomarcadores
o el subtipo intrinseco; estos sugieren baja a moderada actividad con

tasas de respuesta de 10 a 30%.

Sin embargo, se ha establecido la hip6tesis que los canceres con
actividad no funcional de BRCA1 pueden mostrar mayor respuesta a
drogas de platino ya que no pueden reparar el dafio al ADN inducido por

estos medicamentos.

Se presentaron algunos de estos datos:

En un pequefio estudio de cisplatino preoperatorio en portadores de
BRCAL1 o BRCA2 con cancer de mama de reciente diagndéstico, hubo un
importante 70% de tasa de respuesta completa al momento de la cirugia,
un nivel de actividad no descrito para un Unico agente en cualquier

subgrupo de pacientes.

Los resultados fueron menos impresionantes en un ensayo preoperatorio
de infusion FU mas epirrubicina y cisplatino en 94 mujeres con cancer de

mama triple-negativo / tipo basal (un tasa de respuesta patolégica
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completa de 30%), pero aun relativamente importante respuesta para
ensayos evaluando terapia preoperatoria utilizando quimioterapia con
multiples agentes.

En un reporte preliminar de fase Il, ensayo BALI-1, en el cual 173
pacientes con cancer de mama triple-negativo fueron asignadas al azar a
cisplatino con o sin cetuximab, la tasa de respuesta con cisplatino por si
solo fue del 10%.

En un reporte preliminar del ensayo TBCRC 001, presentado en la
reunion de ASCO 2008, la combinacién del carboplatino mas cetuximab

fue asociado con solo un tasa del 18% de respuesta objetiva.

El beneficio de la monoterapia con drogas de platino en cancer de mama
triple-negativo avanzado fue demostrado en un ensayo multicéntrico fase
Il de mono terapia de primera linea con cisplatino carboplatino en 86
mujeres con enfermedad metastasica. En un reporte preliminar
presentado en 2011 en la reunion de la American Society of Clinical

Oncology, hubo 26 respuestas objetivas (30%) y 4 completas.

La mediana de progresion libre de enfermedad fue de 3 meses, y
alrededor de un tercio de los pacientes seguian en el estudio a los 6

meses y mas.

Evaluados juntos, los datos anteriores apoyan a los agentes de platino,
los cuales son de utilidad limitada como agentes Unicos en el cancer de
mama avanzados en general, son activos en pacientes con cancer de
mama triple-negativo, especialmente si no hubo tratamiento previo. Es
poco probable que este concepto aplica para todos los triple-negativo,
sino mas bien a aquellos que poseen el fenotipo “BRCA”, para los cuales
actualmente no ensayos de biomarcadores aceptados. No hay evidencia
irrefutable que el cancer de mama triple-negativo tenga una sensibilidad
inherente mayor a estos que comparado a otros agentes activos. Es
razonable la secuencia de estos agentes en el tratamiento de cancer de

mama triple-negativo metastasico. (6)
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Agentes especificos: Debido a la ausencia de terapia especifica conocida
para el cancer de mama triple-negativo, los investigadores han buscado
activamente objetivos moleculares en los tumores triple negativo para
avanzar en el desarrollo de agentes terapéuticos novedosos que apunten
a tratar este agresivo fenotipo. Las entidades moleculares y las
caracteristicas de los procesos biologicos de los triple-negativo que han
sido objetivo clinico incluye el receptor del factor de crecimiento epitelial
(EGFR o HER1), angiogénesis (receptor del factor de crecimiento
vascular endotelial, VEGF), y procesos ineficientes de reparacién de ADN,

nombrados inhibidores de la poli-ADP ribosa polimerasa (PARP).

Otras estrategias, incluyen la inhibicion de la via oncogénica Src y el uso
de inhibidores de la histona deacetilasa (HDAC), estos estan adn se

encuentran en desarrollo.

Los inhibidores del receptor del factor de crecimiento epitelial
(EGFR/HER1) son quizas la proteina sobre expresada mejor conocida
entre los tumores triple-negativo para los cuales existen varios
anticuerpos monoclonales e inhibidores moleculares. A la fecha, 3
estudios clinicos fase 3 han evaluado la eficacia del cetuximab, un
anticuerpo monoclonal anti-EGFR, tanto solo como en combinacién con

gquimioterapia basada en platino.

Un ejemplo de estos, en el cual 173 pacientes con cancer de mama triple
negativo metastasico fueron asignados al azar en una forma de 2:1 de
cetuximab mas cisplatino cada tres semanas por 6 ciclos o0 a cisplatino
solo. A pesar que la supervivencia libre de progresién de la enfermedad
fue superior para los pacientes en el brazo del cetuximab (3.7 meses)
comparado con aquellos quienes recibieron quimioterapia sola (1.5

meses), esta diferencia por si sola no es significativa.
Estudios existentes ilustran solamente una actividad modesta del

cetuximab en combinacién con la quimioterapia para tratar el cancer de

mama triple-negativo metastasico.
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Para hacer este un abordaje de valor requeriria una mejor estrategia para
identificar el subconjunto de pacientes dentro del triple-negativo quienes
serian susceptibles a responder, y un mayor uso de estrategias anti-EGFR
en los tumores triple-negativos dependera de una estrategia de seleccion
més efectiva (biomarcadores predictivos de respuesta) la cual aun no

existe.

En cuanto a los inhibidores de la angiogénesis, tanto evidencia clinica
como de laboratorio apoya el papel central de la angiogénesis del cancer
de mama, sin embargo, el papel de la terapia antiangiogenica permanece
incierto. A pesar que en ensayos clinicos de bevacizumab con
gquimioterapia han demostrado una mejora significativa en la supervivencia
libre de progresion en los triple-negativo, no se ha observado un mayor
beneficio en cuanto a la supervivencia en general en estudios de fase Il ni

en ningun subgrupo.

Sin una ventaja de supervivencia global, no esta claro aun si la magnitud
de la mejoria en la supervivencia libre de progresion es clinicamente
significativa dado a la excesiva toxicidad y costo del agregar

bevacizumab.

La aprobacion por los Estados Unidos y la FDA para el bevacizumab en

metastasis del cancer de mama fue retirada en diciembre de 2010.

Los inhibidores de la poliadenosina difosfato-ribosa polimerasa (PARP)
son una nueva y emocionante clase de agentes para tratar el cancer de
mama triple negativo y con mutaciones BRCA. El PARP esta involucrado
en los eventos moleculares que llevan a la recuperacion celular del dafio
al ADN. Cuando PARP1, el miembro mas comdn y abundante de la
familia PARP es inhibido, el ADN de doble hebra se rompe y acumula bajo
condiciones normales es reparado por la via del BRCA dependiente del

mecanismo de recombinacién homologo. (8)
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Los investigadores han propuesto hipétesis de que la inhibicion del PARP,
en combinacion con quimioterapias que dafian el ADN, llevara a tumores
faltantes de funcién del BRCA, una hipétesis que se aplicaria tanto en el
marco preclinico y clinico. Dado que las -caracteristicas clinico
patolégicas compartidas entre el cancer de mama triple negativo y el
BRCA mutado en donde la inhibicién del PARP esté siendo probado.

Un estudio multicéntrico, fase Il de un solo brazo ha reportado tasas de
respuestas de 41 % y una supervivencia libre de progresion de 5.7 meses
al olaparib en dosis de 400 mg PO dos veces al dia entre pacientes
tratados previamente con deficiencia de BRCAL y/o BRCA2, cancer de
mama avanzado (en el cual > 50 % eran triple-negativo). A pesar de no
ser del todo no toxico, la droga fue en general bien tolerada con eventos
adversos grado 3 mas comunmente reportados como fatiga, nausea y

vomitos.

El iniparib, una pequefia molécula con actividad inhibidora del PARP fue
administrada por via intravenosa, fue probada en un estudio multicéntrico
fase Il en el cual 120 mujeres previamente tratadas con cancer de mama
triple-negativo avanzado fueron asignadas al azar a gemcitabina
mascarboplatino intravenoso con y sin iniparib intravenoso cada 21 dias.
Ademas de que la terapia con iniparib mejoro significativamente las tasas
de respuesta (52 versus 33%), la supervivencia libre de progresiéon (5.9
meses versus 3.6 meses) y la supervivencia global (12.3 meses versus

7.7 meses)

Sin embargo este nivel de beneficio no pudo ser confirmado en un
ensayo subsecuente fase Ill en el cual 519 mujeres previamente tratadas
con enfermedad metastasica de cancer de mama triple-negativo fueron
asignadas al azar a los mismos brazos de tratamiento que en el ensayo

fase II.
En un reporte preliminar presentado en la reunién de la American Society

of Clinical Oncology de 2011, la mediana de supervivencia libre de

progresion fue modesta pero no estadisticamente significativamente
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mayor que el grupo con iniparib (5.1 meses versus 4.1 meses), y una

supervivencia global similar (11.8 versus 11.1 meses).

Otro inhibidor PARP oral, veliparib, fue probado en combinacion con
temozolomida, un agente alkilante, entre 41 mujeres con cancer de mama
triple-negativo avanzado en un estudio fase Il de un brazo.

Mientras que la respuesta global y las tasas de beneficio clinico fueron de
7y 17 % a través de toda la poblaciéon del estudio, cualquier actividad
parecia concentrarse entre las pacientes con mutaciones BRCA, en
quienes la respuesta en general y las tasas de beneficio fueron de 37.5y

62.5% respectivamente. (7)
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4. HIPOTESIS

4.1 Hipdtesis de investigacion

e El periodo libre de enfermedad y de supervivencia de las pacientes con cancer de
mama triple negativo estq asociado al estadio clinico y al tipo de tratamiento

administrado.

4.2 Hipotesis estadisticas

e Hipotesis nula 1: el periodo libre de enfermedad de las pacientes con cancer de
mama triple-negativo no varia en funcioén del estadio de la enfermedad.
e Hipodtesis alterna 1: el periodo libre de enfermedad de las pacientes con cancer

de mama triple-negativo varia en funcion del estadio de la enfermedad.

e Hipotesis nula 2: el tiempo de supervivencia de las pacientes con cancer de
mama triple-negativo no varia en funcion del estadio de la enfermedad
e Hipotesis alterna 2: el tiempo de supervivencia de las pacientes con cancer de

mama triple-negativo varia en funcion del estadio de la enfermedad.

e Hipo6tesis nula 3: el periodo libre de enfermedad de las pacientes con cancer de
mama triple-negativo no varia en funcién del tratamiento recibido.
e Hipotesis alterna 3: el periodo libre de enfermedad de las pacientes con cancer

de mama triple-negativo varia en funcion del tratamiento recibido.

e Hipdtesis nula 4: el tiempo de supervivencia de las pacientes con cancer de
mama triple-negativo no varia en funcion del tratamiento recibido.
e Hipoétesis alterna 4: el tiempo de supervivencia de las pacientes con cancer de

mama triple-negativo varia en funcion del tratamiento recibido.
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5. METODOLOGIA

5.1 Tipo y disefio de investigacion:

Andlisis de supervivencia.

5.2 Unidad de andlisis:

Paciente femenino con diagnéstico de cancer de mama con fenotipo Triple-Negativo
corroborado por inmunohisto-quimica, tratada en el Instituto de Cancerologia durante
el periodo 2009-2010.

5.3 Poblacion y muestra

Pacientes de sexo femenino con diagnéstico confirmado por patologia de cancer de
mama quienes por medio de analisis inmunohisto-quimico presenté receptores
hormonales negativos y HER2/neu negativos (Triple-Negativo) que recibieron recibido

tratamiento en el Instituto de Cancerologia durante el periodo 2009-2010.

Utilizando un método de muestreo no probabilistico de conveniencia se obtuvo la
muestra que conté con un total de 68 expedientes que cumplian las caracteristicas

requeridas para el estudio y que contenian la informacién requerida del mismo.

5.4 Criterios de inclusién - exclusioén:

5.4.1 Inclusién:
e Pacientes femeninos que hayan sido tratadas por cancer de mama
confirmado por patologia y que por inmunohisto-quimica presenten

receptores negativos para estrégeno, progesterona y HER2/neu.

5.4.1 Exclusion:
e Pacientes quienes por inmunohisto-quimica presenten receptores positivos
para estrégeno, progesterona o HER2/neu.
e Pacientes quienes el tratamiento no se encuentre documentado en su
totalidad en el expediente clinico.

e Pacientes quienes hayan recibido tratamiento previo al periodo 2009-2010.
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5.5 Definicion y operacionalizacion de variables:

Variable Definicién Definicién Tipo de Escala de | Instrumento
conceptual operacional variable medicion
Edad Tiempo que Edad en afios al Cuantitativa Razén Boleta de
ha vivido una | momento del discreta recoleccion
persona. diagnostico de la de datos
paciente
registrada en la
historia clinica.

Estadio de las | Tamafio del Estadio de cancer | Cualitativa Nominal Boleta de
paciente con | tumor del de mama descrito recoleccién
cancer de cancer de en las de datos

mama triple | mama triple caracteristicas
negativo negativo, registradas en la
estadio de historia clinica del
ganglios paciente.
linfaticos, asi
CcOmMo su e 0
extension a e I(A,B)
nivel e IlI(A B)
sisttmicoque | ¢ (A B,C)
determinan e IV
etapa o fase
de un proceso
oncoldgico.
Tratamiento | Conjunto de Esquema de Cualitativa Nominal Boleta de
recibido por | medios que tratamiento recoleccién
las pacientes | se emplean recibido por la de datos
con cancer de | para curar o paciente descrito
mama triple | aliviar una en la historia
negativo enfermedad. clinica sea este:

Quimioterapia:
La
quimioterapia
neoadyuvante
es la que se
administra
antes de la
terapia
principal.

La
guimioterapia
adyuvante es
la que se
administra
después de la
terapia principal
para aumentar
la posibilidad
de una

¢ Cirugia
e Quimioterapia

e Cirugia +
Quimioterapia

e Quimioterapia +
Radioterapia

e Quimioterapia +
Cirugia +
Radioterapia
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supervivencia
prolongada.

* Tratamiento
quirdrgico:
Cualquier
procedimiento
quirdrgico a
nivel de la
mama con el fin
de erradicar la
enfermedad.

* Radioterapia
adyuvante:
Radiacion que
se administra
después de la
terapia principal
para eliminar
enfermedad
residual y
reducir recidiva
local.

Periodo libre | Tiempo Tiempo en meses | Cuantitativa Razon Boleta de
de transcurrido calendario dado recoleccion
enfermedad | desde el inicio | desde el inicio del de datos
en las del tratamiento hasta
pacientes tratamiento el momento de la
tratadas por | hasta el reaparicion de la
cancer de momento de | enfermedad
mama triple | la reaparicién | descrito en la
negativo de la historia clinica de
enfermedad. la paciente.
Recurrencia | Enfermedad Recurrencia de la | Cualitativa Nominal Boleta de
en las gue persiste | enfermedad a dicotdmica | recoleccion
pacientes o vuelve a nivel local o a otro de datos
tratadas por | aparecer lugar del cuerpo
cancer de después de descrito en la
mama triple | un intervalo historia clinica de
negativo de tiempo. la paciente.
e Local

. Sistémica
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Supervivencia | Tiempo de Tiempo en meses | Cuantitativa Razon Boleta de
de las vida calendario dado recoleccion
pacientes transcurrido desde el inicio del de datos
tratadas por | desde el inicio | tratamiento hasta
cancer de del el estado actual
mama triple | tratamiento de la paciente
negativo para el cancer | (viva o muerta) al

de mama momento de la
hasta la recoleccion de
defuncién. datos descrito en

la historia clinica
de la paciente o
por medio de via
telefénica.

5.6 Técnicas, procedimientos e instrumentos utilizados en la recoleccion de datos

5.6.1 Técnicas

Revision sistematica de registros clinicos

5.6.2 Procedimientos

Se solicitd la base de datos de los pacientes con diagnéstico confirmado por
patologia de cancer de mama quienes fueron tratadas en el Instituto de
Cancerologia a quienes se les realizaron estudios de inmunohistoquimica
durante el periodo 2009-2010 de la cual se extrajo la muestra que consistié en
las pacientes con receptores negativos para estrégenos, progesterona y
HER2/neu (Triple-Negativo).

Se realiz6 una revision de expedientes clinicos con el fin de obtener informacion
acerca de su edad, diagnéstico, tratamiento, recurrencia; dando un seguimiento
a los pacientes dentro del estudio el cual se tom6 desde el mes de enero de
2009 hasta el mes de julio de 2012. Para los pacientes que en el expediente
clinico no cuenten con un registro reciente de consulta se procedié a
localizarlos via telefénica con el fin de obtener informacion acerca del estado

actual de los mismos.
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Luego de finalizar la recoleccion de datos se procedié a tabular los datos en una
hoja de calculo de Microsoft Excel™ para luego en el programa SPSS 20 ®
realizar los célculos y andlisis correspondientes por medio del disefio
estadistico pertinente.

5.6.3 Instrumentos de recoleccion de datos

Se utiliz6 una boleta de recoleccion de datos disefiada especificamente para
este estudio. Se documentaron los siguientes datos:

e Numero de historia clinica

e Edad al momento del diagndstico

e Numero telefénico

e Fecha de diagnéstico

e Diagnostico patolégico

e Diagndstico inmunohistoquimica

e Estadio clinico

e Tipo de terapia sistémica administrada
e Tratamiento quirurgico recibido

e Radioterapia recibida

e Estado actual de la paciente

e Periodo libre de enfermedad (en meses)

e  Supervivencia (en meses)

5.7 Aspectos éticos de la investigacion

Se trata de un estudio Categoria | ya que no implica riesgo alguno para las pacientes
por utilizar técnicas observacionales ya que se revisaron los expedientes clinicos sin
invadir la intimidad de la persona y no se realizo ninguna intervencion directa en la

evolucion y tratamiento de las mismas.
La investigacion realizada respeta la autonomia de las pacientes investigadas ya que

mantiene el anonimato de las mismas y no representa dafio alguno a su integridad ya

que no intervino de ninguna manera en su tratamiento.
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El proposito de esta investigacion fue evaluar la evolucibn de las pacientes
previamente tratadas con el fin de beneficiar a otros para un mejor diagnéstico,

atencion y tratamiento.

5.8 Procesamiento y andlisis de datos

Edad:

Se resume a través del promedio y la desviacion estandar.

Se representa por medio de tablas de distribucién de frecuencias agrupadas y se
grafica en histogramas. Al agrupar los datos individuales de edad por medio de

frecuencias se identifica el grupo etario en el que hay mayor cantidad de casos.

Estadio:

Se representa por medio de frecuencias porcentuales presentado en tablas de
frecuencia y por grafica de barras ordenadas. Al agrupar los datos individuales de
estadio de la enfermedad por medio de frecuencias se identifica el estadio clinico en

el que hay mayor cantidad de casos.

Tratamiento:
Se representa por medio de frecuencias porcentuales presentando los datos en

tablas de frecuencia y se grafica en histogramas.

Recurrencia:

Se representara por medio de porcentajes, graficandolo por tablas de frecuencia y
representandolo por grafica de pastel. Ademas se calcula la tasa de recurrencia
dividiendo el numero de casos con esta condicion entre el tamafio de la muestra, asi

como su intervalo de confianza de 95% correspondiente (intervalo de proporcion).

Periodo libre de enfermedad:
Se estima la media del periodo de libre de enfermedad en meses, su desviacion

estandar y se calcula un intervalo de confianza del 95%.

Supervivencia:
Se estima la media de supervivencia en meses, su desviacion estandar y se calcula

un intervalo de confianza del 95%.
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Curvas de Kaplan-Meier:

Se realizo un andlisis de supervivencia de Kaplan Meier en el programa SPSS 20®, y
se recupero informacion sobre media y desviacibn estandar de periodo de
supervivencia y periodo libre de enfermedad, con sus respectivos intervalos de
confianza de 95%.

Se hizo un andlisis de significancia estadistica, por medio del método de Log Rank
(prueba de Mantel-Cox) para evaluar si el periodo libre de enfermedad y la
supervivencia de las pacientes con cancer de mama triple negativo estd asociado al
tipo de tratamiento administrado y el estadio de la enfermedad. Las variables

conjugadas para este analisis son:

e Estadio clinico-recurrencia
e Tratamiento-recurrencia
e Estadio clinico-supervivencia

e Tratamiento-supervivencia

También se recuperaron las gréficas de supervivencia de Kaplan-Meier en las que se
compararan los tratamientos y el estadio con la proporcién de pacientes vivos y

meses de supervivencia / periodo libre de enfermedad.
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6. RESULTADOS

A continuacién se presentan los resultados del estudio en el cual se obtuvo una base de
datos de pacientes con cancer de mama a quienes se les realizaron estudios de
inmunohisto-quimica en 2009 y 2010. Esta contaba con 107 pacientes con cancer de
mama triple-negativo, la misma fue depurada ya que se presentaba 21 nUmeros de
expedientes clinicos duplicados. Con este listado de 86 historias clinicas se solicitaron en
el archivo del Instituto de Cancerologia (INCAN) donde se llevd a cabo el trabajo de

campo.

Durante la revisidn de los expedientes se encontraron 3 casos de pacientes tratadas
previo al periodo de estudio, 3 pacientes que presentaban por lo menos un receptor
hormonal positivo, 4 pacientes que no correspondian a diagnéstico de cancer de mama, 7
pacientes que no contaban con la informacibn completa sobre su diagnostico y
tratamiento y 1 expediente que no se pudo encontrar; llevando a un total de 18 casos que
fueron excluidos del estudio por lo cual se conté con una muestra de estudio de 68
pacientes.

Luego de obtenida la informacion de los expedientes se complementd con llamadas

telefénicas a cada uno de los pacientes del estudio con el fin de averiguar el estado actual

de las mismas. Se obtuvo un indice de respuesta de 42 pacientes.
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6.1 Edad al momento del diagndstico de las pacientes con cancer de mama triple-

negativo.

Distribucion de frecuencias de edad al momento del diagnostico de las pacientes con

TABLA 1

cancer de mama triple-negativo. INCAN 2009-2010

Guatemala, julio 2012.

Rango Frecuencia | Porcentaje Porcentaje
acumulado
<30 2 2.94% 2.94%
31-40 16 23.53% 26.47%
41-50 23 33.82% 60.29%
51-60 14 20.59% 80.88%
>61 13 19.12% 100%
Total 68 100% 100%
Media 49.03 Mediana 48
\{alor 23 \{alor 81
minimo maximo
Rango 58 Desviacion 12.08
estandar

Fuente: Datos recolectados de archivo INCAN. Julio 2012
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6.2 Estadio clinico de presentacion al momento del diagndstico de las pacientes

con cancer de mama triple-negativo.

TABLA 2
Estadio clinico de las pacientes con cancer de mama triple-negativo al momento del
diagndstico. INCAN 2009-2010
Guatemala, julio 2012.

Estadio Frecuencia Porcentaje
I A 2 2.95%
[0)
B 2 2.95% 39 7%
Il A 12 17.6%
B 11 16.2%
A 10 14.7%
1] o
B 23 33.8% 54.4%
C 1.5%
A 3 4.4%
No clasificable 4 5.9%
Total 68 100%

Fuente: Datos recolectados de archivo INCAN. Julio 2012

6.3 Recurrencia de la enfermedad en las pacientes tratadas por cancer de mama

triple-negativo.

TABLA 3
Tasas de recurrencia en las pacientes con cancer de mama triple-negativo.
INCAN 2009-2010. Guatemala, julio 2012.

(n=28) Proporcién Intervalo de confianza (95%)
Limite inferior Limite superior

Recurrencia general 41.18% 28,744 53,609

Recurrencia local 13.23% 4,446 22,025

Recurrencia sistémica 27.94% 16,541 39,341

Fuente: Datos recolectados de archivo INCAN. Julio 2012

55



6.4 Periodo libre de enfermedad en las pacientes con cancer de mama triple-

negativo.

TABLA 4
Periodo libre de enfermedad en meses en las pacientes con cancer de mama triple-
negativo. INCAN 2009-2010. Guatemala, julio 2012.

Media (meses) n= 68

Valor Error Intervalo de confianza (95%)

estimado estandar | Limite inferior | Limite superior
29.094 1.973 25.227 32.961

FUENTE: Base de datos y analisis de supervivencia Kaplan-Meier - SPSS 20®

6.5 Supervivencia de las pacientes con cancer de mama triple-negativo.

TABLA 5
Supervivencia en meses en las pacientes con cancer de mama triple-negativo.
INCAN 2009-2010. Guatemala, julio 2012.

Media (meses) n =68

Valor Error Intervalo de confianza (95%)

estimado estandar | Limite inferior | Limite superior
37.997 1.845 34.381 41.612

FUENTE: Base de datos y analisis de supervivencia Kaplan-Meier - SPSS 20®
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6.6 Supervivencia de las pacientes con cancer de mama triple-negativo segun

estadio clinico al momento del diagnéstico.

TABLA 6
Periodo libre de enfermedad en meses segun estadio clinico de la enfermedad de las
pacientes con cancer de mama triple-negativo. INCAN 2009-2010
Guatemala, julio 2012.

Estadio* Media (meses)
(n =68) Valor Error Intervalo de confianza (95%)
estimado estandar | Limite inferior | Limite superior
No clasificable 22.075 3.746 14.734 29.416
Il 33.552 2.564 28.527 38.577
i 26.244 2.833 20.692 31.796
\Y 3.700 3.700 .000 10.952
General 28.476 2.031 24.496 32.456

*Los pacientes con Estadio | no presentaron recurrencia por lo que no se presentan datos

FUENTE: Base de datos y andlisis de supervivencia Kaplan-Meier - SPSS 20®

TABLA 7
Evaluacién de la significancia estadistica del periodo libre de enfermedad segun estadio
clinico de la enfermedad de las pacientes con cancer de mama triple-negativo. INCAN
2009-2010. Guatemala, julio 2012.

Chi-cuadrado df Significancia

Log Rank (Mantel-Cox) 25.128 3 .000

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los diferentes niveles de Estadio
FUENTE: Base de datos y analisis de supervivencia Kaplan-Meier - SPSS 20®
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GRAFICA 1

Periodo libre de enfermedad en meses segun estadio clinico de la enfermedad en las

pacientes con cancer de mama triple-negativo. INCAN 2009-2010

Guatemala, julio 2012.
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FUENTE: Tabla 6 y andlisis de supervivencia Kaplan-Meier - SPSS 20®
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TABLA 8
Supervivencia en meses segun estadio clinico de la enfermedad en las pacientes con
cancer de mama triple-negativo. INCAN 2009-2010.
Guatemala, julio 2012.

Estadio* Media (meses)
(n =68) Valor Error Intervalo de confianza (95%)
estimado estandar | Limite inferior | Limite superior
No clasificable 22.575 3.313 16.082 29.068
Il 40.570 1.341 37.941 43.198
i 40.969 2.441 36.185 45.753
v 9.650 2.550 4.652 14.648
General 41.101 1.780 37.611 44.590

*Los pacientes con Estadio | no mostraron mortalidad por lo que no se presentan datos

FUENTE: Base de datos y andlisis de supervivencia Kaplan-Meier - SPSS 20®

TABLA 9
Evaluacioén de la significancia estadistica de la supervivencia segun estadio clinico de la
enfermedad en las pacientes con cancer de mama triple-negativo. INCAN 2009-2010.
Guatemala, julio 2012.

Chi-cuadrado df Significancia
Log Rank (Mantel-Cox) 33.441 3 .000
Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los diferentes niveles de Estadio

FUENTE: Base de datos y analisis de supervivencia Kaplan-Meier - SPSS 20®
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GRAFICA 2
Supervivencia en meses segun estadio clinico de la enfermedad en las pacientes con
cancer de mama triple-negativo. INCAN 2009-2010.
Guatemala, julio 2012.
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FUENTE: Tabla 8 y andlisis de supervivencia Kaplan-Meier - SPSS 20®
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6.7 Supervivencia de las pacientes con cancer de mama triple-negativo segun el

tratamiento administrado.

TABLA 10
Periodo libre de enfermedad en meses segun estadio clinico de la enfermedad de las
pacientes con cancer de mama triple-negativo.
INCAN 2009-2010. Guatemala, julio 2012.

Tratamiento Media (meses)
(n =64)t Valor Error Intervalo de confianza (95%)
estimado | estdndar | Limite inferior | Limite superior
Enfermedad temprana (Estadios | — Il) 2
Cirugia + quimioterapia 32.050 2.949 26.270 37.830
+ radioterapia
Enfermedad temprana 32.050 2.949 26.270 37.830
Enfermedad avanzada (Estadios Il — V)
Cirugia + quimioterapia 30.881 2.973 25.055 36.708
+ radioterapia
Quimioterapia 1.2 1.073 .000 3.304
Cirugia + quimioterapia 19.061 3.259 12.673 25.449
Quimioterapia + 14.950 8.224 .000 31.069
radioterapia
Enfermedad avanzada 24.399 2.804 18.904 29.895
General 27.124 2.188 22.836 31.412

1Los pacientes con enfermedad no clasificable fueron excluidos.
2| os pacientes con enfermedad temprana que recibieron Qx y los que recibieron Qt no presentaron enfermedad.
FUENTE: Base de datos y analisis de supervivencia Kaplan-Meier - SPSS 20®

TABLA 11
Evaluacién de la significancia estadistica para periodo libre de enfermedad segun estadio
clinico de la enfermedad de las pacientes con cancer de mama triple-negativo.
INCAN 2009-2010. Guatemala, julio 2012.

Chi-cuadrado df Significancia
Log Rank (Mantel-Cox) 19.422 3 .000
Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los diferentes niveles de Estadio

FUENTE: Base de datos y analisis de supervivencia Kaplan-Meier - SPSS 20®
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GRAFICA 3

Periodo libre de enfermedad en meses segun estadio clinico temprano de las

pacientes con cancer de mama triple-negativo. INCAN 2009-2010.

Guatemala, julio 2012.
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FUENTE: Tabla 10 y analisis de supervivencia Kaplan-Meier - SPSS 20®
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GRAFICA 4
Periodo libre de enfermedad en meses segun estadio clinico avanzado de las
pacientes con cancer de mama triple-negativo. INCAN 2009-2010.
Guatemala, julio 2012.
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FUENTE: Tabla 10 y analisis de supervivencia Kaplan-Meier - SPSS 20®
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TABLA 12

Supervivencia en meses segun estadio clinico de la enfermedad de las pacientes con

cancer de mama triple-negativo. INCAN 2009-2010.

Guatemala, julio 2012.

Tratamiento

Media (meses)

(n = 64)t Valor Error Intervalo de confianza (95%)
estimado | estandar | Limite inferior | Limite superior
Enfermedad temprana (Estadios | — 11)2
Cirugia + quimioterapia 36.279 1.789 32.773 39.785

+ radioterapia

Enfermedad temprana

36.279 1.789

32.773 39.785

Enfermedad avanzada (Estadios Il — 1V)

Cirugia + quimioterapia 44,144 2.371 39.498 48.791
+ radioterapia
Quimioterapia 12.833 3.191 6.580 19.087
Cirugia + quimioterapia 32.171 4.358 23.630 40.713
Quimioterapia + 27.650 7.138 13.660 41.640
radioterapia
Enfermedad avanzada 39.119 2.628 33.968 44.271
General 37.459 1.978 33.582 41.337

1L os pacientes con enfermedad no clasificable fueron excluidos.

2L os pacientes con enfermedad temprana que recibieron Qx y los que recibieron Qt no presentaron muerte.

FUENTE: Base de datos y analisis de supervivencia Kaplan-Meier - SPSS 20®

TABLA 13

Evaluacién de la significancia estadistica para la supervivencia segun estadio clinico de la

enfermedad de las pacientes con cancer de mama triple-negativo. INCAN 2009-2010.

Guatemala, julio 2012.

Chi-cuadrado

df Significancia

Log Rank (Mantel-Cox) 12.193

3 .007

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los diferentes niveles de Estadio

FUENTE: Base de datos y analisis de supervivencia Kaplan-Meier - SPSS 20®
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GRAFICA 5
Supervivencia en meses segun estadio clinico temprano de las pacientes con cancer
de mama triple-negativo. INCAN 2009-2010.
Guatemala, julio 2012.
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FUENTE: Tabla 12 y andlisis de supervivencia Kaplan-Meier - SPSS 20®
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GRAFICA 3

Supervivencia en meses segun estadio clinico avanzado de las pacientes con cancer
de mama triple-negativo. INCAN 2009-2010.

Guatemala, julio 2012.
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FUENTE: Tabla 12 y andlisis de supervivencia Kaplan-Meier - SPSS 20®

66



7. DISCUSION

En este estudio se encontr6 una media de edad al momento del diagnéstico de las
pacientes con cancer de mama triple negativo de 49 + 12.08 afios (tabla 1) lo cual es
comparable con una media de 53 afios reportada por Dent (25). Se encontr6é la mayor
frecuencia dentro del rango de 41 a 50 lo cual coincide con la pre menopausia (13);
recalcando la importancia de la educacion en salud a la poblacion femenina sobre un auto
examen fisico frecuente y consulta a los servicios médicos que conlleve a una deteccién

temprana y por lo tanto un tratamiento a tiempo.

Se identificé que el cancer de mama triple-negativo se presenta en estadios clinicos
avanzados al momento de la deteccion, encontrandose el estadio Il en un 50% de los
casos (tabla 2) lo cual se puede relacionar a lo reportado en la literatura por Dent quien
encontré tumores en estadio Ill en un 66% de las pacientes (25). Estos estadios
avanzados de la enfermedad por lo general estan asociados a enfermedad localmente
avanzada, mayor tamafio tumoral y afectacion de nédulos linfaticos lo que conlleva a un
mal prondstico para las pacientes reduciendo las opciones terapéuticas y disminucion del
periodo de enfermedad y una pobre supervivencia.

Se establecié que la tasa de recurrencia para las paciente con cancer de mama triple-
negativo del 41.18% (tabla 3); siendo la recaida sistémica del 27.94% lo cual concuerda
con lo reportado por Carey donde se presentd enfermedad sistémica en un 33.9% de las
pacientes mientras que se encontrd un 13.23% de recurrencia local que contrasta con un
13% de enfermedad local (7). Esto permite evaluar el comportamiento biolégico de la
enfermedad en el cual la recurrencia local no predice la diseminacion sistémica lo cual se

asocia a un prondstico desalentador.

Dentro de los patrones de diseminacion sistémica encontramos metéstasis pulmonar en
un 42%, mama contralateral 16%, huesos 32, sistema nervioso central e higado en 5%

cada uno (Anexo 3) esto es similar a lo presentado por Foulkes en 2010 (2).

Se determino una media del periodo libre de enfermedad en pacientes con cancer de
mama triple-negativo es de 29 meses (tabla 4) similar a lo descrito por Carey quien
encontré una media de tiempo para recurrencia de 36 meses. Estos hallazgos reflejan el
mal pronéstico que presenta esta enfermedad ya que conlleva a una rapida progresion

luego de la recaida hasta la muerte (7).
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Se pudo encontrar que la media de supervivencia en pacientes con cancer de mama
triple-negativo es de 38 meses (tabla 5) y segun lo descrito por Dent el desenlace fatal de
la enfermedad suele ser precedida por recurrencia de la enfermedad en una media de 9
meses (25).

A través del analisis de supervivencia Kaplan-Meier se pudo determinar de que el estadio
que mostré mayor periodo libre de enfermedad fue el Il (33 meses), seguido del Il (26
meses); mientras que el estadio IV presento 4 meses de periodo libre de enfermedad
(tabla 6). Cabe mencionar que las pacientes con estadio | no presentaron recaida de la
enfermedad en este estudio. Se encontrdé asociacion entre estadio y periodo libre de
enfermedad al descartarse la hipétesis nula de igualdad en los estadios evaluados por
medio de las pruebas estadisticas de significancia (tabla 7). Estos hallazgos reflejan la
naturaleza agresiva de la enfermedad que tiene un pico de recurrencia en los primeros
afios luego del diagnostico y un comportamiento de recurrencia a distancia raramente
precedida por recurrencia local lo que disminuye la expectativa de vida luego de su
deteccion (24).

Se pudo encontrar que el estadio IV presento una supervivencia de 10 meses, mientras
que los estadios Ill y Il presentaron una media de supervivencia de 41 meses cada uno
(tabla 8). El estadio | no presento mortalidad en este estudio. Con la evaluacion
estadistica (tabla 9) se puede rechazar la hipétesis nula planteada ya que se establece
que las pacientes con estadios avanzados presentan una tasa de mortalidad aumentada

en los primeros 5 afos luego del diagnéstico (24).

En cuanto al periodo libre de enfermedad en las pacientes con estadios tempranos se
pudo encontrar que a quienes recibieron cirugia mas quimioterapia y cirugia no
presentaron recaida de la enfermedad en este estudio mientras que las que recibieron
cirugia en conjunto con quimioterapia y radioterapia presentaron 32 meses (IC 95% -
26.27 — 37.83) sin enfermedad. Esto se puede contrastar con los pacientes con estadios
avanzados a quienes ante el tratamiento multidisciplinario (cirugia, quimioterapia y
radioterapia) presentaron un periodo libre de enfermedad de 31 meses (IC 95% - 25.055 —
36.708); a diferencia de quienes recibieron quimioterapia por si sola (1 mes),
guimioterapia y radioterapia (15 meses) y cirugia mas quimioterapia (19 meses) (tabla
10).
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A través del estimador de Kaplan-Meier se observan datos similares encontrando que en
las pacientes con enfermedad temprana que recibieron cirugia y estd en combinacién con
quimioterapia no presentaron mortalidad, asi como el hallazgo de una supervivencia de 36
meses (IC 95% - 32.773 - 39.785) para las pacientes que recibieron estos tres
combinados. Un comportamiento parecido se observa en las pacientes con enfermedad
en estadios avanzados donde se encuentra que para las pacientes que recibieron
tratamiento de cirugia asociada a quimioterapia y radioterapia presentaron una
supervivencia de 44 meses (IC 95% - 39.498 — 48.791) la cual es significativamente
mayor a las demas combinaciones de tratamientos. Se puede rechazar la hipétesis nula al
encontrar asociacién entre el tratamiento recibido y la supervivencia debido a que
usualmente los pacientes con enfermedad avanzada o con factores de mal prondstico
deben abordar multidisciplinariamente (anexo 4) beneficiAndose asi de la quimioterapia
neoadyuvante la cual estd recomendada para pacientes con enfermedad localmente
avanzado en conjunto con los beneficios de la terapia adyuvante de quimioterapia y
radioterapia con el fin de reducir el riesgo de recurrencia y mortalidad a través de la

erradicacion de la enfermedad micrometastasica (7).
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8. CONCLUSIONES

8.1 El rango de edad més afectado en las pacientes con cancer de mama triple-negativo
se encuentra entre los 41 y 50 afios en un 33.82%; mientras que la media fue de 49 +
12.08 afios.

8.2En las pacientes con cancer de mama triple-negativo el estadio clinico de
presentacion mas frecuente al momento del diagndstico es el estadio 11l en un 50%.

8.3 La tasa de recurrencia general de la enfermedad en las pacientes con cancer de
mama triple-negativo es del 41.18%, con 13.23% de recurrencia local y 27.94% de

recurrencia sistémica.

8.4 La media del periodo libre de enfermedad en pacientes con cancer de mama-triple

negativo es de 29 meses.

8.5 La media de supervivencia en pacientes con cancer de mama triple-negativo es de 38

meses.

8.6 El estadio IV presentdé menor supervivencia en las pacientes con cancer de mama
triple-negativo; con un periodo libre de enfermedad de 4 meses y una supervivencia

de 10 meses.

8.7 La cirugia, quimioterapia y radioterapia como combinacién de tratamiento fue la que
presentd mejor supervivencia, con un periodo libre de enfermedad de 32 meses en
estadios tempranos y 31 meses en estadios avanzados; y una supervivencia de 36

meses en estadios tempranos y 44 meses en estadios avanzados.
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9. RECOMENDACIONES

9.1 Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social

e Promover a través del nivel primario de atencion en salud la informacion acerca de

la enfermedad y sus manifestaciones asi como el auto examen de mama.

e Invertir en equipo diagnéstico tanto en los hospitales nacionales como regionales
con el fin de poder ofrecer a la poblacion un diagnéstico temprano y de facil

acceso.

9.2 Instituto de Cancerologia y Hospital “Dr. Bernardo del Valle S.”
e Promocionar campafias continuas de diagndstico de cancer de mama.

e Impulsar la investigacion y el analisis continuo de los resultados obtenidos a partir
de los tratamientos ofrecidos con el fin de evaluar los alcances y la efectividad de

los protocolos de manejo actuales.

9.3 Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos

e |Instar a los estudiantes de pregrado y postgrado sobre la adecuada comprension

de la fisiopatologia del cancer de mama, su diagndstico y tratamiento.

9.4 Pacientes femeninas

e Crear una cultura de informacién sobre la enfermedad y promover el auto examen

fisico en las pacientes para identificar los signos tempranos.
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10. APORTES

10.1 Los resultados generados en esta investigacion dan la oportunidad de comparar la
realidad del cancer de mama triple-negativo en Guatemala con estudios de otras
latitudes sobre el comportamiento de la enfermedad, el cual es muy similar a lo
reportado internacionalmente independientemente de las diferencias demogréficas

gue se puedan presentar.

10.2 Se logro obtener un panorama sobre la evolucion de la enfermedad a través de la
edad de aparecimiento, el estadio clinico de presentacion y sus patrones de
diseminacion asi como su evolucién luego de las distintas modalidades terapéuticas

utilizadas en el manejo de estas pacientes.
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12. ANEXOS

ANEXO 1

Tratamiento administrado a las pacientes con cancer de mama triple-negativo.

INCAN 2009-2010. Guatemala, julio 2012.

Tratamiento Frecuencia Porcentaje
Cirugia 3 4.41%
Quimioterapia 5 7.35%
Cirugia + Quimioterapia 15 22.06
Quimioterapia + Radioterapia 4 5.88%
Quimioterapia + Cirugia + 41 60.30%
Radioterapia
Total 68 100%

Fuente: Datos recolectados de archivo INCAN. Julio 2012

ANEXO 2

Recurrencia en las pacientes con cancer de mama triple-negativo.

INCAN 2009-2010. Guatemala, julio 2012.

Recurrencia Frecuencia %
Local 9 32.1%
Sistémica 19 67.9%
Total 28 100%

Fuente: Datos recolectados de archivo INCAN. Julio 2012
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ANEXO 3

Recurrencia sistémica en pacientes con cancer de mama triple-negativo. INCAN 2009-

2010. Guatemala, julio 2012.

Metastasis (n = 29) Frecuencia Porcentaje
Pulmonar 8 42.1%
Oseas 6 31.6%
Mama contra lateral 3 15.8%
Sistema nervioso 1 5.25%
Hepéatica 1 5.25%
Total 19 100%

Fuente: Datos recolectados de archivo INCAN. Julio 2012

ANEXO 4

Tratamiento administrado a las pacientes con cancer de mama triple-negativo segun
estadio de la enfermedad. INCAN 2009-2010.

Guatemala, julio 2012.

Tratamiento (N = 64)* Estadios tempranos | — I
(n=27)

Estadios avanzados Il = IV
(n =37)

Frecuencia | Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje

Cirugia 2 7.41% - -
Quimioterapia - - 5 13.51%
Cirugia + Quimioterapia 7 25.92% 7 18.92%
Quimioterapia + - - 4 10.81%
Radioterapia
Quimioterapia + Cirugia + 18 66.67% 21 56.76%

Radioterapia

1Los pacientes con enfermedad no clasificable fueron excluidos
Fuente: Datos recolectados de archivo INCAN. Julio 2012
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“DR. BERNARDO DEL VALLE S.”

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
SUPERVIVENCIA DE LAS PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRIPLE-NEGATIVO

CASO No. HISTORIA CLiNICA PATOLOGIA No.

SIGLAS EDAD TELEFONO

FECHA DIAGNOSTICO:

DIAGNOSTICO INMUNOHISTOQUIMICO:

DIAGNOSTICO PATOLOGICO:

T1 T2 T3 T4
NO N1 N2 N3
Mx Mo M1
Estadio Estadio Estadio Estadio Estadio Estadio Estadio I1IB Estadio IlIC Estadio
0 1A IB 1IA 1IB 1lIA v
TERAPIA SISTEMICA Neoadyuvante (si no recibio pasar a siguiente apartado)
Medicamento Dosis No. de ciclos Fecha ultimo ciclo

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Fecha de procedimiento

Conservador Mastectomia radical modificada
Mastectomia radical clésica Otro
TERAPIA SISTEMICA Adyuvante
Medicamento Dosis No. de ciclos Fecha ultimo ciclo

RADIOTERAPIA ADYUVANTE

Dosis aplicada

Fecha inicio Fecha finalizado

RECURRENCIA Y ESTADO ACTUAL DE LA PACIENTE

Fecha de inicio del tratamiento: Tiempo de finalizado el tratamiento:
Recurrencia Local ‘ Sistémica
Fecha de deteccidn recurrencia: Periodo libre de enfermedad (meses)
Viva Muerta
Fecha de defuncién: Supervivencia (meses)









