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Titulo de la tesis:
“Factores prondsticos en cancer de mama triple negativo”

Antecedentes: El prondstico del cancer de mama triple negativo es menos favorable
comparativamente con otras variantes de cancer de mama. La agresividad del cancer
de mama triple negativos es evidente, la recurrencia ocurre dentro de los primeros
tres anos después del diagndstico y la mayoria de las muertes ocurren en los primeros
cinco anos. Los sitios mas comunes de recaida en orden de frecuencia son: Hueso,
ganglios linfaticos, sistema nervioso central, pulmén o pleura e higado.

Tumores mayores de 1.5 cm, pobre diferenciacién y margen tumoral mal definido se
asocian a recurrencias tempranas y a enfermedad metatasica.

Objetivo: Determinar si la edad, tamafio tumoral, grado de diferenciacion,
compromiso ganglionar, ruptura capsular y la presencia de invasion linfo-vascular
reducen el periodo libre de enfermedad y la sobrevida global a corto plazo en céncer
de mama triple negativo, atendidas en el Hospital de Oncologia del CMN Siglo XXI en el
periodo comprendido del 2005 al 2008.

Material y métodos: Se incluyeron 255 pacientes con cancer de mama triple negativo
determinado por inmunohistoquimica (negativo a receptores de estrogenos,
progesteronas y Her 2 Neu) atendidas en el periodo comprendido de enero del 2005 a



enero del 2008, en la consulta de Oncologia Médica del Hospital de Oncologia siglo
XXI.

Resultados: Se analizaron 255 casos de pacientes con cdncer de mama triple negativo;
La sobrevida libre de enfermedad media alcanzada en las pacientes que presentaron
recaida fue de 25.9 meses y 56.9 meses para las que no presentaron recurrencia;
sobrevida global media fue 33.8 meses para las pacientes que fallecieron y 59.8
meses para las pacientes vivas; se encontrdé que 71 pacientes presentaron enfermedad
recurrente que fue el 27.8%, se encontraron como predictores independientes para
recurrencia al tamafio tumoral (p=0.037), ganglios positivos (p=0.012), grado de
diferenciacién (p=0.024), ruptura capsular presente (p=0.002), invasién linfovascular
presente (p<0.000). La edad no fue predictor de recurrencia (p=0.72). No obstante
después de un analisis multivariado Unicamente la invasion linfovascular fue predictor
independiente de recurrencia.

Como predictores de muerte, se encontraron al tamafio tumoral (p <0.000), ganglios
positivos (p<0.000), ruptura capsular presente (p=0.002), invasidon linfovascular
presente (p<0.000); grado de diferenciacién no significativo (p=0.066). Sin embargo
después de un analisis multivariado se encontré al tamafio tumoral >2cm y a la
invasién linfovascular como predictor independiente para muerte.

Conclusiones: Las pacientes con cancer de mama triple negativo tiene un periodo
medio libre de enfermedad fue de 25.9 meses y la sobrevida media de 33.8 meses.
Los factores predictores para recurrencia fueron tamafio tumoral, grado de
diferenciacién, compromiso ganglionar, presencia de invasion linfo-vasculary ruptura
capsular reducen el periodo libre de enfermedad. Sin embargo en el andlisis
multivariado solo la invasidn linfovascular fue predictor de recurrencia. Estos mismo
factores reducen la sobrevida global, excepto el grado de diferenciacion y en el analisis
multivariado el tamano tumoral>2cm y la invasidn linfovascular fueron predictores de
muerte. La edad no es factor predictor de recurrencia ni de muerte.

Palabras clave:

1.- Triple negativo 3.-Sobrevida libre de
enfermedad
2.-Factores prondsticos 4.-Sobrevida libre de
enfermedad

Tipo de estudio: Cohorte histdrica
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RESUMEN

Factores prondsticos en cancer de mama triple negativo

El cdncer de mama Triple negativo, asi llamado porque no expresa ningln tipo de
receptor de estrégeno , progesterona ni HER 2, tiene mucha importancia clinica, ya
que se carece de un tratamiento especifico para estos pacientes, ademas de que
exhibe un curso clinico particularmente agresivo, con pobre prondstico por recaidas
tempranas y de predominio visceral.

Los sitios mas comunes de recaida en orden de frecuencia son: Hueso, ganglios
linfaticos, sistema nervioso central (6%-46%), pulmdn o pleura e higado

Existen estudios donde se han evaluado marcadores prondsticos clinico-patolégicas e
inmunohistoquimicos, de los cuales el tamano tumoral, grado de diferenciacién pobre
y margen tumoral mal definido son los principales factores prondsticos asociados a
recurrencias tempranas y a enfermedad metastdsica; sin embargo, los resultados al
momento son variables.

El presente estudio esta dirigido a determinar si la edad, tamano tumoral, grado de
diferenciaciéon, compromiso ganglionar, ruptura capsular y la presencia de invasion
linfo-vascular reducen el periodo libre de enfermedad y la sobrevida global a corto
plazo en cdncer de mama triple negativo.
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1. ANTECEDENTES

El cancer de mama constituye la primera causa de cancer ginecologico y la
segunda causa en mortalidad por cancer en mujeres entre 30 y 50 afios.

En base a los datos del registro histopatolégico de neoplasias malignas, en el
2009 se reportaron 12, 952 nuevos casos de cancer de mama en México, de
los cuales solo 464 (4%) se registraron como carcinoma in situ o etapa 0, un 20
a 25% de los casos correspondié a enfermedad localmente avanzada y el resto
a enfermedad metastésica y recurrente. En el Hospital de Oncologia Siglo XXI
se registraron 80 casos de cancer de mama en EC IV en el afio 2009 de
acuerdo con Prometeo (base de datos local).

Aproximadamente 85% a 90% de los carcinomas de mama invasor son de
origen ductal. Los carcinomas ductales invasores incluyen variantes
histologicas inusuales como coloideo, mucinoso, adenoideo quistico y
carcinomas tubulares. )

Con el advenimiento de la biologia molecular, el cadncer de mama se ha
definido como una enfermedad heterogénea por la identificacion de diferentes
subtipos moleculares, que exhiben comportamientos biologicos, prondstico y de
respuesta al tratamiento, especificos a cada variante molecular.

El estudio de inmunohistoquimica (IHQ) ha permitido identificar caracteristicas
clinicas del cancer de mama, de tal manera que ahora se le clasifica en cuatro
grandes subtipos de acuerdo a la expresion celular de diferentes receptores: 1)
HERZ2-negativo/Receptores hormonales positivos, 2) HER2 positivo/Receptores
hormonales positivos, 3) HER2 positivo/Receptores hormonales negativos y 4)
HER2 negativo/Receptores hormonales negativos; que de manera similar a la
clasificacion molecular, su importancia radica en el comportamiento biolégico-
clinico, respuesta terapéutica y prondstico que muestran. (2) Esta se ha
convertido en la clasificacion mas ampliamente utilizada por la disponibilidad y
costo que representa la inmunohistoquimica.

Con el andlisis de los perfiles genéticos, se han identificado al menos cuatro
subtipos moleculares diferentes: Luminal A, Luminal B, Her 2 Neu y Basal like.
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Luminal A (Receptor de estrogenos positivos y/o receptores de progesterona
positivo y HER 2 negativo); Luminal B (Receptores de estrogenos positivos y/o
receptor de progesterona positivo, HER2 positivo); Sobreexpresion de HER2
(HER positivo, receptores de estrogeno negativo y receptores de
progresterona negativo), en donde se trata de un receptor que pertenece a la
familia de los factores de crecimiento epidérmico, y que se ha identificado con
un subtipo con un curso biologico agresivo; y finalmente el basal like
(receptores de estr6genos negativos, receptores de progesterona negativo,
HER2 negativo, citoquerinas 5/6 positivos). ©®

Se ha observado que el cdncer de mama triple negativo (CMTN) pertenece al
subtipo molecular basal like, por presentar un alto indice de proliferacion, alto
grado de indiferacion celular, ki67 elevado, citoqueratinas 5, 14 y 17 positivas,
expresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico (RFCE), ademas de
la ausencia de expresion de receptores de estrégenos y de Her 2 neu. ©

El CMTN se caracteriza por la ausencia de expresion de receptores de
estrogeno, progesterona (<1% de las células son positivas a la expresion de
éstos receptores) y Her2 0/1+).

Sin embargo, varios estudios han mostrado que los tumores basal like no son
necesariamente triples negativos (TN). Cerca de un 15%-45% de los tumores
de mama basal like expresan receptores de estrogenos (6,7) y 14% de ellos
expresan Her 2 Neu; por el contrario, 16%-44% de los tumores triples
negativos, no expresan los marcadores basales (CK5/6, CK14, EGFR) (13), y
7.3% de los tumores de mama que no son triples negativos las expresan.®

Asimismo los estudios de expresion génica apoyan la asociacion entre las
mutaciones del gen BRCAL y los tumores de mama que se agrupan dentro la
categoria basal like. ¢©

Por otro lado, se ha observado que el perfil definido bajo la técnica de
microarreglos de RNA, abarca un 70 % aproximadamente de los casos de
CMTN, por lo que por este hecho, al momento actual, no ha permitido una
correlacion precisa de los grupos definidos por el curso clinico y la tipificaciéon
de IHQ con los grupos de triple negativo definido por la técnica de micro-
arreglo.

Méas del 90% de los tumores de mama basal like/Triple negativo presentan
invasion ductal, alto grado histolégico y gran indice mitético, con zonas de
necrosis central e infiltrados linfociticos. Son frecuentes los elementos

metaplasicos y caracteristicas medulares atipicas en este tipo de tumores. &
22)
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La mayoria de los tumores de mama triple negativo son de origen ductal, sin
embargo varios otros fenotipos agresivos parecen estar excesivamente
representados, incluyendo metaplasico, atipicos o medular tipicos y adenoide
quistico. %9

Los tumores de mama triple negativo tienen caracteristicas clinico-patolégicas
agresivas, incluye el inicio a edades mas tempranas, tumores de gran tamafo,
tumores de alto grado y ganglios positivos. ¢7%®)

Cuando se asocian cancer de mama basal like y triple negativo, su prondstico
es menos favorable con un incremento en la tasas de recurrencia visceral
versus osea. ?%30)

La sobrevida libre de progresion es mucho menor para el cancer de mama
triple negativo cuando se le compara con aquel que expresa receptores
hormonales (media de 15.6 meses, IC 95% = 11.6-30.5 vs 43 meses, IC 95% =
31.2-52; respectivamente, p=0.0002. ¥

Los sitios mas comunes de recaida en orden de frecuencia son: Hueso,
ganglios linfaticos, sistema nervioso central (6%-46%), pulmén o pleura e
higado. @32

Las metéstasis cerebrales como primera recaida a distancia, en pacientes con
tumores de mama triple negativo, puede ocurrir entre 3.5%-14% con una
sobrevida corta de 2.9-5.8 meses. ¢

Se han identificado factores de riesgo para cancer de mama triple negativo
tales como: edad menor de 50 afios, alta paridad, edad mas joven al término
del primer embarazo, menor duracion de la lactancia materna, desnutricion, uso
de anticonceptivos orales, etnia Africana-Americana o0 Hispana, estatus
socioeconémico bajo, obesidad y presencia de sindrome metabdlico. (34-37)
Varios estudios indican que el cancer de mama triple negativo es mas probable
que ocurra entre las mujeres pre menopausicas de ascendencia africana-
americana. ©¢39

En varias cohortes de pacientes con cancer de mama avanzado, no
seleccionados, la prevalencia de cancer de mama triple negativo es de 11-20%,
entre tanto el diagnéstico de cancer de mama triple negativo en pacientes
afroamericanos es de 23%-28%.

Para la decision de tratamiento sistémico se consideran la edad de la paciente,
la finalidad del tratamiento (curativo o paliativo), el tamafo tumoral y el estado
ganglionar para CMTN en etapa temprana y el patrén clinico de aparicion de la
enfermedad (alto o bajo riesgo) para las etapas avanzadas.
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La respuesta al tratamiento con quimioterapia difiere entre los diferentes
subtipos de cancer de mama fundamentalmente determinado por el patron de
expresion de grupos de genes determinantes de la proliferacion. 444

Un estudio de 1000 pacientes (que incluyo el 23% de casos triple negativo)
evaluo la respuesta a quimioterapia neoadyuvancia con antraciclinas y taxanos,
informando una alta frecuencia de respuestas patologicas completas en
pacientes triple negativo comparadas con los casos que mostraron receptores
hormonales positivos (22% vs 11%, HR 1.53, p=0.34); después de un analisis
multivariados el tumor triple negativo fue asociado a decremento en la
sobrevida libre de progresion y sobrevida global comparado con los no triples
negativos (63% vs 76%, HR=1.86, p<.0001; y 74% vs 89%,HR=2.53, p<0.000;
respectivamente). “®

Las pacientes que muestran enfermedad residual después de la quimioterapia
neoadyuvante son las que tienen riesgo alto de recurrencia. Esto revela que
mientras las pacientes con cancer de mama triple negativo son bien tratadas
con terapias citotoxicas convencionales, existe un subtipo que en particular
requiere de terapias mas eficaces para erradicar la enfermedad.

Pivot y colaboradores reportaron que la ixabepilona tiene notable actividad
antitumoral en las pacientes con cancer de mama triple negativo en la
neoadyuvancia, sus casos alcanzaron respuestas patoldégicas completas
mayores vs pacientes con cancer de mama con receptores hormonales
positivos (pRC= 19 % vs 8%). “©

Las nuevas modalidades terapéuticas diferentes a la quimioterapia actualmente
disponibles como terapias blanco, terapia endocrina y terapia dirigida HER2, se
informan como inefectivas para cancer de mama triple negativo.

Los estudios preclinicos y clinicos indican que los tumores con disfuncion
BRCAL tienen deficientes los mecanismos de reparacion de la doble cadena de
ADN vy son sensibles a los agentes que dafian el ADN como los agentes
platinados (cisplatino y carboplatino). 4742

La asociacion entre el cancer de mama triple negativo y la asociacion con la
mutacion BRCA1 ha permitido, en varios estudios terapéuticos en modalidad
neoadyuvante, adyuvante y en enfermedad metastasica, ilustrar la actividad de
los regimenes basados en platinos en el tratamiento de cancer de mama triple
negativo, aunque la actividad comparada con otros citotdéxico no es muy clara.

Los regimenes docetaxel y capecitabine, gemcitabine y paclitaxel, ixabepilona y
capectabine, en pacientes jévenes, con adecuado estado funcional,
enfermedad metastasica pulmonar y hepatica, son algunas de las
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combinaciones de eleccion. En un estudio fase Il, con ixabepilona monodroga
se alcanzo una mediana de sobrevida libre de progresion de 1.6 - 4.6meses en
pacientes triples negativos vs 2.5 - 4.7 meses en pacientes no triples
negativos.“? Otro estudio evalué capecitabine monodroga vs la combinacién
de ixabipilona mas capecitabine, en donde se encontré que la combinacion
ofrece un incremento en la sobrevida libre de progresion en un 40% vs
capecitabine monodroga. La SLP se prolog6 en pacientes triples negativos 2.1
meses en los que recibieron capecitabine monodroga vs 4.1 meses en los que
recibieron la combinacién ixabipilona mas capecitabine. ¢

Los compuestos platinados solos 0 en combinacidon con otros agentes, son
pobres las respuestas alcanzadas con agentes platinados solos en cancer de
mama. En un estudio fase Il la combinacidén de gemcitabine mas oxaliplatino se
alcanzaron respuestas patoldgicas entre 16%-25%. 152

Dasatinib, un inhibidor de tirosina cinasa, ha mostrado actividad en lineas
celulares triple negativo ©® pero atin existe poca informacién de su actividad en
paciente con CMTN, por la sobreexpresiéon de EGFR. El estudio Traslational
Breast Cancer Research evalu6 cetuximab solo vs cetuximab con carboplatino
encontrando una frecuencia de respuesta del 18% y un beneficio clinico de
27%.59

Mas recientemente los esfuerzos cientificos destinados a disecar la biologia del
cancer de mama triple negativo, varios estudios han puesto de manifiesto
terapias blanco prometedoras como agentes blanco EGFR y agentes
antiangiogenicos.

La expresion de EGFR se observa en aproximadamente el 60% de los tumores
de mama triple negativo, lo que constituye un enfoque racional y tratamiento
especificos.®® Cetuximab, un anticuerpo monoclonal quimérico, como
monoterapia tiene una escasa respuesta en el cancer de mama avanzado triple
negativo; ©® sin embargo, un ensayo de fase Il que evala la combinacién de
cetuximab y carboplatino, semanalmente por 3-4 semanas, se alcanz6 una tasa
de respuesta del 18% y tasa de beneficio clinico global de 27% entre 102
pacientes con cancer de mama triple negativos tratados previamente. El tiempo
hasta la progresion fue de 2 meses, y la supervivencia global fue de 12 meses,
lo que refleja la naturaleza agresiva de esta enfermedad. ©”

Un segundo estudio evalué la combinacion de irinotecan y carboplatino con o
sin cetuximab se alcanzaron tasas de respuesta del 49% y 30%,
respectivamente, entre los 72 pacientes pre tratados con cancer de mama triple
negativo. La incidencia de toxicidad, incluidos los de grado 3 / 4 fatiga, diarrea,
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vomitos, neutropenia y trombocitopenia, fue mayor entre los pacientes que
recibieron tratamiento con cetuximab. ©®

Los inhibidores de la PARP-PARP1, un gen que codifica una enzima asociada
a la cromatina que modifica diversas proteinas nucleares, esta involucrado en
los acontecimientos moleculares que conducen a la recuperacion de las células
del dafio de ADN. Cuando se PARP1 se inhibe, roturas de doble cadena de
ADN que se acumulan en condiciones normales seria reparado a través de la
recombinacion homologa. Tanto el BRCA1 y BRCA2 son necesarios para la via
de la recombinacién homologa para funcionar correctamente. Por lo tanto, las
células deficientes en cualquiera de los genes BRCA1 o BRCA2 son
extremadamente sensibles a la inhibicion PARP1, resultando en la muerte
celular / apoptosis. ®*®9 La inhibicién de la via de la PARP ha convertido en
una cuestién de investigacion atractivos para los pacientes con BRCA-
Neoplasias asociadas. Varios inhibidores de la PARP1 (es decir, AZD2281,
BSI-201) estdn actualmente en desarrollo clinico y una promesa en este
entorno Gnico. ©+%3

Agentes antiangiogénesis (como el bevacizumab), un anticuerpo monoclonal
dirigido a todas las formas de factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)-
A, es activo en una variedad de tumores solidos como el cancer de mama. El
estudio E2100 muestra mejoria en la supervivencia libre de progresién (11,8
frente a 5,9 meses, HR = 0,60, p <.001) al afadir bevacizumab a la
guimioterapia en comparacion con paclitaxel solo, paclitaxel en primera linea
de la enfermedad metastasica. En andlisis de subgrupos indicaron que el
efecto del tratamiento persisten entre ER / PR-pacientes negativos (HR = 0,53,
intervalo de confianza 95% = 0.40-0.70) (> 90% de la poblacién) de pacientes
HER2-negativos.(64) Ademas, los pequefios inhibidores del VEGF parecen
tener actividad en el subgrupo de pacientes con cancer de mama triple
negativo previamente tratados; estudios definitivos se estan corriendo. ©5®

Varios estudios contemporaneos estan estudiando las estrategias de
antiangiogénicos solo 0 en conjunto con otros enfoques de investigacion en el
cancer de mama triple negativo. El estudio CALGB 40603, examina el beneficio
afiadido de carboplatino y paclitaxel y el beneficio de afiadir bevacizumab a la
guimioterapia primaria. Este estudio, no sélo ayudara a responder a dos
preguntas clinicas especificas en cancer de mama triple negativo, el papel de
los agentes platinados y el papel de la terapia antiangiogenica; ademas
proporcionara datos cruciales respecto a la respuesta y los patrones de
resistencia dentro de este subtipo.

Las caracteristicas clinico-patoldgicas y las variables prondsticas que se han

investigado en varios estudios de cancer de mama triple negativo, son edad,
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raza, tamafo tumoral, margen tumoral, grado de diferenciacion, presencia de
invasion linfo-vascular, compromiso ganglionar, presencia de p53, caderina P y
E. De todas ellas, las que han mostrado una asociacion pronostica para
enfermedad metastésica y recurrencia temprana de la enfermedad, han sido:
tumores mayores de 1.5 cm, grado 3 de diferenciacion y margen tumoral mal
definido (p=009), con metastasis frecuentes a cordon espinal, meninges,
sistema nervioso central, higado y pulmon; sin asociacion con el estatus
ganglionar. *” Resultados que se han mostrado variables en los diferentes
estudios.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El prondstico del cancer de mama triple negativo es menos favorable
comparativamente con otras variantes de cancer de mama. La agresividad del
cancer de mama triple negativos es evidente, la recurrencia ocurre dentro de
los primeros tres afios después del diagnéstico y la mayoria de las muertes
ocurren en los primeros cinco afos. Los sitios mas comunes de recaida en
orden de frecuencia son: Hueso, ganglios linfaticos, sistema nervioso central,
pulmon o pleura e higado.

Las modalidades actuales de tratamiento sistémico muestran resultados
variables, pareciera que la quimioterapia constituye la base sustancia del
tratamiento de estos casos, sin embargo su relaciébn con otros potenciales
factores prondsticos sigue siendo controvertida, razéon por la que nos
planteamos la siguiente pregunta:

¢La edad, tamafio tumoral, grado de diferenciacién, compromiso ganglionar y
presencia de invasién linfo-vascular, ruptura capsular reduciran el periodo libre
de enfermedad y la sobrevida global a corto plazo en el cancer de mama triple
negativo?
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3. JUSTIFICACION

Ante el avance del conocimiento en cancer de mama se han logrado identificar
subgrupos especificos clasificados por inmunohistoquimica que han mostrado
un comportamiento clinico y biologico diferente, cuya respuesta al tratamiento
disponible también es diferente.

El cancer de mama triple negativo se muestra como la variante mas agresiva,
gue no responde a tratamiento hormonal y cuya base del tratamiento sigue
siendo la quimioterapia a pesar del auge de nuevos farmacos.

Existen estudios donde se han evaluado marcadores prondsticos clinico-
patolégicos e inmunohistoquimicos, de los cuales el tamafio tumoral, grado de
diferenciacion pobre y margen tumoral mal definido son los principales factores
prondsticos asociados a recurrencias tempranas y a enfermedad metastasica;
sin embargo, los resultados al momento son variables.

El presente estudio esta dirigido a determinar el valor prondstico de algunas
variables clinico-patolégicas (edad, tamafio tumoral, grado de diferenciacion,
compromiso ganglionar, presencia de invasion linfo-vascular, ruptura capsular)
gue muestran cierta consistencia en la literatura y de las cuales se desconoce
su relacion en nuestra poblacion. De encontrarse alguna relacion especifica,
ellas permitirdn identificar subgrupos que puedan beneficiarse del tratamiento.
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4. HIPOTESIS

La edad, tamafio tumoral, grado de diferenciacion, compromiso ganglionar,
presencia de invasion linfo-vascular y ruptura capsular reducen el periodo
libre de enfermedad y la sobrevida global a corto plazo en cancer de mama
triple negativo.
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar si la edad, tamafio tumoral, grado de diferenciacion,
compromiso ganglionar, ruptura capsular y la presencia de invasion linfo-
vascular reducen el periodo libre de enfermedad y la sobrevida global a
corto plazo en cancer de mama triple negativo.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Medir la incidencia de recaida y muerte a corto plazo (ocurrida dentro de
los dos afios siguientes al diagndstico) en un grupo de pacientes con
cancer de mama triple negativo.

2. Determinar la asociacién prondstica de la edad, tamafio tumoral, grado
de diferenciacién, compromiso ganglionar, ruptura capsular y presencia
de invasion linfo-vascular con el periodo libre de enfermedad y la
sobrevida global a corto plazo.
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6. MATERIAL Y METODOS
6.1 Disefno
Cohorte historica

Tiempo cero: Todos los sujetos de estudio seran identificados al
momento del diagndstico inmunohistoquimico de cancer de mama

triple negativo.

6.2 Universo de estudio

Pacientes con diagndstico por inmunohistoquimica de cancer de
mama triple negativo (negativo a receptores de estrégenos,
progesteronas y Her 2 Neu) atendidas en el periodo comprendido de
enero del 2005 a enero del 2008, en la consulta de Oncologia
Médica del Hospital de Oncologia siglo XXI.

6.3 Tipo de muestreo y tamafio de la muestra

Una serie de casos consecutivos cuyo tamafio muestra queda
determinado por el periodo calendario comprendido de enero del
2005 a enero del 2008.

6.4 Criterios de seleccion
Inclusién

Diagnostico de cancer de mama triple negativo determinado por
Inmunohistoquimica; considerando Negativo a receptores de
estrogenos (<1% de las células son positivas a la expresion del
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receptor de estrégeno), progesterona (<1% de las células son positivas a la
expresion del receptor de progesterona) y Her 2 Neu negativo
(0/1+).7

1. Confirmacion histopatologica completa pTNM.
2. ECOG menor o igual a 2.

3. Mujeres.

4. Edad mayor de 18 afios.

5. Atendidas en el Hospital de Oncologia, CMN Siglo XXI del IMSS,
durante el periodo de enero de 2005 a diciembre de 2008.

6. Expediente fisico o electronico disponible y completo.

Exclusion

1. Pacientes con cancer de mama metacronico.

Eliminacién

1. ninguno.

6.5 Definicién Operacional de las variables de estudio.
VARIABLES INDEPENDIENTES:
Edad

Definicion: Periodo de vida de una persona transcurrido desde su
nacimiento a la fecha de evaluacion, medida en afios e identificada
por el agregado del niumero de seguridad social del expediente
clinico.

Escala de medicion. Cuantitativa discreta
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ECOG

Definicion: Escala de evaluacion del estado funcional o desempefio de un
paciente con cancer, medida de acuerdo a la escala emitida por el Grupo
Oncolégico Cooperativo del Este (ECOG) conforme el anexo 1.

Categorias: ECOG 0 paciente asintomatico; ECOG 1 paciente sintomatico que
no le impiden realizar su trabajo, ni las actividades de la vida diaria, ECOG2
paciente no es capaz de desarrollar su trabajo, los sintomas lo obligan a
permanecer en cama varias horas del dia; ECOG 3 paciente permanece en
cama mas de la mitad del dia; ECOG 4 paciente permanece encamado el
100% del dia, necesita ayuda para todas las actividades diarias; ECOG 5
paciente esta moribundo a pocas horas de morir.

Escala de medicién: Cualitativa ordinal

Tipo Histolégico:

Definicion: Variante morfoldgica celular identificada por microscopia de luz
después de tincion con hematoxilina y eosina, informado por el patélogo en la
hoja de patologia.

Categorias: Ductal, infiltrante, invasor, otros (metaplasico, medular)

Escala de medicidn: Cualitativa Nominal

Grado de diferenciacion del tumor.

Definicion: Se refiere a la semejanza o no que tienen las células del tumor con
las células normales del mismo tipo de tejido. El grado nuclear se refiere al
tamafo y forma del nacleo en las células del tumor y el porcentaje de células
del tumor que se estan dividiendo; informado por el patélogo en la hoja de
patologia de acuerdo al Sistema Scarf-Bloom Richardson.

Categorias: 1) Bien diferenciado, 2) moderadamente diferenciado, 3) poco
diferenciado y 4) indiferenciado

Escala de medicién: Cualitativa Ordinal
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Estadificacion clinica del tumor primario (cT) (ANEXO)

Definicion: La estadificacion clinica describe la extension del cancer de mama
mediante un examen clinico, evalla el tamafio del tumor y el estado ganglionar,
de acuerdo al American Joint Committe on Cancer (AJCC 2002) de acuerdo al
sistema TNM, reportada por los patologos en la hoja de reporte de patologia.

El sistema TNM esta basado en la extension del tumor (T), la extension de la
diseminacién a los ganglios linfaticos (N), y la presencia de metastasis (M).

Categorias: Tx tumor primario no evaluado, Tis tumor insitu, T1 tumor menor
de 2cm, T2 tumor de 2cm,pero menor de 5cm, T3 tumor >5cm, T4: tumor de
cualquier tamafio con extension directa a (a) la pared toracica o (b) la piel,(c)
extension a piel y pared toraxica, (d)cancer de mama inflamatorio.

Escala de mediciéon: Cualitativa nominal

Estadificacion clinica de ganglios linfaticos regionales (cT) (ANEXO)

Definicion: Representa las presencia de metastasis del tumor a ganglios
linfaticos regionales, determinado por evaluacion clinica segun la estadificacion
TNM (AJCC 2002), reportada por los patélogos en la hoja de informe de
patologia.

Categorias:

NO: no hay metéastasis a ganglio linfatico regional

N1: metastasis a ganglio(s) linfatico(s) axilar(es) ipsilateral(es) movil(es)
N2: metastasis a ganglio(s) linfatico(s) axilar(es) ipsilateral(es) fijo(s) entre
si 0 entretejido(s), o a ganglios mamarios internos ipsilaterales
clinicamente aparentes

N3: metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavivular(es) ipsilateral(es),
con compromiso de ganglio linfatico axilar o sin este, o en ganglio(s)

mamario(s) interno(s) ipsilateral(es) clinicamente aparentes

Escala de mediciéon: Cualitativa ordinal
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Invasion vascular.

Definicion: Constituye la presencia de células tumorales en los vasos
sanguineos, informado por el patélogo después del analisis de la pieza tumoral
en el reporte de patologia.

Categorias: 0) Ausente, 1) presente

Escala de medicion. Cualitativa nominal

VARIABLES DEPENDIENTES
Recaida

Definicion: Es la presencia de Enfermedad que a pesar de haber recibido
tratamiento con intento curativo, durante la vigilancia aparecen nuevas lesiones
locales, regionales o a distancia de la neoplasia primaria, documentada por
estudios de imagen y clinicamente, reportada en el expediente clinico, ocurrida
dentro de los dos afios siguientes al diagndstico.

Escala de mediciéon: Cualitativa nominal

Sobrevida libre de enfermedad

Definicion: Es el intervalo de tiempo trascurrido en meses desde del inicio del
tratamiento radical hasta la aparicion del primer evento  documentado
clinicamente o por estudio de imagen (recurrencia local, recurrencia en mama
contralateral, enfermedad a distancia 0 muerte)

Escala de medicion: Cuantitativa discreta

Muerte

Definicion: Es el fallecimiento del paciente ocurrido a causa de la enfermedad
neoplasica u otra causa. Identificado en el expediente clinico, informado por los
familiares de la paciente o bien informado por el certificado de defuncién,
ocurrida dentro de los dos afios siguientes al diagnostico.

Escala de medicién: Cualitativa nominal
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Sobrevida global

Definicion: Es el intervalo de tiempo en meses trascurrido desde el diagnéstico
hasta la muerte por cualquier causa.

Escala de mediciéon: Cuantitativa discreta.
PROCEDIMIENTOS

Los casos seran identificados a través del censo de pacientes de atencién en la
consulta externa del servicio de Oncologia Médica verificando cumplan con los
criterios de seleccion establecidos. La informacion generada a partir de las
variables medidas sera capturada en la hoja de registro de datos e integrar una
base de datos computada a través de la cual se realizara el andlisis estadistico
propuesto.

6.6 ANALISIS ESTADISTICO
Todos los datos categoéricos se describen usando nimeros y porcentajes

Los datos cuantitativos se presentan en medianas, rangos, medias y desviacion
estandar

Para comparacion de subgrupos se empleo chi cuadradas para variables
cuantitativas y la exacta de Fisher para variables cualitativas.

El andlisis de sobrevida se realizd mediante el método de Kaplan-Meier,
incluyendo el nimero de eventos, mediana de supervivencia e intervalo de
confianza ( IC) del 95%.

La informacion no disponible, se describié como “desconocido”.

El analisis se realizo mediante el programa de SPSS, versibn 17 para
Windows.

1.- Andlisis univariado: La comparacion estadistica de las medianas de
supervivencia se realizo con la prueba de T.

2.- Analisis multivariado: Se realiz6 mediante el modelo de Cox y se incluyeron
todas las variables con una p<0.05 en el analisis univariado. Los riesgos
proporcionales se analizaron usando métodos graficos y métodos estadisticos,
la interaccion sera considerada como significativa si p<0.01.
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7. ASPECTOS ETICOS

La propuesta de estudio mantiene el apego a los criterios éticos definidos por la
Declaracion de Helsinky.

Por su caracter observacional, descriptivo y retrolectivo no se requiere hoja de
consentimiento informado. No se tendra contacto con los pacientes,
Unicamente se tendra acceso a expedientes fisicos, electronico de notas
meédicas, reporte de patologia y de estudios de imagen.

Se solicitara la evaluacion de este protocolo por el Comité Local de
Investigacion en Salud.
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8. RECURSOS
8.1 Humanos

Personal de archivo, radiologia, patologia y el equipo médico de la
consulta de oncologia médica.

Asesor Clinico Dr. Mario Pérez Martinez Médico Adscrito oncologia Médica

Asesor Clinico Dr. Miguel Angel Pluma Jiménez Médico Adscrito oncologia
Médica

Asesor Metodolégico Dr. Gabriel Gonzélez Avila
Autora: Dra. Erika Hernandez Miramontes
8.2 Financieros

La informacibn se obtendra de los reportes de patologia
(inmunohistoquimica), de los expedientes fisicos, electronicos. No se
requeriran estudios adicionales fuera de la institucion, como sol estudios de
tipificacion molecular, ya que no se cuenta con la infraestructura en este
hospital e implican una inversion adicional.

8.3 Fisicos

El estudio se llevara cabo en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional
Siglo XXI IMSS. No se requerira uso de algun area adicional fuera de la
institucion.
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9. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Factores prondésticos en cancer de mama triple negativo.

ACTIVIDADES

FECHA COMPROMISO

Integracidn y correccidn del protocolo de investigacion

Septiembre-diciembre 2010

Solicitud de evaluacidn del protocolo por el CLIS

Diciembre 2010

Captura de los reportes de inmuno-histoquimica de cadncer de mama triple Enero 2011
negativo en patologia

Obtener los listado de las pacientes triple negativo Enero 2011
Revision de los expedientes clinicos de los casos, conforme a los criterios de | Enero 2011
seleccion establecidos y captura de la informacion en el formato de

recoleccion de datos

Captura de la informacion en la base electronica de datos Enero 2011
Analisis de la informacion e Interpretacion de resultados Enero 2011

Integracidn de resultados, elaboracidén de discusién y entrega de informe
final del trabajo

Enero-febrero 2011

Exposicion de resultados

Febrero 2011
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10. RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas y del tumor de las 255
pacientes con cancer de mama triple negativo estudiadas. La edad promedio
fue de 51 afos; la mayoria del sexo femenino 99.6%; La etapa clinica que se
encontré6 mas frecuente fue la EC Il 108 pacientes (46.6%) seguida de EC
[IIA 58 pacientes (22,7%), las pacientes con enfermedad metastasica fueron 8
pacientes (3.1%) los sitios de metéastasis documentados pulmén/pleura en 4
pacientes, higado 1 paciente, hueso 3 pacientes, SNC 1 paciente. El tamafio
tumoral mas frecuente fue 2.1-5.0 cm. con 136 pacientes (53%), seguido de
tumor >5cm 54 pacientes (21.1%). Los ganglios linfaticos afectados 1-3
ganglios 67 pacientes (26.2%) 4-9 ganglios 27.4%; la histologia predominante
fue ductal en 222 pacientes (87%); grado nuclear mas frecuente fue
pobremente diferenciado 139 pacientes (54.5%); Se encontrd ruptura capsular
presente en 37 pacientes (14.5%); la invasion linfovascular presente en 116
pacientes (45.5%).

Entre los tratamientos quirdrgicos y de quimioterapia brindados destaca: La
mastectomia radical modificada con diseccion radical de axila a 149 pacientes
(58.4%), recibieron QT neoadyuvante sélo 80 pacientes, el principal esquema
de quimioterapia administrado fue basado en antraciclinas 56 pacientes
(70%), presentaron respuesta parcial a la QT neoadyuvante 64 pacientes
(80%) y 10 pacientes presentaron respuesta patoldégica completa
(12.5%);Recibieron quimioterapia adyuvante 199 pacientes, el principal
esquema administrados fue basado en antraciclinas 130 pacientes (65.3%);
recibieron RT neoadyuvante 11 pacientes (4.3%),radioterapia adyuvante 174
pacientes (67.7%). Tabla 2

Se documentd recurrencia en 71 pacientes que corresponde al 27.8% de la
poblacién estudiada. Los principales sitios de afeccién por orden de frecuencia
fueron (piel, pared toracica, sistema nervioso central, hueso, pulmén, higado y
mediastino) la mayoria de las pacientes recibieron quimioterapia con
capecitabine y taxano para la recurrencia (38%). Tabla 3

La sobrevida libre de enfermedad media alcanzada en las pacientes que
presentaron recaida fue de 25.9 meses y 56.9 meses para las que no
presentaron recurrencia; sobrevida global media fue 33.8 meses para las
pacientes que fallecieron y 59.8 meses para las pacientes vivas. Tabla 4

Pagina 21 de 47



En las pacientes con cancer de mama triple negativo se encontré6 que 71
pacientes presentaron enfermedad recurrente que fue el 27.8%, se encontraron
como predictores independientes para recurrencia con un gradiente positivo al
tamafo tumoral (p=0.037), ganglios positivos (p=0.012), grado de
diferenciacion (p=0.024), ruptura capsular presente (p=0.002), invasién
linfovascular presente (p<0.000). No fue significativo la respuesta a la
quimioterapia neoadyuvante administrada (p=0.245). El tipo de cirugia
realizada en las pacientes fue significativa (p=0.004) sin embargo es de
importancia resaltar que el tipo de cirugia realizada se planeo en base al
tamafo tumoral y el compromiso ganglionar. La edad no fue predictor de
recurrencia (p=0.72). Tabla 5. No obstante después de un analisis multivariado
Unicamente la invasion linfovascular fue predictor independiente de recurrencia.
Tabla 6.

Como predictores de muerte, se encontraron al tamafio tumoral (p <0.000),
ganglios positivos (p<0.000), ruptura capsular presente (p=0.002), invasion
linfovascular presente (p<0.000). No fue significativo la respuesta a la
guimioterapia neoadyuvante administrada p=0.245; grado de diferenciacion no
significativo (p=0.066) Tabla 7. Sin embargo después de un analisis
multivariado se encontré al tamafio tumoral >2cm y a la invasion linfovascular
como predictor independiente para muerte. Tabla 8.
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11.DISCUSION

En el periodo comprendido de enero del 2005 a enero del 2008, se analizaron
421 casos, se eliminaron 166 de estos en 63 no se encontro el expediente
fisico ni notas en electronico, 87 no se les realizd la determinacion de HER2
Neu sélo cuentan con reporte de receptores hormonales negativos y 16
pacientes se eliminaron por contar solo con HER2 neu ++,no se les realizo
FISH 6 CISH.

El prondstico del cancer de mama triple negativo es menos favorable vy la
agresividad es evidente, la recurrencia ocurre dentro de los primeros tres afios
después del diagnostico y la mayoria de las muertes ocurren en los primeros
cinco afos. Las recurrencias son de predominio visceral vs 6seas que se
presentan en otros subtipos de cancer de mama de buen prondstico como lo es
el luminal A. 9

Perou et al, reportd que las pacientes con cancer de mama basal-like tienen
sobrevida libre de enfermedad mas corta que otros tipos de cancer. ©®

Banerjee et al reportd que las pacientes con cancer de mama triple negativo
tienen sobrevidas libres de enfermedad y sobrevida global mas corta que las
pacientes con otros subtipos de cancer de mama ambas con (p<0.05). (69)

Este grupo de pacientes presentaron recurrencia a distancia 33.9% vs 20.4%
de las pacientes con todos tipos de cancer de mama (p<0.0001). La media de
tiempo a la recurrencia fue de 2.6 afios vs 5 afos respectivamente (p<0.000).
(68). La media de tiempo de sobrevida de la recurrencia a la muerte fue de 9
meses.

Los sitios mas comunes de recaida en orden de frecuencia son: Hueso,
ganglios linfaticos, sistema nervioso central (6%-46%), pulmén o pleura e
higado. ©V

La probabilidad de fallecer por cancer de mama triple negativo vs otros
subtipos histologicos es mayor (42.2% vs 28%, respectivamente, p <0.0001).
La media de tiempo a la defuncién fue de 4.2 afios vs 6 afios para las
pacientes con otro subtipo de cancer de mama (p<0.0001). ©®

Las caracteristicas clinico-patologicas y las variables prondsticas que se han
investigado son la edad, raza, tamafio tumoral, margen tumoral, grado de
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diferenciacion, presencia de invasion linfo-vascular y el compromiso
ganglionar. De todas ellas, las que han mostrado una asociacion prondstica
para recurrencia temprana de la enfermedad y sobrevida corta son el grado de
diferenciacion pobremente diferenciado (p< 0.0001), media del tamafio tumoral
>2cm (p< 0.0001) y ganglios positivos (p=0.02).

En nuestro estudio se analizaron si la edad, tamafio tumoral, grado de
diferenciacion, compromiso ganglionar, presencia de invasion linfo-vascular y
ruptura capsular, reducirian el periodo libre de enfermedad y la sobrevida
global a corto plazo en el cancer de mama triple negativo.

Se observ6 una media de edad al diagndstico de 51 afios en concordancia con
lo reportado en la literatura cuya edad promedio es de 53 afos.

La media de sobrevida libre de enfermedad que se observé fue de 25.9
meses muy semejante a la informada en la literatura (25-30 meses) y en
cambio la sobrevida media de nuestras pacientes fue de 33.8 meses,
comparativamente menor (48 meses) al de otros autores.

De las pacientes estudiadas 27.8% presentaron recurrencia de la enfermedad,
los principales sitios de afeccién, por orden de frecuencia, fueron (piel y pared
toracica (22.5%), sistema nervioso central (21.1%), hueso (18.3%), pulmén
(14%), higado (9.8%) y mediastino (2.8%).

Se encontraron como predictores independientes para recurrencia al tamafio
tumoral (tumor >2cm, p=0.037), ganglios positivo (p=0.012), grado de
diferenciacion con un gradiente positivo a mayor indiferenciacion (p=0.024),
ruptura capsular presente (p=0.002), invasion linfovascular presente (p<0.000),
ellos en concordancia a otras series. Para nuestro caso la edad no fue
predictor de recurrencia (p=0.72). No obstante después de un analisis
multivariado Unicamente la invasion linfovascular fue predictor independiente
de recurrencia.

Entre los predictores de muerte se encontraron al tamafo tumoral (tumor
>2cm  p<0.000), ganglios positivos (p<0.000), ruptura capsular presente
(p=0.002), invasion linfovascular presente (p<0.000). No fueron significativos la
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante administrada (p=0.245); ni el grado
de diferenciacién (p=0.066). ) Sin embargo después de un analisis multivariado
se encontr6 al tamafio tumoral >2cm y a la invasion linfovascular como
predictor independiente para muerte.

Consideramos como debilidad de nuestro estudio, el hecho de que la
recurrencia de la enfermedad no se les tomo biopsia a las pacientes por no ser
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factible en la recurrencia visceral .Se sabe que la naturaleza de la recurrencia
puede ser diferente a neoplasia primaria, su pronostico y el enfoque
terapéutico; aunque el comportamiento bioldgico de las pacientes estudiadas
que presentaron recurrencia es similar al reportado en la literatura.

Un tercio de las pacientes recibio el tratamiento radical y la quimioterapia en
otros hospitales, solo las enviaron a nuestro hospital para recibir tratamiento de
radioterapia, al término del tratamiento se derivaron a sus hospital general de
zona, el periodo de seguimiento fue escaso desconocemos su status actual.

La vigilancia que se les otorga a las pacientes en nuestro hospital es
aproximadamente de 3 afos, debido a que en los primeros 2 afios ocurren las
recurrencias en las pacientes cancer de mama, al término de la vigilancia se
se envian a sus hospitales generales de zona. Evidentemente subestima la
probabilidad de recurrencia a un periodo razonable de seguimiento.

Las pacientes con HER2 positivo ++, no se les realiz6 estudio de La hibridacion
in situ con fluorescencia (FISH) 6 cromogénica (CISH). A diferencia de la
inmunohistoquimica, las técnicas representan una medida mas objetiva y
cuantitativa de Her2, y actualmente es considerada como la técnica gold
standard para la determinacion de Her2. Existe un 24% de concordancia entre
las pacientes con HER 2++ por inmunohistoquimica y amplificacién de genes
cuando se realiza por FISH. (70) Se desconoce qué porcentaje de estas
pacientes son Her2 +++, por lo que no se incluyeron en el estudio.
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12. CONCLUSIONES:

Al igual que lo reportado en la literatura se concluye que las pacientes con
cancer de mama triple negativo tiene un periodo medio libre de enfermedad
fue de 25.9 meses y la sobrevida media de 33.8 meses.

Los factores predictores para recurrencia fueron tamarfio tumoral, grado de
diferenciacion, compromiso ganglionar, presencia de invasion linfo-vascular y
ruptura capsular reducen el periodo libre de enfermedad. Sin embargo en el
analisis multivariado solo la invasién linfovascular fue predictor de recurrencia.

Estos mismo factores reducen la sobrevida global, excepto el grado de
diferenciacion y en el analisis multivariado el tamafio tumoral>2cm y la invasion
linfovascular fueron predictores de muerte.

La edad no es factor predictor de recurrencia ni de muerte.
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13. TABLAS Y CUADROS DE RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y tumorales en 255 pacientes con cancer
de mama triple negativo

Variable n %
Edad
Media ( afios) + DE 51+13.8
Sexo F/IM 254/1
Etapa clinica
Desconocido 19 7.4
| 10 3.9
1A 61 23.9
11B 47 22.7
A 58 22.7
1B 27 10.6
1C 25 9.8
[\ 8 3.1
Tamafio tumoral (cm)
TX 17 6.6
0.1-0.5 0 0
0.6-1.0 2 0.8
1.1-2 13 5.0
2.1-5 136 53.3
>5 54 21.1
Inflamatorio 18 7.0
T4a 2 0.8
T4b 12 4.7
T4c 1 0.4
Numero de ganglios linfaticos
NX 13 5
0 78 30.5
1-3 67 26.2
4-9 70 27.4
>10 27 10.5
Histologia
Desconocido 14 5.5
Ductal 222 87
Lobulillar 6 2.3
Mixto 4 1.6
Medular 2 0.8
Otros 7 2.7
Grado nuclear
Desconocida 35 13.7
Bien diferenciado 7 2.7
Moderadamente 72 28.2
diferenciado
Pobremente diferenciado 139 54.5
Indiferenciado 2 0.8
Ruptura capsular
Presente 37 14.5
Desconocido 115 45
Invasion linfovascular
Presente 116 45.5
Desconocido 105 41.2
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Tabla 2.Caracteristicas del tratamiento recibido en 255 pacientes con
cancer de mama triple negativo

Variable n %
Cirugia inicial
Cuadrantectomia + BGC 12 4.7
Cuadrantectomia + DRA 74 29
MRM + DRA 149 58.4
Mastectomia simple 2 0.8
Mastectomia total 1 0.4
No cirugia 17 6.6
Quimioterapia Neoadyuvante
Ninguna 175 68.6
Basada antraciclina 56 21.9
Basada antraciclina+ taxano 2 0.7
Basada en taxano 13 5.0
Basada en platino 7 2.7
Capecitabine 1 0.3
Gemcitabine 1 0.3
Respuesta a la neoadyuvancia
Respuesta parcial 64 80
Respuesta completa 10 12.5
Progresién 6 7.5
Quimioterapia Adyuvante
Ninguna 48 18.7
Basada antraciclina 130 50.6
Taxano 42 16.3
Basada antraciclina+ taxano 7 2.7
Capecitabine 4 1.6
CMF 18 7.0
Hormonoterpia 6 2.3
Quimioterapia paliativa 8 3.1
Radioterapia Neoadyuvante
Si 11 4.3
Radioterapia Adyuvante
Si 174 67.7
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Tabla. 3 Sitios de afeccion y tratamiento en 71 pacientes con cancer de mama

triple negativo que presentaron recurrencia.

n %
Primera recurrencia 71 27.8
NUmero de sitios de recurrencia
Solo un sitio de recurrencia 61
Doble sitio de recurrencia 10
Sitios de la primera recurrencia
Pulmén/Pleura 10 14.0
Higado 7 9.8
Hueso 13 18.3
Piel/pared torécica 16 225
Ganglios linfaticos regionales 4 5.6
Ganglios distales 4 5.6
Sistema nervioso central 15 21.1
Mediastino 2 2.8
Quimioterapia para la recurrencia
No recibieron guimioterapia 21 29.5
Antraciclina 2 2.8
Taxano 13 18.3
Vinorelbine 5 7.0
Capecitabine 14 19.7
Platino combinado 10 14
Ciclofosfamida 1 1.4
Hormonoterapia 1 1.4
Otros 4 5.6
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Tabla 4.

Sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global en 255 pacientes
con cancer de mama triple negativo
Sobrevida libre de X+ DE | Intervalo Valor
enfermedad (meses) dep
Recaida (n=71) 25.9+32.9 | (1-240 meses) | <0.000
No recaida 56.9+16.4
Sobrevida Global (meses)
Muerto (n=64) 33.8+20.9 | (5-126 meses) | <0.000
Vivo 59.8+20.2
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Tabla 5.Predictores de recurrencia en pacientes con cancer de mama triple

negativo
n (%) Valor de
p

Edad al diagnoéstico 0.72
Tamafio tumoral (cm) 0.037

TX 3(17.6)

0.1-0.5 0

0.6-1.0 0

1.1-2 2 (15.4)

2.1-5 31 (22.8)

>5 22 (40.7)

Inflamatorio 6 (33.3)

T4a 2 (100)

T4b 5(41.7)

T4c 0
Grado nuclear 0.024

Desconocido 8 (22.9)

Bien diferenciado 2 (28.6)

Moderadamente 14 (19.4)

diferenciado
Pobremente diferenciado 46 (33.1)

Indiferenciado 1 (50)
Numero de ganglios linfaticos 0.012
NX 3(23.1)
0 13 (16.7)
1-3 19 (28.8)
4-9 21 (30.4)
>10 15 (53.6)
Ruptura capsular 0.002
Presente 18 (48.6)
Invasion linfovascular <0.000
Presente 48 (41.4)
Respuesta a la quimioterapia 0.245
(n=80)
Respuesta parcial 26 (32.5)
Respuesta completa 2 (2.5
Cirugia realizada <0.004
CC+BCG 0
CC+DRA 20 (27)
MRM+DRA 50 (33.6)
MS 0
MT 0
No cirugia 1(5.9
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Tabla 6. Analisis multivariado de predictores para recurrencia en cancer de
mama triple negativo.

Invasion linfovascular 0.006-0.332
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Tabla 7. Predictores de sobrevida global en 64 pacientes con cancer de mama
triple negativo.

n (%) Valor de p
Edad al diagnéstico 0.72
Tamarfio tumoral (cm) <0.000
X 4 (23.5)
0.1-0.5 0
0.6-1.0 0
1.1-2 1(7.7)
2.1-5 19 (14)
>5 22 (40.7)
Inflamatorio 9 (50)
T4a 2 (100)
T4b 7 (58.3)
T4c 0
Grado nuclear 0.066
Desconocido 7 (20)
Bien diferenciado 1(14.3)
Moderadamente 14 (19.4)
diferenciado
Pobremente 40 (28.8)
diferenciado
Indiferenciado 2 (100)
Ganglios linfaticos <0.000
NX 3(23.1)
0 10 (12.8)
1-3 14 (21.2)
4-9 25 (36.2)
>10 11 (39.3)
Ruptura capsular 0.002
Presente 13 (35.1)
Invasion linfovascular <0.000
Presente 38 (32.8)
Respuesta a la <0.000
guimioterapia
Respuesta parcial 29 (41.4)
Respuesta completa | 3 (30)
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Tabla 8. Analisis multivariado de predictores para muerte en cancer de mama
triple negativo

Invasion 0.392 1.48 1.19-1.83 <0.001
linfovascular

Tamarfio Tumoral 0.186 1.20 0.65-2.22 <0.001
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15. ANEXOS

Definiciones TNM

Las definiciones para clasificar el tumor primario (T) son las mismas tanto para
la clasificacion clinica como la patoldgica. Si la medicion ida se realiza
mediante un examen fisico, el examinador usara los titulos principales (T1, T2
o T3). Si se usan otras mediciones, como las mediciones mamograficas o
patoldgicas, se pueden usar los subconjuntos de T1. Los tumores se deben
medir redondeando la cifra segun el incremento mas cercano a 0,1 cm.
Tumor primario (T)

TX: el tumor primario no se puede evaluar.

TO: no hay prueba de tumor primario.

Tis: carcinoma intraductal, carcinoma lobular in situ o enfermedad de Paget del
pezdn sin invasion del tejido de normal de la mama.

Tis (DCIS): carcinoma ductal in situ.
Tis (LCIS): carcinoma lobular in situ.

Tis (Paget): enfermedad de Paget del pezon sin tumor. [Nota: la enfermedad
de Paget relacionada.

T1: tumor no mayor de 2,0 cm en su mayor dimension.

T1mic: microinvasion no mayor de 0,1 cm en su dimension mayor.

T1la: tumor mayor de 0,1 cm, pero no mayor de 0,5 cm en su dimension mayor.
T1b: tumor mayor de 0,5 cm, pero no mayor de 1,0 cm en su dimension mayor.
T1c: tumor mayor de 1,0 cm pero no mayor de 2,0 cm en su dimension mayor.

T2: tumor mayor de 2,0 cm, pero no mayor de 5,0 cm en su dimensién mayor.
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T3: tumor mayor de 5,0 cm en su dimensién mayor.

T4: tumor de cualquier tamafio con extension directa a (a) la pared toracica o
(b) la piel, solo como se describe a continuacion.

T4a: extension a la pared toracica, sin incluir el musculo pectoral.

T4b: edema (incluso piel de naranja) o ulceracion de la piel de la mama, o
ganglios satélites de la piel limitados a la misma mama.

T4c: ambos casos T4ay T4b.

T4d: carcinoma inflamatorio.

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (por ejemplo, fueron
extraidos previamente).

NO: no hay metastasis a ganglio linfatico regional.
N1: metastasis a ganglio(s) linfatico(s) axilar(es) ipsilateral(es) mévil(es)

N2: metastasis a ganglio(s) linfatico(s) axilar(es) ipsilateral (es) fijo (s) entre si o
entretejido(s), 0 a ganglios mamarios internos ipsilaterales clinicamente
aparentes* en ausencia de metéstasis clinicamente aparente en ganglio
linfatico.

N2a: metastasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales fijos entre si
(entretejidos) o a otras estructuras.

N2b: metastasis solamente en ganglios mamarios internos ipsilaterales
clinicamente aparentes en ausencia de metastasis clinicamente aparente de
ganglios linfaticos.

N3: metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavivular(es) ipsilateral(es), con
compromiso de ganglio linfatico axilar o sin este, o en ganglio(s) mamario(s)
interno(s) ipsilateral(es) clinicamente aparentes en presencia de metastasis
clinicamente aparente de ganglio linfatico axilar clinicamente evidentes o
metastasis en ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es) ipsilateral(es), con
compromiso de ganglio linfatico mamario axilar o interno, o sin este

N3a: metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es)
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N3b: metastasis en ganglio(s) linfatico(s) mamario(s) interno(s) ipsilaterale(s) y
ganglio(s) linfatico(s) axilar(es)

N3c: metastasis en ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es) ipsilateral(es)
Clasificacion patolégica (pN)

pNX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (por ejemplo, no
se extrajeron para su estudio patolégico o se extrajeron anteriormente)

pNO: sin metastasis, histolégicamente, en los ganglios linfaticos regionales y sin
examen adicional de células tumorales aisladas (CTA)

pNO (i-): sin metastasis, histolégicamente, en ganglio linfatico regional, IHQ
negativo.

pNO (i+): sin metéstasis, histolégicamente, en ganglio linfatico regional, IHQ
positivo y sin agrupacion IHQ mayor de 0,2 mm.

pNO (mol-): sin metéastasis, histologicamente, en ganglio linfatico regional y los
hallazgos moleculares son negativos (RCP-TI)

pNO (mol+): sin metéstasis, histologicamente, en ganglio linfatico regional y los
hallazgos moleculares son positivos (RCP-TI)

pN1: metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares o en ganglios mamarios
internos con enfermedad microscopica detectada mediante diseccion de GLC,
pero que no es clinicamente aparente**

pN1mi: micrometastasis (mayor de 0,2 mm. pero no mayor de 2,0 mm)
pNla: metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares.

pN1lb: metastasis en ganglios mamarios internos, con enfermedad
microscoépica detectada mediante la diseccién de GLC, pero que no es
clinicamente aparente**

pNlc: metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y en los ganglios linfaticos
mamarios internos, con enfermedad microscopica detectada mediante la
diseccion de GLC, pero que no es clinicamente aparente (Si se relaciona con
mas de tres ganglios linfaticos axilares positivos, los ganglios mamarios
internos se clasifican como pN3b para reflejar un aumento de la carga tumoral.)

pN2: metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares, o en ganglios linfaticos
mamarios internos clinicamente aparentes en ausencia de metastasis de
ganglios linfaticos axilares a ganglio(s) linfatico(s) axilar(es) ipsilateral(es) fijos
entre si 0 a otras estructuras
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pN2a: metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (por lo menos un depdsito
tumoral mayor de 2,0 mm)

pN2b: metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente
aparentes* en ausencia de metastasis en ganglios linfaticos axilares.

pN3: metastasis en diez 0 mas ganglios linfaticos axilares, o en ganglios
linfaticos infraclaviculares, o en ganglios linfaticos mamarios ipsilaterales
clinicamente aparentes* en presencia de uno o mas ganglios linfaticos axilares
positivos; o en mas de tres ganglios linfaticos axilares con metastasis
microscépica clinicamente negativa en los ganglios linfaticos mamarios
internos; o en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.

pN3a: metastasis en diez 0 mas ganglios linfaticos axilares (por lo menos un
depdsito tumoral mayor de 2,0 mm); o metastasis en los ganglios linfaticos
infraclaviculares.

pN3b: metastasis en ganglios linfaticos mamarios ipsilaterales clinicamente
aparentes* en presencia de uno o mas ganglios linfaticos axilares positivos; o
en mas de tres ganglios linfaticos axilares y en los ganglios linfaticos mamarios
internos, con enfermedad microscopica detectada mediante la diseccion de
ganglio linfatico centinela pero que no es clinicamente aparente**

pN3c: metéstasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales
Metastasis a distancia (M)

MX: no se puede evaluar la presencia de metastasis a distancia.

MO: no hay metéstasis a distancia.

M1: metastasis a distancia.
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ESTADIO
0 TIS NO MO
I T1 NO MO
A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A T0 N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T3 N2 MO
]]5) T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
lHc Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1

Cualquier T, cualquier N, M1

Grado:

16.GX No es posible asignar un grado (Grado indeterminado).

17.G1 Bien diferenciado (Grado bajo).
18.G2 Moderadamente diferenciado (Grado intermedio).

19.G3 Mal diferenciado (Grado alto).
20.G4 Indiferenciado (Grado alto).
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La respuesta al tratamiento puede ser:

e Completa: Si se ha producido la desaparicién de todos los signos y
sintomas de la enfermedad.

e Parcial: Si existe una disminucion mayor del 50% en la suma de los
productos de los diametros perpendiculares de todas las lesiones
mensurables.

e Objetiva: Es la respuesta completa o parcial.

e Progresion: Si aparece cualquier lesion nueva o existe un aumento
mayor del 25% en la suma de los productos de los diametros
perpendiculares de todas las lesiones mensurables.

e Estable: Si existe crecimiento o reduccion del tumor que no cumple
ninguno de los criterios anteriores.

ESCALA DE EVALUACION DE DESEMPENO FiSICO [ECOG]
Eastern Cooperative Oncology Group.

e 0 - Paciente totalmente asintomatico y es capaz de realizar todas las
actividades normales sin ninguna limitacion.

e 1 - Paciente presenta sintomas, limitado para realizar una actividad
fisica intensa, pero ambulatorio y capaz de realizar trabajos ligeros.

e 2 - Paciente ambulatorio y capaz de cuidar a si mismo, pero incapaz de
realizar ningun trabajo. Ambulante y despierto mas del 50% de las horas
de vigilia.

e 3 - Paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por
presencia de sintomas, capacidad limitada para los cuidados
personales, encamado o confinado a una silla mas del 50% de las horas
de vigilia.

e 4 - Paciente permanece encamado el 100%, completamente
incapacitado. No puede realizar los cuidados personales.

e 5 - Paciente moribundo o morira en pocas horas.

RECEPTORES HORMONALES

Son un factor nuclear estimulado por ligandos, responsable de los efectos
biolégicos de los esteroides hormonales. Pertenecen a la superfamilia de
receptores nucleares que incluyen a los receptores esteroidicos, retinoicos y
otros. Son activados por moléculas pequefias, de caracter lipéfilo, que se unen
a los mismos en un area hidrofébica especifica para cada ligando. Se expresan
hasta en el 80% de los canceres de mama.

HER 2 NEU

Factor de crecimiento epidérmico que se localiza de forma normal en la
superficie celular de muchas poblaciones celulares y su activacion esta
relacionado con procesos de activacion, diferenciacion, proliferacion celular. Su
sobreexpresion, se encuentra presente en el 20% de los casos de cancer de
mama.
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