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RESUMEN

INTRODUCCION: EI cancer de mama es la principal causa de muerte en mujeres
alrededor de todo el mundo, de las cuales el 70% ocurre en paises en desarrollo. El
subgrupo de pacientes menores de 40 afios, tiene gran relevancia por los aspectos
médicos, econdmicos y sociales que representa. En relacion a la clasificacion de St
Gallen de los subtipos intrinsecos, el Triple Negativo (TN), constituye el 20% de los
canceres de mama, con opcion terapéutica de quimioterapia hasta el momento. Surge el
interés de realizar el primer reporte descriptivo de supervivencia libre de enfermedad
(SLE), morbilidad y evolucién clinica pacientes con cancer de mama menores de 40 afnos
perfil intrinseco triple negativo del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, IMSS, el cual significa una muestra representativa a nivel nacional, a fin de conocer
la supervivencia libre de enfermedad de nuestra poblacion de mujeres menores de 40

afos con cancer de mama triple negativo.

OBJETIVO: Realizar un analisis de SLE y su asociacion pronostica de una cohorte
historica en mujeres con diagnostico de cancer de mama con subtipo intrinseco TN,
menores de 40 afos, en el Hospital de Oncologia, CMN Siglo XXI, con base en el

expediente clinico fisico y electrénico.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, analitico, retrospectivo en
pacientes mujeres con diagnéstico de cancer de mama menores de 40 anos, que
ingresaron al servicio de Oncologia Médica en el periodo del primero de enero de 2009 al
treinta y uno de diciembre de 2014 en el Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, IMSS.

RESULTADOS: La edad media de presentacion en este grupo es de 31 afos, con
predominio en el rango de 30 a 35 afos. La SLE media es de 38 meses con recurrencia
en un 19.3% a SNC, donde el SNC ocurre en el 60% de todas las recurrencias. Los

factores prondsticos desfavorables son las EC Il y Ill, T4, la afeccién ganglionar y la IL.

CONCLUSIONES: El cancer de mama en pacientes jovenes con perfil TN sigue siendo un
subgrupo con pobre prondstico. Multiples esfuerzos continian en descubrir las mejores
estrategias terapéuticas, y ahora cobra importancia también la evidencia que la afeccion a
SNC es de los principales temores en estas pacientes, donde valdra la pena evaluar

medidas profilacticas que puedan mejorar la supervivencia.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El cancer de mama (CM) constituye una neoplasia con una gama de presentacion
heterogénea y compleja. A pesar de los grandes pasos en diagndstico precoz,
clasificacién y tratamiento, actualmente de manera global constituye el diagndstico de
malignidad mas frecuente, mostrando la estadistica alrededor de un millén de casos por
afio'. Es también la principal causa de muerte en mujeres en el mundo con cerca de 500
mil muertes cada afo, de las cuales el 70% ocurre en paises en desarrollo". En Estados
Unidos, el cancer de mama es el cancer femenino mas comun, la segunda causa mas
comun de muerte en mujeres por cancer y la principal causa de muerte en mujeres de 20

a 59 afnos.

En México", actualmente ocupa el primer lugar de neoplasias en la mujer, desplazando al
cancer ceérvico-uterino, es la principal causa de mortalidad en mujeres mayores de 25
afios. La informacion mostrada por el Registro Histopatolégico de Neoplasias Malignas en
2003, se tradujo en que en las Instituciones del Sistema Nacional de Salud diagnosticaron
mas de 50 casos de cancer mamario en cada dia laborable, la mayoria en etapas
avanzadas, con una incidencia de 7.57 casos por cada 100 mil habitantes, principalmente

mujeres, siendo de 14.63 frente a 0.27 en varones”.

En el afio 2010, la tasa de mortalidad fue de 18.7 por 100 mil mujeres de 25 y mas afios,
representando un incremento del 49.5% en los ultimos 20 afos. Con diferencias notorias y
tasas mas altas en los estados del centro y el norte, en las que seis estados concentraron
la mitad de las muertes por cancer de mama en 2010: Distrito Federal (13.4%), Estado de
México (12.4%), Jalisco (8.2%), Veracruz (6.4%), Nuevo Leodn (6%) y Guanajuato (3.8%)",
siendo el Instituto Mexicano del Seguro Social el que ocupa el primer lugar como

institucion a cargo de la atencion médica de estas pacientes, con el 48.9% de registro, le



siguen las unidades de la Secretaria de Salud y en tercer lugar el ISSSTE, distribucién
que es de esperarse por la cantidad de derechohabientes de cada una de las instituciones

que brindan la atencién".

Entre el 5% y el 7% de los casos de cancer de mama ocurre en mujeres menores de 40
afnos de edad, siendo el cancer mas diagnosticado en el grupo de 25 a 39 afios, 2.4% en
menores de 35 afios y 0.65% en menores de 30 afios . El cancer de mama ha doblado
su incidencia a nivel mundial entre 1975 y el afio 2000, y esto puede ser atribuible al
aumento en la expectativa de vida y a la adopcién de cambios en el estilo de vida con

todos los factores de riesgo™. El cancer de mama en pacientes jovenes ha ganado cada

vez mas la atencién con un intento de mejorar el diagndstico y el prondstico.

Dentro de los factores intrinsecos mas importantes relacionados a la enfermedad con
impacto en sobrevida y recurrencia se encuentran la expresiéon de tres biomarcadores:
receptor de estrogenos, receptor de progesterona y factor de crecimiento epidérmico
humano 2 (HER2)" ‘. De acuerdo a la expresiéon medida por inmunohistoquimica de
estos biomarcadores, se clasifican en subtipos intrinsecos internacionalmente aceptados
y reproducidos, los cuales fueron definidos en St. Gallen 2013* como Luminal A, B, Her2
enriquecido y Triple Negativo (TN). La ausencia en la expresién de estos tres marcadores
biolégicos determinados por inmunohistoquimica se ha definido como Triple Negativo®,
mostrando un comportamiento mas agresivo, con incidencia mundial de aproximadamente
el 20% de los canceres de mama en general® y el 15% de todos los canceres de mama

Xii

invasivos™. EI CM TN es caracterizado por una histologia de carcinoma ductal infiltrante y

mas raramente carcinoma medular; puede mostrar necrosis geografica y respuesta
linfocitica estromal™ , alto grado de proliferacion y altas tasas de mitosis™.
Epidemiologicamente, es mas predominante en mujeres menores de 40 afos,

premenopausicas, con un odds ratio de 2.13".



Un estudio retrospectivo de 700 pacientes con tumores de mama por Anders et al.
demostré que las mujeres menores de 45 afios tienen menos probabilidades de tener
receptor de estrogeno positivo, y son mas propensas a tener tumores de grado 3,
metastasis ganglionares y tumores primarios mas grandes™. Multiples estudios han
demostrado la sobrerrepresentacién de los canceres de mama triple negativo en las
pacientes jévenes, en particular en mujeres afroamericanas™”".

Similares a la biologia del tumor y la presentacion, el diagnéstico a una edad temprana
también impacta en la recidiva local y supervivencia global con mayor riesgo en aquéllas
menores de 35 afios™"

El cancer de mama hereditario representa menos del 10% de todos los canceres de
mama, sin embargo, las actuales directrices de la NCCN declaran que cualquier paciente
menor de 50 afios de edad y cualquier paciente con CM TN debe ser referido para

XiX

consejo genético™. Una paciente de cancer de mama menor de 35 afos de edad tiene

9.4% de riesgo de mutacion genética, mas de diez veces la probabilidad de encontrarla en

IXX

la poblacién genera

Las mutaciones de los genes BRCA1 y BRCA2 comprenden 66% - 75% de todos los

XXi

canceres de mama hereditario™. Estas mutaciones aumentan el riesgo relativo de cancer
de mama por diez. En el cancer de mama con mutacion BRCA1 asociada es mas
probable la participacion en tumores de alto grado, los subtipos de tipo basal y CM TN.

Pacientes entre las edades de 30 y 34 afos con tumores de alto grado, ER-negativos

tienen un 26% - 28% de probabilidad de tener el BRCA1 mutado ™.
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En la informacién disponible en poblacion latinoamericana se encuentran escasos
articulos publicados, entre ellos destacan articulos de poblacion Venezolana y Argentina.
Se reporta un 7% de los casos de pacientes con cancer de mama menores de 40 afos en
un estudio que evaluaba factores de riesgo™". Otro estudio retrospectivo Venezolano de
Ledn et al. de 287 pacientes, reporta 24.74% de mujeres menores de 40 afios con cancer
de mama con la mayor incidencia entre los 36 — 40 afios (66% de los casos), con
carcinoma ductal infiltrante en el 73.61% de los casos, con grado nuclear
predominantemente Il y Ill, con lesiones palpables en el 95.7% y predominantemente
etapas clinicas lIA y IIB (56.3% de los casos)™". Rondilén et al. reporta un estudio de 18
pacientes argentinas menores de 35 afos, EC Il en un 67% de las pacientes, con
afectacién ganglionar en el 50% de las pacientes. El periodo libre de enfermedad en EC I
fue de 74.4 meses, y en las EC Ill de 20.8 meses, con metastasis hepaticas en un 60%,

XXV

pulmonares en 40% y en SNC de 30%

La supervivencia global también se ve afectada; algunos estudios mostraron mayores
tasas de mortalidad (hasta 1.5 veces) para las mujeres menores de 40 afos al
diagnéstico™. Una revision de la Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales de base
de datos (SEER) de 1998-2003 por Gnerlich et al., indicé que pacientes jovenes con
etapa clinica | o Il de cancer de mama tenian una tasa de mortalidad especifica de la
enfermedad superior cuando se ajusta por otros factores™". No esta claro si la diferencia
en la supervivencia se debe al fenotipo agresivo de estos tumores o a las etapas mas
avanzadas en la presentacion™" El cancer de mama a una edad temprana se asocia con
un mayor riesgo de cancer de mama contralateral (CBC)*™. En general, las pacientes
menores de 50 afios tienen un riesgo de CBC de 0.1% anual, o el riesgo de
aproximadamente el 13% acumulado en un periodo de 10 afos. El diagndstico antes de
los 45 arios duplica el riesgo de tener un CBC**.
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Los factores prondsticos relacionados con la supervivencia libre de enfermedad en las
mujeres jovenes, ha sido descrito de manera internacional, con etapas clinicas localmente
avanzadas y metastasicas, tumores grado 2 y 3, receptor hormonal negativo,

sobreexpresion a HER2 e invasién linfovascular presente. **

A nivel Nacional se tiene una publicacién del Hospital ABC, por la Dra. Gerson et al, en
1997, donde evaluaron a su poblacién de pacientes con CM menores de 40 afios,
encontrando una frecuencia de 5.33% de mujeres jovenes, con una edad promedio de 31
afios. Las pacientes mostraron principalmente tumores de estirpe ductal y EC Il (A y B),

XXX

asi como involucro ganglionar en un 72.6%.

En el Hospital de Oncologia se han realizado varios trabajos que estudiaron factores de
recurrencia, sin embargo ninguno del grupo especifico de mujeres menores de 40 afos
con el perfil intrinseco triple negativo. Se realizé en 2012, un trabajo realizado por el Dr.
Rios Barba, donde evalud la recurrencia axilar en CM etapa clinica temprana que fueron
tratadas con mapeo linfatico y biopsia de ganglio centinela negativo. Las conclusiones
fueron una tasa de recurrencia axilar del 2.2%, similar a la literatura internacional **. En
el 2013, la Dra Jiménez Reyes realizé un estudio de la concordancia de los hallazgos por
imagen con el reporte histopatoldgico en la deteccidén de la recurrencia locorregional en el
CM que recibioé tratamiento. Los resultados mostraron una concordancia del 62% entre el
estudio de imagen y el reporte de patologia ™. A la par de este estudio en 2013, se llevo
a cabo por el Dr. Pérez Martinez un estudio de recurrencia en CM en pacientes tratadas
con cirugia conservadora. En las conclusiones se hace referencia que la mastectomia
conservadora es una excelente opcion en pacientes con etapas clinicas | y Il, sin embargo
en las pacientes con enfermedad localmente avanzada con resultados controversiales. Se
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hace énfasis que la etapa clinica sigue siendo un factor de recurrencia sin importar el
tratamiento recibido .

Otros factores de recurrencia, como el residual en la pieza quirlrgica en las mujeres que
recibieron neoadyuvancia también han sido avaluados. En el 2015, el Dr. Toriz Hernandez
realizé un estudio de sobrevida libre de progresion en mujeres con CM metastasico con
sobrexpresion de HER2 en tratamiento con primera linea con quimioterapia vy

Trastuzumab. Con este estudio se observd un periodo libre de progresion de 10.4 meses

para taxanos y Trastuzumab, similar a la literatura internacional en estudios fase Il y I

XXXV

La tasa de respuesta patolégica completa ha sido otro de los puntos a evaluar en los
trabajos de investigacién del Hospital de Oncologia. En 2013, el Dr. Dominguez Gabriel
concluy6 en su estudio una tasa de respuesta patoldgica completa del 12%, sin embargo
sin poder establecer si el residual en pieza quirurgica tiene impacto, ya que requiere

XXXVi

mayor seguimiento por el numero de muestra . En el 2015, se realizaron dos estudios
enfocados en este parametro. El grupo evaluado por el Dr. Feregrino Arreola fueron
pacientes que recibieron neoadyuvancia con la sobreexpresion de Her2, y la inclusion del
tratamiento con Trastuzumab. Sus conclusiones realzan la heterogeneidad del grupo y de
los tratamientos, asi como la importancia de tener mas herramientas predictivas de
respuesta para mejores resultados. Las tasas de respuesta patolégica completa fueron
concordantes con la literatura internacional *'. La Dra. Arroyo Renddn, evalud la tasa de
respuesta patolégica completa en las pacientes con EC Ill, con perfil intrinseco triple
negativo, que recibieron terapia Neoadyuvante. El grupo menos beneficiado fue con
expresion de receptores hormonales y Her2 sobrexpresado, hasta un 6% menos la

XXXViii

literatura disponible
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En el Hospital de Oncologia se han realizado grandes aportaciones de informacion
cientifica en cuando respecta a CM, teniéndose trabajos de investigacion en distintas
areas de la atencion oncoldgica. Sin embargo, el grupo especifico de las mujeres
menores de 40 afios, con perfil intrinseco triple negativo, hasta este momento no tenemos
la estadistica local de la supervivencia libre de enfermedad con los manejos de nuestro

equipo multidisciplinario y la probable asociacion de factores prondsticos.
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MATERIAL Y METODOS

El proyecto se autorizd por el Comité local de Investigacién y Etica en Investigacion en
Salud del Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XX con numero de
registro R-2016-3602-16

Se revisaron los expedientes de pacientes con diagnostico de cancer de mama menores
de 40 anos, tomando en cuenta sélo a las pacientes con perfil biolégico triple negativo,
que ingresaron al servicio de Oncologia Médica en el periodo del primero de enero de
2009 al treinta y uno de diciembre de 2014 en Hospital de Oncologia del Centro Médico

Nacional Siglo XXI, IMSS.

Se analizaron los hallazgos clinico-patolégicos de cada paciente, y se capturo toda la
informacion de las pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion del estudio.
Toda informacion fue vaciada en las hojas de recoleccién de datos y se captaron en la

tabla de calculo de Excel.

Para el analisis estadistico se utilizé la herramienta software Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS 19.0; SPSS; Chicago, IL). Los resultados de las variables
cualitativas se muestran como porcentajes o proporciones y las variables cuantitativas con
promedio con su desviacion estandar. Para la posible asociacién pronostica se emplean
las pruebas de chi cuadrada y t de student con el calculo de su riesgo relativo e intervalo
de confianza al 95%. La supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global se

estimaran con base en el método de Kaplan-Meier y regresién de Cox.

Tipo de estudio: Descriptivo, retrospectivo, trasversal analitico.
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RESULTADOS

Se reviso la base de datos del servicio de Oncologia Médica del Hospital de Oncologia de
Centro Médico Nacional SXXI del Instituto Mexicano del Seguro Social, donde se
localizaron las pacientes tratadas con cancer de mama menores de 40 afios. Se
identificaron un total de 80 pacientes con expediente completo, en el periodo comprendido
del primero de enero de 2009 al treinta y uno de diciembre de 2014, de las cuales 31
pacientes (38.8% del total de pacientes menores de 40 anos) correspondian al perfil
bioldgico triple negativo, las cuales fueron incluidas en el andlisis de este estudio.

De este grupo de pacientes, se observé una media de edad al momento de diagnéstico de
31 afos (32 afos en el grupo de menores de 40 afos), con concentracion de pacientes en

el rango de 31 a 35 afios, correspondiendo el 64.5% de la muestra.

Antecedentes de la paciente Resultados
Edad media presentacién 31 anos
Rango de edad mas frecuente 31 a 35 arios el 64.5%
Antecedente de Cancer en familia 38.7%
Antecedente de Enfermedad Benigna de la mama 22.6%
Tabaquismo 19.4%
Alcoholismo 12.9%

Tabla 1. Antecedentes de la paciente.

En el analisis descriptivo, se evaluaron aspectos relacionados con la paciente como
antecedentes familiares de cancer de mama, en el que se encontraron en el 38.7% de las

pacientes, asi como antecedente personal de enfermedad mamaria benigna en un 22.7%,
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Se analiz6 la proporcion de pacientes con el habito tabaquico y con consumo de alcohol,

encontrando el 19.4% para tabaquismo y alcoholismo social en un 12.9%. Ver Tabla 1.

En el analisis también se incluyeron las caracteristicas patoldgicas y bioldgicas de la
enfermedad, como tipo histoldgico, en la que se observo la enfermedad con histologia
ductal de manera predominante en un 77.4%, lobulillar en 6.5%, papilar 6.5%, medular

3.2%, poco diferenciado en 3.2%, y 1 caso con histologia desconocida.

Caracteristicas de la Enfermedad Resultados
Histologia Ductal 77.4%
Etapa Clinica Mas Frecuente IIA con 19.4%
T mas Frecuente T2 32.3%
Afeccion ganglionar 64.5%
Invasion Linfatica 64.5%
Invasion Vascular 54.8%

Tabla 2. Caracteristicas de la Enfermedad.

Se hizo también el andlisis de la etapa clinica por TNM al diagnéstico, tamano tumoral,
estado ganglionar y sitios de metastasis al diagnéstico. La etapa clinica al diagndstico

mas frecuente fue IIA con 19.4% de las pacientes, y la EC IIB con el 16.1%.

A la evaluacion del tamano tumoral, el mas frecuente fue T2 con el 32.3% de las
pacientes, la afeccidon ganglionar en el 64.5%, con frecuencias similares entre N (5-6%), y
afeccién metastasica al diagndstico en 3 pacientes, que correspondian al 9.7% del grupo

evaluado.
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La invasion linfovascular y grado tumoral fueron otras variables a medicién. Se observo en
este grupo de pacientes invasién linfatica en el 64.5% de las pacientes, asi como invasion

vascular en el 54.8%. Ver tabla 2.

En los aspectos evaluados relacionados al tratamiento recibido se evaluaron el
tratamiento quirdrgico, tratamiento sistémico y sus modalidades (Neoadyuvante,

adyuvante o paliativo), asi como Radioterapia recibida y su objetivo.

En cuanto al tratamiento quirdrgico, un total de 7 pacientes no recibié cirugia, que
corresponde a 22.6% de las pacientes. Las pacientes que recibieron tratamiento con
intento curativo correspondieron a 23 pacientes, las cuales tuvieron tratamiento
conservador un 16.1% y tratamiento radical (MRM) en el 58.1%, asi como una paciente

que se desconoce el tipo de tratamiento quirdrgico recibido.

Se observé del tratamiento sistémico el objetivo del mismo (Neoadyuvante, adyuvante o
paliativo), asi como el esquema utilizado de 1era linea y los utilizados en las recurrencias

posteriores.

En los resultados se encontré que se otorgd tratamiento con intento Neoadyuvante en un

32.3% de las pacientes, como adyuvancia en un 54.8%, y se otorg6 tratamiento paliativo

en un 9.7% de las pacientes.
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Caracteristicas de los Tratamientos Resultados

Cirugia 23 pacientes
58.1%

MRM 16.1%
CcC
Tratamiento Sistémico de 1era intencion 30 pacientes
Neoadyuvante 32.3%
Adyuvante 54.8%
Paliativo 9.7%
Esquema mas utilizado FEC en 29%
Esquema secuencial antraciclina-taxano 51.6%
No recibieron Tratamiento sistémico 12.9%
Tratamiento sistémico de 2da linea y posteriores 29.1%
No requirieron terapia de 2da linea 64.5%
Incluye capecitabine 6.5%
Incluye paclitaxel 3.2%
Pacientes que requirieron 3 lineas de tratamiento 12.9%
Tratamiento con Radioterapia
Sin tratamiento con RT 29%
Neoadyuvancia 12.9%
Adyuvancia 48.4%
Paliativo 19.4%

Tabla 3. Caracteristicas de los tratamientos.

En los esquemas de quimioterapia de primera intencion utilizados, el esquema mas
utilizado fue FEC (5 fluoracilo, Epirrubicina y ciclofosfamida) en un 29% de las pacientes.
Esquemas con taxano secuencial a antraciclinas fueron utilizados en 16 pacientes
(51.6%), incluyendo una paciente que recibié esquema secuencial mas acido zoledrdnico
por metastasis 0sea al diagndstico. Una paciente recibié Trastuzumab en su esquema
inicial, una paciente manejada con tratamiento hormonal, asi como 4 pacientes que no

recibieron ningun tratamiento sistémico de inicio correspondiendo al 12.9%.

19




Se analizé también las 2das lineas y posteriores. Las pacientes que no requirieron una
2da linea de tratamiento sistémico corresponde al 67.7% del grupo (21 pacientes). De las
pacientes con recurrencia 6 progresion de la enfermedad (29.1%), se observd que los
principales farmacos usados como primera linea metastasica incluyen capecitabine
(6.5%) y paclitaxel (3.2%). Se observo que el platino como agente de 2da linea, en este
grupo se utilizé en el 3.2% de las pacientes, y la maxima de lineas observadas fueron un
total de 3, de las cuales el 12.9% de las pacientes requirieron un farmaco para
enfermedad metastasica en 3era linea, los cuales fueron variables, incluyendo

gemcitabine, Vinorelbine, doxorrubicina liposomal. Ver tabla 4.

Esquemas de Quimicterapia
Frecuencia Farcentaje

E=squemas EC-Docetaxel 4 12.9
FEC 2 28.0
FEC-Docetaxel T 226
EC-Docetaxel-Zometa 1 3.2
Antraciclinas-Faclitaxel v 4 12.9

Zdas lineas

Incluyo Trastuzumab 1 3.2
Hormonoterapia 1 3.2
Mo Cuimio 3 Q.7
Mo acepto Cluirmio 1 3.2
Total 21 100.0

Tabla 4. Esquemas de Quimioterapia usados
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El tratamiento con Radioterapia también fue evaluado. Se observé que el 29% de las
pacientes no recibié ningun tipo de tratamiento con radioterapia (9 pacientes). Las
pacientes que recibieron tratamiento con intento Neoadyuvante correspondié a 12.9% de
las pacientes (4 pacientes), RT como adyuvancia en un 48.4% (15 pacientes), y en el
19.4% como tratamiento paliativo, donde todas las pacientes con RT paliativa incluyeron

SNC, y el 3.2% requirié RT 6sea. Ver Tabla 3 y Grafico .

Esquemas de 2das Lineas y posteriores

257

207

Frecuencia

10

5

| | | | | ||

0 T T T T T T
no 1lineaque  1lineaque Z2dalineague  Recibid 3 Pseudo  DESCOMOCID

ineluya incluyo incluyd plating lineas de acyuvancia
Capecitabine  paclitaxel tratamiento CIMF

Grafica 1. Esquemas de Quimioterapia usados en 2das lineas y posteriores.

A la evaluacion de la recurrencia de la enfermedad, se observd que el 64.5% de las
pacientes (20 pacientes) no han presentado recurrencia de la enfermedad al momento de
la evaluacion. De las recurrencias evidenciadas, las recurrencias locales exclusivas se

presentaron en un 3.2% (1 paciente), a SNC exclusivo en el 12.9% (4 pacientes), y
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ambos en 3.2% de las pacientes. Una paciente experimentd recurrencia con
manifestacion clinica con ascitis, derrame pericardico y derrame pleural (3.2%) y una
paciente presentd recurrencia local y ganglionar supraclavicular (3.2%). Cabe resaltar,
que la afeccion a SNC, fue la mas significativa, en un total del 19.3% de las pacientes (6

pacientes). Ver tabla 4.

Recurrencias

Pacientes Forcentaje
no 20 645
Local Exclusiva 1 3.2
SHC exclusiva 4 1248
DESCOMOCIDOD 2 6.5
LOCALY SMC 1 3.2
LOCAL, FLEURAL, 1 3.2
PERICARDICAY
ASCITIS
LOCAL, 1 32
SUPRACLAVICULAR
PULMOMAR Y SMC 1 3.2
Total 31 100.0

Tabla 5. Sitios de Recurrencia de la enfermedad.

El objetivo principal de este trabajo es la Supervivencia libre de enfermedad de las
pacientes con cancer de mama menores de 40 afos, con perfil bioldgico triple negativo.
Se realizé analisis de Kaplan Meyer y de regresion de Cox asociando la Supervivencia
libre de Enfermedad con cada una de las variables medidas, para discriminar la
asociacion pronostica de cada uno de ellos. En los resultados se observd que la media
de SLE para el grupo de pacientes fue de 38.4 meses, con mediana de 39 meses. No
hubo diferencia estadistica en el resto de caracteristicas propias de la paciente como son

edad al diagnostico, edad por rubros, antecedente personal de cancer en la familia o
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enfermedad benigna de la mama como diagnéstico previo. El antecedente de tabaquismo

o alcoholismo tampoco mostraron diferencias estadisticas significativas.

A la evaluacion de las caracteristicas clinico patologicas del tumor, T4, ganglios positivos
(N2 y N3) y la invasion linfatica presente mostraron detrimento en la Supervivencia libre
de Enfermedad con p estadisticamente significativa con un intervalo de confianza del
95%. La media de SLE para los pacientes con NO fue de 68 meses, N1 de 59 meses y N3
de 26 meses. Las pacientes con invasion linfovascular presente mostraron una media de
SLE de 45 meses vs 76 meses las pacientes que no presentaron IL en la muestra de
patologia, resultando estadisticamente significativa. El resto de caracteristicas

relacionadas con el tumor no mostraron diferencias en sus resultados. Ver Grafica 1, 2y
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Funciones de supervivencia
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Grafica 4. Supervivencia Libre de Enfermedad por Invasion Linfovascular

Se hizo la evaluacion de los tratamientos recibidos por las pacientes, sin tener una
asociacion con ninguna de las modalidades, asi como con ningun tratamiento sistémico
otorgado. Se observd una tendencia a menor SLE en las pacientes que no lograron ser
intervenidas quirurgicamente, con 21 meses para las pacientes sin cirugia contra 65-69
meses con las pacientes con alguna modalidad quirdrgica, sin hacer diferencia
significativa entre el tratamiento quirdrgico conservador y radical. Ver Grafica 4 y tablas 5

y 6.
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Funciones de supervivencia

104 Tratamiento Quirdrgico
Mo Cirugia
_mce
MEM
~Desconocido
08— | ' ' ~t= Mo Cirugia-censurado
’ —— CC-censurada
MREM-censurado

£ —+— Desconocido-censurado
=
o
I 0.6
T
| ==
1]
=
e
@ 044
o
=
w

0.2

0.0

T T T T T
20 40 60 ao 100

[

Sobrevida Libre Enfermedad en meses

Grafica 5. Supervivencia Libre de Enfermedad por Tratamiento Quirurgico.

Tratamiento Quirargico

W o cirugia
Hcc

Cwrm
M Desconocido

Objetivo del Tratamiento Sistéemico

Frecuencia | Porcentaje
Meoadyuvante 10 32.3
Adyuvante 17 4.8
Faliativo 3 a7
Vigilancia 1 3.2
Total 31 100.0
Grafico 6. Tratamiento Quirurgico Tabla 5. Objetivo del Tratamiento Sistémico
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Funciones de supervivencia
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Grafica 5. Supervivencia Libre de Enfermedad asociado a recurrencia a SNC

De manera consistente, la recurrencia a SNC toma un papel importante en deterioro de la
SLE, observando una media de 43 meses para los pacientes sin recurrencia a SNC, y con
18 meses para las pacientes que presentaron afeccion a este sitio, siendo
significativamente estadistico, por lo que se reitera el especial interés en este punto. Ver

Grafica 4.

Como objetivo secundarios se evalud la supervivencia libre de progresion la cual tuvo

una media de 10.9 meses, y una mediana de 8.5 meses.
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DISCUSION

El cancer de mama es actualmente un serio problema de salud publica. Es una
enfermedad con una gama de presentacion heterogénea y compleja. Tanto de manera
global como a nivel nacional corresponde el principal diagnéstico oncoldgico en la mujer y
corresponde a la segunda causa de muerte en mujeres a nivel mundial. Los principales
indices de mortalidad por esta neoplasia afectan predominantemente a paises en

desarrollo.”

Un grupo de pacientes con especial interés es el de pacientes jovenes, determinado por
las mujeres menores de 40 afios, que en la literatura existente se ha observado
caracteristicas clinicas y biolégicas particulares y que impactan directamente en el
pronéstico de las pacientes. Asi mismo, el subgrupo de pacientes menores de 40 anos
con perfil biolégico triple negativo, definido como ausencia de expresion de receptores de
estrégeno y progesterona, asi como negatividad para Her2, ha sido un punto de interés
para estudio por mostrar factores prondsticos adversos conocidos como EC mas
avanzadas al diagnostico, afeccidn ganglionar, invasion linfovascular y comportamiento a
la recurrencia que afectan directamente el prondstico de las pacientes. * Sin embargo no

hay publicaciones que valoren especificamente este subgrupo de pacientes.

El presente analisis fue tomado de la base de datos del Hospital de Oncologia Centro
Médico Nacional Siglo XXI de pacientes diagnosticadas y tratadas en el Servicio de
Oncologia Médica del periodo del primero de enero de 2009 al treinta y uno de diciembre

de 2014.
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De acuerdo a lo reportado en la literatura, del 5 a 7% de los diagndsticos de ca de mama
se encontraran en pacientes menores de 40 afos, que difiere con nuestros resultados
correspondiendo al 2.4% de la poblaciéon. En el rubro de pacientes menores de 30 afios,
la literatura describe el 0.65%, y nuestros resultados muestran 0.75% que concuerdan con

la informacion en otras poblaciones latinas. ¥

Respecto a la edad de presentacion, en otras poblaciones de Latinoamérica se ha
descrito predominancia en el rubro entre 36-40 afios (66% de los casos), mientras que un
estudio del Hospital ABC en nuestra poblacion mexicana reporta una edad promedio de
31 afios. ™" ** |os resultados observados en este analisis muestran concordancia con el
estudio del Hospital ABC con 32 afios para el grupo de pacientes menores de 40 afios, y
de 31 afos para las pacientes que ademas son triple negativo. Los resultados observados
es que la edad de diagnéstico mas frecuente es de 31 a 35 afios, representando hasta un
52% de las pacientes menores de 40 afos, y un 64.5% para las que ademas tienen perfil
bioldgico TN. ** Esto traduce que en la poblacién mexicana se presentan estos casos en
edades mas jovenes a las descritas en la literatura, lo cual es un punto importante sobre

todo en las pacientes de riesgo para el inicio del screening.

Se ha observado que de manera global en las pacientes con perfil biolégico triple
negativo, sobre todo en las pacientes jovenes, una fuerte asociacién a mutaciones de
BRCA1 y BRCAZ2, asociado a antecedentes familiares de ca de mama y otras neoplasias
con tendencia hereditaria de la enfermedad, lamentablemente en nuestra institucion no
contamos con el recurso para el analisis genético de estas pacientes, aunque la
recomendaciéon siempre sera el consejo genético ante un diagnéstico de ca de mama en

pacientes menores a 40 afios, sobre todo con perfil bioldgico triple negativo. ™
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Aspectos relacionados con los antecedentes de la paciente como Enfermedad benigna
de la mama, Tabaquismo y alcoholismo no tuvieron ningun impacto en el prondstico y
SLE de las pacientes, no han sido implicados en la literatura, lo que coincide con los

resultados de este estudio.

De manera uniforme los estudios en otras poblaciones se describen predominantemente
la histologia ductal, y de manera menos frecuente la histologia medular. En el grupo
estudiado se observo histologia ductal en el 77.4% de los casos, que coincide con la

XXiV, XXXi

literatura publicada.

Respecto a las EC al diagndstico, en el grupo estudiado predominé de manera igualitaria
la EC Il en el 35.5% de las pacientes, mayormente IIA con 19.4% seguido de las EC llI
que corresponden al 35.5% de los casos (EC llIA 12.9%, IIIB 9.7% y IlIC 12.9%), que
difiere en porcentaje con la literatura en América Latina, pero coincide en que la mayor
frecuencia se da en EC I1.** * | 3 EC cobra relevancia estadistica en SLE comparando
Las etapas tempranas (in situ y EC |) comparada con las etapas localmente avanzadas (Il
y lll), mostrando p significativa y haciendo curva en el analisis de SLE. En los resultados
de este analisis la afectacion con T2 fue la mas frecuente, seguido por T3 con 32.3% y
25.8% de los casos, respectivamente, lo que muestra diagnéstico con tumores grandes,
que se ve reflejado en el principal sintoma, que es el tumor palpable, observado en el

XXiv

90.3% de los casos, que coincide con la literatura Venezolana reportada.

Otro punto importante es la afeccion ganglionar, la cual se reporta en este estudio del
64.5% que es una cifra mayor que la reportada en la literatura. La implicacion pronostica
es evidenciada por resultados estadisticamente significativos en la SLE en detrimento de
las pacientes que presentan enfermedad ganglionar al diagndstico, comparado con las
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pacientes que no tuvieron afectacién ganglionar, con media de SLE de 26 meses
comparado con 68 para las pacientes sin afeccién ganglionar. ™ La afeccién ganglionar
es un factor adverso en el pronéstico, e impacta directamente en las decisiones
terapéuticas, sobre todo en el inicio con tratamiento Neoadyuvante, para lograr mejores
resultados quirdrgicos, asi como el beneficio en supervivencia en las pacientes con

respuestas patoldgicas completas.

La enfermedad metastasica al diagndstico se evidencia en este estudio en un 9.7% de
las pacientes con un pobre prondstico, donde la enfermedad en Sistema Nervioso Central

cobra un papel importante.

Otro factor pronéstico adverso descrito es la invasion linfovascular. Los resultados
encontrados con invasion linfatica es en el 64.5% de los casos, e invasion vascular en el
54.8% de las pacientes evaluadas. En los resultados del andlisis observamos una media
de SLE de 76 meses para las pacientes sin IL comparada con 45 meses cuando se tiene

presente este factor adverso, los resultados con p significativa.

Se hizo evaluacién de los multiples tratamientos recibidos en este grupo de pacientes. En
lo que respecta al tratamiento quirdrgico, un porcentaje considerable no fue candidata a
cirugia, lo que corresponde al 22.6% de las pacientes. La cirugia con intento curativo se
realizé en el 74.2% de las pacientes, predominando la MRM en un 58.1%. Un estudio
realizado en este Hospital realiz6 el analisis de la recurrencia ganglionar con el tipo de
cirugia realizada en las pacientes con cancer de mama. Las conclusiones para EC | y I
apoyan a que la CC es una opcion en este subgrupo de pacientes, quedando
controversial para EC mayores. Se hace énfasis que la EC sigue siendo un factor
pronéstico independiente al tratamiento quirdrgico recibido. La recurrencia observada en
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el trabajo antes descrito fue del 2.2%, mientras que en nuestro estudio es de 3.2%, y las
recurrencias locales en un 12.8% la cual es una cifra mayor a la antes evaluada, lo que es
un punto de cuestionamiento en cuanto al tipo de tratamiento quirtrgico adecuado para
este subgrupo de pacientes, quedando como punto a valorar si habria beneficio de

otorgar cirugias radicales exclusivas a pacientes jévenes con perfil TN.

Por la alta frecuencia en la que encontramos enfermedad localmente avanzada, con
implicacion ganglionar, en este estudio observamos que se otorgo tratamiento sistémico
con intento Neoadyuvante en un 32.3% de las pacientes. El tratamiento adyuvante se
ofreci6 en un 54.8% que corresponde a la mayoria de las pacientes. El tratamiento
paliativo en 9.7%. En cuanto al esquema ofrecido en esté analisis observamos
predominancia en los esquemas con antraciclinas y taxanos. Cabe destacar que la
literatura describe que entre los 30 y 34 afos con tumores de alto grado y receptores
negativos se tiene una probabilidad del 26 a 28% de tener BRCA1 mutado, donde el
platino tiene un papel importante, sin embargo por no contar con la evidencia de la
mutacioén, en la institucion no podemos hacer el uso de platino un estandar, sin embargo
se reporta en este andlisis una 2da linea con platino en el 3.2% de los casos. ™

Respecto al resto de esquemas de Quimioterapia usados en 2das lineas y posteriores, se
describen esquemas con capecitabine, antraciclinas, taxanos, vinorelbine y gemcitabine.
Todos estos farmacos recomendados por las guias tanto Americanas como Europeas

para enfermedad metastasica.

Un punto relevante observado en este estudio es la recurrencia de la enfermedad. Al
analisis de los resultados observamos que el 35.5% presenta recurrencia al momento de
la evaluacion, y cabe resaltar, que tiene discordancia con las pacientes con ca de mama
de manera global, asi como en los grupos estudiados con mujeres menores de 40 anos
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en Ameérica Latina, donde describen que la recurrencia tiene un comportamiento que
afecta higado en un 60%, pulmoén en 40% y SNC en un 30%.”" Las pacientes con ca de
mama menores de 40 afos con perfil biolégico TN de este estudio presentan como sitio
principal de recurrencia el SNC que corresponde al 19.3% de todas las pacientes del
estudio, y el 60% de todas las recurrencias. Con estos resultados, surgen nuevas
hipotesis que tienen gran relevancia en el seguimiento y tratamiento de estas pacientes.
Es indispensable realizar estudios prospectivos y preferentemente multicéntricos con
mayor numero de pacientes para evaluar la consistencia de estos datos, y el poder
proponer alguna medida profilactica, como es la Radioterapia a holocraneo y evaluar si
tiene impacto en la supervivencia de estas pacientes, como se realiza en cancer de
pulmon de células pequefias, donde la afectacion a SNC oscila entre un 50 y 70% y es
indicacién para recibir RT a holocraneo profilactica. Esta es una pregunta que estamos

obligados a contestar con estudios prospectivos.

Por otro lado, el tratamiento con RT, también fue evaluado. El 29% de las pacientes no
recibio RT. Mayormente se ofreci6é esta modalidad de tratamiento como adyuvancia, y un
12.9% requirié su uso con intento Neoadyuvante, lo que podriamos traducir en que ese
grupo de pacientes no tuvo la respuesta esperada con esquema Neoadyuvante con
tratamiento sistémico y requiri6 ademas que se sustentara el tratamiento con esta
herramienta terapéutica. El 19.4% requirié tratamiento paliativo a SNC y una paciente por

enfermedad 6sea.

En los resultados se observé que la media de SLE para el grupo de pacientes fue de
38.4 meses, con mediana de 39 meses, que para EC Il la media es de 52 meses, y para
EC Ill de 33 meses, que comparando con el grupo de mayores de 40 afios publicado en la
literatura latina, es menor a la reportada.™
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Se lograron identificar factores prondsticos adversos para la SLE en este grupo estudiado
de pacientes que corresponde con los ya antes descritos en la literatura. Los destacables
son EC localmente avanzados (Il y Ill), T4, afectacion ganglionar e invasion linfatica. Otro
punto destacable y estadisticamente significativo, es menor SLE en pacientes que no
pudieron ser sometidas a tratamiento quirdrgico con intento curativo, asi como mayor
recurrencia local que la reportada en el grupo de cancer de mama, donde el papel de la
cirugia conservadora resulta controversial. Y el tercer punto muy importante y a
considerar para estudios posteriores es la incidencia de progresion a nivel de sistema
nervioso central, ya que la mayoria de las recurrencias y en un alto porcentaje ocurren en
este sitio, donde debera sustentarse de manera prospectiva y multicéntrica el beneficio de
posible RT a holocraneo profilactica. Este es un tema que vale la pena darle seguimiento

en breve.
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CONCLUSION

El cancer de mama en pacientes jovenes con perfil TN sigue siendo un subgrupo, que a
pesar en los avances de screening, tratamiento y seguimiento, no hemos podido modificar
la evolucion natural con pobre prondstico con una media de supervivencia libre de
enfermedad de 38 meses, que se modificara de acuerdo a los diferentes factores
prondsticos. Se siguen haciendo diagnésticos en EC localmente avanzadas (70% casos),
con tumores grandes (74.3% de los casos), con afeccién ganglionar (54.8%) y gran
porcentaje con invasion linfatica (64.5%) que esta bien demostrado que conlleva a
deterioro del pronéstico y desenlace de estas pacientes. Multiples esfuerzos continian en
descubrir las mejores estrategias terapéuticas, y ahora cobra importancia también la
evidencia que la afeccion a SNC (19.3% de las pacientes, 60% de todas las recurrencias)
es de los principales temores en estas pacientes, donde valdra la pena hacer énfasis en
estudios posteriores, de preferencia prospectivos y multicéntricos a evaluar medidas
profilacticas que puedan mejorar la supervivencia. La edad de presentacion es en mujeres
mucho menores, en este Hospital de 31 afos, con predominancia en el rubro de 30-35
anos, por lo que las pacientes en riesgo de mutaciones genéticas de BRCA1
principalmente, deberian ser consideradas a un screening mas precoz, evitando asi las
EC localmente avanzadas que impactan directamente en la SLE independiente del
tratamiento otorgado. Esa es una debilidad de nuestra institucion donde no contamos con
esta herramienta para clasificacion de las pacientes. El papel de la cirugia en estas
pacientes sigue siendo la piedra angular y el papel de las cirugias conservadoras en las

EC localmente avanzadas sigue siendo controversial.
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