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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la respuesta patoldégica completa, supervivencia libre de
recurrencia y sobrevida global en pacientes con cancer de mama triple negativo
localmente avanzado después de recibir quimioterapia neoadyuvante con

esquemas que contengan Carboplatino.

Material y método: es un estudio retrospectivo, descriptivo, analitico, que incluyo
104 pacientes con cancer de mama triple negativo localmente avanzado, en el
cual se analiza si existe impacto en las tasas de respuestas patoldgicas
completas, intervalo libre de enfermedad y sobrevida global cuando se usa el

Carboplatino en esquemas de quimioterapia neoadyuvante.

Resultados: en este estudio encontramos que la edad mas frecuente de
presentacion del cancer de mama triple negativo, LA fue entre los 31-60 afios, de
tipo histolégico ductal, con alto grado de diferenciacion tumoral e indice de
proliferacion celular (Ki 67 >20%) 74/104 pacientes recibieron quimioterapia
neoadyuvante con Carboplatino, observandose un mayor porcentaje en RPC al
compararse con las pacientes que no recibieron este farmaco. No obstante, los
resultados en cuanto a SLE y sobrevida global favorecieron a las pacientes que no
recibieron Carboplatino, aunque esto no fue estadisticamente significativo, porque
la poblacion de dicho grupo fue inferior y ademas, es corto el periodo de

seguimiento que llevan hasta ahora toda la poblacién del estudio.

Conclusiones: El cancer de mama triple negativo tiende a aumentar mas su
incidencia en pacientes mas jovenes, aun sin antecedentes heredofamiliares
oncolégicos que predispongan a este padecimiento. Su conducta tiende a ser la
descrita en la literatura a nivel mundial, es decir agresivo, pero con mayor
porcentaje en respuestas patoldégicas completas cuando se usa tratamiento
neoadyuvante con Carboplatino,aunque hasta ahora el uso de este en nuestra




poblacién no ha demostrado mayor beneficio en SLE y SG, por el tamafio inferior
de las pacientes que no lo recibieron y el corto periodo de seguimiento que
llevamos hasta ahora en todas; pero a como sabemos si existe una tendencia
marcada hacia mejorar estos puntos con su uso demostrado en otros estudios
realizados, por lo que consideramos se necesita mayor periodo de tiempo de

vigilancia para poder confirmar esto en nuestra poblacion.
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INTRODUCCION.

El cancer de mama es una de las enfermedades mas comunes en las mujeres,
representa la neoplasia mas frecuente a nivel mundial en este sexo y ocupa el
1erlugar de mortalidad por cancer en este género, siendo el 2° lugar de muertes

por cancer a nivel mundial.

Se estima que 4 de cada 10 mujeres en el mundo, en algun momento de su vida
padeceran de esta enfermedad y 2 de cada 5 moriran de esta causa; en México

cada afno mueren mas de 3500 mujeres por esta causa.

El cancer de mama Triple negativo (CMTN) representa aproximadamente el 20 %
de todos los canceres de mama diagnosticados en el mundo, lo que seria un

aproximado de 200 000 casos al afo.

La definicién de cancer de mama triple negativo, es un tumor que no sobrexpresa
receptores hormonales de estrogenos, progesterona y HER 2, por lo que su

diagnostico es por exclusion ante la negatividad de estos receptores.

Estos tipos de canceres tienden a ser mas agresivos que otros subtipos de cancer
de mama y en general, no hay tratamiento especifico disponible para este. Aunque
los principios basicos del diagnostico y manejo del cancer de mama triple
negativo, son similares a los otros subtipos de canceres de mama, muchos
aspectos son unicos para el CMTN, como las caracteristicas moleculares o

histopatologias y la sensibilidad a la quimioterapia.

Estos tumores son tratables con quimioterapia, observandose que son sensibles a
ciertos agentes citotéxicos como a la doxorrubicina, ciclofosfamida y paclitaxel, sin
embargo tienen alto riesgo de recaida de hasta un 30-40%, principalmente a
sistema nervioso central, lo que ocasiona mal prondstico y menor sobrevida para

la paciente.




En los ultimos afios se han ensayado diferentes esquemas terapéuticos para
mejorar el pronodstico y sobrevida en las pacientes con este tipo de cancer, siendo
una de estas el agregar Carboplatino (un agente platinado) al uso de paclitaxel
para poder obtener mejores resultados, lo que aparentemente ha funcionado en

algunas pacientes.

En esta tesis se pretende revisar el impacto que tiene este esquema terapéutico
en nuestra poblacion cuando se administra de forma neoadyuvante a pacientes
con cancer de mama localmente avanzado, se revisara las tasas de respuestas
patologicas completas, intervalo libre de recurrencia y sobre vida global alcanzada
en pacientes que fueron tratadas con dicho farmaco y se compara con aquellas

que no lo recibieron.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El cancer de mama presenta una evoluciéon clinica impredecible a pesar de los
avances que se han hecho en Oncologia respecto a la biologia molecular de la
célula tumoral y a los tratamientos que se disponen actualmente para esta

enfermedad.

Esta neoplasia representa la causa mas frecuente de muerte por cancer en las

mujeres siendo mas frecuente en los paises en vias de desarrollo.

En estudios realizados se ha demostrado la eficacia o impacto de la quimioterapia
neoadyuvanteen pacientes con cancer de mama localmente avanzados donde se
ha podido ver que la respuesta patoldgica completa impacta en la sobrevida global
de estas pacientes, esto también aplica para pacientes con cancer de mama triple
negativos en los que a como se sabe,existe una tendencia a mejor respuesta a la
quimioterapia, sin embargo a pesar de esto hay mayores tasas de recurrencias

mastempranas y por ende una menor sobrevida global.

La quimioterapia neoadyuvanteadministrada de forma secuencial basada en
esquemas con Antraciclinas seguida de esquemas con Taxanos es el régimen
terapéutico actual mas usado que ha demostrado estos resultados, sin embargo
estudios recientes en pacientes con cancer de mama triple negativo en los que se
afiadido platinos (como el Carboplatino o Cisplatino) al taxano, han demostrado

tener mas impacto en las tasas de respuesta patoldgicas en esta poblacién.

En nuestro Hospital aunque existe tendencia a esta conducta en pacientes con
cancer de mama triple negativo localmente avanzado, aun no se ha podido
realizar un estudio que evalué el impacto en las tasas de repuesta patoldgica
completa, sobrevida libre de recurrencia y sobrevida global cuando se administra
quimioterapia neoadyuvante con esquemas basados en platinos, por lo que a

partir de ello surge la pregunta de investigacion para el presente trabajo:




TENDRIA ALGUN IMPACTO EN LA REPUESTA PATOLOGICA COMPLETA,
SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD Y SOBREVIDA GLOBAL EL AGREGAR
CARBOPLATINO AL TAXANO AL DAR LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTEEN
PACIENTES CON CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO TRIPLE
NEGATIVO?




JUSTIFICACION.

El cancer de mama en México ocupa el primer lugar de mortalidad de todas las
neoplasias en la poblacién femenina a pesar de las opciones de tratamiento con
las que se cuentanpara tratarlo, desplazando al cancercérvico uterino desde hace

ya muchos afos.

Esta enfermedad se ha venido presentando de forma mas frecuente en mujeres
jévenes debido al antecedente familiar de la misma neoplasia aunado a las
mutaciones descritas en los genes BRCA 1 y BRCA 2 que predisponen a padecer
de esta patologia a edades mas tempranas, incluyendo el subtipo molecular Triple
Negativo, dando como resultado de todo recurrencias mas tempranas de la

enfermedad y menor sobrevida global.

Por eso se han realizado nuevas estrategias terapéuticas en el manejo del cancer
de mama Triple Negativo localmente avanzado, con el objetivo de mejorar las
tasas de respuesta patoléogicas completas, retardar las recurrencias de la
enfermedad y prolongar la sobrevida global en estas pacientes, siendo la
administracion de la Quimioterapia neoadyuvante de forma secuencial combinada

con platino hoy en dia una de dichas estrategias.

La supervivencia de las pacientes con cancer de mama triple negativo es mejor
cuando alcanzan repuesta patologicas completas, no asi en las pacientes con
enfermedad residual en las que el riesgo de recurrencia de la enfermedad de
manera mas temprana es mayor en un buen porcentaje y con menor sobre vida

global.

En nuestro hospital no existe un estudio que permita conocerel estado actual de
estas pacientes en términos de respuestas patolégicas completas, sobrevida libre
de enfermedad y sobrevida global cuando se administra la quimioterapia
neoadyuvante con platino de forma secuencial, siendo esta la razoén por la cual se

realiza el presente estudio: conocer las tasas de respuesta patoldgica completas,




periodo libre de enfermedad y sobrevida global en nuestras pacientes con cancer

de mama localmente avanzado triple negativo.




OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.:

Evaluar la respuesta patolégica completa, supervivencia libre de

recurrencia y sobrevida global en pacientes con cancer de mama

triple negativo localmente avanzado después de recibir

quimioterapia neoadyuvante con esquemas que contengan

platino.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1-

Conocer las caracteristicas basicas de interés de las
pacientes con cancer de mama triple negativo localmente
avanzado en el presente estudio.

Determinar la frecuencia de cancer de mama triple negativo
en las pacientes con cancer de mama tratadas en nuestro
hospital en el periodo de estudio.

Evaluar la respuesta patolégica alcanzada con Ia
administracién de quimioterapia neoadyuvante con esquemas
que contengan platinos.

Determinar la sobrevida libre de recurrencia en las pacientes
con cancer de mama triple negativo.

Determinar la sobrevida global alcanzada en las pacientes del

estudio.




MARCO TEORICO.

Reseia histérica:

El Cancer de Mama es una enfermedad que ha acompafiado a la humanidad
desde tiempos ancestrales. En el Papiro de Edwin Smith, dedicado a la cirugia de

los afios 3000-2500 a C. se describen 8 casos de tumores mamarios (2)

Hipocrates (460-370 a. C.) fue quien dio el nombre de cancer a las enfermedades
malignas por su semejanza al cangrejo, sefalando en sus escritos posteriores la
evolucion mortal de las mujeres con tumores mamarios “ocultos”, y evitar cualquier
tratamiento ya que éste aceleraba su muerte, la cual se presentaba por caquexia,

y las pacientes sin tratamiento vivian largos periodos de tiempo (9)

En el segundo siglo de la era Cristiana, Galeno (131-203 d. C) reafirm¢ la etiologia
humoral del cancer postulada por Hipocrates, considero al C.M. como una
enfermedad sistémica causada por un aumento de la bilis negra (atrabilis) y
recomendoé para su manejo “limpia inicialmente el humor melancélico con
purgantes y después, haz incisiones precisas alrededor del tumor sin dejar una
sola raiz”. Recomendd exprimir los vasos sangrantes y sugiri6 no usar ligaduras

ya que provocaban recurrencias en tejidos vecinos (4).

Hubo muy poco progreso durante la edad media. Los postulados de Hipdcrates y
Galeno, persistieron durante este periodo, considerando casi una herejia su
cuestionamiento. El concilio de Tours en 1162, no recomendo la cirugia como
tratamiento para el C. M. Fue durante la época del renacimiento entre los siglos
XV y XVI, sobre todo en los afios 1450-1550, cuando artistas, pintores y escultores
cientificos, como Miguel Angel y Leonardo da Vinci, que mostraron en sus pinturas
y esculturas parte de la anatomia humana, conocimientos que posiblemente

obtuvieron al realizar disecciones sobre cadaveres humanos, procedimientos




prohibidos en esa época; sus trabajos culminaron con el magnifico tratado de
anatomia de André Vesalio (1514-1564), “De Humani Corpuris Fabrica de
1543”.(1,11)

Los conocimientos de anatomia y desarrollo de instrumentos de la época, dieron
paso al tratamiento quirurgico de los tumores mamarios, mediante la mastectomia
total, la cual era realizada utilizando un instrumento circular con cuchillas en su
interior a manera de guillotina, colocando la mama entre las dos hojas de la pinza,

haciendo el corte con el cierre de las mismas.

Otra técnica consistia en la colocacion de riendas en los bordes de la mama en
forma circular, jalandolas hacia arriba, haciendo un corte rapido en toda la base de
la glandula con un instrumento cortante con una sola maniobra. Para la

hemostasia se utilizaba el hierro candente y compresion.

El concepto de curacion del C. M. con cirugia, fue postulado por Jean Lovis Petit
(1674-1750) afirmando “Las raices del cancer son los ganglios linfaticos crecidos.
Los ganglios deben ser buscados y extirpados con la fascia pectoral y algunas
fibras del musculo deben ser removidas sin dejar cualquier tejido sospechoso”. (5)
Fue Henry Francois Le Dran (1685-1770), (10), quién considerd al cancer como
una enfermedad local en sus etapas iniciales y subrayd, que la Unica esperanza

de curacion era la cirugia temprana (hipotesis de enfermedad local).

Con la introduccion de la anestesia general en el afio 1846, se propusieron
cirugias mas radicales, recomendado la reseccion completa de la mama y el corte
de los extremos superiores de los musculos pectorales, para obtener una mayor
exposicion de la axila durante la diseccion ganglionar. Es interesante mencionar a
Billrot, quien tratd6 al C.M. con “lumpectomia”, en etapas tempranas,
recomendando, sin embargo, la extirpacion completa de la mama en etapas

avanzadas.




A pesar de los procedimientos quirurgicos recomendados en esa €poca, existian
voces pesimistas que dudaban de la curacion de esta enfermedad. Sir James
Paget en 1863, sefiald en el Royal College of Surgeons en Inglaterra “No conozco
un solo caso de recuperacion franca, es decir, que la paciente de cancer de mama
haya vivido mas de 10 afos libre de enfermedad” (hipotesis enfermedad

sistémica).

Treinta afos después Halsted, (hipotesis enfermedad local), pronuncia su
hipétesis de diseminacion ordenada del cancer mamario, al afirmar que el cancer
se originaba en la mama, para después a través de los vasos linfaticos extenderse
a los ganglios axilares; atribuia la alta tasa de recurrencia a la falta de lograr
margenes adecuados y proponia la reseccion en bloque de la mama incluyendo
gran porcion de la piel que la recubre, los musculos pectorales mayor, menor y el
contenido celulo-adiposo ganglionar de la axila, desde el borde anterior del dorsal

ancho por fuera hasta el ligamento costo-clavicular por dentro. (3)

Este mismo autor reportd sus resultados en el afio 1907, con sobrevidas del 85 %
libre de enfermedad a 3 afios, cuando en los ganglios axilares resecados no se
encontraban metastasis, disminuyendo al 34 % cuando estaban afectados. (8,12)

La mastectomia radical Tipo Halsted, se popularizé y fue la intervencion quirdrgica
estandar durante varias décadas, produjo una baja muy significativa en las
recurrencias loco-regionales y marcé el inicio del tratamiento moderno de ésta

enfermedad.

10



Epidemiologia:

El cancer de mama (C.M) es un problema de salud publica a nivel mundial. Su alta
frecuencia, las implicaciones bioldgicas, el impacto econdémico y emotivo que
acarrea en la paciente y sus familiares, hacen de esta enfermedad uno de los
problemas de salud mas discutidos a nivel médico-familiar y en la sociedad, desde

siempre hasta la fecha.

El cancer de mama invasor es el tumor mas frecuente en mujeres y es la primera
causa de muerte por cancer en este sexo. La incidencia de Cancer ha aumentado
en las ultimas décadas pero ha habido una disminucién en tasas de mortalidad
sugiriendo un beneficio en la combinacion de deteccion temprana y tratamientos

mas efectivos que se han desarrollado hasta hoy.

La Organizacién Mundial de la Salud considera al cancer de mama un importante
problema de salud publica en los paises desarrollados; se calcula que en Estados
Unidos 235,030 mujeres seran diagnosticadas con Cancer de mama y de estas

40,430 moriran por esta causa. (7)

La incidencia varia mucho en todo el mundo, con tasas normalizadas por edad de
hasta 99.4 por 100 000 en América del Norte; Europa oriental, América del Suir,
Africa austral y Asia occidental presentan incidencias moderadas, pero en
aumento. La incidencia mas baja se da en la mayoria de los paises africanos,
aunque también en ellos se observa un incremento de la incidencia de dicha

enfermedad.

En México, el cancer de mama ocupa en la actualidad el primer lugar en incidencia
de neoplasias malignas en las mujeres, representando el 11.34% de todos los
casos de cancer.Hay un incremento global de aproximadamente 1.5% anual, sin
embargo en los paises de economia emergente, este incremento es alrededor de

5%. El grupo de edad mas afectado se encuentra entre los 40 y los 59 afos de

11



edad (6). La mortalidad por cancer mamario se ha incrementado en 10.9% relativo
en los ultimos anos (de 13.06 en 1990 a 14.49 en el afio 2000).

Generalidades del cancer de mama.

La mama es un simbolo de la Maternidad y se relaciona directamente con la

descendencia.

En términos fisiologicos la mama tiene una funcion unica, es ser el 6rgano
productor de alimento del recién nacido y al concluir dicha funcién, continia siendo
parte de la figura, personalidad y belleza de la mujer. Por desgracia también es el

sitio frecuente de desarrollar diferentes patologias, entre ellas el cancer.

De manera general podemos dividir las lesiones de la mama en benignas y
malignas, a su vez las lesiones malignas se pueden dividir en cancer de mama in
situ y cancer de mama invasor.Histologicamente el tipo de cancer de mama mas
frecuente es el ductal o canalicular, seguido del lobulillar y otras histologias menos

frecuentes como los sarcomas, epidermoides, neuroendocrinos, etc. (13)

Factores de riesgos para cancer de mama.

Los factores de riesgo asociados con el cancer de mama sepueden dividir de
diferentes formas, para fines practicos y de acuerdo al riesgo relativo se agrupan

de la siguiente manera:

12



Menarca temprana Familiar primer grado Mutacién BRCA 1, BRCA2
Ca mama
Menopausia tardia Mutacion CHEK 2 LCIS
Nuliparidad Edad primer embarazo Hiperplasia atipica
>35 afos
Estrégenos + Exposicion a radiacion antes
progesterona de los 40 afos

Terapia de reemplazo
Hormonal

Alcohol, obesidad

Sinembargo hasta en un 60% de los casos de cancer se carece de algun factor
identificable, por lo que enprincipio, todas las mujeres se encuentran en riesgo de

contraer esta enfermedad. (13,14)

El cancer de mama hereditario representa aproximadamente del 5 a 10% de los
casos decancer de mama, y tiene una prevalencia de 1/300 a 1/800. Los dos
genes que explican lamayoria de las mutaciones son eIBRCA 1 y eIBRCA2, y la
presencia de estas mutacionesse asocia con cancer de mama y ovario
hereditarios. Sin embargo, hay otros genes involucrados en el desarrollo de cancer
de mama, que representan menos de 1 %, como el sindrome de Cowden,
sindrome de Li-Fraumeni, ataxia-te!langiectasia, sindrome de Bloom, sindrome de

Peutz-Jeghers, sindrome de Werner y sindrome de Muir-Torre. (14)

13



Manifestaciones clinicas y diagnéstico

Las manifestaciones clinicas del cancer de mama son variables y oscilan desde la
enfermedad subclinica (detectable sélo por imagen) hasta la enfermedad

avanzada, como el carcinoma inflamatorio.

El cancer de mama se puede presentar como un tumor palpable acompafiado o no
de dolor,hastaen el 30%se asocia a presencia de adenopatias metastasicas
palpables a nivel axilar y/o supraclavicular.(14) Los tumores localmente avanzados
puedenproducir cambios en la piel como retraccion, piel de aspecto piel de
naranja, ulceracion e induracion difusa de esta. Otras formas de
presentacionmenos frecuentes es la presencia de una lesidon eccematosa en la
piel del pezon, secrecion espontanea de liquido sero-hematico a través del pezdn
y la presencia de adenopatias axilares metastasicas sin tumor mamario palpable
(13)

El diagnéstico suele establecerse mediante un interrogatorio exhaustivo, un
examen fisico minucioso, estudios de imagen (mastografia, USG mamario, RMN
de mama, PET-CT) y una biopsia de la lesién (biopsia trucut, biopsia insicional,

biopsia guiada por imagen) (14)

Estadificacion.

La estadificacion proporciona informacion respecto al prondstico y orienta el
tratamiento. Los estudios de extension iniciales para estadificar a las pacientes

con cancer de mama dependen de la sospecha clinica y del estadio clinico inicial.

Para los estadios | y Il la probabilidad de enfermedad metastasica es baja, por lo
que los estudios de extension nose recomiendan de rutina, a menos que se trate

de un tumor mayor de 5 cm, exista presencia de sintomas a distancia o
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anormalidades en los estudios de laboratorio como, alteracién de las pruebas de

funcion hepatica.

Para los tumores mayores de 5 cm y/o enfermedad en estadio Ill se recomienda

realizar una busqueda intencionada de enfermedad metastasica mediante

estudios de imagen de térax, higado y hueso, y en caso necesario de SNC.

(13,15)

Clasificacion TNM para estadificacion del cancer de mama.

TX

TO

Tis

Tis (CDIS)
Tis (CLIS)

Tis (Paget)

T
T1mi
T1a
T1b
T1c
T2
T3

T4

T4a

T4b

T4c

No se puede evaluar el tumor primario.

No existe prueba de tumor primario.
Carcinoma in situ.

CDIS.
CLIS.

Enfermedad de Paget del pezén que NO esta relacionada con el carcinoma invasivo o
carcinoma in situ (CDIS o CLIS) en el parénquima mamario subyacente. Los carcinomas del
parénquima mamario relacionados con la enfermedad de Paget se clasifican sobre la base del
tamafo y las caracteristicas de la enfermedad parenquimal, aunque la presencia de la
enfermedad de Paget aun se deberia sefalar.

El tumor mide <20 mm en su mayor dimension.

El tumor mide £1 mm en su mayor dimensién.

El tumor mide >1 mm pero <5 mm en su mayor dimension.
El tumor mide >5 mm pero <10 mm en su mayor dimensién.
El tumor mide >10 mm pero <20 mm en su mayor dimensién.
El tumor mide >20 mm pero <50 mm en su mayor dimension.
El tumor mide >50 mm en su mayor dimension.

El tumor es de cualquier tamafio con extension directa a la pared pectoral o a la piel
(ulceracién o nédulos cutaneos).

Extension a la pared toracica que no solo incluye adherencia o invasion a los musculos
pectorales.

Ulceracion o nédulos satélites ipsilaterales o edema (incluyendo la piel de naranja) la cual no
satisface el criterio de carcinoma inflamatorio.

Ambos, T4ay T4b.
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T4d

NX

NO
N1

N2

N2a

N2b

N3

N3a

N3b

N3c

MO

Carcinoma inflamatorio.

No se puede evaluar el ganglio linfatico regional

No hay metastasis regional a los ganglios linfaticos.

Metéastasis ipsilateral movible I, Il ganglio linfatico axilar o axilares.

Metéstasis en grado ipsilateral I, Il ganglios linfaticos axilares que estan clinicamente fijos o
apelmazados.

@)

Metastasis en ganglios mamarios ipsilaterales internos detectados clinicamente en ausencia de
metastasis a ganglio linfatico axilar clinicamente manifiesta.

Metéastasis ipsilateral I, Il a ganglios linfaticos axilares fijos unos a otros o a otras estructuras.

Metéastasis solo en ganglios mamarios internos ipsilaterales detectados clinicamente en ausencia de
metastasis clinicamente manifiesta a ganglio linfatico axilar de grado I, Il.

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es) (grado IIl axilar) con implicacién de
ganglio linfatico axilar de grado |, Il.

o)

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) mamario(s) ipsilateral(es) interno(s) clinicamente detectado(s) con
metastasis manifiesta en ganglios linfaticos axilares grados I, Il.

o)

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es) ipsilateral(es) con implicaciéon axilar o mamaria
interna de ganglios linfaticos o sin esta.

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es).
Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) mamario(s) interno(s) ipsilateral(es) y ganglio(s) linfatico(s)

axilar(es).
Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) ipsilateral(es) supraclavicular(es).

No hay prueba clinica o radiografica de metastasis a distancia.

cMO(i+) No hay prueba clinica o radiografica de metastasis a distancia, pero si deteccion de depdsitos de

M1

células tumorales moleculares o microscopicas en la sangre circulante, médula ésea u otros
tejidos ganglionares no regionales, que tienen <0.2 mm en pacientes sin signos o sintomas de
metastasis.

Hay metéastasis a distancia segun lo determinan medios clinicos o radiograficos clasicos o se
comprueba por medios histologicos que tiene >0.2 mm.
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N - PATOLOGICO.

pNX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (p.ej., extirpacion previa o no se extirpd
para un estudio patolégico).
pNO No se identific6 metastasis en ganglios linfaticos regionales por medios histoldgicos.

Nota: los ITC células tumorales aisladas se definen como pequefios grumos de células 0.2 mm, o células de un
solo tumor o una aglomeracion de <200 células en una seccion histolégica cruzada unica. Las ITC se pueden
localizar mediante una histologia rutinaria o mediante métodos IHC. Los nddulos que solo contienen ITC se
excluyen del recuento total de nédulos positivos para el proceso de clasificacion N, pero se deben incluir en el
numero total de nédulos evaluados.

pNO(i-) Histoldgicamente, no hay metastasis regional a ganglio linfatico regional, IHC negativo.

pNO(i+) Células malignas en ganglio(s) linfatico(s) regional(es) <0.2 mm (detectado mediante H&E o IHC,
incluyendo la ITC).

pNO(mol-) Histoldgicamente no hay metastasis a ganglio linfatico regional, hallazgos moleculares negativos
(RT-PCR).

pNO(mol+) Hallazgos moleculares positivos (RT-PCR), pero no se localiz6 metastasis a ganglio linfatico
regional alguno mediante histologia o IHC.

pN1 Micrometastasis.
(¢}
Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares.
O

Metastasis en ganglios mamarios internos con deteccién de metéstasis localizada mediante

biopsia de ganglio linfatico centinela, pero sin deteccion clinica.

pN1mi Micrometastasis (>0,2 mm o >200 células pero ninguna >2,0 mm).
pN1a Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares, al menos una metastasis >2,0 mm.
pN1b Metastasis en ganglios mamarios internos con micrometastasis o macrometastasis detectada

mediante biopsia de ganglio linfatico centinela, pero sin deteccion clinica.

pN1c Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos mamarios internos con
micrometastasis o macrometastasis localizado mediante biopsia de ganglio linfatico, pero sin

deteccion clinica.
pN2 Metastasis in 4—9 ganglios linfaticos axilares.

O

Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos detectadas clinicamente en ausencia de

metéastasis a ganglio linfatico axilar.

pN2a Metastasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares (al menos un depdsito tumoral >2 mm).

pN2b Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos detectados clinicamente en ausencia de

metastasis a ganglio linfatico axilar.

pN3 Metastasis en 210 ganglios linfaticos axilares.
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0]

Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares (grado Il axilar).

0]

Metastasis en  ganglios linfaticos = mamarios internos  ipsilaterales  detectados

clinicamente en presencia de =21 ganglios linfaticos axilares positivos de grado | o Il.

(0]

Metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos internos mamarios con
micrometastasis o macrometastasis localizada mediante biopsia de ganglio linfatico centinela

pero sin deteccion clinica.

0]

Metastasis en ganglios linfaticos ipsilaterales supraclaviculares.

pN3a Metastasis en 210 ganglios linfaticos axilares (por lo menos un depdsito tumoral >2,0 mm).
O
Metastasis a los ganglios infraclaviculares (ganglio axilar de grado llI).
pN3b Metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios mamarios internos detectados
clinicamente en presenciade metastasis a ganglio linfatico axilar de =1 ganglio linfatico axilar
positivo;
O
Metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos internos mamarios con
micrometastasis o macrometastasis localizada mediante biopsia de ganglio linfatico centinela
pero sin deteccion clinica.
pN3c Metastasis en ganglios linfaticos ipsilaterales supraclaviculares.
Estadio T N M
0 Tis NO MO
b
1A T1 NO MO
B T0 N1mi MO
b .
T N1mi MO
c
A T0 N1 MO
b c
T1 N1 MO
T2 NO MO
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1B

A

1B

Inc
v

(16)

T2
T3
T0

b
T

T2
T3
T3
T4
T4
T4
Cualquier T
Cualquier T

Factores pronésticos.

Los principales factores prondésticos en cancer de mama son:

Edad.

Estado ganglionar: es el principal factor pronéstico para esta patologia.

Grado histoldgico.

Permeacion linfovascular.

N1
NO
N2
N2
N2
N1
N2
NO
N1
N2
N3

Cualquier N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1

Proliferaciéon celular: determinado en la IHQ a través del porcentaje del Ki

67.
Expresidon de receptores hormonales.

Expresion de HER 2 neu.

Subtipo molecular de cancer de mama. (13)
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Clasificacion molecular del cancer de mama.

En los ultimos afnos el cancer de mama es la neoplasia maligna mas estudiada por
técnicas moleculares, y es mediante el estudio de microarreglos de DNA que se

reconoce su complejidad, no consistiendo en una sola enfermedad.

Se demostrd que los analisis de expresion genéticatienen el potencial de capturar
la heterogeneidad dela enfermedad. Asi se ha diferenciado al cancer de mama
ensubclases, solo en base a las diferencias observadasen dicho perfil genético y
se demostrd que la expresion de ERy HER-2 representan dos determinantes

mayores desubgrupos moleculares del cancer de mama.(17,21)

Considerando que las mamas consisten en dos capas celularesque pueden
diferenciarse por la expresiéon de algunos marcadores celulares en: una epitelial
luminal bien diferenciada interna, y otra externa, a lo largo de la membrana basal;
se inicio el establecimiento de un sistema declasificacion del cancer de mama
distinguiendo cuatros subgrupos moleculares usando agrupaciones jerarquicasno
supervisadas. (18,19,22)

Dentro de estos tenemos 2 subtipos que son ER positivos: Luminal A y Luminal
B, que expresan citoqueratinas (CKs) de bajo peso molecular incluyendo CK?7,
CK8, CK18 yCK19, e integrina alfa-6, MUC1, BCL2, ER, PR, GATA3y moléculas
de adhesidén de células epiteliales; y quepor tanto, podrian originarse de una célula

precursora luminal mas diferenciada.

Los otros dos subtipos caracterizadospor tener una expresion baja de ER son:
+ cancer de mama “erbB2/HER-2 neu positivo: que muestra expresion
aumentada de genes asociados con la amplificacion del HER2 neu y altos
niveles de NF-kB.

+ cancer de mama Triple negativo.(13,14,15)
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CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO (CMTN)

Cancer de mama triple negativo (BCTN) es un términousado para describir un
grupo de tumores de mamabiolégicamente diversos,que carecen de expresion de

ER, PRy HER-2, y que tiende a tener un mal pronéstico. (13,18,20)

Dentro de este tipo de cancer se distinguen 5 subtipos, citados a continuacion:

+ cancer de mama basal-like(BCBL) caracterizado por la falta de expresion
de ER, PR, HER-2 y por la presencia de células mioepiteliales que
expresan citoqueratinas basales como CK5/6, CK14, CK17, vimentina, p-
caderina, aB cristalina, caveolinas 1y 2, EGFR, y poseen un alto indice de
proliferacion.

+ cancer de mama normal-like(BCNL) porque comparte caracteristicas del
tejido mamario normal. Aunque mas bien, parece ser sélo un artefacto por
tener un porcentaje de “contaminacién alta” del tejido mamario normal en el
espécimen. (23)

+ Claudin Low.

+ De receptoresandrogénicos.

* Interferén expresado.(17)

El término cancer de mama basal-like (BCBL) radica en el parecido del patron de
expresion al observadoentre las células normales basales/mioepiteliales de la
mama, por lo que se ha dicho que el cancer de mama basal-like nace de dicha
capa externa o quizas se origina de células madres precursoras de células

mioepiteliales basales.(24)

Esta clasificacion no solo esimportante por las caracteristicas moleculares,

sinotambién porque los subtipos pueden pronosticar elcomportamiento clinico de
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la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global de la
enfermedad.(19)

Asociacion entre TRIPLE NEGATIVO y BASAL LIKE

Los canceres de mama basal-like(BCBL) representan del 15-20% de todos los
canceres de mama.(20,21) Muchos piensanque los términos BCBL y cancer de
mama triple negativo(BCTN) son sindnimos por las similitudes que guardanentre
si, pero no todos los canceres de mama basal-like son triple negativo, ni tampoco,
todos los triples negativos consisten en el subtipo biolégico basal-like.(22,23) Por
ejemplo, de 15 a 45% de los canceres de mama basal-like han expresado ER y
14% expresan HER-2(24) del 16 al 44% de los canceres de mama triples
negativos son negativos para todos los marcadores basales,(25) 7.3% de los
canceres de mama no triple negativo los expresan, y 71% de los canceres de
mama triple negativos son positivos para al menos un marcador basal, y la
expresion de EGFR puede encontrarse en 57% de los canceres de mama basal-

like pero solo en 8% de loscanceres de mama no basal-like.(26,27)

Ademas, se ha demostrado que los subtipos moleculares no son el reflejo de
estosparametros clinicos, lo que le da mas peso al argumento que el cancer de
mama basal-like y el triple negativo no son mutuamente excluyentes. Por ello,
debemos ser consistentes en el uso del términotriple negativo, y sélo usar el
término basal-like cuando se refiere a estudios que lo definieron sobre labase de
tinciones positivas a citoqueratinas basales.(28,29) Sibien se pueden identificar
usando la expresidén del perfilgenético por andlisis de datos de microarreglos
tisulares(TMAs) y categorizarlos por inmunohistoquimica(30) no hay un método
clinico validado para detectarlo. Lo ideal seria que se hiciera por TMAs, pero es
una tecnologia no disponible de manera rutinaria, y ladefinicién de los grupos varia
de acuerdo con los genesescogidos para definir estos tumores, por lo que se

siguebuscando una definicion mas precisa del cancer de mama basal-like que sea
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accesible a la practica clinica diaria por métodos de inmunohistoquimica de
rutina.(31,32)

Como ejemplo tenemos un estudio en el que se hacen dos pautas diagndsticas,
en laprimera se usa un panel de 21 tumores basal-like determinados por su perfil
de expresion genética, losdescribieron como tumores ER y HER-2 negativos, y
positivos para citoqueratinas basales (CK5/6), HER-1 o c-KIT (o las tres). Luego
usando TMAs de930 pacientes de cancer de mama con seguimiento a17.4 afos,
determinaron que usando un panel de cuatroanticuerpos (ER, HER2, CK y EGFR)
se podrian identificar a los canceres de mama basal-like con 76% de sensibilidad y
100% de especificidad.En cambio, si solo se usaba CK5/6 se hubiera perdido la
mitad de los tumores basales; y si se definiria el cancer de mama basal-like sélo
con HER-2, ER negativos seria menos que lo ideal, dada la heterogeneidad entre
los tumores, las variables pre analiticas y las dificultades técnicas que hay con las

tinciones.(33)

En la segunda, se tifieron con marcadores basales (CK5/6, CK17, CK14 o EGFR)
a los canceres de mama basal-like diagnosticados por TMAs. El 71% expresé uno
0 mas de los marcadores basales definiéndolos como cancer de mama basal-like
versus los casos triples negativos restantes que se designaron TK3BKE-. Las
pacientes con canceres de mama basal-like desarrollaron mas metastasis (37%)
que los TK3BKE- (26%), principalmente a cerebro y pulmén con mayor frecuencia,

incluso con menos ganglios afectados.(33)

La cohorte de canceres de mama basal-like ha mostrado menor supervivencia

especifica al cancer y supervivencia global.

Las caracteristicas descritas en la literatura para los CMTN estan basadas en los

tumores basal-like por las similitudes que guardan entre si.
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Factores de riesgos para CMTN.

* Mujeres premenopausicas jovenes.

+ Obesidad.

+ Multiparidad (3 o mas hijos)

* Primer parto a edad temprana.

» Historia familiar de cancer de mama en mujeres latinoamericanas y de raza
negra.

« Mutacion del BRCA 1. (17,18)

Caracteristicas patologicas.

Independientemente de como se defina a los canceres de mama basal-like, la
descripcion morfolégica de estesubtipo de cancer es consistente: de alto grado,
ductal, de gran tamafo, ocasionalmente metaplasico, atipico, de tipo medular o

adenoideo quistico.(34,35)

Caracteristicamente tienen una cuenta mitdtica alta, escaso contenido estromal,
muestran necrosis central, un borde de invasion agresivo, células apoptéticas y

respuesta estromal linfocitica notable.(36)

Caracteristicas clinicas.

Los canceres de mama triples negativos se caracterizanpor una historia clinica
agresiva. Varias series histolégicasde este grupo reportan datos de mal
prondsticoclinico, inclusive comparado con pacientes con cancer de mama HER-2

positivo.

Tienen una supervivencia menor acinco afios (77% comparados con 93% de otros

tipos decancer). Tienden a presentarse como tumores poco diferenciados (grado
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3) en estadios avanzados (lll y IV)-16 veces mas la posibilidad de ser cancer de
mama triple negativo que aquellas con estadios tempranos— y aun en las etapas
tempranas con alto grado —31 vecesmas probabilidad de ser cancer de mama

triple negativo que con grados 1y 2.(37)

También tienden a presentarse mas en pacientes jovenes que sus contrapartes.
Un estudio que determina la frecuencia de CMTN reporta que del grupode
pacientes menores a 35 afos, 57.1% tuvo cancer de mama basal-like comparado
con solo 25% de los luminales A; lo que contrasta con la cohorte entera, donde
21% fueron basal-like y 55% luminal A. El cancer de mama basal-like tuvo cinco
veces la posibilidad deafectar a menores de 40 afios comparado con los tumores
luminal A, y 63% de los canceres de mama triplesnegativos fueron diagnosticados
antes de los 60 afoscomparados con menos de la mitad entre los otros tiposde

tumor.

Incluso, se ha propuesto que mujeres jovenes con cancer de mama triple negativo
sean consideradas para pruebas genéticas aun en ausencia de antecedentes
familiares de cancer de mama o de ovario ya que tanto las portadoras y no
portadoras de mutaciones de BRCA1 eran mas jovenes que las diagnosticadas
con mutaciones de BRCA2 (p 0.01). (38,39,40)

Hay mayor incidencia de cancerde mama triple negativo en mujeres
afroamericanas premenopausicas; lo que no se sabe es si esta relacionado con
factores genéticos de la linea germinal, con factores ambientales, o con la

combinacion de ambos (37).

Caracteristicas moleculares.

-Perfil de expresion de ARN. La agrupacion mas compactade los canceres de

mama triple negativo en lasclasificaciones de cancer de mama sobre la base de
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un grupo de genes incluidos en la plataforma de TMAs, sugieren un alto grado de

homogeneidad, al menos en el nivel de ARN.(41)

A pesar de sus diferencias, se hancaracterizado por genes caracteristicos del
ciclo celular, aunque las listas de genes recopilados no necesariamentecaptan

todos los componentes que distinguen el subgrupo molecular basal-like de otros.

-Perfil gendmico. El cancer de mama basal-like también se ha caracterizado en
términos del numero de anormalidades de copias de genes usando la hibridacion
genomica comparativa; de hecho, presentan mas anormalidades de este tipo
comparados con los otros subtipos de cancer de mama, lo que sugiere un mayor

grado de inestabilidad genética.(42,43)

Asi mismo, muestran un mayor numero de polimorfismosen un solo nucleétido
(SNPs) que los otros subtipos. La expresion diferente de los SNPs entre los tejidos

normales y tumorales se considera una pérdida de heterocigocidad (LOH). (44)

Una frecuencia alta de LOH indica dafio e inestabilidad del ADN, y sitios

individuales de LOH pueden representar genes supresores de tumor.

Los arreglos genomicos de SNPs han demostrado que la tasa mas alta de LOH
esta en los cancer de mama basal-like, clasificados con base enlos arreglos de

expresion de ARN, siendo una tasa deldoble o triple que los otros subtipos. (45)

-Caracteristicas compartidas con canceres relacionadoscon BRCA1.

Ademas de que los cancer de mama triple negativo y los que se originan en
portadorasde la mutacion BRCAL tienen un mal prondstico independientementedel
estado ganglionar, hay variascaracteristicas fenotipicas y moleculares que

comparten,incluido el grado nuclear alto, negatividad a ER, Ki-67 alto y expresién
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de CK5/6 y de EGFR; incluso, los TMAs de ARN los agrupan juntos, lo que

sugiere vias carcinogénicas o causas similares de estos dos subtipos.

Las funciones de BRCA1 son diversas, una de éstas tiene un papel central en la
reparacion por recombinacién homologa (RH) de los rompimientos de la doble
cadena de ADN. La falta de BRCA1 resulta en la reparacion del ADN por mas
mecanismos de error-prono, produciendo inestabilidad gendmica y, por tanto,

predisposicidon a cancer. (41,46)

Aunque se desconoce por quéresulta en un fenotipo basal-like, se puede
relacionar con la pérdida de otras funciones mas que con la recombinacion
homologa. También parece haber una serie de cambios citogenéticos
caracteristicos en canceres de mama asociados con BRCA1 que se han descrito
en los canceres de mama basal-like; ademas de la similitud a los canceres de
mama triple negativo, en que p53 estd mutado comunmente, aunque el espectro
de mutaciones es distinto de los canceres de mama triple negativo

esporadicos.(47)

El BRCAL raramente esta mutado en los canceres de mama esporadicos, pero los
paralelismos patolégicos antes descritos llevan a especular que el BRCA1, o vias
patolégicas asociadas, pueden inactivarse en los canceres de mama triple
negativo por otros mecanismos como la metilacion promotora de genes. También,
ambos expresan inestabilidad gendmica y patrones comparables de inactivacion
del cromosoma X, sugiriendo que aun cuando el gen BRCA1 no esté mutado,
quizas la disfuncion de la via del BRCA1 juegue un papel en el cancer de mama

triple negativo. (48)

-p53. El p53 actua como un sitio de revision en la célula para disparar moléculas
de respuesta al dafo del ADN, incluyendo la reparacién y la apoptosis. Los

canceres de mama basal-like generalmente muestran una expresion elevada de la
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proteina p53 de conformidad con unamutacion de p53; 82% vs so6lo 13% de los
luminales (subtipo A) En consistenciacon esto, los canceres de mama basal-like

se caracterizan por tener una alta tasa de aberraciones genéticas.(49)

Patrones de recurrencia.
Los riesgos de muerte y recurrencia a distancia son mayores entre mujeres con
cancer de mama triple negativo, y la forma de desarrollar la recurrencia es

diferente en cada una.(50)

Los canceres de mama triples negativos presentan recurrencia durante los tres
primeros afos y declinan después, en cambio, los canceres de mama no ftriple
negativo tienen una tasa de recurrencia consistente durante todo el periodo de
seguimiento. Ademas CMTN tiene mayor incidencia de metastasis viscerales y de
tejidos blandos que dseas, alta tasa de metastasis a cerebro y pulmén, alta tasa

de recurrencia local,y a una edad menor.(51)

La correlacion entre el tamano del tumor y el numero de ganglios positivos es débil
comparado con los que no expresan CK5/6, lo que sugiere que estos tumores

pueden poseer un mecanismo diferente de diseminacion metastasica.(52)

Pronostico.
ElI CMTN posee mal pronédstico debido a las caracteristicas tipicas como
crecimiento agresivo, progresion rapida después de la recurrencia y vias de

diseminacion. (53)

Su mal prondstico se reconocié uniformemente examinando el resultado por los
subtipos intrinsecos, particularmente comparandolos con las clases de buen

pronostico como los luminal A.
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Interesantemente, los perfiles de prondstico clasico aplicados al grupo de
canceres de mama basal-like dieron uniformemente un mal prondstico apesar de
variaciones significativas en la metodologia y de un pequefio traslape de genes
individuales.(54)

En un analisis retrospectivo de 49 pacientes con canceres de mama basal-like
(definido por la expresion de citoqueratinas basales), la supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia global fueron inferiores cuando se aparearon por
edad, estadio y grado con los controles sin expresion de citoqueratinas
basales.(55)

Tratamiento.

En general el tratamiento actual del cancer de mama es multimodal, su secuencia
dependera en parte de la estadificacion clinica de la enfermedad, intencién de
tratamiento (paliativo o curativo) estado funcional de la paciente (ECOG),

disponibilidad de recursos, etc.

Dentro de las herramientas actuales de tratamiento para cancer de mama se
encuentran la cirugia (conservadora, mastectomia radical modificada,
mastectomia paliativa) Radioterapia (neoadyuvante, adyuvante, paliativa)
Quimioterapia con agentes citotdéxicos (neoadyuvante, adyuvante, paliativa)
terapia sistémica con anticuerpos monoclonales (Bevacizumab, Trastuzumab,
Pertuzumab, Lapatinib, Everolimus, etc) Hormonoterapia (Tamoxifeno, Anastrozol,

Letrozol, Exemestano, Fulvestran)

La combinacién de estas herramientas ha permitido crear esquemas de
tratamientos dirigidos al subtipo molecular de cancer de mama, con el fin de
conseguir el éxito en la erradicacion de la enfermedad, o en caso contrario, el

control de la misma, segun sea la situacion.
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En general, no hay tratamientos especificos disponibles para el CMTN; aunque los
principios basicos del tratamiento de este subtipo son similares a los otros tipos de
cancer de mama, algunos aspectos son unicos para el CMTN como es la

sensibilidad a la quimioterapia. (56)

Aunque el CMTN muestra una mayor quimiosensibilidad que otros subtipos,
reflejada en una mayor respuesta patoldgica completa(PCR) a la quimioterapia
neoadyuvante, sus tasas de recurrencia siguen siendo las mas alta de todas

biologias tumorales.

El tratamiento actual neoadyuvante o adyuvante para CMTN esta basado en una
combinaciono secuencia de regimenes con antraciclinas y taxanos; las respuestas
a otro agente quimioterapéutico o combinaciones de estos en pacientes que no
responden a los primeros o el tratamiento de la recaida con otros agentes tienden

a sermuy breve. (72)

Varias terapias dirigidas han sido evaluadasen estudios preclinicos y clinicos de

fase temprana en pacientes con CMTN despertando controversia en su eficacia.

Hay algunas caracteristicas inherentes a los canceres de mama basal-like que se
han asociado consistentemente con respuestas clinicas y patologicas a la
quimioterapia neoadyuvante en general, como seria el ER negativo y expresion
elevada de Ki-67. (57)

En un estudio prospectivo para documentar la quimiosensibilidad de los subtipos
de cancer de mama, se vio una respuesta patolégica completa a quimioterapia con
paclitaxel y doxorrubicina, 5 FU y ciclofosfamida de manera secuencial en 45% de
los canceres de mama basal- like,45% de HER2 positivos, y solo 6% de los

luminales.
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La quimioterapia en tumores que albergan mutaciones de p53, caracteristica de
canceres de mama triple negativo, es motivo de controversia. Se ha reportado
resistencia a la quimioterapia con antraciclinas en estos canceres de mama; sin
embargo, el papel de p53 en la citotoxicidad de los taxanos es menos claro. En un
estudio realizado, la respuestase vio con deficiencia de p53, pero el nivel normal

de laexpresion de p53 se asocid con resistencia. (58)

Debido a que los mismos defectos moleculares son vistos en los canceres de
mama asociados con mutacion en el BRCA1 y los CMTN, seria apropiado un

abordaje terapéutico compartido.(59)

Los defectos de reparacion del DNA confieren quimiosensibilidad a algunos
agentes sistémicos que pudieran ser relevantes para el tratamiento del cancer de
mama triple negativo. In vitro se muestra quimiosensibilidad extrema a agentes
que ocasionan eslabones cruzados como mitomicina-C y los platinos, y a los que

rompen las dobles cadenas del DNA, como el etopésido y la bleomicina.(60)

Todos los estudios que han evaluado la respuesta clinica en los canceres de
mama asociados a mutacion en el BRCA1 son retrospectivos, como los que
demostraron una sensibilidad importante a la quimioterapia neoadyuvante con
doxorrubicina y ciclofosfamida. Los regimenes con platinos muestran actividad en
cancer de mama triple negativo y en la enfermedad metastasica podria deberse a

la posibilidad de defectos en las vias de reparacion del DNA. (61,72)

Se espera que la inestabilidad genética de los canceres de mama basal-like lleve
a una resistencia potencial a los tratamientos, por lo que el uso de regimenes de
combinacion y secuenciales, parece ser una opcidon adecuada para los canceres

de mama basal-like. (70)
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La funcion defectuosa del BRCA1 puede ser unblanco mas especifico, como seria
con el uso de inhibidores de la poli-ADP-ribosa-polimerasa (PARP).Los inhibidores
de PARP estan surgiendo como alternativa de tratamiento prometedores para
pacientes con CMTN. Las PARP son una familia de enzimas que participan en
procesos celulares multiples como la reparacion del DNA dafado en la mutacion
BRCA. (15,74)

BLANCOS EMERGENTES PARA TRATAMIENTO DEL CMTN.

1- Tratamiento dirigido contra vias de proliferacion.
Las senales proliferativas en formas de citoqueratinas, hormonas, o factores de
crecimiento disparan cascadas intracelulares de sehfalizacién provocando cambios
en la expresion genética. Muchos de sus componentes se sobre expresan o tienen
mutaciones en las células neoplasicas representando potenciales blancos de

tratamiento.(62)

2-Inhibicién del receptor de cinasa.

El cancer de mama triple negativo esta fuertemente asociado con la
sobreexpresion de EGFR vy, aunque el mayor beneficio de altas dosis de
quimioterapia se demostré entre ellos, no se vio en un pequefio subgrupo de

tumores EGFR positivos, que requieran terapias blancos adicionales.

La senalizacion de EGFR se ha inhibido en otros tipos de canceres con éxito
clinico usando anticuerpos contra EGFR como el cetuximab o los inhibidores de la

fosforilacién del receptor como el gefitinib y erlotinib.

Ademas, parece que lainhibicion de EGFR con quimioterapia y terapia blanco
tiene una mayor eficacia comparada con quimioterapia o terapia blancosolas, y
existe una radiosensibilidad mejorada por el uso de cetuximab en cancer de mama

basal-like/ triple negativo. El receptor de factor de crecimiento c-KITse expresa en
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cerca de 30% de los canceres de mama basal-like. El imatinib inhibe c-KIT yal

receptor tirosina cinasa del factor de crecimiento derivado de plaquetas.(63,64)

3-Inhibidores de multi-tirosincinasa.
Evidencias invitroapoyan el uso del Dasatinib particularmente en el grupo de
cancer de mama basal-like en el que varios receptores, como el receptor del factor

de célula madre(c-kit), se sobre expresan, se mutan, o ambas situaciones. (65)

4- Agentes antiangiogénicos.

La terapia antiangiogénica provee un mecanismo apto para mejorar la eficacia al
tratamiento en pacientes con cancer de mama triple negativo.Se han asociado
concentraciones elevadas de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en
pacientes con canceres de mama triple negativo con una supervivencia libre de
enfermedad mas corta en comparacion con los no triple negativo. EI VEGF-2 se ha
reportado como un factor prondstico en pacientes con cancer de mama triple
negativo, indicando vias vasculares como un mecanismo para tratar a este tipo de
cancer de mama, por lo que el efecto de agregar bevacizumab a la quimioterapia

en cancer de mama triple negativo resulta ser mas eficaz. (66,70)

5-Inhibidores de PARP.

Las roturas sencillas de las cadenas de DNA son usualmente reparadas por la via
de escision de bases, de la cual las PARP1 son uno de los componentes
centrales. En ausencia de PARP, las roturas sencillas pueden degenerar a una
rotura de doble cadena, que no puede ser reparada por las células con mutacion
de BRCA 1. La evidencia preclinica indica que hay apoptosis de las células BRCA-
1 nulas porque son sensibles a los inhibidores de PARP1. Ademas el pre
tratamiento con un inhibidor de PARP1 puede mejorar el efecto de la quimioterapia
con cisplatino in vitro en modelos preclinicos usando lineas celulares de cancer de
mama. (67,74)
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MATERIAL Y METODO.

Metodologia:

1-

TIPO DE ESTUDIO:

Estudio retrospectivo, descriptivo, analitico.

POBLACION Y TAMANO DE ESTUDIO.
Se incluirdn a todas las pacientes con cancer de mama triple negativo
atendidas en el servicio de Oncologia Medica del Hospital General de

México en el periodo de enero 2011 a diciembre 2014.

De estas pacientes se seleccionaran aquellas que recibieron quimioterapia

neoadyuvante con esquemas que contengan platinos.

CRITERIOS DE INCLUSION.

a- Expedientes clinicos de pacientes con cancer de mama triple negativo
localmente avanzado de cualquier edad.

b- Pacientes que hayan sido tratadas en el servicio de Oncologia Médica
del Hospital General de México con Quimioterapia neoadyuvante con
esquemas basados en Antraciclinas y taxanos con o sin platino
agregado.

c- Pacientes que posteriormente hayan sido operadas en el servicio de
Tumores mamarios de Oncologia del Hospital General de México.
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4- CRITERIOS DE EXCLUSION.

Expedientes de pacientes con otro subtipo molecular de cancer de
mama que no sea triple negativo.

Pacientes que hayan recibido la quimioterapia de forma adyuvante.
Pacientes que hayan abandonado el tratamiento neoadyuvante.
Paciente que se hayan operado después de la quimioterapia en medio
externo.

Pacientes que no recibieron quimioterapia neoadyuvante con ninguno

de los esquemas referidos.
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ANALISIS DE LAS VARIABLES.

VARIABLE DEFINICION VALOR

e Edad Tiempo de vida < 30 aios.
transcurrido 31- 60 afios.
desde el >60 anos.
nacimiento hasta
gue acude a
consulta en
Oncologia
Medica.

e Antecedentes Historial familiar 0. Ninguno

familiares gue supone un 1. Camama
factor de riesgo 2. Ca Ovario
para el 3. CaColon
padecimiento 4. Ca Gastrico
actual. (12 linea)

e Histoldgia Subtipo celular 1. Canalicular
del cancer de 2. Lobulillar
mama 3. Neuroendocrino

4. Epidermoide
5. Sarcomatoide
6. Mucinoso

7. Medular

8. Tubular

9. Micropapilar

. Indiferenciado
. Metaplasico

. Paget

. Canalicular/Lob

[N
= O

[RE S
w N

e Grado histolégico

Grado de
diferenciacién
tumoral del
cancer de mama

1. Bien diferenciado
2. Moderadamente diferenciado
3. Pobremente diferenciado
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Receptores de Determinacion 1. Negativo
estrogeno de la expresion 2. Positivo
de receptores de
estrégeno
Receptores de Determinacion 1. Negativo
progesterona de la expresion 2. Positivo
de receptores de
progesterona
Receptor HER2 Determinacion 1. Negativo
dela 2. Positivo
amplificacién del
gen HER2
Ki 67 Factor de 1. Menor de 20%
proliferaciéon 2. Mayor de 20%
celular
CK5/6 Determinacion 0. No hay reporte o negativas.
de la sobre 1. Positivas.
expresion de
estas en la IHQ
realizada.
Tipo de Esquemas de 1. Cirugia
quimioterapia tratamiento y 2. AC
recibida. agentes 3. Paclitaxel
citotdxicos que 4. Paclitaxel/CBP
recibe el 5. FAC/FEC
paciente para 6. CMF
manejo del 7. Capecitabine
cancer. 8. Gemcitabine
9. Vinorelbine
10. RT
11. 5 FU /Cisplatino
12. Docetaxel
13. Gemzar/Cisplatino.
14. Gemzar/ Carboplatino.
15. Adriamicina/Ifosfamida/Mesna.
16. Metotrexate.
17. Docetaxel/Cisplatino.
18. Etoposido/Cisplatino.
19. Irinotecan/Cisplatino.

N
o

. Gemzar/Vinorelbine.
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Respuesta
patoldgica

Respuesta
obtenida
posterior a
recibir la
guimioterapia
neoadyuvante y
documentada
por el patdlogo
en la pieza
quirdrgica
definitiva.

0. No reportada
1. Completa
2. Parcial

Intervalo libre de
recurrencia

Tiempo en
meses que
transcurre desde
el iniciode la
vigilancia y fecha
que se
documenta una
recurrencia.
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Sitio de
recurrencia

Sitio anatémico
donde se
documentd la
regresion de la
enfermedad.

Oseo

N

mama contralateral.
Visceral

SNC

Pulmonar
Oseas,higado y pulmdn
Oseas y pulmonares.
Oseas y hepdticas.

©oNOY AW

10. SNCy pulmén.

. Oseasy a tejidos blandos.

Tejidos blandos del lado afectado o

Estado actual

Situacion actual
en la que se
encuentra la
paciente en
relacion a su
enfermedad de
base

uhwnN e

En tratamiento.
Pendiente cirugia.
Abandono.
Muerte.
Vigilancia

Sobrevida global

Tiempo de
sobrevida
transcurrido
desde la fecha del
diagnostico hasta
la actualidad.
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RESULTADOS.

En el presente estudio se incluyeron a 104 pacientes con diagnostico de Cancer
de mama triple negativo localmente avanzado, atendidas en el servicio de
Oncologia Médica del Hospital General de México y que recibieron quimioterapia
neoadyuvante basada en uno de los siguientes esquemas: A.C + Taxanos o AC +

Taxanos con Carboplatino.

Todos los pacientes del estudio fueron del sexo femenino, cuyas edades
correspondian algunas a rangos menores de 30 afos y mayores de 60 afos, sin
embargo la mayoria se encontraban entre los 30 y 60 afos de edad a como se

muestra en el cuadro.

Cuadro 1: Edad.

Edad Frecuencia Porcentaje
<= 30 afos 6 5.7
31-60 afios 84 80.7

> 60 afios 14 13.46
Total 104 100

En relacion a los antecedentes familiares de importancia (oncolégicos) que
presentaban las pacientes del estudio, encontramos que en 83 de ellas (80%) no
habia historia familiar oncolégica, en 13 de las pacientes (12.5 %) existia el
antecedente familiar de cancer de mama, y en menor numero historia familiar
cancer de colon (2%) y el cancer gastrico (6%), no se reporto otro antecedente de

importancia en las pacientes del estudio.
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Cuadro 2: Antecedentes familiares

Antecedentes Frecuencia Porcentaje
Sin antecedentes. 83 80
Ant. Ca mama 13 12.5
Ant.Ca de Colon 2 2
Ant. Ca gastrico 6 6
Total 104 100.0

En cuanto a la histologia mas frecuente de cancer reportada en las pacientes del
estudio, encontramos que en 94 de ellas (90%) el tipo ductal fue el mas comun
seguido en frecuencia del carcinoma micropapilar (3%) el lobulillar (2%) y el
epidermoide (2%); en 2% de las pacientes no se reporto la estirpe histolégica del

tumor y en 1 paciente se reporto como etiologia la enfermedad de Paget.

Cuadro 3: Histologia

Histologia Frecuencia Porcentaje

No reportada 2 2

Ductal 94 90

Lobulillar 2 2
Epidermoide 2 2
Micropapilar 3 3
Enf. Paget 1 1

Total 106 100

El grado histoldégico tumoral reportado mas frecuente fue el grado lll, en 49

pacientes (47),seguido en frecuencia similar del grado Il en 28 pacientes (27%) y

el grado | en 27 pacientes (26%)
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Cuadro 4: Grado histoldgico

Grado Frecuencia Porcentaje
I 27 26
I 28 27
I 49 47
Total 104 100

La expresion del Ki 67 reportada fue mayor al 20 % en 76 pacientes del estudio

(73%) y en tan solo 28 de ellas (27%) fue menor al 20 %.

Cuadro 5: Expresion del Ki 67 (agrupado)

Valor del Ki Frecuencia Porcentaje
<20% 28 27
>20% 76 73
Total 104 100

Cuadro 6: Prueba de chi cuadrado

Significacion Significacion
Valor gl P(2 caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 23722 0.124

Correccioén de continuidad 1.698 0.193

Razon de verosimilitud 2.295 0.130

Prueba exacta de Fisher .156 .098
Asociacion lineal por lineal 2.350 0.125

N de casos validos 106

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 8.75.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Respecto a la expresion de citoqueratinas 5/6 en las pacientes del estudio

tenemos que en un buen porcentaje de ellas no se reporto dicha expresion(89.4%)

y tan solo en el 10.6% se identifico expresion de estas citoqueratinas.
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Cuadro 7: Expresion de CK5/6

Expresion de CK Frecuencia Porcentaje
No reportada o expresadas 93 89.4
Expresadas 11 10.6
Total 104 100

En relacién al esquema de quimioterapia otorgado, tenemos que 74 pacientes

(71%) recibieron manejo con antraciclinas, taxanos y Carboplatino, en cambio 30

de ellas (29%) recibieron quimioterapia con antraciclinas y taxanos.

Cuadro 8: Quimioterapia recibida

Tratamiento Frecuencia Porcentaje
Sin Carboplatino 30 29
Con Carboplatino 74 71

Total 104 100

De acuerdo a la respuesta patoldgica obtenida en las pacientes tenemos que la

respuesta completa fue lamas alcanzada en 44 pacientes del estudio(42.3%)

seguida de respuesta parcial en 32 pacientes (30.8 %) En 27 pacientes (26%) se

considero tenian respuesta estable, y tan solo 1 paciente presento progresién de

la enfermedad.

Cuadro 9: Respuesta Patologica obtenida

Respuesta Frecuencia Porcentaje
Respuesta estable 27 26
Respuesta completa 44 42.3
Respuesta parcial 32 30.8
Progresion 1 0.9
Total 104 100
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Al dividir a las pacientes del estudio en 2 grupos: aquellas que recibieron en su
esquema de tratamiento Carboplatino y aquellas que no lo recibieron, tenemos
que las pacientes que recibieron Carboplatino alcanzaron mayor porcentaje de
respuesta patologicas completas en un 44.6 % para un total de 33 / 74 pacientes,
en cambio la respuesta patoldgica completa alcanzada en el grupo que no recibi6
Carboplatino fue del 33.3 % lo que corresponde a 10/30 pacientes; la respuesta
parcial se alcanza en mayor porcentaje (40%) en el grupo que no recibid
Carboplatino, y en 27% en el grupo de pacientes que recibieron en su esquema de
tratamiento dicho farmaco.

Cuadro 10: Relacion de Respuesta Patolégica con esquema de tratamiento.

Tx Carboplatino
NO Sl
Respuesta Patologica N % N %
R. estable 8 | 26.7% | 20 | 27.0%
R. completa 10 | 33.3% | 33 | 44.6%
R. parcial 12 40% 20 | 27.0%
Progresion 0 0% 1 1.4%
Total 30 | 100% | 74| 100%

X2=0.95 p=0.3269

OR=1.53 (IC 95% 0.62-3.62)

Respecto al estado clinico actual en el que se encontraban las pacientes del
estudio a la fecha de finalizacion del mismo, encontramos que 52 de ellas estaba
en vigilancia lo que corresponderia al 50 % del total de la poblacién, 27 pacientes
(26%) aun estaban recibiendo tratamiento, fuese porque no habian terminado la
neoadyuvancia o por que habian presentado recurrencia de la enfermedad, 20
pacientes (19.1%) abandonaron el tratamiento neoadyuvante y 4 pacientes (3.9%)

habian fallecido.
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Cuadro 11: Estado clinico actual

Estado Frecuencia Porcentaje
En tratamiento 27 26
Pendiente cirugia 1 0.9
Abandono 20 19.2
Murié 4 3.9
Vigilancia 52 50
Total 104 100

En cuanto a las pacientes que estaban en tratamiento, 14 de ellas (13.5%) no

habian terminado la neoadyuvancia y 13 era por recurrencia de la enfermedad

(12.5% del total de la poblacion) El sitio de recurrencia mas frecuente en general

fue a tejidos blandos en cicatriz de mastectomia o a mama contralateral en 6

pacientes (46%) seguido de la recurrencia a sistema nervioso central en 2

pacientes (15.4%) a pulmoén y hueso en 1 pacientes (7.7%)

pulmon, higado y

hueso en 2 pacientes (15.4%) a nivel 6seo en 1 paciente (7.7%) en 2 pacientes

(15.4%) se reporto recurrencia a nivel visceral sin precisar el sitio.

Cuadro 12: Sitios de recurrencia

Sitio Frecuencia Porcentaje
Oseo 1 7.7
Tejidos blandos 6 46
Visceral 2 154
S.N.C. 2 15.4
Oseas, higado
9 y 1 7.7
pulmonares
Oseas y pulmonares 1 7.7
Total 13 100
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En relacion al total de pacientes que se encuentran en vigilancia (52) encontramos
un 62.1

comparacién con un 50 % del grupo de pacientes que si recibieron este

% en el grupo de pacientes que no recibid el Carboplatino, en

medicamento. De estas 52 pacientes en vigilancia actual, tenemos que 32 (61.5%)
de ellas presentaron RPC y de estas 24(75%) habian recibido tratamiento con

Carboplatino y 8 (25%) no recibieron Carboplatino.

Cuadro 13: Relacion entre estado de vigilancia y tratamiento.

TRATAMIENTO VIGILANCIA OTRO ESTADO
Con Carboplatino 50 % 50 %
Sin Carboplatino 62.1 % 379 %

Respecto al intervalo libre de recurrencia o de enfermedad documentado en las
pacientes del estudio con el seguimiento llevado hasta ahora tenemos que hay
una tendencia a irles mejor a las pacientes que no recibieron tratamiento con

Carboplatino en comparacién con las que si lo recibieron, esto de acuerdo a los

valores de la media y mediana de los datos obtenidos.

ILE | Tx-Con ILE | Tx-Sin
Estadistico Carboplatino Carboplatino Total
No. de observaciones 39 20 59
Minimo 2.00 2.00 2.00
Maximo 42.00 41.00 42.00
1° Cuartil 9.50 12.75 10.50
Mediana 18.00 23.50 19.00
3° Cuartil 27.50 31.75 30.00
Media 19.38 22.50 20.44
Varianza (n-1) 142.66 144.05 142.87
Desviacion tipica (n-1) 11.94 12.00 11.95
Limite inferior de la media (95%) 15.51 16.88 17.33
Limite superior de la media (95%) 23.26 28.12 23.56

ILE | Tx-Con Carboplatino
ILE | Tx-Sin Carboplatino
Total

(15.51, 23.26)
(16.88,28.12)
(17.33,23.56 )
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DISCUSION.

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en el sexo femenino con una
incidencia que aumenta cada vez mas y conforme a la edad; en este estudio la
edad comprendida mas frecuente al diagnostico fue entre los 30 y 60 afios, para
un porcentaje del 80.7 % mayor a lo reportado en otras series a nivel mundial para
el cancer de mama triple negativo a estas edades, sin embargo apreciamos el
incremento en la incidencia del cancer mamario en pacientes adultos jovenes

mencionado en la literatura.

De acuerdo al antecedente heredofamiliar de cancer que pudiera incrementar el
riesgo para cancer de mama, tenemos que en 83 de las pacientes (80%) no
estaba presente este tipo de antecedente, y solo en 13 de ellas (12.5%) se reportd
la historia familiar de cancer de mama, lo que es semejante a lo descrito en la

literatura para el cancer de mama hereditario.

El tipo histolégico mas frecuente de cancer de mama en nuestro estudio fue el
ductal en 94 pacientes (90%) y en menor frecuencia el lobulillar y la variante
micropapilar, lo que esta en concordancia con lo reportado en la literatura y otros
estudios respecto al carcinoma ductal como tipo histolégico mas frecuente de

cancer de mama triple negativo.

El cancer de mama triple negativo se caracteriza por ser una neoplasia de alto
grado tumoral (Glll) y proliferacién celular, a como se confirma en nuestro estudio
en el que el mayor porcentaje de las pacientes (47%)tenia tumor grado Ill de
diferenciacién y con un Ki 67 mayor al 20% (73%) lo que nos habla de la
agresividad de este subtipo molecular de cancer, el rapido crecimiento y tamafo

tumoral del mismo.
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La expresion de citoqueratinas 5/6en el cancer de mama triple negativo
podriaclasificarlo en cancer de mama basal-like lo que le confiere mayor
agresividad en la paciente, en nuestro estudio encontramos que dicha expresion
fue baja, presentandose solo en 11 pacientes para un 10.6 % del total de la

poblacion de estudio.

El tratamiento con quimioterapia en las pacientes con cancer de mama no triple
negativo es aproximadamente del 25.5%, para las pacientes con cancer de mama
triple negativo es del 48.6%, en donde las etapas clinicas localmente avanzadas
ocupan un buen porcentaje debido a que dichos tumores son diagnosticados en
esta etapa por el gran tamafoque llegan alcanzar; en nuestra poblacidon la
quimioterapia neoadyuvante recibida con esquema a base de Carboplatino fue
mayor (74 pacientes, 71 %) en comparacion con 30 pacientes (29%) que no
recibieron este farmaco, lo que esta acorde a la conducta terapéutica actual a nivel

mundial para pacientes con este subtipo molecular de cancer de mama.

Las respuestas patoldgicas completas alcanzadas en nuestra poblacién se
presento en 43 pacientes, 33 (44.6%) de las cuales recibieron quimioterapia con
Carboplatino y 10(33.3%) sin Carboplatino, lo que estd en concordancia con lo
reportado en otros estudios aunque en el nuestro esto no fue estadisticamente
significativo (p=0.32) probablemente debido a que la muestra de pacientes que no

recibié Carboplatino es inferior a la que si lo recibio.

La recurrencia durante el periodo del estudio se presentdé en 13 pacientes del total
de la poblacién (12.5%), siendo igual en frecuencia a nivel local ( 6 pacientes,
46%) y a nivel visceral (6 pacientes, 46%) en donde se observa que uno de los
organos mas afectados es SNC, seguido de higado y pulmones; a nivel 6seo solo

se documento 1 recurrencia; en relacién a lo descrito por otros autores para las
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recurrencias del cancer de mama triple negativo esto es diferente ya que se
reportan las recurrencias viscerales mas frecuentemente que las recurrencias
locales. Es importante mencionar que a diferencia de lo reportado en otras series,
la mortalidad por cancer de mama triple negativo en nuestra poblacién de estudio
es menor ya que se documento en solo 4 pacientes (3.9 %), reportdndose mas el
abandono del tratamiento en 20 pacientes (19.2%) debido a cambios de Hospital
para continuar su manejo u otras opciones de tratamiento para su padecimiento
(medicina alternativa) lo quepodria enmascarar el dato objetivo de mortalidad

hasta la fecha de cierre del estudio.

La mitad de las pacientes del estudio (52 pacientes, 50 %) se encuentran
actualmente en vigilancia, en un mayor porcentaje (62.1 %) a pacientes del grupo
que no recibié quimioterapia con Carboplatino, en comparacién con un 50 % de
pacientes del grupo que si recibieron este medicamento, lo que varia a lo
reportado en la literatura mundial sobre el intervalo libre de recurrencia en
pacientes con cancer de mama triple negativo en donde se ha visto es mayor
cuando se da quimioterapia con Carboplatino; consideramos esto no sucede en
las pacientes de nuestro estudio debido a que la muestra del grupo que no recibe

este farmaco es mucho menor respecto a las pacientes que si lo recibieron.

De las 52 pacientes en vigilancia encontramos que 32 (61.5%) alcanzaron
respuesta patoldégicas completas con el tratamiento neoadyuvante recibido, en
donde 24 de ellas (75 %) recibieron el Carboplatino y las 8 restantes (25 %) no, lo
que aparentemente demuestra que tiende a irles mejor a las pacientes cuando
reciben quimioterapia neoadyuvante con Carboplatino; lo que esta en relacion a lo
referido en estudios realizados en otros paises(como Alemania) en los que se ha
demostrado el beneficio en respuestas patolégicas completas, intervalo libre de
enfermedad y sobre vida global cuando afiadimos al taxano Carboplatino como

tratamiento neoadyuvante, aunque en nuestro estudio no tuvo significancia
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estadistica (p 0.8) posiblemente debido a que el grupo de pacientes que no recibid

Carboplatino es menor que el grupo que si lo recibid.

Al analizar el intervalo libre de enfermedad y la sobrevida global por grupo segun
el tipo de tratamiento neoadyuvante recibido (con Carboplatino y sin Carboplatino)
en el seguimiento llevado hasta este momento, encontramos que tiende a irles
mejor a las pacientes que no recibieron el Carboplatino, aunque esto no es
significativo posiblemente debido al corto tiempo de vigilancia que tenemos hasta
ahora, por lo cual consideramos necesitariamos brindar mas seguimiento a todas
para evaluar estos aspectos y la significancia estadistica del tratamiento con

Carboplatino.
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CONCLUSIONES.

1. El cancer de mama triple negativo continua siendo un grupo de tumores
agresivos, que se caracteriza por presentarsemas frecuentemente a edades
mas tempranas, en nuestra poblacion las edades mas frecuentes de

presentacion fue entre los 31 y 60 afios.

2. El antecedente heredofamiliar de cancer estaba ausente en la mayoria de
las pacientes del estudio, 13 de todas tenian historia familiar de cancer de
mama, y un menor numero de pacientes,antecedentes familiares de cancer

de colon y cancer gastrico en 12 linea.

3. En nuestro estudio la histologia de presentacién mas frecuente fue el tipo
ductal, de grado histolégico Il y con un alto indice de proliferaciéon celular
(Ki 67 >20%)

4. EI esquema de quimioterapia neoadyuvante con Carboplatino
(A.C...Taxano/Carboplatino) fue el recibido en el mayor numero de las
pacientes del estudio.

5. La mitad de las pacientes del estudio se encuentran actualmente en
vigilancia, la mortalidad por cancer encontrada es baja aunque no es un
dato objetivo debido a que se reporta un mayor numero de pacientes que

abandonaron el tratamiento por razones no médicas.

6. Existe una mayor tasa de respuesta patoldégica completa en las pacientes
que recibieron Carboplatino en su esquema de tratamiento, aunque en SLE
y SG tiende a irles mejor hasta ahora a las pacientes que no recibieron este
farmaco, lo que no es significativo por la muestra inferior en el grupo de
pacientes que no recibié el Carboplatino y al corto tiempo de seguimiento

que llevan hasta ahora en general.
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Figura 1: Frecuencia de edad de pacientes con C.M.T.N.
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Figura 2: Antecedentes heredofamiliares oncoldgicos en pacientes con C.M.T.N.
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Figura 3: Grado tumoral en pacientes con C.M.T.N.
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Figura 4: Ki 67 reportado en pacientes con C.M.T.N.
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Figura 5: Tratamiento neoadyuvante recibido en pacientes con C.M.T.N.

7 Progresién
m R. parcial
M R. completa

M Sin Respuesta

Sin Carboplatino Con Carboplatino

Figura 6: Relacion de RPCy esquema de QT neoadyuvante recibida.
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Figura 7: Relacién del estado vigilancia con tratamiento recibido.
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Figura 8: Relacion de ILR y tipo de QT neoadyuvante recibida.
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Figura 9: Relacion de ILE y tipo de tratamiento de QT neoadyuvante recibido.
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Figura 10: Sobrevida global en las pacientes del estudio.
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