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II. RESUMEN

“CURSO CLINICO EN CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO, ANALISIS
DE UNA COHORTE”

ANTECEDENTES: En los ultimos afios, ha habido avances significativos en el
discernimiento de patrones moleculares de esta enfermedad, y la
caracterizacion de distintos subtipos de cancer de mama con base a perfiles
de expresidn génica. Estos avances han comenzado a traducirse en una mayor
individualizacion del tratamiento para los pacientes. Aungue estos avances han
dado forma a nuestra comprension de la biologia subyacente del cancer de
mama, la mayoria de las decisiones clinicas se basan actualmente en la
expresion tumoral del receptor de estrégeno (ER), receptor de progesterona
(PR) y el receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2).
Estos biomarcadores tienen significado pronéstico y predictivo en cancer de
mama Yy tiene implicaciones importantes para el crecimiento del tumor y
patrones metastasicos. El cancer de mama triple receptor negativo tiende a ser
biol6gicamente mas agresivo, se presenta a mas temprana edad, su tamafio es
generalmente mas grande que el promedio del resto de tumores de mama su
frecuencia en la literatura que van desde 10 a 20%.

No existe un tratamiento estandar de atencion para las pacientes con
metastasis con cancer de mama triple negativo. Como la enfermedad
metastasica es incurable, Se necesitan factores pronosticos exactos y
tratamientos mas eficaces

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinicas que predominan en pacientes
con diagnéstico de cancer de mama triple negativo

MATERIAL Y METODOS, Es un estudio de cohorte, descriptivo, retrospectivo
el cual se realizada en Centro Médico Nacional la Raza, en el hospital de
ginecologia y obstetricia numero 3. En la division de Oncologia en el Distrito
Federal, México.

Se incluyeron todas las pacientes con diagnostico de cancer de mama triple
negativo las cuales fueron atendidas en el servicio de Oncologia quirtrgica y
oncologia médica en la UMAE Hospital de Ginecologia y Obstetricia Numero 3
Centro Médico nacional “La Raza” IMSS las cuales se diagnosticaron en un
periodo comprendido del 01 de enero de 2009 al 31 de diciembre de 2013 con
seguimiento hasta el 31 de diciembre de 2014 y que cumplan con los criterios
de inclusion

Se tomaron en cuenta como variables: edad de la paciente al momento del
diagnostico, mama afectada tamafio de tumor, tipo histolégico, estado
ganglionar, estadio clinico por clasificacion TNM, tratamiento realizado
(quimioterapia, radioterapia, cirugia) y en caso de recurrencia érgano afectado,
numero y esquemas de quimioterapia utilizados y supervivencia

La recoleccion de datos se llevar4 a cabo en primera instancia mediante la
busqueda en expediente clinico obtenido del archivo oficial y electronico del
hospital durante el periodo previamente comentado, para vaciar los datos en la
hoja de recoleccion (ANEXO 6), los datos fueron analizados con el sistema SPSS
utilizando estadistica descriptiva mediante medidas de tendencia central (media,
mediana y moda) de las diferentes variables asi como frecuencias.

Los recursos humanos correspondieron al residente que esta elaborando el
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proyecto, el investigador responsable; de los recursos fisicos se contd con
computadora portétil y computadora del servicio para accesar al sistema vistay a
través de éste al expediente electronico, hojas blancas, plumas, siendo
autofinanciado el proyecto con recursos del becario.

Se desarrollo el estudio en 6 meses, terminando de recolectar los datos en el mes
de enero para contar con resultados en el mes de febrero y redactar las
conclusiones del mismo para su publicacion.

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA: Se utilizaran expedientes clinicos del
archivo oficial. TIEMPO A DESARROLLARSE: Se realizara en un promedio
estimado de 6-7 meses

RESULTADOS: Se incluyeron en total 219 pacientes con edad de 26 afios
como la minima y la maxima de 87 afos, con una edad promedio de 54. 42
afos de edad. De acuerdo al grupo de edad el grupo mas afectado fueron las
pacientes entre los 41 y 50 afios. La mama que mas se afecto fue la derecha.
De acuerdo a clasificacion TNM y de acuerdo a su agrupacion por estadios se
obtuvieron los siguientes resultados: en Estadio | 18 pacientes (8.2%), Estadio
Il A 51 pacientes (23.3%), Estadio Il B: 37 pacientes (16.9%), Estadio Ill A 51
pacientes (23.3%), Estadio Il B: 46 pacientes (21%), Estadio Ill C con 11
pacientes (5%) y en estadio IV 5 pacientes (2.3%)

El procedimiento quirdrgico mas realizado fue la mastectomia radical
modificada con diseccion radical de axila. La quimioterapia mas utilizada fue la
de caracter adyuvante Las pacientes que recibieron radioterapia fueron 146
(66.7%). EIl tipo Histolégico mas comun encontrado fue el carcinoma ductal
infiltrante. En cuanto a recurrencia del total de las 219 pacientes 56
presentaron recurrencia (25.5%), En cuanto a su distribucion de érgano el mas
afectado fue el pulmon.

De las pacientes que tuvieron metastasis la mayoria de las pacientes la
presento en menos de 6 meses con 23 pacientes (10.5%), de 6 meses a 1 afo
15 pacientes (6.8%). Del total de las pacientes 20 pacientes murieron (9.1%)
De las pacientes que fallecieron de acuerdo a grupo de edad fueron 2
pacientes entre 20 y 30 afios, 4 pacientes entre 31 y 40 afios, 2 pacientes entre
41 y 50 afios, 2 pacientes entre 51 y 60 afios, y mas de 60 afios 10 pacientes.
CONCLUSIONES: EI cancer de mama triple negativo comprende una
categoria de tumor que ha despertado interés y que requiere atencion especial
por su mal prondstico y por la falta de tratamientos blanco, ademas de
sobrevida mas corta en comparacion con otro tipos de tumores de mama del
mismo estadio, es por eso que el cancer de mama triple negativo representa
un reto clinico, por una parte por la compleja identificacion de este grupo de
tumores ya que como se pude demostrar en el presente trabajo el diagnostico
generalmente se realiza en estadios clinicos mas avanzados con tumores
mayores de 2 cm, ademas de que en ocasiones se puede llegar a catalogar
errbneamente como triple negativo a un tumor que expresa débilmente
receptores hormonales, perdiendo oportunidad terapéutica. Se requiere un
trabajo multidisciplinario para el diagnostico oportuno, tratamiento vy
seguimiento de las pacientes categorizadas con cancer de mama triple
negativo. Asi mismo se requieren también guias de manejo donde se
reconozco a las pacientes con cancer de mama triple negativo como una
entidad independiente para abordar adecuadamente el diagnostico, manejo y
tratamiento de esta enfermedad que es muy frecuente en nuestra poblacion




Il. MARCO TEORICO

En México, con una poblacion de mas de 100 millones de habitantes, el cancer
de mama es hoy en dia uno de los desafios mas importantes para la salud de
la mujer adulta. EI cadncer de mama es causante, en general, de un mayor
namero de muertes, comparado con el cancer cérvicouterino, y afecta a
mujeres adultas de todas las edades y niveles de ingreso. Actualmente, es la
segunda causa de muerte entre las mujeres mexicanas adultas de 30 a 54
afios de edad V" Representando el 10.6 % de todos los casos y el 16.4 % de
todos los canceres en mujeres. La mayor parte de los tumores son
diagnosticados en etapas avanzadas con poca posibilidad de cura. La
incidencia también aumenta con la edad; sin embargo, la relacién de la edad
con la supervivencia de las mujeres con cancer de mama no esta debidamente
definida. Se ha observado que las mujeres jovenes con cancer de mama
tienen patrones biolégicos de comportamiento mas agresivo @

Los factores prondsticos son cualquier caracteristica del tumor o del paciente
gue puede usarse para predecir la historia natural de la neoplasia y por ende
del periodo libre de enfermedad, recidiva y sobrevida de las pacientes. Los

factores predictivos indican la respuesta a una terapia en especial. ©"

Tales factores podrian ser utilizados para diferenciar pacientes que
probablemente recidivaran, después de haber tratado su tumor primario, de
aquellas con poco riesgo de recidiva, y pacientes que probablemente se
beneficiaran de tratamiento adyuvante, de aquellas que probablemente tienen

enfermedad resistente al tratamiento




En 1999 el Colegio Americano de Patblogos establecio la categorizacion de los
factores prondsticos del cancer de mama; de la siguiente manera:
e Categoria I: Incluyen aquellos factores que proveen informacion en el
manejo del paciente y que deben ser usados de manera rutinaria
e Categoria II: Factores biologicos y clinicos que han sido estudiados
pero que todavia se necesita informacion estadistica mas sdlida para
ser validados y pueden ser opcionales.
e Categoria lll: Son todos aquellos factores que no han sido totalmente
estudiados
(Anexo 1)
Actualmente el oncogén Her2/neu se considera dentro de la categoria Il sin
embargo con el nivel de evidencia acumulada como factor predictivo debe
considerarse dentro de la categorfa | ®:
El cancer de mama es una enfermedad heterogénea altamente variable con
respecto a su biologfa, etiologia y tratamiento’ ©
En los ultimos afios, ha habido avances significativos en el discernimiento de
patrones moleculares de esta enfermedad, y la caracterizacion de distintos
subtipos de cancer de mama con base a perfiles de expresion génica. Estos
avances han comenzado a traducirse en una mayor individualizacion del
tratamiento para los pacientes. Aunque estos avances han dado forma a
nuestra comprension de la biologia subyacente del cancer de mama, la
mayoria de las decisiones clinicas se basan actualmente en la expresion
tumoral del receptor de estrogeno (ER), receptor de progesterona (PR) y el
receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2).

Estos biomarcadores tienen significado prondéstico y predictivo en cancer de




mama Yy tiene implicaciones importantes para el crecimiento del tumor y sus
patrones metastasicos. Son Utiles para identificar subtipos del cancer de mama
con diferentes caracteristicas clinicas y se emplean en la decisién de las
opciones terapéuticas "

Se asume que, la diversidad clinica y pronostica de los carcinomas de mama,
son homogéneos en cuanto a sus factores pronoésticos clasicos, la diferencia se
establece a nivel molecular, al expresar distintos genes que les confieren
variabilidad bioldgica y pronostica. El estudio de estos genes ha hecho posible,
por un lado, comprender el comportamiento biolégico del cancer de mama vy,
por otro lado, individualizar el pronéstico y el tratamiento de algunos pacientes.

Se tiene identificados al menos 4 categorias de cancer de mama.

(Anexo 2)

Estas categorias moleculares o fenotipos se correlacionan con un
biomarcador. Tiene claras diferencias en la progresion de la enfermedad,
prondstico y supervivencia.

Los carcinomas de mama de tipo luminal son los subtipos con mejor prondstico
y se caracterizan por expresar el gen del receptor estrogénico, genes
asociados (LIV1 y ciclina D1) y queratinas de bajo peso molecular (CK7, CK8,
CK18, etc.), de forma semejante al epitelio luminal de los conductos mamarios.
Al expresar receptores de estrogenos (RE), estos tumores pueden tratarse con
tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa pero muestran una baja respuesta a
la quimioterapia neo adyuvante.

El carcinoma de mama HER2-positivo muestra expresion aumentada de genes
asociados a c-erbB-2 y suele asociarse a otros marcadores de mal prondstico,

incluyendo alteraciones de otros genes como toposiomerasa Il alfa, GATAA4,
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genes de angiogénesis y protedlisis. Aunque muestran una mejor respuesta a
la quimioterapia y cerca de 50% responde al tratamiento con trastuzumab, el
prondstico es malo.

El subtipo basal se caracteriza por la sobreexpresidbn de citoqueratinas
caracteristicas de la capa basal (CK5/6, CK17) y la expresion de genes
relacionados con la proliferacion celular. Estos tumores suelen presentar
mutaciones en el onco-gen supresor p53, sobreexpresan el receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR) y se caracterizan por la ausencia de
expresion de RE y de genes relacionados y de HER2. Este subtipo se asocia a
la mutacion BRCAL y presenta el comportamiento mas agresivo a pesar de su
alta sensibilidad a la quimioterapia. ElI carcinoma de mama de tipo normal
comparte caracteristicas del tejido mamario normal, muestra una fuerte
expresion de genes normalmente expresados en el tejido adiposo y baja
expresion de genes epiteliales luminales @ °19

El estado de los receptores hormonales receptores de estrogenos y de
progesterona) y la sobreexpresion de la proteina o la amplificacién del oncogén
HER2 han mostrado ser de utilidad para establecer el prondstico y predecir la
respuesta a modalidades especificas de tratamiento %

Esta clasificacion ha traido a la atencion la importancia de la identificacion de
los canceres de mama triple negativo, un subtipo muy heterogéneo, tanto
desde el punto de vista de caracteristicas de prondstico y morfologicas.

El cancer de mama triple receptor negativo tiende a ser biolégicamente mas
agresivo, se presenta a mas temprana edad, su tamafo es generalmente mas
grande que el promedio del resto de tumores de mama su frecuencia en la

literatura que van desde 10 a 20%. 2
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Ciertas estrategias de tratamiento del cancer de mama, como la terapia
hormonal (por ejemplo, anti-estrégenos) o la terapia dirigida (por ejemplo
trastuzumab), sélo son eficaces cuando los receptores correspondientes y las
metas se expresan por la célula tumoral. En el cancer de mama, una terapia
hormonal requiere de estrégeno (ER) y / o receptor de progesterona (PGR)
expresion para ser eficaz, mientras que la terapia trastuzumab aplica sélo a los
tumores que albergan la sobreexpresion de HER2 debido a la amplificacion de
su codificacion oncogén erbB2. La terapia hormonal y trastuzumab causan
efectos secundarios menos adversos, en comparacién con la quimioterapia y
prolongar la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la supervivencia global
(SG) del paciente 4

Estos factores ponen de relieve la necesidad de nuevas opciones de

tratamiento para los pacientes con esta forma de cancer

Tumores triple negativo tiene un curso clinico mas agresivo que lo no Triple
negativo. Se ha demostrado en estudios que los pacientes con cancer de
mama triple negativo estuvieron presentes en una etapa mas avanzada y se
asociaron con tiempos mas cortos de 5 afios de supervivencia que los otros
fenotipos. Por otra parte, dentro de cada estadio de la enfermedad al momento
del diagnéstico, los pacientes con cancer de mama triple negativo se asociaron
consistentemente con una peor supervivencia que €l no triple negativo. En
comparacién con otros subtipos de cancer de mama en la era pre-trastuzumab,
tumores de mama triple negativo se asocié con peores resultados que los de
los subtipos luminales y similar a la del subtipo con sobreexpresion de HER2
9 Se ha convertido en un subgrupo de mal prondstico independiente de la

presentacion a edad mas joven, de alto grado y la etapa avanzada. A pesar
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de que la supervivencia es escasa, el riesgo de recurrencia es alto en los

primeros cinco afios, pero tiende a mejorar a partir de entonces. "

Pacientes con Tumores triple negativo carecen del beneficio de terapias
rutinarias disponibles, lo que los clasifica como un grupo facilmente reconocible
de cancer de mama con comportamiento agresivo y con opciones terapéuticas
pobres. El pronéstico de las mujeres con esta forma de céncer es malo en
comparacién con las mujeres con otros subtipos de cancer de mama

Las altas tasas de recurrencia y mortalidad de esta forma de cancer puede ser
explicado por las diferentes vias de diseminacion metastasica. La teoria
actualmente aceptada es que los tumores triple negativo se disemina con
menor frecuencia a ganglios linfaticos axilares y huesos, con preferencia en la
diseminacién hematogena con propension a desarrollar metastasis en cerebro
y pulmones. ®® Tiene mayores tasas de metastasis en el sistema nervioso
central y visceral y peor supervivencia que los subtipos de receptores
hormonales positivos. Los pacientes con cancer de mama triple negativo
tratados con quimioterapia preoperatoria tienen mayores tasas de respuesta
patolégica completa que las pacientes con receptores hormonales positivos.
Sin embargo las pacientes en quienes se desarrolla enfermedad metastasica
tienen un muy mal prondstico con una supervivencia media de
aproximadamente 1 afio. No existe un tratamiento estandar de atencion para
las pacientes con metastasis con cancer de mama triple negativo. Como la
enfermedad metastasica es incurable, Se necesitan factores prondsticos
exactos y tratamientos mas eficaces 819

Los analisis retrospectivos de grandes ensayos clinicos concluyeron que la

falta de expresién de receptores de estrogenos tumores de mama predice una
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respuesta mayor a la quimioterapia citotéxica que los tumores que son
receptores de estrégeno positivo. Estos estudios analizaron mas de 6.000
mujeres con cancer de mama con receptores de estrogeno negativo en 46
ensayos de poliquimioterapia. En comparacion con las mujeres que no reciben
quimioterapia, los pacientes receptores de estrégenos negativos mostraron una
reduccion sustancial en el riesgo de recurrencia, la mortalidad por cancer de

mama y de muerte por cualquier causa %
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IV JUSTIFICACION.

Existe una diversidad clinica y prondéstica en el cancer de mama, los
carcinomas son muy heterogéneos respecto al prondstico y respuestas clinicas
al tratamiento estandar actual. Los inmunofenotipos aun no han sido
establecidos del todo, ya que especificamente la familia de los triple negativo
tiene dos patrones de comportamiento clinico, en su mayoria de mal pronostico
y desfavorable cursos y otro pequefio subgrupo de pacientes con muy buena
respuesta y baja tasa de recaia, estando aun pendiente la reclasificacion de los
subtipos moleculares triple negativos.

El desarrollo de la expresion génica por microarreglos y la tecnologia
relacionada proporcionan un perfil mas preciso de la enfermedad ya que
expresan distintos genes que les confieren variabilidad bioldgica y pronostica,
esto nos permite conocer el comportamiento bioldgico, individualizar
tratamientos y predecir el pronéstico de algunas pacientes.
Desafortunadamente estas plataformas gendmicas no estan al alcance en la
practica diaria y por otro lado no se tiene evidencia de estudios clinicos fase Il
gue relacionen estos patrones genéticos con el tratamiento sistémico ideal para
cada uno de los subgrupos moleculares.

Aunque actualmente se considera que el andlisis de expresion génica
constituye la mejor forma de clasificar los carcinomas de mama, esté analisis
esta limitado por ser técnicas de alto costo y en la practica clinica cotidiana la
clasificacion fenotipica emplea inmunohistoquimica que abarca solo
determinacién de receptores hormonales y las sobreexpresion del Her2/neu,

pero sin posibilidad de ampliarse a otros marcadores.
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El cancer de mama triple negativo en su mayoria tiene un mal prondéstico, es
MA&s agresivo y se presenta en mujeres jovenes, el presente estudio analiza y
describe las caracteristicas demogréficas de nuestra poblacion, particularmente
en este subtipo de cancer de mama, este estudio puede contribuir al disefio de
programas y estrategias en el abordaje de pacientes jovenes con fenotipo triple

negativo
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El cAncer de mama es la neoplasia mas comun entre las mujeres. El riesgo de
recurrencia se incrementa en estadios avanzados particularmente en
enfermedad ganglionar axilar masiva y tumores voluminosos, pero por otro lado
las caracteristicas histologicas y patrones moleculares cobran cada vez mas
importancia acorde a la literatura actual.

El estado de los receptores hormonales y la sobreexpresion de la proteina o
amplificacion del oncogén HER2, son de utilidad para establecer el pronostico
y predecir la respuesta a modalidades especificas de tratamiento. El fenotipo
triple negativo ha sido asociado con peor prondstico y no existe un estandar de
tratamiento sistémico especifico para este subtipo, en enfermedad metastasica
con este fenotipo, la quimioterapia actual ha mostrado poca eficacia y se pone
en duda el papel que tendria la adyuvancia en este subgrupo.

En nuestro hospital como unidad de referencia de tercer nivel y con servicio de
oncologia, se atiende una gran poblacion de pacientes con cancer de mama,
sin embargo el protocolo de manejo actual para las pacientes triple negativo
representa un reto para los oncélogos médicos, ya que su curso clinico es
desfavorable. Analizar los factores prondésticos en nuestra poblacién contribuira
sin duda a proponer cambios en las estrategias de abordaje en dichas
pacientes.

Pregunta de investigacion

En nuestra poblacién, ¢cudl es la presentacion y evolucion de las pacientes

con cancer de mama inmunofenotipo triple negativo?
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VI. OBJETIVOS

Objetivo general.

Describir las caracteristicas clinicas que predominan en pacientes con

diagndstico de cancer de mama triple negativo no metastasico.

Objetivos Especificos:

=

N

Identificar la edad de presentacion de las pacientes

Identificar la etapa clinica en las paciente con cancer de mama triple

negativo

Identificar tipos de tratamiento que reciben las pacientes

- Describir patrones de recurrencia y cuéles son los &rganos

mayormente afectados

Describir respuesta de guimioterapia de las pacientes que presentaron

recurrencia

Identificar el promedio de las pacientes que fallecieron
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vil.  HIPOTESIS DE INVESTIGACION

En pacientes con cancer de mama no metastasico con inmunofenotipo triple
negativo, tienen un curso menos favorable cuando se compara con el resto de

los inmunofenotipos acorde a la literatura.
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vill.  DISENO METODOLOGICO

A. DISENO DEL ESTUDIO
Estudio observacional, longitudinal, retrolectivo, descriptivo y analitico de un
s6lo brazo de pacientes que fueron diagnosticadas con cancer de mama triple
negativo no metastasico, en un periodo comprendido entre el 2009 al 2014
Nuestra sobrevida se calculara hasta la fecha de la cohorte en nuestros casos

analizados.

B. MATERIAL Y METODOS

1. Lugar vy duracion

El andlisis se llevo a cabo en el Centro Médico Nacional la Raza, en la UMAE
Hospital de Ginecologia y Obstetricia Numero 3, departamento de oncologia,
México, Distrito Federal.

Se revisaran los expedientes clinicos de las pacientes que cumplan con los

criterios de inclusion durante el periodo comprendido del 2009 al 2014.

2. Muestra

Quedara integrada por todos los casos consecutivos de pacientes con cancer

de mama no metastasico y que cumplan con los siguientes criterios:
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3. Ciriterios de Inclusién

Pacientes femeninos de cualquier edad con diagndstico de cancer de

mama corroborado por estudio histopatolégico.

Pacientes con cancer de mama etapa clinica I-lll.

Pacientes a las que se les haya practicado estudio de

inmunohistoquimica y se encuentren con fenotipo triple negativo.

Pacientes que hayan recibido tratamiento en la unidad.

Pacientes con seguimiento suficiente para poder calcular el objetivo

primario.

4. Criterios de exclusion

Pacientes que hayan sido tratadas previamente en otra institucion.

Pacientes con expedientes incompletos que impidan lograr con los

objetivos planteados.

Pacientes que hayan sido dadas de alta por zonificacion.

Pacientes que hayan abandonado el tratamiento.

5. Criterios de eliminacién

No existen
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6. Definicion y medicion de las variables

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de
Conceptual operacional variable medicion
Edad Tiempo Edad Cuantitativa Afos
transcurrido a | consignada en
partir del el expediente
nacimiento de momento en
un individuo. | que se realizo el
diagnéstico de
cancer de
mama.
Tamafo Es el tamafio Es el tamafio Cuantitativa Centimetros
tumoral de consignado en
componente el expediente al
invasivo. Es momento de
decir realizar el
microscaépico diagnostico y
del tumor corroborado con
reportado en estudio
centimetros histopatoldgico
descrito en el
reporte
histopatoldgico
Tipo Organizacién | Reporte Cualitativa Ductal insitu
Histoldgico de la histopatologico Lobulillar in situ
arquitectura | de la Ductal infiltrante
citologica arquitectura Lobulillar infiltrante.
anormal del | citolégica del Tubular/cribiforme
tejido, tumor realizado Mucinoso infiltrante
caracterizado | por el servicio Medular infiltrante

por alteracion
en el patron de

crecimiento.

de anatomia

patolégica

Papilar infiltrante
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Estado Se refiere a la Numero de Cuantitativa Numero de
Ganglionar presencia o ganglios ganglios
ausencia de linfaticos
metastasis en axilares con
los ganglios metastasis
linfaticos descritos en el
axilares reporte
histopatoldgico
Tratamiento Cconjunt6 de | Medida Cuantitativa Quirdrgico
medidas terapéutica -Cirugia
quirargicas, o | utilizada en las Conservadora
radioactivas | pacientes con -Cirugia Radical
cuya finalidad | fines curativos, Quimioterapia
esla de reduccién o -neoadyuvante
disminucion extirpacion  del -adyuvante
y/o remision de | tumor mamario. Radioterapia
una
enfermedad
cancerosa o
sus sintomas.
Recurrencia Reaparicion | Presencia  de | Cualitativa Local
del cancerya | reaparicion del Regional
seaen la cancer ya sea A Distancia:
mama de manera Hueso
operada, en la | local, regional o Pulmon
cicatriz a distancia. SNC
operatoria 0 en Higado

la piel que

recubre la
parrilla costal,
0 con invasion
ganglionar o
comprobacién

de células
metastasicas

de localizacion
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sistémica

Quimioterapia

Adyuvante

Quimioterapia
administrada
para destruir
las células que
pueden haber
guedado en el
cuerpo una vez
extirpado por
via quirargica
el tumor
conocido. La
guimioterapia
adyuvante
sirve para
prevenir una
posible
reaparicion del

cancer

Tratamiento de
Quimioterapia
que se
administro
posterior al
manejo

quirdrgico

Cualitativa

Quimioterapia
Adyuvante

Quimioterapia

Neoadyuvante

Quimioterapia
administrada
antes del
procedimiento
quirurgico. La
guimioterapia
neo adyuvante
puede
administrase
para intentar
reducir el
tamafio del
cancer, de
manera que el
procedimiento
quirdrgico no

tenga que ser

Tratamiento de
Quimioterapia

que se
administro antes
del manejo

quirdrgico

Cualitativa

Nominal

Quimioterapia

Neoadyuvante
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tan extenso

desde que un
individuo
contrae una
enfermedad
hasta que
fallece o se
demuestra su
curacion. Las
cifras de
Supervivencia
pueden
medirse a
partir del
diagnostico de
la enfermedad
o desde el
inicio de sus
sintomas,

también a

meses.

Quimioterapia | Esuntipode | Tratamiento de Cualitativa Tratamiento
Paliativa guimioterapia Quimioterapia Nominal paliativo por
que se que se recurrencia
administra administra
especificament | cuando existe
e para recurrencia
controlar los local, regional o
sintomas sin a distancia
esperar que
reduzca el
cancer de
manera
significativa.
Sobrevida Equivale al Tiempo de Cualitativa Estudios de
tiempo que muerte, Nominal extension
transcurre traducido en
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partir del inicio
o final de un
tratamiento,
hasta la
curacién o la
muerte del

enfermo

7. Descripcion general del estudio

Se incluyeron todas las pacientes con diagnostico de cancer de mama triple
negativo no metastasico, las cuales fueron atendidas en el servicio de
oncologia quirargica y oncologia médica en la UMAE Hospital de Ginecologia y
Obstetricia Numero 3 Centro Médico nacional “La Raza” IMSS las cuales se
diagnosticaron en un periodo comprendido del 01 de enero de 2009 al 31 de
diciembre de 2013 con seguimiento hasta el 31 de diciembre de 2014 y que
cumplan con los criterios de inclusién

Se tomaron en cuenta como variables: edad de la paciente al momento del
diagnostico, mama afectada tamafio de tumor, tipo histologico, estado
ganglionar, estadio clinico por clasificacibon TNM, tratamiento realizado
(quimioterapia, radioterapia, cirugia) y en caso de recurrencia érgano afectado,
numero y esquemas de quimioterapia utilizados y supervivencia

La recoleccion de datos se llevara a cabo en primera instancia mediante la
busqueda en expediente clinico obtenido del archivo oficial y electrénico del
hospital durante el periodo previamente comentado, para vaciar los datos en la
hoja de recoleccion (ANEXO 6), los datos fueron analizados con el sistema SPSS
utilizando estadistica descriptiva mediante medidas de tendencia central (media,

mediana y moda) de las diferentes variables asi como frecuencias.
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Los recursos humanos correspondieron al residente que estd elaborando el
proyecto, el investigador responsable; de los recursos fisicos se contd con
computadora portatil y computadora del servicio para accesar al sistema vista 'y a
travées de éste al expediente electrénico, hojas blancas, plumas, siendo
autofinanciado el proyecto con recursos del becario.

Se desarroll6 el estudio en 6 meses, terminando de recolectar los datos en el mes
de enero para contar con resultados en el mes de febrero y redactar las

conclusiones del mismo para su publicacion.

Disefio del Estudio de Cohorte Historica:

Estado Maniobra Desenlace
Basal

Medicion de Factores
Prondsticos

Pacientes con Dx. de

Cancer de mama triple .
P Sobrevida

negativo

————————————————————————

Tiempo Cero
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IX. CONSIDERACIONES ETICAS

Los procedimientos propuestos estan de acuerdo con las normas éticas, el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud y con la declaracion de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, asi como los
codigos y normas Internacionales vigentes para las buenas practicas en la
investigacion clinica. El presente estudio se trata de un estudio descriptivo,
observacional, retrospectivo de investigacion el cual se realizara bajo el criterio
de revision de expedientes clinicos de manera retrospectiva por lo que no es
indispensable un consentimiento informado para la realizacion del mismo ya
que no involucra sujetos de investigacion como en un disefio experimental,
siguiendo los lineamientos del investigador de acuerdo a la Ley General de
Salud en su titulo sexto, articulos 116, 117, 118, 119, y 120. Investigacién con

riesgo menor al minimo por qué no se realizara ninguna intervencion.
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X.

FACTIBILIDAD

Es factible ya que las pacientes, expedientes, los recursos humanos vy

materiales se encuentran disponibles en la UMAE Hospital de Ginecologia y

Obstetricia No. 3 CMN “La Raza” IMSS.

No representa costos adicionales para la institucion
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XI. SOPORTE Y SERVICIOS PARTICIPANTES

UMAE Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3 CMN “La Raza” IMSS

México, Distrito federal Servicio de Oncologia quirargica y Oncologia médica.
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Xll.  RECURSOS

RECURSOS HUMANOS

Lo realizara el Médico Residente de la Especialidad de Ginecologia y
Obstetricia adscrito al hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3, Centro

Médico Nacional “La Raza” IMSS

RECURSOS FISICOS:

Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3, Centro Médico Nacional “La Raza”
Computadora

Plumas

Hojas blancas

31




X1,

APOYO FINANCIERO

Ninguno. No representa gastos adicionales a la institucion. No se requiere

financiamiento los gastos que pudiera generar el estudio estos correran a cargo

de los investigadores
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Xlv. RESULTADOS

Se incluyeron en total 219 pacientes que se diagnosticaron con cancer de
mama triple negativo en un periodo comprendido desde el 1 de enero de 2009
hasta el 31 de diciembre de 2013, con seguimiento hasta el 31 de diciembre de
2014, con edad de 26 afios de edad como la minima y la méxima de 87 afios,
con una edad promedio de 54. 42 afios de edad. Con una desviacion estandar
de 12.197 afios. De acuerdo al grupo de edad, el grupo mas afectado fueron
las pacientes entre los 41 y 50 afios, un total de 67 paciente (30.6%), siendo
las menos afectadas las pacientes entre 20 y 30 afios (1.4%), de 31 a 40 afos
22 pacientes (10%), pacientes entre 51 a 60 afios fueron 59 (27%), de 61 a 70
afios fueron 45 pacientes (20.58%), y de 71 a 80 fueron 17 pacientes (7.8%),
mayores de 80 fueron 6 pacientes (2.74%)

La mama que mas se afecto fue la derecha con un total de 114 pacientes
(52.1%), la izquierda con 104 pacientes (47.5%) y solo una paciente presento
cancer de mama bilateral (5%)

En cuanto estadio clinico clasificado por estatificacion de TNM para cancer de
mama, se obtuvieron los siguientes resultados para tumor primario en T1: 23
pacientes (10.5%), T2: 98 pacientes (44.7%), T3: 79 pacientes (36.1%) y en
T4 en 19 pacientes (19%), para ganglios linfaticos regionales se obtuvieron en
NO: 69 pacientes (31.5 %), en N1: 68 pacientes (31.1%), N2: 68 pacientes con
(31.1%) y N3: 14 pacientes con (5.9%). Y en cuanto a metastasis a distancia
solamente 5 pacientes se encontraban con metastasis al momento del
diagnostico (2.3%) y 214 pacientes (97.7) en MO. Debiendo aclarar que fueron
pacientes que en un inicio se sub estadificaron pero que fueron incluidas en el

presente analisis.
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Grafica 1. Agrupacion por estadios

De acuerdo a clasificacibn TNM y de acuerdo a su agrupacién por estadios se
obtuvieron los siguientes resultados: en estadio I: 18 pacientes (8.2%), estadio
[IA: 51 pacientes (23.3%), estadio 1IB: 37 pacientes (16.9%), estadio IlIA: 51
pacientes (23.3%), estadio IlIB: 46 pacientes (21%), estadio IlIC con 11

pacientes (5%) y en estadio IV: 5 pacientes (2.3%)
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Tratamiento

El procedimiento quirirgico mas realizado fue la mastectomia radical modificada

con diseccion radical de axila en 185 pacientes (85%), seguido de la cirugia

conservadora de mama con cuadrantectomia con diseccion radical de axila con 22

pacientes (10%),

Pacientes en las que no se realiz6 tratamiento quirdrgico por

tamafo tumoral avanzado fueron 3 pacientes (1.4%), a 2 pacientes se le realizo

MRM simple (0.9%), 2 pacientes se le realizo biopsia Unicamente (0.9%), y 2

pacientes fallecieron antes del tratamiento quirdrgico (0.9%), una paciente que se le

realizo cirugia conservadora sin embargo se tuvo que completar con mastectomia

posteriormente (0.5%), una paciente se realizo MRM con toma de biopsia axilar

Unicamente (0.5%), y 1 paciente no acepto tratamiento (0.55). Cuadro 1

TIPO DE CIRUGIA

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
NO ACEPTA 1 5 5 5
MRM + DRA 185 84.5 84.5 84.9
CC + DRA 22 10.0 10.0 95.0
MRM + BIOPSIA 1 5 5 95.4
NO COMPLETO 3 1.4 1.4 96.8
CC + DRA/MRM 1 5 5 97.3
FALLECIO 2 9 9 98.2
BIOPSIA 2 9 9 99.1
MRM 2 .9 .9 100.0
Total 219 100.0 100.0

Cuadro 1. Manejo quirurgico. Mastectomia Radical Modificada (MRM), Diseccién Radical de

Axila (DRA), Cuadrantectomia (CC),
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Grafica 2. Manejo con Quimioterapia

La quimioterapia mas utilizada fue la de caracter adyuvante, la cual fue
administrada en 102 pacientes (46.6%), Se utilizo en 86 pacientes
guimioterapia neoadyuvante (39.3%). 19 pacientes no fueron candidatas
(8.7%), a 6 paciente no se dio gquimioterapia por extemporaneas (2.7%),
Pacientes que no aceptaron tratamiento fueron 2 (0.95) y pacientes que

recibieron quimioterapia paliativa por estadio avanzado fueron 4 (18%)
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Grafica 3. Manejo con Radioterapia.

Las pacientes que recibieron radioterapia fueron 146 (66.7%), las pacientes
gue no fueron candidatas en total fueron 67 pacientes (30.6%), 7 pacientes no
se pudo administrar radioterapia (3.2%), a 3 pacientes no se les administro
radioterapia por ser extemporaneas (1.4%), 2 pacientes se administro

radioterapia paliativa (0.9%) y una paciente se administro radioterapia como

manejo neoadyuvante (0.5%)
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El tipo histolégico mas comun encontrado fue el carcinoma ductal infiltrante en 138
pacientes (63%), posteriormente el lobulillar infiltrante en 47 de las pacientes (21.5%) y

el resto de tipos histolégicos en 32 pacientes (15.2%). Cuadro 2.

TIPO HISTOLOGICO

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
DUCTAL INFILTRANTE 138 63.0 63.0 63.0
LOBULILLAR INFILTRANTE 47 215 215 84.5
APOCRINO INFILTRANTE 5 2.3 2.3 86.8
APOCRINO INVASOR 1 5 5 87.2
METAPLASICO TIPO ESCAMOSO 5 2.3 2.3 89.5
METAPLASICO DE CELS GRANDES 2 9 9 90.4
CARCINOMA DE LOS CONDUCTOS 5 2.3 2.3 92.7
INFILTRANTE
CANALICULAR 6 2.7 2.7 95.4
CRIBIFORME 2 9 9 96.3
SARCOMA 1 5 5 96.8
ADENOCARCINOMA 2 9 9 97.7
INTRADUCTAL 3 1.4 1.4 99.1
INFILTRANTE METAPLASICO 1 5 5 99.5
CARCINOMA MIXTO 1 5 5 100.0
Total 219 100.0 100.0

Cuadro 2. Tipo Histoldgico

En cuanto se obtuvo reporte de patologia del total de las pacientes 129
tuvieron permeacion vascular (58.9%), 45 pacientes ausente (20.5%), 28
pacientes con permeacion vascular extensa (12.8%), 15 pacientes con escasa
permeacion (6.8%). Y solo 2 pacientes fue negativa (2%) Cuadro 3

Se obtuvieron los mismos resultados para permeacion linfatica. Cuadro 4

39




VASCULAR

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Validos AUSENTE 45 20.5 20.5 20.5
PRESENTE 129 58.9 58.9 79.5
ESCASA 15 6.8 6.8 86.3
NEGATIVA 2 9 9 87.2
EXTENSA 28 12.8 12.8 100.0

Total 219 100.0 100.0

Cuadro 3. Permeacion vascular
LINFATICA

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Validos AUSENTE 45 20.5 20.5 20.5
PRESENTE 129 58.9 58.9 79.5
ESCASA 15 6.8 6.8 86.3
NEGATIVA 2 9 9 87.2
EXTENSA 28 12.8 12.8 100.0

Total 219 100.0 100.0

Cuadro 3. Permeacion linfatica

En cuanto a recurrencia del total de las 219 pacientes

56 presentaron

recurrencia (25.5%), En cuanto a su distribucion de 6rgano afectado 10 de las

pacientes tuvieron metastasis a pulmoén (4.6%), tejidos blandos 14 pacientes

(6.4%), Oseo 9 pacientes (4%), a cerebro 5 pacientes (2.3%). Y pacientes con

metastasis en mas de dos 6rganos encontramos 5 pacientes con metastasis a

pulmén y cerebro (2.3%), 6 pacientes con metastasis a pulmoén y tejidos

blandos (2.7%), Oseo y Pleura 2 pacientes (0.9%), pulmén e higado 1 paciente

(0.5%), y 4 pacientes con enfermedad a mas de 2 6rganos (1.8%)
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De las pacientes que presentaron

recurrencia se dio tratamiento con

quimioterapia de los cuales se utilizaron diversos esquemas. Cuadro 4

NUMERO ESQUEMAS UTILIZADOS

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Validos 1 14 6.4 6.4 6.4
2 6 2.7 2.7 9.1
3 5 2.3 2.3 11.4
4 4 1.8 1.8 13.2
5 2 9 9 14.2
6 3 1.4 1.4 15.5
7 1 5 5 16.0
8 1 5 5 16.4
NO APLICA 183 83.6 83.6 100.0
Total 219 100.0 100.0

Cuadro 4. Numero de esquemas de quimioterapia utilizados en caso de

recurrencia.
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Grafica 4. Respuesta a la quimioterapia posterior a metastasis
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De las pacientes que se les dio tratamiento con quimioterapia posterior a
metéstasis 24 pacientes no obtuvieron respuesta favorable (11%), 7 de las
pacientes tuvieron respuesta completa (3.2%), 4 pacientes aun se encontraban
en quimioterapia (1.8%) y 1 paciente presento quimiotoxicidad por lo que se
suspendio tratamiento (0.5%). Debiendo aclarar que la muestra es tan pequefia
y el tiempo transcurrido corto, que no nos permite llegar a conclusiones

respecto a este punto.

De las pacientes que tuvieron metastasis la mayoria de las pacientes la
presentdé en menos de 6 meses con 23 pacientes (10.5%), de 6 meses a 1 afio
15 pacientes (6.8%). De 13 a 18 meses 5 pacientes (2.3%) De 19 a 24 meses

6 pacientes (2.7%), mas de 24 meses 1 paciente (0.5%). 2 pacientes no fue

PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Vélidos MENOR A 6 MESES 23 10.5 10.5 10.5
DE 6 A 12 MESES 15 6.8 6.8 17.4
DE 13 A 18 MESES 5 2.3 2.3 19.6
DE 19 A 24 MESES 6 2.7 2.7 224
MAYOR A 24 MESES 1 5 5 22.8
NO VALORABLE 2 9 9 23.7
DX AVANZADO 3 1.4 1.4 25.1
SIN ENFERMEDAD A LA 164 74.9 74.9 100.0
FECHA
Total 219 100.0 100.0

valorable por no saber si ya tenian metastasis al momento del diagnostico
(0.9%) y 3 pacientes ya tenian enfermedad avanzada al momento del
diagnostico (1.4%). Cuadro 5

Cuadro 5. Periodo libre de enfermedad
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ESTATUS DEL PACIENTE

Grafica 5. Pacientes que fallecieron

Del total de las pacientes 20 pacientes murieron (9.1%) De las pacientes que
fallecieron de acuerdo a grupo de edad fueron 2 pacientes entre 20 y 30 afios,
4 pacientes entre 31 y 40 afios, 2 pacientes entre 41y 50 afios, 2 pacientes

entre 51 y 60 afios, y mas de 60 afios 10 pacientes. Cuadro 6

ESTATUS DE ACUERDO A EDAD

ESTATUS

W o
W MUERTO

Recuento
ESTATUS
VIVO MUERTO Total
Edad modificada 20 a 30 afios 1 2 3
31 a 40 afios 18 4 22
41 a 50 afios 65 2 67
51 a 55 afios 33 2 35
56 a 60 afios 24 0 24
mayor de 60 afios 58 10 68
Total 199 20 219

CUADRO 6. Pacientes que fallecieron acorde a grupos de edad
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XV. DISCUSION

El cdncer de mama triple negativo es un subtipo molecular que se presenta con
mayor frecuencia en mujeres jovenes de predominio en la premenopausia.
Algunos autores refieren un pico de incidencia entre los 35-45 afios (21). En
nuestro estudio respecto a la edad de presentacion, concuerda con lo
expuesto en la literatura, asi como con investigaciones en diferentes
poblaciones. En nuestro estudio la mayor incidencia se present6 entre los 41y
50 afios de edad con un porcentaje de 30.6%. Ademas de que a 127 pacientes
se le realiz6 diagnéstico a una edad menor de 55 afios (edad promedio en que
ocurre la menopausia 45 a 55 afos).

El comportamiento biolégico de este fenotipo de céncer le confiere
caracteristicas clinicas especiales, destacando su rapido crecimiento, su alta
capacidad de diseminaciéon ganglionar y a distancia lo que le confiere un
prondstico sombrio. Estos datos se confirman en nuestro estudio ya que el
44.8 % de las pacientes se encontraban en estadios clinicos avanzados con
tamafio tumoral mayor de 5 cm, 44.7 % entre 2-5 cm, y solamente 10.5 %
pacientes en estadio temprano con tumor menor de 2 cm (2,12,13)

El tipo histolégico mas frecuentemente encontrando fue el carcinoma ductal
infiltrante en un 63%.

Con alta frecuencia, sus agresivas caracteristicas histologicas involucran
ganglios linfaticos, encontrando en el presente estudio que un 68.5% presento
afeccion en ganglios linfaticos, ademas de que en estudio histopatologico se
demostré que 71.7% de las pacientes presento permeacion vascular y linfatica

presente o extensa lo cual se considera como factor pronostico Categoria 2 ¢
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La mayoria de las pacientes fue diagnosticada en estadios localmente
avanzados de la enfermedad con estadio clinico mayor de Il en un 51.6% de
las pacientes las cuales solamente el 39.3 % recibieron quimioterapia
neoadyuvante, esto probablemente a que algunas no aceptaron tratamiento o
se considero ya quimioterapia paliativa

Las pacientes con cancer de mama tienen peor prondstico debido a que existe
mayor recidiva y solo pueden ser tratadas con quimioterapia y sin opcion a
tratamiento hormonal o especifico hasta este momento, ademas de que este
fenotipo tumoral suele ser mas agresivo y con una mayor tendencia a
presentar metastasis a distancia, comparada con los otros subtipos de cancer
de mama, predominando las metastasis viscerales (higado, pulmén y sistema
nervioso central), asimismo, tiene un curso clinico mas agresivo, con
recurrencias tempranas y con mayor riesgo de muerte, con respecto a los
tumores dependientes de hormonas (16)

A pesar de tratamiento quirdrgico radical en un 84.5% de las pacientes en
nuestro estudio se encontr6 que un 25.5 % presentaron recurrencia ya sea
local o a distancia, predominando metéastasis a nivel local en tejidos blandos y
posteriormente a nivel visceral siendo el pulmén el mas afectado.
Lamentablemente las recurrencias se dieron antes del afio de haber concluido
su tratamiento adyuvante.

El prondstico empeora si luego de la neoadyuvancia hay enfermedad residual,
y peor aun si hay enfermedad residual luego de la cirugia. Las pacientes en
quienes se desarrolla enfermedad metastasica tienen un muy mal pronostico
con una supervivencia media de aproximadamente 1 afio.

Comparando con la literatura en nuestro estudio, aquellas pacientes que
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presentaron recurrencia, en 56 pacientes, solamente 7 pacientes respondieron
a quimioterapia con respuesta completa y 24 pacientes requiri6 multiples
esquemas de quimioterapia sin respuesta a la misma. El resto de las pacientes
tuvo quimiotoxicidad, no aceptaron quimioterapia o0 aun estan en tratamiento
por lo que no es valorable. 38 pacientes presentaron la recurrencia en un
periodo menor de un afio.

De las 20 pacientes que fallecieron no se demostré en nuestro estudio un
grupo etario predominante ya que de acuerdo a lo que se reporta en la
literatura, 10 de las pacientes que fallecieron fueron pacientes mayores de 56
anos y 10 pacientes menores de 55 afos, sin embargo ocho de las pacientes
que fallecieron tenian edades menores de 40 afios, ademas de que en el
estudio no se tomo en cuenta morbilidad asociada que es mas frecuente a
edades mayores de 55 afios como diabetes e hipertension arterial que podrian
incrementar el riesgo de morbimortalidad en dichas pacientes, por lo que
deberia haberse realizado también esta asociacion en el presente estudio.

Esta en curso el analisis comparativo entre los diferentes fenotipos tumorales

en estadios similares para determinar el curso clinico de cada uno de ellos.
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XVI. CONCLUSIONES

En la actualidad se investiga la correlacion del cancer de mama con perfiles
moleculares, permitiendo reconocer una coleccion heterogénea de
presentacion, manifestaciones clinicas, respuesta a quimioterapia y pronostico,
lo que nos lleva a la individualizacion y medicina personalizada.

El cancer de mama triple negativo comprende una categoria de tumor que ha
despertado interés y que requiere atencion especial por su mal prondstico y
por la falta de tratamientos blanco, ademas de sobrevida méas corta en
comparacion con otro tipos de tumores de mama del mismo estadio.

Es por eso que el cancer de mama triple negativo representa un reto clinico,
por una parte por la compleja identificacion de este grupo de tumores ya que
como se pude demostrar en el presente trabajo el diagnostico generalmente se
realiza en estadios clinicos més avanzados con tumores mayores de 2 cm,
ademas de que en ocasiones se puede llegar a catalogar errbneamente como
triple negativo a un tumor que expresa débilmente receptores hormonales,
perdiendo oportunidad terapéutica. Por otra parte no existen tratamientos
especificos y claros.

Se requiere un trabajo multidisciplinario para el diagnostico oportuno,
tratamiento y seguimiento de las pacientes categorizadas con cancer de mama
triple negativo.

Se propone debido al mal prondstico y aumento de frecuencia de recurrencia el
tener una mayor vigilancia de estas pacientes con seguimiento mayor asi
como aumento en la frecuencia de realizar estudios de gabinete para

identificacion oportuna de metastasis tomando en cuenta que la mayor
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prevalencia es a visceras. Aunque quiza esto no impacte en la supervivencia
global en el momento de la recurrencia, dada la falta de tratamiento especifico.
Asi mismo se requieren también guias de manejo donde se reconozca a las
pacientes con cdncer de mama triple negativo como una entidad independiente
para abordar adecuadamente el diagnostico, manejo y tratamiento de esta
enfermedad que es muy frecuente en nuestra poblacion.

Es importante mencionar que la fenotipificaciéon desde un inicio del diagnostico
nos permitira actuar mas oportunamente y de manera mas agresiva para tratar

de brindar un futuro mejor a estas pacientes.
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XVIll. ANEXOS Cronograma de actividades




Anexo 2.- Instrumento de recoleccién de datos.

DATOS DE LA PACIENTE

NOMBRE

AFILICACION

FECHA DE DIAGNOSTICO

EDAD DE DIAGNOSTICO

ESTADIO CLINICO

MAMA AFECTADA

FACTORES PRONOSTICOS

TIPO HISTOLOGICO:

GRADO HISTOLOGICO

Favorable

Moderado

Desfavorable

TAMANO DEL TUMOR

T1
Menos de 2 cm

T2
2-5cm

T3
Mas de 5 cm

TRATAMIENTO

QUIRURGICO
TIPO DE TRATAMIENTO FECHA MARGEN LIBRE DEREINTERVENCION
LESION
QUIMIOTERAPIA
TIPO ESQUEMA NUMERO DE  |F. INICIO
CICLOS
( ) Adyuvante
() Neoadyuvante F. TERMINO
RADIOTERAPIA Numero de Sesiones F. TERMINO
RECURRENCIA
Organo Fecha de Metodo Terapia Utilizada
diagnostico Diagnostico
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Anexo 3

CATEGORIA | CATEGORIA 2 CATEGORIA 3
Tamarfio del Tumor HER-Z-neu Andlisis de Ploidia
Estatus Ganglionar p53 de DMNA
Grado Histoldgico Fermeacion Vascular o Angiogeénesis EGF
Tipo Histolédgico Linfatica TGFa
Expresiton de RH Marcadores de Proliferacién bcl-2
Celular (Ki-67MIB- 1) ps2
Andlisis de DMNA Catepsina D
(Fraccion de Fase)
Anexo 4.
Subtipo Inmunofenotipo Comportamiento
Luminal A RE (+) y/o RP (+); | * Subtipo mas comun y menas agresivo. Buen pronostico.
HER2/neu (-) * Bajo grado histologico. Respuesta hormonal.
¢ Asociado a incremento de edad.
Luminal B RE (+) y/o RP (+); | * Similar al Subtipo Luminal A.
HER2/neu (+) Peor resultado que el Subtipo Luminal A.
* Mas frecuentemente RE (+)/RP [-).
Basal RE (-); RP (-); * Subtipo agresivo.
HER2/neu (-) * Alto grado histologico e indice mitotico.
CK 5/6 (+) y/o * Riesgo en edades menores (<40 afios).
EGFR () * Mas frecuente en mujeres premencpausicas afroamericanas.
HER2/neu (+); | RE(-);RP(-); * Menos comun. Subtipo altamente agresivo.
RE (-) HER2/neu (+) * Alto grado histologico.

* Riesgo en mujeres <40 afios, mayor que el subtipo luminal.
* La etnia afroamericana puede ser un factor de riesgo.
* Resultado mejorado por HER2/neu (+).
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Anexo 5

Tumor primario

Tx
TO
Tis

T1
TIlmi
Tla
T1b
Tlc
T2
T3
T4

T4a

T4b

T4c
T4d

NO
N1

N2

N2a
N2b

N3

N3a
N3b
N3c

Tumor primario no puede ser evaluado
No hay evidencia de tumor primario
CDIS Carcinoma Ductal in Situ
CLIS Carcinoma Lobulillar in Situ
Enfermedad de Paget del pezén
Tumor < 20 mm
Tumor <1 mm en su didmetro mayor
Tumor >1mm pero <5 mm en su didmetro mayor
Tumor >S5S mm pero <10 mm en su didmetro mayor
Tumor >10 mm pero <20 mm en su didmetro mayor
Tumor >20 mm pero <50 mm en su didmetro mayor
Tumor >50 mm en su didmetro mayor
Tumor de cualquier tamano con extension directaa la
pared toricica y/o dermis (ulceracién o nédulos cutineos).
La invasion a la dermis, no se considera como T4
Extension a la pared toricica, no incuye solo la adheren-
cia o invasion al musculo pectoral
Ulceracién y/o nédulos satélite y/o edema (incluye piel
de naranja) de la piel, que no cumple criterios de carcino-
ma inflamatorio
T4a y T4b combinados
Carcinoma inflamatorio
Ganglios
Los ganglios regionales no pueden ser evaluados
No hay metdstasis en los ganglios regionales
Metistasis moviles en ganglios ipsilaterales, del nivel I o
II de la axila
Metistasis en ganglios ipsilaterales en el nivel o I1 de la
axila, que estin fijos o en conglomerado.
Ganglios positivos en la cadena mamaria interna, en
ausencia de ganglios axilares clinicamente palpables
Metistasis en ganglios axilares del nivel I o 1I, fijos entre
ellos o a otras estructuras
Metistais en los ganglios de la cadena mamaria interna
en ausencia de ganglios axilares clinicamente detectables
Metastasis a ganglios infraclaviculares (nivel III) ipsilatera-
les co o sin involucro a ganglios de los niveles I o 11
Ganglios a en la cadena mamaria interna con afeccion de
los ganglios del nivel I o II axilar
Metistasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales con o sin
afeccion de los ganglios axilares o de la cadena mamaria interna
Metistasis a ganglios infraclaviculares ipsilaterales
Metistasis a ganglios ipsilaterales de la cadena mamaria interna
Metastasis a ganglios supraclaviculars ipsilaterales

0 evidencia clinica o rads 1ca de m 1S a distancia

¢MO No hay evidencia clinica o radiogrifica de metastasis a
(i+) distancia, pero existen depésitos moleculares o microscé-

picos detectados por células tumorales circulantes en
sangre, médula dsea o ganglios reginales menores a 0.2 mm
in un paciente sin sintomas de metistasis

M1 Metastdsis a distancia detectables
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Anexo 6

Estadio J | N M

0 Tix NO MO

IA T1 NO MO
IB 1o NI1MI MO
Tl NI1MI MO
ITA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
IIB T2 N1 MO
I'3 NO MO
I1IA TO N2 MO
Tl N2 MO
2 N2 MO
1l N1 MO
T3 N2 MO
I1IB I'4 NO MO
I'4 N1 MO
T4 N2 MO
1Ic Cualquier T N3 MO
1Y Cualquier T Cualquier N M1
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