UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE POSGRADO

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES
DE LOS TRABAJADORES DEL ESTADO
HOSPITAL REGIONAL GENERAL IGNACIO ZARAGOZA

RELACION ENTRE EL PORCENTAJE DE EXPRESION DE RECEPTORES
HORMONALES Y LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION EN CANCER
DE MAMA METASTASICO EN EL HOSPITAL REGIONAL GENERAL IGNACIO

ZARAGOZA CIUDAD DE MEXICO.

TESIS DE POSGRADO
PARA OPTAR POR EL GRADO DE
ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA

PRESENTA:
ROSA ELENA CABALLERO LANDINEZ

TUTOR O TUTORES PRINCIPALES

DENISSE ANORVE BAILON

Ciudad México, Agosto 2017

1



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.






AGRADECIMIENTOS.

Tal vez haya un solo pecado capital: la impaciencia. Debido a la impaciencia fuimos
expulsados del Paraiso y debido a la impaciencia no podemos regresar a él.
FRANZ KAFKA.

Quiero iniciar agradecimiento a mis padres, Rosa y Jorge por ser los pilares de mi educacion
y por inculcar siempre en mi el amor por las cosas, la responsabilidad y la tenacidad, misma
gue me ha llevado a estar en donde estoy.

A mis Hermanas Adriana y Claudia, quienes siempre me han apoyado y han estado ahi en
cada paso que doy y me han guiado con gran amor y sabiduria.

Al amor de mi vida, mi sobrino Juan Diego, quien espera pacientemente cada una de mis
vacaciones para regalarme las mejores sonrisas y la mayor tranquilidad que se siente al
estar en casa, la cual se hace mas grande al compartirlo también con su hermanita Paula.

A mis profesores y compaferos que me han acompanado en este camino llamado
residencia, con quienes he peleado, llorado reido y disfrutado cada momento, los mismos
gue nos han hecho crecer como personas y profesionales en esta area.

Agradezco sobre todo el apoyo y la guia de la Dra. Dennisse Afiorve quien despertd el amor
gue ahora siento por la oncologia y que siempre me ha apoyado no solo como una grande
maestra, sino también como una de las mejores amigas que he podido conseguir en este
pais.

Por dltimo, al mejor amigo que me ha dado México y la residencia, gracias por no dejarme
renunciar nunca, por ser siempre un gran apoyo y por ser el ejemplo de ser humano y
médico que siempre quiero seguir.



INDICE

VI.

VII.

VIII.

XI.

XII.

RESUMEN

INTRODUCCION

PROBLEMA

HIPOTESIS

OBJETIVOS

JUSTIFICACION

MATERIALES Y METODOS

RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

APENDICE Y ANEXOS

REFERENCIAS

18

19

20

21

23

29

35

37

38

39



l. RESUMEN.

PALABRAS CLAVE: cancer de mama, receptores de estrogeno, receptores
progestagenos, enfermedad metastésica.

INTRODUCCION: el cancer de mama es el segundo mas frecuente en el mundo en
mujeres. En México representa la primera causa de muerte por neoplasias en
mujeres de méas de 25 afios, detectandose en el 70% de los casos en estadios
localmente avanzados o metastasicos. La decision del tratamiento se base
actualmente en el status de positividad de receptores hormonales y Her 2neu,
actividad ganglionar y estadio al momento del diagndstico. La terapia hormonal esta
comprobada que forma parte de la primera linea de tratamiento de las pacientes
con cancer de mama metastasico, por lo que es imperativo conocer el porcentaje
de expresion de los receptores hormonales al planear el tratamiento de las
pacientes.

OBJETIVO: Evaluar si existe relacion entre la supervivencia libre de progresion y el
porcentaje de expresion de receptores hormonales en pacientes con cancer de
mama metastasico tratadas en el Hospital Regional General Ighacio Zaragoza
Ciudad de México.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo. Se analizaron los expedientes
de pacientes con cancer de mama en tratamiento hormonal, atendidas en el servicio
de oncologia médica de 2008 a 2013. Se incluyeron pacientes del género femenino,
mayores de 18 afios, con reporte de inmunohistoquimica, estudios de seguimiento
y reporte de metastasis y su localizacion.

RESULTADOS: De los 318 expedientes revisados, se encontraron 21 pacientes
gue cumplian los criterios de inclusion, en donde se determiné que la principal
histologia fue ductal 87.5%, sitio de metastasis mas frecuente 6sea 47%, tiempo de
progresion de 36 a 48 meses en el 66% de los pacientes, con sobrevida libre de
progresion de acuerdo con la expresion de receptores hormonales de 29 meses (10-
30%) vs 26 meses (71-100%).

CONCLUSIONES: Los resultados del estudio apuntan a que no existe correlacion
entre el porcentaje de expresion de los receptores hormonales y la sobrevida libre

de progresion en los pacientes con cancer de mama.



Il. INTRODUCCION.

El cancer de mama es el cancer mas comun en Estados Unidos y el segundo en
mortalidad, Se estima que hubo 232.670 casos nuevos de cancer de mamay 40.000

muertes en los Estados Unidos en 2014.1

Actualmente el carcinoma mamario (CM) es también el mas frecuentemente
diagnosticado en mujeres mexicanas, El Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia de México (INEGI) reportdé para el 2014 una tasa de incidencia
estandarizada de 28.75 casos por 100,000 mujeres, siendo la méas alta de los
altimos 8 afios; La Sociedad Americana del Cancer realizé un estimativo de los
casos nuevos para el 2015 en Estados Unidos, reportando 231,840 (29%); de los

cuales el 10.6% correspondian a mujeres menores de 45 afios.

La enfermedad se clasifica en 4 etapas clinicas de acuerdo a la version mas reciente
de la AJCC 2010. En la que T se designa por el tamafio del tumor, N compromiso o
no de ganglios linfaticos y extension de los mismos y M presencia de metastasis, %
26 de acuerdo a esto encontramos las etapas clinicas las cuales se agrupan de la

siguiente manera

ESTADIO | T N M
0 Tis NO MO
A T1 NO MO
IB T0 N1 MO
T1 N1
A T0 NO MO
T1 N1
T2 NO
1B T2 N1 MO
T3 NO
A T0 N2 MO
T1 N2
T2 N2
T3 N1
T3 N2
B T4 NO MO
T4 N1




T4 N2
lc Cualquier | N3 MO
T
\Y, Cualquier | Cualquier | M1
T N
Tablal.

En nuestro pais el 14% de las pacientes se diagnostican en etapas Ill y IV (anales
de estadistica multinacionales 2004). Aun en pacientes con enfermedad no
metastasica que reciben tratamiento la probabilidad de recaida de la enfermedad
va del 10 al 85% a 5 afios.? En porcentaje de metastasis por sitio: 6sea 40-75%,
sistema nervioso central 5%, mama (recaida locorregional) 15-40%, higado 3-10%,
pulmoén 5-15%.3

Se considera que el cancer de mama es una enfermedad heterogénea,
encontrandose caracteristicas biolégicas y comportamientos clinicos diferentes. Por
tal razén en multiples lineas de estudio se ha determinado que el cancer de mama
es una coleccion de diferentes enfermedades, con factores de riesgo, presentacion
clinica, caracteristicas patoldgicas, respuesta al tratamiento y pronostico diferentes

gue ocurren en un mismo érgano y se originan en la misma estructura anatémica. 4

El cancer de mama, histologicamente se clasifica de acuerdo a su grado de
diferenciacion (formacién de tubulos y pleomorfismo nuclear)®® y al tipo histoldgico,
que se refiere al patron de crecimiento del tumor. De acuerdo a esto, se considera
gue el adenocarcinoma ductal infiltrante, es el tipo mas cominmente encontrado.
Sin embargo, la identificacion de las caracteristicas inmunohistoquimicas del tumor
es la que actualmente nos permite clasificar de manera més adecuada al cancer de
mama y definir el tipo de tratamiento y el prondstico de la paciente. Definiéndose de
esta manera dos grandes grupos: tumores con receptores de estrdgenos positivos
y tumores con receptores de estrégenos negativos, combinandose ademas con la

presencia o ausencia de receptores de progestageno y del HER-2.”



Esta clasificacion a su vez se correlaciona con los analisis por microensayos
genéticos, en donde se encuentran diferencias moleculares que ayudan a definir los
diferentes subtipos de esta entidad, encontrandose dentro de los tumores con
receptores estrogenos positivos:

LUMINAL A: que son tumores que muestran una alta expresion de receptores de
estrogeno, con bajos niveles de genes relacionados con la proliferacion celular,
receptores de progestagenos positivos o0 negativos y Her 2 negativo, Ki 67
claramente bajo, oncotype bajo riesgo y T1-2 NO-3 lo que le confiere una mejor
respuesta al tratamiento y mejor prondstico.

LUMINAL B: tumores con presencia de receptores de estrogeno y progestageno
positivo, con HER 2 negativo, Ki76 alto, los mismos con tasas de proliferacién més
alta y peor pronéstico comparado con el anterior.

LUMINAL B-like: tumores con receptores de estrogenos positivo, HER 2 sobre
expresado o amplificado, cualquier Ki 67 y cualquier receptor de progestagenos.
Con respecto a los tumores con receptores estréogenos negativos:

NORMAL BREAST-LIKE: estos tienen caracteristicas de tejido normal mamario,
principalmente de adipocitos y en los ultimos estudios se han considerado
probablemente meros artefactos en la recolecciéon de la muestra.

HER2 positivo: son tumores que presentan genes que sobre expresan o en quienes
la via del HER2 se encuentra amplificado, ER ausentes PR ausentes, confiriéndoles
un agresivo comportamiento clinico.

TRIPLE NEGATIVO: con receptores de estrogenos negativos, receptores de
progestagenos negativos y HER 2 negativo. Con expresion de citokeratinas 5y 17,
p-cadherinas, nestina, CD44, receptor para el factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), con alto grado histoldgico, altos indices mit6ticos, importantes zonas
necroticas centrales, Considerandose el tipo de peor prondstico. Siendo mas

prevalente en mujeres jovenes, africanas y de descendencia hispana.®

Los receptores de estrégenos (RE) son proteinas intracelulares que al unirse a su
ligando favorecen su translocacién al nucleo e induccién de la expresién de genes

especificos. Ellos poseen tres dominios, a saber: carboxiterminal que se une a la



hormona; central que se adhiere al ADN, y aminoterminal que es importante para la
trascripcion. El efecto de la combinacién hormona-receptor se traducen en una
estimulacion de la division celular e induccion de la sintesis de otras proteinas. El
gen para el RE humano esta en el cromosoma 6 y produce dos subunidades de 65
kilodaltones. Las hormonas esteroides ingresan a las células efectoras por un
proceso de difusion pasiva y se combinan con proteinas receptoras especificas en
una relacion que se caracteriza por un alto grado de afinidad y especificidad por el
ligando. ElI complejo esteroide—receptor debe experimentar un proceso de
activacion que incluye la fosforilacion y otras modificaciones postraduccionales del
receptor. Con respecto a los receptores de progestagenos se considera que existe
una relacion intima entre ambos tipos de receptores, induciendo los estrogenos al

unirse a sus receptores la sintesis de RP a través de la transcripcion. °

En las investigaciones actuales hay una correlacion negativa entre los receptores
alfa y beta de estrégenos, con una fuerte asociacion entre la expresion de RE alfa
con los RP, mientras que las neoplasias con RE beta no expresan receptores de
progesterona. También los receptores de progesterona existen en dos formas, la A
y la B, expresados ambos por un solo gen, aunque auln no se conoce su implicacion

en el comportamiento del cAncer de mama. 1©

La presencia de receptores estrogénicos en el cadncer de mama se asocia, en la
mayoria de los estudios publicados, con una mayor supervivencia libre de
enfermedad (SLE), y mayor supervivencia global (SG). Con los receptores de
progesterona no ocurre lo mismo, habiendo bastante unanimidad en que su
presencia se relaciona con mayor supervivencia global, mientras que hay mas
controversia acerca de su implicacion en la supervivencia libre de enfermedad,
describiéndose menor frecuencia de recurrencias, mientras que otros autores no

observan diferencias con los tumores pobres en receptores de progesterona. °



Cuando el cancer de mama metastasica tiende a diseminarse a hueso si tiene RE
y RP, mientras que los tumores RE y RP negativos lo hacen principalmente al

cerebro.

Los RE y RP se pueden determinar en forma cualitativa y semicuantitativa en cortes
de tejido tumoral y cuantitativamente en el citosol de las células. Entre los métodos
que han sido descritos para su determinacion tenemos el radio analitico, los
inmunoldgicos que no usan is6topos radiactivos y que determinan proteinas por
medio de anticuerpos especificos; los mas utilizados son: inmunohistoquimica
(IHC), ensayo inmunoenzimatico (ELISA), electroforesis de proteinas, citometria de
flujo, entre otros, y ensayos por biologia molecular extrafia. Los tumores RE (+) son
a menudo bien diferenciados, diploides con bajos indices proliferativos, tienen una
baja propension para la recurrencia visceral y frecuentemente responden a la
terapia endocrina, los pacientes tienen un curso natural mas indolente con
supervivencia libre de enfermedad y global méas prolongada. En cambio, los tumores
RE (-) son por lo general pobremente diferenciados, aneuploides, con altos indices
proliferativos, tienen mayor recurrencia visceral y usualmente no responden a la

manipulacién hormonal. °

Las pacientes con cancer de mama cuyos tumores son receptores de estrogenos y
progestagenos positivos tiene un bajo riesgo de recurrencia y mortalidad comparado
con las mujeres que presentan tumores con receptores estrégenos Yy/o
progestagenos negativos. En mdltiples estudios realizados, entre ellos el ensayo
clinico aleatorizado del Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group, demostré
que tanto los tumores clasificados como luminal A, asi como los luminal B se
benefician de manera similar de la terapia endocrina, pero que las pacientes
luminales A tienen un mejor pronéstico.

Mas del 75% de los canceres de mama expresan a su diagnostico receptores de
estrogenos (ER) y receptores de progesterona (PR) positivos, siendo la terapia
endocrina la primera opcién de tratamiento. Sin embargo, solo el 75% de estas

pacientes responden al tratamiento en primera linea.
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El tratamiento depende de la expresion o no de receptores hormonales, ya que si
se expresan de manera positiva el tratamiento es con terapia endocrina, si es HER-
2 positivo se administra trastuzumab y si es triple negativo, el Unico tratamiento

disponible es la quimioterapia.3!

Los canceres con receptores negativos han reportado una incidencia del 1 al 4%.
Es una obligacion realizar la determinacibn de receptores de estrogeno y
progestagenos ademas de Her-2 en todos los pacientes con cancer de mama, ya

gue es la primera consideracion para seleccionar la terapia sistémica adyuvante.

En pacientes con cancer de mama avanzado, los RE constituyen la variable més
importante para la prediccidon de la respuesta a la terapia endocrina; alrededor del
75% de los pacientes con tumores RE (+) responden a dicha terapia, mientras que
el 25% restante que no lo hace, posiblemente tengan receptores defectuosos, o su
produccion por las células no se encuentra relacionado con el crecimiento del

tumor.8

En enfermedad recurrente o metastasica, el objetivo del tratamiento es: control de
sintomas, mantener o mejorar la calidad de vida, prolongar la supervivencia libre de

progresion de la enfermedad (SLP) y prolongar la supervivencia global.

La presencia de RE y de RP en tumores metastasico identifican a aquellos que van
a responder al tratamiento hormonal, con una mayor tasa de respuestas, mayor

tiempo de respuesta, y mayor supervivencia.

Los factores asociados a sensibilidad a hormonoterapia:

Intervalo libre de enfermedad prolongado, metastasis no viscerales, desarrollo de
efecto de llamarada, determinacion de negatividad para sobreexpresion de Her 2
neu, enfermedad metastasica no visceral o con baja carga tumoral. Los niveles altos

de expresién de receptores hormonales se mencionan en mdultiples referencias
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bibliograficas como predictores de una mayor respuesta a tratamiento anti

hormonal.

La eleccion de la terapia hormonal para las mujeres con cancer de mama se basa
en varios factores, incluido el examen de estado menopausico y La terapia hormonal
adyuvante previa.>'?13 Debido a los avances en las opciones de terapia de
reemplazo hormonal y un numero creciente de tratamientos, el papel de los
oncologos actualmente se centra en orientar y educar a los pacientes sobre los

potenciales efectos secundarios inmediatos y de larga data de dichas terapias.

La terapia hormonal en cancer de mama representa la primera de varias lineas de
tratamiento en cancer de mama metastasico. 1° Hasta la fecha la terapia endocrina
se basa en diferentes enfoques, tales como el bloqueo del RE a través de
moduladores selectivos del ER (SERM), reduciendo los niveles de estrogeno por el
agotamiento de la sintesis extragonadal de estrogenos periférica por los inhibidores
de la aromatasa (IA) o inducir la degradacion de ER usando reguladores selectivos
a la baja de ER (SERDs). 1/

Una proporcion importante de pacientes, los cuales podrian ser hasta un cuarto de
los mismos, a pesar de tener ER y/o receptores de progesterona (PGR) positivos
podrian no responder a la terapia hormonal o presentar resistencia durante el curso
de la enfermedad. Por tal razén en dichas pacientes si mantiene activo la
estimulacién hormonal se pueden manejar la terapia en adicion a otra terapia tales
como quimioterapia o terapias blancos (inhibidor de PI3K-mTOR). 1

En aquellos pacientes con cancer de mama metastasico que no responden a terapia
hormonal o que presentan enfermedad que ponen en riesgo la vida de la paciente,
la indicacion es quimioterapia, en las pacientes con receptores hormonales
positivos, la terapia endocrina es una opcion de primera linea ya que las dos han
demostrados similares tasas de sobrevida global.

Determinandose en las directrices de las diferentes asociaciones de oncologia:

12



Guias NCCN: Mujeres con cancer de mama hormono sensible tienen la ventaja del
uso secuencial de la terapia endocrina en la progresion de la enfermedad. Por lo
tanto, las mujeres con cancer de mama que responden a la terapia endocrina, ya
sea con reduccion del tumor o estabilizacion de la enfermedad a largo plazo
deberian recibir terapia endocrina en progresion de la enfermedad. 12

Guias ABC1: La terapia endocrina es la opcion preferida para enfermedad HR +,
incluso en la presencia de enfermedad visceral, a menos que exista la preocupacion
o la prueba de resistencia a la terapia endocrina o se requiera respuesta inicial
rapida. 13

Guias de la ESMO: La terapia endocrina es la opcion preferida excepto si la
enfermedad es de evolucion rapida o exige una rapida respuesta o si hay dudas
sobre la capacidad de respuesta endocrina del tumor. 4

Hasta la fecha la terapia endocrina implica muchos agentes (tamoxifeno, anastrozol,
letrozol, toremifeno, exemestano, fulvestrant, anastrozole + trastuzumab, letrozol +
lapatinib, everolimus + exemestano, fulvestrant + anastrozol, CDK4/6i + letrozol).
Por muchos afios el tamoxifeno, un modulador selectivo ER (SERM), que
antagoniza la sefalizacion de estrégeno en cancer de mama HR +, ha sido el
soporte principal en el tratamiento de cancer de mama HR +. El tamoxifeno se
convirtié en el tratamiento estandar para el cancer de mama avanzado, después de
demostrar su eficacia en primera linea con perfil de toxicidad mas favorable en
comparaciéon con una variedad de otros agentes endocrinos. 14 1517

Fossati et al en 1998 realizaron una revision sisteméatica, en donde se incluyeron 35
ensayos clinicos controlados aleatorios (ECA), comparando el tamoxifeno con una
gama de otros tratamientos endocrinos, dentro de los cuales se incluian la
ovariotomia, acetato de megestrol, inhibidores de la aromatasa (IA), acetato de
medroxiprogesterona goserelina y fluoximesterona, los cuales informaron una tasa
de respuesta (ORR) del 30% frente al 29% de tamoxifen vs otros agentes y una
razon de riesgo de 1,02 [intervalo de confianza(IC) 0,94 a 1,10], sin heterogeneidad
estadistica entre los ensayos (P = 0,48), describiéndose ademas un mejor perfil de

efectos adversos. 1618
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Con respecto a los inhibidores de la aromatosa (Al), los de primera y segunda
generacion, mostraban ser comparables con el tamoxifeno, pero al ser
blogueadores inespecificos requerian suplementacion hormonal adrenal lo que
representaba un alto perfil de toxicidad, por tal razén se desarrollaron los Al de
tercera generacion dentro de los que se encuentran anastrozol y letrozol (inhibidores
competitivos no esteroideos) y exemestano (inhibidor competitivo esteroideo). Con
estos los problemas sobre la toxicidad adrenal fue sobrepasada, se evaluaron en
comparacion con agentes hormonales utilizado en la enfermedad "tamoxifeno
resistente”, de los cuales el acetato de megestrol era el farmaco de eleccion antes
de la llegada de los inhibidores de la aromatasa y fulvestrant.

Anastrozol no mostrod diferencias significativas en tiempo a la progresion (TTP) vs
acetato megestrol en un andlisis inicial 1%2° Sin embargo, un andlisis posterior
encontré que anastrozol 1 mg estaba asociado con un aumento significativo de la
sobrevida global (OS) en comparacion con acetato de megestrol (mediana de 26,7
frente a 22,5 meses, respectivamente; P <0,025). ! Dos estudios de letrozol 2,5 mg
frente a acetato de megestrol no mostré diferencias significativas en TTP o OS. 2223
Posteriormente se demostré que exemestano daba lugar a un aumento de la TTP
(4,7 frente a 3,8 meses, p = 0,037) y una supervivencia global significativamente
mas alta (mediana de OS de 28,5). Als eran inicialmente introducidos pro mejor
perfil de efectos secundarios, pero con TTP similares en comparacion con el acetato
de megestrol. El fulvestrant tiene una estructura esteroidea que se une
competitivamente al ER con una afinidad mucho mayor que la de tamoxifeno.
Fulvestrant, se vincula con el ER, bloqueando y provocando la degradacion del
mismo, por lo que no se produce actividad estrogénica. Los estudios preclinicos
confirmaron su potencial en la inhibicién del crecimiento de las células resistentes
al tamoxifeno. Después de los estudios habian demostrado que era tan eficaz como
anastrozol 1 mg / dia en el tratamiento de HR + cancer de mama avanzado en
segunda linea en pacientes pre tratados con tamoxifeno. 2*

Posteriormente se iniciaron estudios para valorar si la adicion de un anticuerpo

monoclonal anti HER2 (trastuzumab) o inhibidores tirosin kinasa EGFR/HER2 a la

14



terapia hormonal, podia interferir en el ciclo celular, deteniendo de este modo a la
célula en GO, aumentando de este modo la sobrevida global y la sobrevida libre de
progresion, por tal razon se desarrollan ensayos clinicos dentro de los cuales se
tiene:

TANDEM que fue el primer estudio aleatorizado de fase Ill que combina un agente
hormonal y trastuzumab como tratamiento para HER2 + y cancer de mama
metastasico HR +. Este ensayo cuenta con 207 pacientes que fueron asignada al
azar para recibir anastrozol (n = 104 pacientes) o anastrozol mas trastuzumab (n =
103) y demostr6 que la adicibn de trastuzumab a anastrozol mejora
significativamente la SLP, TTP y OS en comparacion con anastrozol solo 2°

La eficacia de la adicion de lapatinib, un inhibidor tirosina quinasa a letrozol ha sido
investigada como tratamiento de primera linea en 1286 mujeres con cancer de
mama metastasico co receptores hormonales positivos (HER2 +/). La asociacion de
lapatinib y letrozol de manera significativa mejora de la SSA en comparacion con
letrozol solo en poblacion HER2 +, con una reduccion del 29% en el riesgo de
progresion de la enfermedad (Johnston et al., 2009).

Un tercer ensayo, ELECTRA, compara la eficacia y seguridad de letrozol vs letrozol
+ trastuzumab, este estudio incluyo pacientes con cancer de mama metastasico
HER2 +, que fueron asignados al azar a cualquiera de letrozol solo (grupo A, n = 31
pacientes) o letrozol mas trastuzumab (brazo B, n = 26) como tratamiento de primera
linea. 26 Adicionalmente 35 pacientes con HER2 y HR + tumores recibieron letrozol
solo (brazo C). La mediana de TTP en el grupo A fue de 3,3 meses, en comparacion
a 14,1 meses en el grupo B (cociente de riesgos 0,67; p = 0,23) y 15,2 meses en el
brazo de C (cociente de riesgos 0,71; p = 0,03). La tasa de beneficio clinico fue de
39% para el grupo A en comparacion con el 65% en el grupo B (odds ratio 2,99,
95% CI 1,01-8,84) y el 77% en el brazo de C (odds ratio 5,34, IC del 95% 1,83 a
15,58). Este ensayo confirmé que la combinacién de terapia endocrina y terapia
antiHer2 es una opcion de tratamiento eficaz para los pacientes con HER2 y cancer

de mama metastasico HR +27
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Otro blanco terapéutico que se ha venido estudiando en los ultimos afios,
comprende el factor de crecimiento endotelial vascular, ya que se ha sugerido en
ensayos preclinicos que el alto contenido del mismo en las células tumorales se
asocia a una disminucion en la respuesta a la terapia hormonal. Por tal razén se
han desarrollado estudios en los que se evalla la combinacion de bevacizumab +
terapia hormonal.

El ensayo LEA, estudio de fase Il presentado en el San Antonio Symposim de 2012,
dirigio la hipotesis de que el tratamiento anti-VEGF podria retrasar la resistencia a
la terapia endocrina en pacientes con cancer de mama avanzado HR +. Fue un
estudio binacional, multicéntrico, aleatorizado, abierto, en el que a 380 pacientes
con cancer de mama resecable localmente avanzado o metastasico HR + / HER2
fueron aleatorizados para recibir la terapia endocrina (letrozol 2,5 mg d o fulvestrant
250 mg 1 q 28) o el mismo tratamiento endocrino con bevacizumab 15 mg / kg cada
3 semanas. La adicién de bevacizumab resulté en mejor SSA (18,4 frente a 13,8
meses), razén de riesgo de 0,83 (IC 0,65-1,06, p = 0,1391) 16:28

Siguiendo con los agentes implicados en la terapia hormonal, se consideré realizar
la combinacion de diferentes agentes hormonales, destacandose el uso de
fulvestrant que es un anti estrdgeno puro + un inhibidor de aromatosa en este caso
anastrozol. El ensayo SWOG 0226 demostrod superioridad de la combinacion en
sobrevida global, principalmente en pacientes que no habian recibido en primera
linea de tratamiento terapia hormonal. Por el uso un inhibidor mTOR en cancer de
mama metastasico con receptores hormonales positivos, se basa en que la
rapamicina es una quinasa de sefializacion de la fosfotidilinositol 3-quinasa/
proteina quinasa B, que media el crecimiento celular y el metabolismo actuando
sobre la traducciodn, la activacion de esta via a su vez se considera juega un papel
importante en la resistencia a la terapia hormonal.

En los ensayos de cancer de mama de everolimus oral-2 (BOLERO-2),2° un estudio
aleatorizado fase Ill de 724 mujeres posmenopausicas con cancer de mama
metastasico HR + y HER2-negativo, quienes progresaron a la terapia con una IA no

esteroideo, la terapia de combinacion con exemestano + everolimus (inhibidor
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MTOR) resulta en una sobrevida libre de progresion significativamente mas larga
(7,8 frente al 3,2 meses) y la tasa de respuesta mas alta que con exemestano solo.3°
El estudio RADOO1 (TAMRAD), un estudio aleatorizado mas pequefia ensayo de
fase Il en una poblacién similar de pacientes, pacientes que recibid la combinacién
de tamoxifeno y everolimus tuvo mayores tasas de beneficio clinico (61%) y TTP
mas largo (8,6 meses) que el grupo que recibieron tamoxifeno solo (42% y 4,5
meses). En este estudio los pacientes que se beneficiaron més fueron aquellos con
resistencia secundaria, apoyando la teoria de que esta via se relaciona con los

mecanismos de resistencia.

Con los antecedentes referidos, no existe duda del beneficio de la terapia hormonal
en los pacientes con cancer de mama con receptores hormonales positivos, por tal
razon se considera de importancia la adecuada realizacion de inmunohistoquimica,
pero ademas se genera la incégnita de si influye el porcentaje de estos en la
respuesta al tratamiento, ya que en la literatura mundial solo se hace referencia a si
son positivos 0 negativos, sin tener en cuenta que tanto porcentaje de los mismos
lo son. Nuestro interés en este estudio es determinar si el porcentaje de positividad
de los receptores hormonales influye en la respuesta al tratamiento con terapia
endocrina en el tiempo libre de enfermedad hasta la progresion en pacientes con

cancer de mama metastasico.
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.  PROBLEMA.

La terapia hormonal esta comprobada que forma parte de la primera linea de
tratamiento de las pacientes con cancer de mama metastasico, por tal razon es
mandatorio la realizacion de inmunohistoquimica de la biopsia obtenida de tejido
mamario, para identificar aquellas pacientes que presentan receptores de estrégeno
y progestagenos positivos, las cuales se beneficiarian de dicha terapia.

En la literatura se considera solo la positividad a dichos receptores, pero no se toma
en cuenta el porcentaje de la misma, lo que a nuestra consideracion puede ser un
factor que influye en la respuesta al tratamiento y en la sobrevida libre de progresion.
Por tal razén, ya que en este centro se reporta el porcentaje de positividad de dichos
receptores, nos planteamos la siguiente pregunta:

¢ Existe relacién entre el porcentaje de expresion de receptores hormonales y la
supervivencia libre de progresién en cancer de mama metastasico en el Hospital

Regional General Ignacio Zaragoza?
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IV.  HIPOTESIS.

El porcentaje de expresion de receptores hormonales es directamente proporcional
a la probabilidad de respuesta a tratamiento con hormonoterapia en pacientes con

cancer de mama metastasico.
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V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Evaluar si existe relacion entre la supervivencia libre de progresion y el porcentaje
de expresion de receptores hormonales en pacientes con cancer de mama
metastasico tratadas en el Hospital Regional General Ignacio Zaragoza Ciudad de

México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Describir las caracteristicas de base de las pacientes con diagnostico de
cancer de mama metastasico en el Hospital Regional General Ignacio
Zaragoza.

2. Evaluar la sobrevida global de las pacientes con cancer de mama
metastasico

3. Determinar los sitios mas frecuentes de metastasis en pacientes con

cancer de mama y receptores hormonales positivos.
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VI. JUSTIFICACION.

El cancer de mama es el cancer mas comun en Estados Unidos y el segundo en
mortalidad. Se estima que hubo 232.670 casos nuevos de cancer de mama y 40.000
muertes en los Estados Unidos en 2014.*

Actualmente el carcinoma mamario (CM) es también el mas frecuentemente
diagnosticado en mujeres mexicanas, El Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia de México (INEGI) reportdé para el 2014 una tasa de incidencia
estandarizada de 28.75 casos por 100,000 mujeres, siendo la mas alta de los
ultimos 8 afos; la Sociedad Americana.

del Céancer realiz6 un estimativo de los casos nuevos para el 2015 en Estados
Unidos, reportando 231,840 (29%); de los cuales el 10.6% correspondian a mujeres
menores de 45 afios. De acuerdo a un analisis de los Institutos Nacionales de la
Salud, basado en el crecimiento y en el avance de edad de la poblacién de EE. UU,
se proyecta que los gastos médicos por cancer en el aflo 2020 ascenderan por lo
menos a $158.000 millones (en dolares del 2010); lo que significa un aumento de
27% sobre el 2010, estos datos no disponibles para México*

Por otra parte, se reportd para el 2012 en México, que la tasa de mortalidad por
cancer de mama fue de 5612 defunciones, nUmero mayor a las presentadas en
paises desarrollados.

En pacientes con cancer de mama avanzado, los RE constituyen la variable mas
importante para la prediccidén de la respuesta a la terapia endocrina; alrededor del
75% de los pacientes con tumores RE (+) responden a dicha terapia, mientras que
el 25% restante que no lo hace, posiblemente tengan receptores defectuosos, o
bien, que la produccién de estos por las células tumorales sea un epifendmeno no
relacionado con el crecimiento del tumor.®

No hay estudios que describan que implicacién tiene el porcentaje de expresiéon de
receptores hormonales en la respuesta a tratamiento de las pacientes con cancer
de mama. Actualmente la recomendacion de tratamiento para cancer de mama
metastasico con receptores hormonales positivos es agotar todas las lineas de

tratamiento con hormonoterapia antes del inicio de quimioterapia, pero las pacientes
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con baja expresion de receptores hormonales podrian no beneficiarse de esta
estrategia de tratamiento; sin embargo, no existe un punto de corte a partir del cual
determinar si hay o no beneficio de hormonoterapia en enfermedad metastéasica. °

Por tal razon el beneficio que se desea obtener con este estudio es determinar si el
porcentaje de expresidn de los receptores hormonales tienen relaciéon con la

respuesta al tratamiento hormonal.
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VIl.  MATERIALES Y METODOS

DISENO.

Estudio de cohorte retrospectiva.

GRUPO DE ESTUDIO.

Mujeres con cancer de mama metastasico o recurrente Tratadas en el servicio de
oncologia médica del H R “Zaragoza” en el periodo 2008-2013 Que tengan
inmunohistoquimica al tumor con positividad de receptores estrogeno o
progesterona y que hayan recibido tratamiento con terapia enddcrina.
Realizaremos revision del registro de tratamientos del servicio y en base a ello de
los expedientes clinicos de las pacientes, llenado una hoja de recoleccién de datos

por cada paciente: ver anexo 1 (hoja de recoleccion de datos).

e Porcentaje de receptores de estrogeno: se definirh de acuerdo con el
resultado obtenido de la inmuhistoquimica de la muestra de patologia,
obteniendo del expediente de la paciente, del laboratorio IHQ medido por
inmunoensayo considerandose positivo con porcentaje mayor a 1%.

e Porcentaje de receptores de progestageno: se definira de acuerdo con el
resultado obtenido de la inmuhistoquimica de la muestra de patologia,
obteniendo del expediente de la paciente, del laboratorio IHQ
considerandose positivo con porcentaje mayor a 1%.

e Porcentaje de sobreexpresiéon o amplificacion del HER 2, identificado por
inmunohistoquimica por el laboratorio tal, considerandose positivo.

e Empleo previo de guimioterapia: se obtendra mediante la historia clinica
registrada en el expediente.

Presente: si el paciente recibio previo a la terapia hormonal: antraciclinas,
taxanos o ambos

Ausente: si no los utilizé.
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e Tipo de terapia hormonal recibida: se obtendrd mediante la historia clinica
registrada en el expediente. Se valora uso de inhibidor competitivo del
receptor de estrogenos: tamoxifeno
Inhibidores de la aromatasa: anastrozol, letrozol, exemestano.

Sobrevida libre de enfermedad: periodo que transcurre desde el inicio del
tratamiento hasta su progresion.

CRITERIOS DE INCLUSION.

« Mujeres mayores de 18 afios con cancer de mama metastasico atendidas en
el servicio de oncologia médica del Hospital Regional “Gral. Ignacio
Zaragoza” entre 2008 y 2013.

« Inmunohistoquimica con receptores estrogeno y/o progesterona positivos.

« Tener un seguimiento en consulta de oncologia médica por al menos 3
meses.

« Haber recibido al menos una linea de tratamiento con hormonoterapia para
enfermedad metastésica (tamoxifeno, anastrozol, letrozol, exemestano).

CRITERIOS DE EXCLUSION.

« Pacientes que cancer de mama sincronico al momento del diagnostico
« Pacientes con més de un tumor primario de mama.

» Pacientes embarazadas y/o lactando

CRITERIOS DE ELIMINACION.

» Pacientes que tengan expediente incompleto o no se cuente con él.

DEFINICION DE UNIDADES DE OBSERVACION.
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Historia clinica: edad, género, antecedentes personales patoldgicos, presentacion

clinica, diagnéstico, tratamiento, lineas de tratamiento.

Notas de evolucion: evolucion clinica, aparicion y localizacion de lesiones, sobrevida

libre de progresion, sobrevida global.

DEFINICION DE VARIABLES.

VARIABLE

TIPO DE
VARIABLE

CONCEPTO

CONCEPTO
OPERACIONAL

UNIDAD DE
MEDIDA

Cancer de mama
metastasico

Variable
nominal

Se define como
enfermedad con
extension a 6rganos
distintos del tumor
primario a nivel de
la mama. Se
determina con la
realizacion de
estudios de
extension (tele de
torax, ultrasonido
hepatico,

gamagrama 0seo).

Escala nominal
Categérica.

Presente o
ausente.

Cancer de mama
irresecable

Variable
nominal

Tumor que no tiene
posibilidad de
bordes negativos
con cirugia.
Determinado por la
valoracion

quirdrgica

Escala nominal
Categorica.

Presente,
ausente

Cancer de mama
recurrente

Variable
nominal

Se define como
tumor derivado de
un tumor primario
de la mama que se
presenta posterior
al manejo radical
con cirugia y/o
radioterapia y/o
quimioterapia. Se
determinara con la
realizacion de
estudios de
extension
(mastografia, tele
de térax,
ultrasonido
hepatico,
gamagrama 6seo)

Escala nominal
Categérica

Presente,
ausente

Supervivencia
libre de
progresion de la
enfermedad

Variable
cuantitativa,
continua.

Se define como el
periodo sin nuevos
datos clinicos y/o
radioldgicos de

Escala continua
cuantitativa.

Meses
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enfermedad, sin
evidencia
radioldgica de
nuevas lesiones o
crecimiento de las
presentes al
momento del inicio
del tratamiento. Se
mide desde el inicio
del tratamiento
hasta la
demostracion de
progresion de la
enfermedad.

Supervivencia
global

Variable
cuantitativa,
continua

Se define como el
periodo desde el
inicio del
tratamiento con
hormonoterapia
hasta la defuncidn
0 pérdida del
seguimiento de la
paciente.

Escala continua
cuantitativa.

Meses

Respuesta parcial

Variable
cuantitativa
continua

definida a partir de
los criterios de
RECIST versiéon 1.1
como disminucion
mayor del 30% del
tamafio de las
lesiones medibles
en comparacion
con el estudio
radiolégico inicial.

Escala
cuantitativa
continua.

Porcentaje de
reduccion

Enfermedad
estable

Cuantitativa
continua

definida a partir de
los criterios de
RECIST versiéon 1.1
como disminucion
menor del 30% o
incremento  menor
del 20% del tamafio
de las lesiones
medibles en
comparacion con el
estudio radioldgico
inicial.

Escala
cuantitativa
continua.

Porcentaje de
reduccion.

Progresion de la
enfermedad

Variable
cuantitativa
continua

definida a partir de
los criterios de
RECIST versién 1.1
como incremento
mayor del 20% del
tamafio de las

lesiones medibles
en comparacién con
el estudio

radioldgico inicial.

Escala
cuantitativa
continua

Porcentaje de
aumento.
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Receptores de Variable Definida como Escala continua | Porcentaje de
estrégeno cuantitativa porcentaje de cuantitativa receptores.
continua receptores de
estrégenos en la
muestra de
patologia. Es
medida por
inmunohistoquimica
por técnica
inmunoelisa. por el
laboratorio IHQ.

Receptores de Variable Definida como | Escala continua | Porcentaje de
progestagenos cuantitativa porcentaje de | cuantitativa receptores.
continua receptores de

progestagenos en
la muestra  de

patologia. Es
medida por
inmunohistoquimica
por técnica

inmunoelisa por el
laboratorio IHQ

HER2 Variable Definida como | Escala continua | Porcentaje de
cuantitativa porcentaje de HER | cuantitativa HER2
continua 2 en la muestra de

patologia. Es
medida por
inmunohistoquimica
por técnica

inmunoelisa por el
laboratorio IHQ

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Formato de captura de todas las variables por investigar de cada uno de los

pacientes incluidos en este estudio. (Ver Anexo 1).

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se revisaron los expedientes de pacientes con diagnéstico de cancer de mama que
se encontraban en la base de datos del servicio de oncologia, posteriormente se
solicitaron en archivos para ser revisados y se registro en la hoja de recoleccién de
datos las variables a investigar de cada expediente, por cada paciente. Una vez

obtenidos los datos, se concentraron en una tabla de Excel y Access, se examinaron
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individualmente la distribucion de cada una de las variables, se utilizaron graficos
lineales, circulares y de barras para mostrar la informacién recolectada,
posteriormente se analizaron correlaciones Spearman para las variables

categoricas encontradas en la tabla de Excel mediante el programa Stata 11.0.
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VIIl. RESULTADOS
TABLA 2. TABLA GENERAL
Variables No. Pacientes Porcentaje
Total pacientes 21
Edad
>50 anos 15 71%
<=50 anos 6 28.5%
Etapa Clinica al Dx
1B 6 28.5%
A 10 47.6%
1B 3 14.2%
lc 2 9.5%
Estado de Receptores
RE 53% (3-100%)
RP 42% (1-100%)
Histologia
Ductal 18 85.7%
Lobulillar 3 14.2%
Otro 0 0
Lineas de tratamiento Hormonal
1 8 38%
2 10 47.6%
3 3 14.2%
Tiempo de recaida
12-24 meses 7 33.3%
36-48 meses 14 66.6%
>60 meses 0 0
Sitios de metastasis
Oseo 4 19%
Higado 2 9.5%
Pulmédn 2 9.5%
local 4 19%
Multiples 8 38%
otros 1 4.76%

De los 318 expedientes incluidos con diagnostico de cancer de mama en manejo
con tamoxifeno, letrozol, anastrozol y exemestano, se excluyeron 5 por encontrarse
mal clasificados y ser triple negativo, 4 debido a que su status de receptores era

desconocido, 38 expedientes habian sido depurados por el servicio de archivo
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clinico y 250 expedientes en donde no se documentd presencia de actividad

metastasica. (tabla 3)

Tabla 3.

318 expedientes con dx de Cancer
de mama en Hormonoterapia

271 se revisaron en busqueda de
enfermedad metastasica

21 pacientes andlisis final

v

38 depurados
4 status de Rp desconocido
5 triple negativo

250 sin actividad metastasica.

De los 21 pacientes el 71% eran mayores de 50 afios (tabla 2, figura 1) y la histologia

mas frecuentemente encontrada fue ductal infiltrante con 85.7% (tabla 2, figura 2).

EDAD

= >50 afios = >=50 afios

Figura 1.
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Tipo Histologico

20
18
16
14
12
10

I

o N B OO

ductal lobulillar otro Figura 2.
Todas las pacientes del

estudio habian recibido tratamiento neoadyuvante a base de taxanos vy

antraciclinas.

En cuanto a los sitios de metastasis en pacientes con cancer receptores hormonales
positivos, la mayoria de las pacientes tuvieron mas de un sitio de recaida (38%). De
estas el 50% fueron Osea/hepatica y 50% 6sea/pulmon. El sitio mas frecuente de

recaida fue en hueso (47%), seguido de la recaida locorregional (19%). (figura 3).

LOCALIZACION DE METASTASIS

Hlocal Epulmén MWhigado mdésea M multiples

Figura 3.

el 47% de las pacientes expresaban entre 10-30% de receptores de estrégeno
(figura 4).
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71-100%

51-70%

31-50%

Tporcentaje Rps

10-30%

Relacién de Rps Estrogenicos

2 4 6 8

No de Pacientes

10 12

figura 4.

En relacién con el sitio de recaida y el tiempo de presentacion, se demostré que el

66% se presentaron entre los 36-48 meses, pero los pacientes con metastasis

hepaticas fueron identificados en los primeros 12 meses. (tabla 4.)

Tabla 4. Relacion tipo de recaida y tiempo de presentacién

Sitio de recaida Tiempo de recaida No Pacientes
Local Total 4 (19%)
12-24 meses 1 (25%)
36-48 meses 3 (75%)
Oseo Total 4 (19%)
12-24 meses 1 (25%)
36-48 meses 3(75%)
Pulmoén Total 2 (9.5%)
12-24 meses 0
36-48 meses 2 (100%)
Higado Total 2 (9.5%)
12-24 meses 2(100%)
36-48 meses 0
Multiples Total 8 (38%)
12-24 meses 2 (25%)
36-48 meses 6 (75%)

Segun el estado de receptores hormonales, se presentd una paciente con

Receptores de estrégenos 3% y progestagenos 30% la misma presenté metastasis
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a nivel oseo y pulmonar, con una sobrevida libre de progresion de 35 meses. El
resto de paciente se agruparon por porcentaje de receptores de estréogenos 10-30%,

31-50%, 51-70% y 71-100%, la relacion con sobrevida a la progresién se muestra

en la tabla 5.
Tabla 5. Tabla de Recaida segln el estado de los receptores Estrégeno
Porcentaje de Rps Sobrevida a la progresién (meses)
10-30% 29.4 meses
31-50% Sin pacientes
51-70% 24 meses
71-100% 26 meses

Segun el estado de receptores de progestageno se agruparon de igual forma que
el anterior descrito y se presenta en la tabla 6, con evidencia de menor sobrevida

en los pacientes con porcentaje de 31-50% con 26.6 meses.

Tabla 6. Tabla de Recaida segln el estado de los receptores Progestageno
Porcentaje de Rps Sobrevida a la progresién (meses)

10-30% 30.4 meses

31-50% 26.6 meses

51-70% 27.2 meses

71-100% 28.3 meses

El 47.6% de las pacientes recibieron 2 lineas de tratamiento hormonal,
encontrandose que en el 80% de los casos el uso de la segunda linea fue debido a
recaida 6sea.

Las lineas de tratamiento hormonal se distribuyeron de la siguiente manera, como

se muestran en la figura 5.
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Lineas de Hormonoterapia

14
12

10

N

tamoxifeno anastrozol letrozol exemestano

Figura 5.

El promedio de sobrevida global de las pacientes evaluadas en este estudio fue de

7.1 afos, al momento del andlisis no se reporté ninguna defuncion.
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IX. DISCUSION

Actualmente se conoce que el cdncer de mama no es una enfermedad Unica, sino
que al contrario es un conjunto de entidades con rasgos heterogéneos, los cuales
se comportan de manera diferente segun sus caracteristicas. Aquellos pacientes
quienes expresan receptores de estrégeno y progestageno, ademas de un Ki 67

bajo, presentan menores tasas de recurrencia y de metastasis.

En este trabajo, durante el tiempo de evaluacidn se encontraron 318 pacientes con
cancer de mama receptores de estrOgeno y progestagenos positivos,
documentandose metastasis en el 6.9% de las mismas, cifra que se identifica un

poco menor que en otros estudios en donde se reporta 10% de presentacion.

El riesgo de recidiva sistémica y local a largo plazo, mostré una tendencia a
presentarse después de los 3 afios de tratamiento hormonal, siendo la presentacion
multiple la mas frecuente en un 38% de los casos, pero al desglosarse los mismos,
la presentacién 6sea se observé en 47%, que es consistente con los reportes en
otros estudios en donde corresponde del 40-75%, seguido del locorregional en el
15-40%, en nuestras pacientes la recaida locorregional se presenté en el 19% y no

hubo reportes de metastasis en sistema nervioso central.®

Se determiné que la histologia ductal representé la mayor prevalencia 87.5%,

consistente con datos previamente reportados.

En relacién con la correlacion del porcentaje de expresion de receptores de
estrogenos y progestagenos, no se encontré una relacion entre la misma y la
sobrevida libre de progresién, ya que al contrario de lo que se sospechaba, en
nuestras pacientes se encontr6 un menor tiempo libre de progresion en los
pacientes con mayor expresion de receptores, 26 meses para 71-100% Rps vs 29
meses para 10-30% de receptores. Lo mismo que nos lleva a pensar que existen
otros factores que influyen en la progresion de las pacientes que no dependen solo
del estatus hormonal y también ayuda a confirmar la indicacion de que las pacientes

se benefician con cualquier porcentaje de expresion de los mismos.
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Este estudio presenta importantes limitaciones, entre las que tenemos que es un
estudio retrospectivo, con un intervalo de tiempo estrecho lo que evito la adecuada
evaluacion de la sobrevida global, ademéas de no poder contar con la informacion
completa de las pacientes, lo que conllevo a la eliminacién de muchos datos para el
analisis. Por otra parte, se pudo recolectar una muestra muy pequefia que no
alcanzo a la prevalencia reportada en otros estudios lo que también pudo contribuir

al no alcance del objetivo primario del estudio.

Se considera que la informacién aportada por este estudio contribuye a la indicacion
de manejo con hormonoterapia en todas las pacientes con expresion de receptores
hormonales, sin importar su porcentaje de expresion, ya que se ven beneficiadas

por el mismo.

Se requieren estudios prospectivos, con seguimientos mas largos y mayor numero

de muestra para poder confirmar estos hallazgos.
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X. CONCLUSIONES

Los resultados de estudio apuntan a que no existe correlacion entre el porcentaje
de expresion de los receptores hormonales y la sobrevida libre de progresion en los

pacientes con cancer de mama.

Se pudo corroborar los diferentes patrones de recidiva en las pacientes analizadas.
Debido al tamafio de la muestra no se pudieron evaluar todas las variables que se
incluyeron en la hoja de recoleccion de datos, ya que algunas no contaron con una

adecuada representacion.

Se requiere de estudios prospectivos, con mayor tamafio de muestra para

corroborar los hallazgos encontrados.
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Xl.  ANEXOS

ANEXO 1

Hoja de recoleccion de datos

Nombre del paciente: Edad: Registro:

Receptores de Estrégenos: Rp de progestageno: HER2:

Fecha de diagndstico de Cancer de Mama:

Tratamientos Quimioterapia previos:

Antraciclinas ( ) Taxanos ( ) Ambos ( )

Tratamiento Quimioterapia previo posterior a Hormonoterapia

Fecha de inicio de Tratamiento antihormonal: | Tamoxifeno: Anastrozol:
Letrozol: Exemestano:

Lineas de tratamiento hormonal (colocar nimero)

Localizacién de la (s) lesion (es):

Tiempo de aparicidn de la(s) lesién(es) desde el Evolucién de la (s) lesidn (es):
inicio de tratamiento:

Tipo de Toxicidad: Grado de Toxicidad:

Supervivencia libre de progresién desde inicio de Supervivencia global desde el inicio del
tratamiento antihormonal (meses): tratamiento antihormonal (meses):

Firma de quien diligencia el formato:
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