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Resumen

Antecedentes:

El cancer de mama metastasico constituye un reto de salud publica
mundial, especialmente en paises con economias emergentes como México. Del
total de pacientes con cancer de mama atendidas en el Instituto Nacional de
Cancerologia, entre un 9.7 y un 13.5 % se encuentran en etapa metastasica al
momento del diagndstico, sin embargo, este grupo de pacientes alcanza hasta un

50% en algunas de las comunidades mas pobres de nuestro pais.

Objetivo:

Analizar los resultados en supervivencia global y supervivencia libre de
progresion, obtenidos con el tratamiento sistémico paliativo por cancer de mama
metastasico, en pacientes tratadas en el Instituto Nacional de Cancerologia
durante el periodo 2006-2016, estratificandolas por: 1) subtipo histolégico, 2)
indice de proliferacion celular: Ki-67, 3) sitios metastasicos al diagnéstico, 4)
afeccion al sistema nervioso central, 5) afeccién visceral, y 6) por intervalo libre de

recurrencia.

Material y métodos:

Se realizd un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, que incluyé a
las pacientes con diagndstico de cancer de mama metastasico (etapa clinica V),
atendidas en el Instituto Nacional de Cancerologia durante el periodo comprendido
entre el 01 de febrero de 2006 y el 01 de febrero de 2016. Las variables clinico
patolégicas analizadas incluyeron la edad, el estado funcional por ECOG, el
estado menstrual, el subtipo histoldgico, el Ki-67, el fenotipo molecular, el intervalo
libre de progresion y los sitios con afeccién metastasica al diagndstico, analizando

de forma independiente el compromiso visceral y a sistema nervioso central.



La estimacion de la funcién de supervivencia se realiz6 mediante el método
no paramétrico de Kaplan-Meier, calculando la supervivencia global y la
supervivencia libre de enfermedad para cada una de las variables a 12 y 24
meses. Se consideré estadisticamente significativo a un valor de p<0.05. Los

datos se analizaron con el programa IBM SPSS versién 21 para Windows.

Resultados:

Se evaluaron 658 pacientes con edad de 25 a 91 afios (promedio *
desviacion estandar [D.E.] 51.6 + 12.1 afos), de las cuales 370 (56.1%) fueron
postmenopausicas y 288 (43.7%) premenopausicas. El tipo histopatolégico mas
frecuente fue el ductal con 551 casos (83.6%), seguido del lobulillar con 90 casos
(13.7%) y mixto en 17 pacientes (2.6%). Se determind la supervivencia global y
supervivencia libre de progresion, encontrando diferencia estadisticamente
significativa al dividirlas por: 1) fenotipo molecular (p<0.001 para SG y SLE), 2)
indice de proliferacién celular: Ki-67 (p=0.001 para SG), 3) sitios metastasicos al
diagnostico (p=0.001 para SG), 4) afeccion al sistema nervioso central (p=0.015
para SG), 5) afeccién visceral (p=0.016 para SG y p=0.045 para SLE ), y 6) para el
intervalo libre de enfermedad mayor a 12 meses (p<0.001 para SG). No hubo
diferencia significativa en las variables de estado funcional, estado menstrual y

subtipo histologico.

Conclusiones:

La supervivencia global de las pacientes atendidas en el Instituto Nacional
de Cancerologia por Cancer de mama metastasico esta determinada por factores
clinico patolégicos que correlacionan con lo descrito en la literatura internacional,
alcanzando medianas de supervivencia global y libre de enfermedad favorables. El
siguiente paso del estudio consiste en evaluar el resultado de los tratamientos

sistémicos con base en el tipo y numero de esquema de tratamiento sistémico.



. INTRODUCCION
1. Epidemiologia del cancer de mama metastasico.

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas comun en mujeres, y la
causa mas frecuente de defuncion por cancer en dicha poblacion. A nivel global se
estimo6 un total de 1.67 millones de nuevos casos en 2012, lo que representa el
25% de todos los canceres, y cerca de 522,000 defunciones por esta
enfermedad.” En México, de acuerdo a estimaciones de la International Agency for
Research on Cancer, en el ano 2013 hubo 23,687 casos nuevos y 5,902

defunciones por cancer de mama. 2

El cancer de mama avanzado constituye 5 a 10% de todos los casos de
cancer de mama recientemente diagnosticados.®> Por otro lado, existe gran
controversia en cuanto al numero de recidivas metastasicas, pero se estima que
varian entre el 20-30% de las pacientes con cancer de mama no metastasico al

diagnéstico. 4

En México, gracias al Programa de Seguro Popular, se conformo el registro
de 10,433 pacientes con cancer de mama, atendidas durante el periodo 2007-
2015, en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan), y en FUCAM A.C., ambos
en la Ciudad de México, asi como en el Instituto de Seguridad Social del Estado
de México y Municipios (ISSEMyM) de Toluca. ®> En dicho registro, se document
una edad promedio al diagndstico de 52.5 afios y un tamafio tumoral de 3 cm,
datos contrastantes con lo registrado en paises con economias desarrolladas, en
los que la edad de diagnostico es una década mayor, con un menor tamafio
tumoral. En lo relacionado al inmunofenotipo, 65% de las pacientes tuvieron
receptores hormonales positivos, 21% sobreexpresion de HER-2 neu y 16% se
consideraron como triple negativo. Al momento del diagnéstico, 58% de las
pacientes se encontraba en etapas avanzadas de la enfermedad (llb en adelante),
de las cuales 1,012 casos, correspondiente al 9.7% de las pacientes, fueron

diagnosticadas en etapa clinica IV (Figura 1).°
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Distribucién del cancer de mama por etapa clinica en México (2007-2015) °

En lo que respecta al prondstico de las pacientes, Mohar y cols. 7,

publicaron una cohorte de 3,109 pacientes con cancer de mama atendidas en el
Instituto Nacional de Cancerologia, tras la implementacién del Programa de
Seguro Popular, durante el periodo 2007-2013. De esta cohorte, 420 pacientes
(13.5%) fueron diagnosticadas en etapa clinica IV (Cuadro 1), de las cuales, 390

(15.6%) recibieron tratamiento sistémico paliativo.

Cuadro 1. Distribucion por etapa clinica

n=3,109
Etapaclinica Pacientes (%)

0 59 (1.9%)

I 376 (21.6%)

A 633 (12.1%)

1[: 532 (17.1%)
1A 572 (18.4%)
1B 395 (12.7%)
lc 106 (3.4%)

v 420 (13.5%) 4




2. Supervivencia en cancer de mama metastasico.

En términos generales, la enfermedad metastasica puede clasificarse como
visceral y no visceral (incluye hueso, tejidos blandos y derrame pleural), con
supervivencia global para el primer grupo de 12 meses y para el segundo de tres a
cinco anos. El trabajo de Mohar y cols., documentd la supervivencia global de
acuerdo a la etapa clinica sin diferenciar el tipo de enfermedad metastasica, con
una mediana de supervivencia global cercana a los 26.4 meses (Figura 2), lo cual
concuerda con lo reportado en la literatura internacional, con una mediana de

supervivencia global que oscila entre 24 y 30 meses. ®
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Supervivencia en cancer de mama por etapa clinica en México (2007-2013)
Tomado de Rev Mex Mastol 2015; 5 (1): 6-11, con autorizacion de Mohar y cols.

Vale la pena subrayar que la enfermedad metastasica con afeccion del
sistema nervioso central constituye un grupo de consideracion especial, donde la
biologia tumoral se acentua dentro de una enfermedad ya de por si heterogénea.
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Niwinska y cols.®, publicaron una cohorte de 222 pacientes con cancer de mama
con metastasis cerebral, de las cuales 205 fueron estratificadas en tres subgrupos
bioldgicos: tumores triple negativo, tumores con sobreexpresion del receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER-2 neu), y tumores con receptores
hormonales positivos. La mayor incidencia (53% de los casos) correspondio a
tumores con sobreexpresion de HER-2 neu y la peor supervivencia global (3.7

meses) al subgrupo de pacientes con tumores triple negativo. La supervivencia

global para toda la cohorte, sin importar el subgrupo, fue de 4.1 meses (Cuadro

Cuadro 2. Cancer de mama metastasico a sistema nervioso central
n=205

2).

Subgrupo Pacientes (%) Supervivencia
global

Receptores 39 15 meses
hormonales positivos (19%)

Triple 57 3.7 meses
negativo (28%)

Sobreexpresion de 109 9 meses
HER-2 neu (53%)

3. Tratamiento sistémico del cancer de mama metastasico

El cancer de mama metastasico es una enfermedad heterogénea,
incurable, cuyo tratamiento. Existe una amplia gama de esquemas de tratamiento
sistémico paliativo como primera linea de manejo. La terapia debe basarse en los
factores relacionados con el tumor y con la paciente (Figura 3).

No se deben olvidar los objetivos del tratamiento sistémico en el cancer

mamario metastasico:



1) Paliar los sintomas relacionados con la enfermedad.
2) Mantener una adecuada calidad de vida con buen estado funcional.

3) Prolongar el intervalo libre de progresion y la supervivencia global.

Fenotipo tumoral.
Receptores hormonales: estrogenos, progesterona, testosterona,

2 o Sobreexpresion de HER2.
Blologia tumoral

o [ndice de proliferacion celular por Ki-67 (adn controversial).
Carga tumoral: sitio y nimero de metastasis.

Factores a considerar * Intervalo libre de enfermedad.
durante la planificacion
de tratamiento sistémico

paliativo
Tratamiento sistémico previo (neoadyuvante y/o adyuvante).
Edad
ontexto d )
2 lg nee =1 + Estadofuncional.
paciente

Comorbilidades

Preferencias del paciente,

Figura 3
Factores paralatoma de decision del tratamiento sistémico paliativo

3.1 Tratamiento del cancer de mama metastasico con receptores hormonales

positivos y HER-2 neu negativo.

El tratamiento de eleccion es la hormonoterapia y se asignara con base en
el estado menstrual (pre o posmenopausica). En las pacientes con sintomas
importantes 0 metastasis viscerales de progresion rapida o crisis visceral, la
quimioterapia es la primera opcidon, por su mayor porcentaje de respuesta y

paliacion.
Tratamiento hormonal en mujeres premenopausicas

o EI tamoxifeno, sea solo o como terapia combinada con supresion

ovarica es el tratamiento de eleccién de primera linea en pacientes sin

hormonoterapia previa. "'



Tratamiento hormonal en pacientes posmenopausicas

o Primera linea. ElI esquema recomendado por la literatura internacional
es la combinacion de palbociclib y letrozol, basado en los resultados del
estudio PALOMA-2, publicado en 2016. ™ Otra opcion terapéutica es el
uso de un inhibidor de aromatasa como monoterapia, en pacientes para
las que no se tenga disponibilidad de inhibidores de CDK-4/CDK-6, e
incluso en aquellas que recibieron manejo adyuvante con inhibidor de
aromatasa, siempre y cuando hayan alcanzado un periodo libre de
enfermedad mayor a 12 meses. ™ Una opcion util es el uso de
fulvestrant, sobre todo en el subgrupo de pacientes con metastasis no

viscerales, con base en los resultados derivados del estudio FALCON. '

o Segunda linea. Dependera del manejo brindado como primera linea. Se
debera repetir un tratamiento al cual se ha desarrollado resistencia. Si
las pacientes ya fueron tratadas con inhibidor de aromatasa no
esteroideo (o si presentan progresion durante la adyuvancia con el

mismo), las alternativas de tratamiento incluyen:

e Inhibidor de aromatasa esteroideo

- Solo: exemestano (estudio EFECT)'® "’

- Con inhibidor de mTOR: exemestano y everolimus
(estudio BOLERO-2) 81

e Antiestrogeno
- Solo: fulvestrant (estudio CONFIRM)%°

- Con inhibidor de CDK4/CDK-6: fulvestrant y palbociclib
(estudio PALOMA-3)?'



En las pacientes con respuesta o beneficio clinico con hormonoterapia y
progresion, se deben brindar lineas adicionales, basadas en las caracteristicas
descritas en la Figura 3, esta vez dando peso fundamental al conjunto de
farmacos utilizados en las lineas previas. El brindar lineas adicionales esta
sustentado en la observacion de nueva respuesta tumoral, 22 con mejoria en la

supervivencia libre de quimioterapia y mejor calidad de vida.

3.2 Tratamiento del cancer de mama metastasico con receptores hormonales

positivos y HER-2 neu positivo.

El tratamiento recomendado se basa en quimioterapia y terapia dirigida
contra HER-2,>%* o bien, un inhibidor de aromatasa mas lapatinib® o trastuzumab
(estudio TANDEM),?® en pacientes posmenopausicas sin indicacion de
quimioterapia. En el primer caso, las recomendaciones internacionales macan
continuar la terapia anti HER-2 junto con hormonoterapia al finalizar o suspender

la quimioterapia.

3.3 Tratamiento del cancer de mama metastasico triple negativo, 6 con
receptores hormonales positivos y HER-2 neu negativo no candidatas a

terapia endocrina.

Aproximadamente el 20% de todos los canceres de mama se clasifican
como "triple negativo" con base en el reporte de inmunohistoquimica. Sin
embargo, al realizar el analisis gendmico, se demuestra la gran heterogeneidad de
esta grupo de neoplasias, donde la mayoria son "basal-like" (50%) o "bajo en
claudinas" (30%).%’

La piedra angular de la quimioterapia en primera linea se basa en el uso de
antraciclinas y taxanos. La eleccion del tratamiento en el escenario de una
recurrencia, dependera del manejo adyuvante recibido y el intervalo a la

recurrencia, considerando la reinduccion si dicho periodo supera los doce meses



(Figura 4). Para pacientes con tumores triple negativos la unica opcidon de

tratamiento es la quimioterapia, sin que sea posible recomendar en la actualidad

un esquema o secuencia especificos. 22428
[ ¢Recibio tratamiento sistémico adyuvante? ]
No Si
1— Taxano —1 Antraciclina
Con Sin
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0
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Figura 4

Primera linea de tratamiento sistémico paliativo en cancer de mama triple
negativo 6 con receptores hormonales positivos y HER-2 neu negativo no
candidatas a terapia endocrina.

Se prefiere el tratamiento con monoterapia a la poliquimioterapia, y
administrada de manera secuencial, debido a su mejor tolerancia y calidad de
vida. El uso de poliquimioterapia se reserva para aquéllas pacientes en que se
busca una respuesta rapida, paliacién de sintomas severos, desarrollo de crisis
visceral y en los casos en que se considere que la expectativa de vida sélo

permite una oportunidad de tratamiento. 23242930
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Como consideracion especial, vale la pena mencionar el papel de la
eribulina como el unico farmaco que ha demostrado impacto en supervivencia
global (mediana de 15,9 meses, con tasa de respuesta objetiva del 11%), en
pacientes previamente tratadas con taxanos/antraciclinas,®’ sobre todo en
poblacion con tumores triple negativo, y el de rol de ixabepilona en monoterapia,
con limitacion por el tiempo de respuesta, caso en el que se puede valorar el

duplete con capecitabina. >

Los farmacos platinados han mostrado beneficio en pacientes con cancer
de mama triple negativo. **3* El estudio TNT,*® demostré no superioridad de
carboplatino frente a docetaxel, en poblacion triple negativa no seleccionada, pero
se observo superioridad en tasas de respuesta objetiva y supervivencia libre de
progresion a favor de carboplatino en el subgrupo de pacientes con mutacion de
BRCA 1/2. Se documenté ademas, que las pacientes con enfermedad “no basal-
like” mostraron un claro beneficio al docetaxel comparado al carboplatino. *® Por
todo ello, aunque no se posicionan como una alternativa de primera linea, los
farmacos platinados tienen un papel en el tratamiento de las pacientes con cancer

de mama triple negativo que se consolidara en los afios venideros.

Finalmente, el uso de bevacizumab y monoquimioterapia incrementa el
control de la enfermedad y la supervivencia libre de progresion pero no impacta en
la supervivencia global como terapia de primera linea en cancer de mama

metastasico. 3"-3°

La duracion 6ptima es aun una incognita, observandose beneficio en el
intervalo libre de progresion, sin mejoria en la supervivencia al mantener el

tratamiento hasta la progresion o toxicidad inaceptable. 4%’

3.4 Tratamiento del cancer de mama metastasico con sobreexpresion de
HER-2 neu.

11



Primera linea. En pacientes con recurrencia tumoral se recomienda realizar
biopsia de un sitio metastasico para confirmar el diagnostico y determinar el
estado de los receptores hormonales y la sobreexpresion de HER-2, ya que se ha

observado que alrededor de 30% de los casos cambia de inmunofenotipo.

El tratamiento estandar de primera linea es la combinacion de docetaxel
mas trastuzumab y pertuzumab (estudio CLEOPATRA), esquema que ha
demostrado beneficio en la supervivencia global, la supervivencia libre de
progresion y la tasa de respuestas.***® Una alternativa es la combinacion de
trastuzumab con docetaxel (basada en el estudio M77001) como una alternativa
ante la restriccion de pertuzumab.** y de vinorelbina con trastuzumab (basada en

el estudio HERNATA) ante la restriccion de taxano.*®

Segunda linea. La opcién aprobada es TDM-1, con base en el resultado de
los estudios EMILIA* y TH3RESA,*” para el grupo de pacientes tratadas en

primera linea con un esquema basado en trastuzumab y pertuzumab.

Tercera linea. Estan indicados los regimenes que combinan lapatinib con
capecitabina, lapatinib con trastuzumab o trastuzumab con un agente de
quimioterapia, sin existir evidencia contundente que compare las alternativas y

posicione una preferente. 484°

Se debe recalcar, el beneficio en el control de la enfermedad al mantener el
bloqueo con la terapia dirigida contra HER-2 mas alla de la progresion, por lo que

se debe continuar, excepto ante contraindicacion farmacoldgica. 23240
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.  PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

El cancer de mama metastasico constituye un reto de salud publica
mundial, especialmente en paises con economias emergentes como el nuestro. La
proporcion de los casos de cancer de mama que se detecta en etapa clinica IV
varia de aproximadamente un 5 a 10%, en las zonas urbanas, alcanzando hasta

un 50% en algunas de las comunidades mas pobres de México.

Del total de pacientes con cancer de mama atendidas en el Instituto
Nacional de Cancerologia, entre un 9.7 y un 13.5 % se encuentran en etapa
metastasica al momento del diagndstico, reportando supervivencias globales, de

forma general, similares a las documentadas en la literatura internacional.
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IV. JUSTIFICACION

El cancer de mama metastasico es una enfermedad incurable, con alto impacto
sanitario desde el punto de vista asistencial, social y econdémico. Analizar los
resultados alcanzados con el tratamiento sistémico paliativo constituye un
indicador trascendente para el desarrollo de estrategias que permitan la mejora

continua de los programas de atencion a este grupo de pacientes.

14



V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los resultados obtenidos con el tratamiento sistémico paliativo por
cancer de mama metastasico, en pacientes tratadas en el instituto nacional de

cancerologia durante el periodo 2006-20167?

15



VI. HIPOTESIS

El tratamiento sistémico paliativo por cancer de mama metastasico, en
pacientes tratadas en el instituto nacional de cancerologia, impacta en la
supervivencia global de manera paralela a lo observado en los paises de primer

mundo.

16



VIl. OBJETIVOS

v" General

Analizar los resultados en supervivencia global y supervivencia libre de
progresion, obtenidos con el tratamiento sistémico paliativo por cancer de mama
metastasico, en pacientes tratadas en el instituto nacional de cancerologia durante
el periodo 2006-2016.

v Especificos

Determinar la supervivencia global de las pacientes con cancer de mama etapa

clinica |V estratificandolas:

1) Por subtipo histolégico.

2) Por indice de proliferacion celular: Ki-67.
3) Por sitios metastasicos al diagndstico.
4) Por afeccion al sistema nervioso central.
5) Por afeccion visceral.

6) Por intervalo libre de recurrencia.

17



VIIl. METODOLOGIA

1. Tipo de Estudio

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo.

2. Ubicacion temporo-espacial y poblacion de estudio

El estudio se realiz6 en el Departamento de Oncologia Médica del Instituto
Nacional de Cancerologia. La poblacion objetivo fueron las pacientes con
diagnostico de cancer de mama metastasico (etapa clinica 1V); la poblacion
accesible fueron los pacientes atendidas en el Instituto Nacional de Cancerologia,

sin importar su lugar de origen o referencia.

3. Periodo de estudio

El periodo analizado esta comprendido entre el 01 de febrero de 2006 y el 01 de
febrero de 2016.

4. Criterios de seleccién de la muestra

4.1. De entrada

4.1.1 De inclusién
e Género femenino
e Edad = 18 afos
e Diagnostico clinico-patolégico de cancer de mama metastasico,

consignado en el expediente médico del archivo del INCan.

4.1.2 De no inclusiéon

e Manejo oncoldgico fuera del Instituto Nacional de Cancerologia
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4.2. Desalida
4.2.1 De exclusion

e Pacientes con cancer de mama no etapificadas de manera concluyente

5. Calculo del tamarfio de la muestra

No se realiz6. Se incluyé a las pacientes con base en los criterios de

seleccion dentro del periodo de estudio establecido.

6. Definicion de las variables de estudio (Tabla 1)

Definicion conceptual y Unidad de

Variable _ _
operacional medicion

Dependiente

Intervalo de tiempo desde el
Cuantitativa dia del diagnostico (fecha de

Supervivencia L I o
P . cirugia primaria o biopsia), Meses
global continua .
hasta la muerte sin importar la
causa.

Intervalo de tiempo durante y
Supervivencia Cuantitativa desde del término de una linea
libre de de tratamiento en el que no Meses

! continua . - .
progresion existe  progresion  clinico-
radiolégica de la enfermedad.
Independiente
e Periodo de tiempo desde el
Cuantitativa o
Edad nacimiento hasta el momento Afios
continua  del diagndstico de la
enfermedad.
Estado " Evaluacién de las diferentes
Cuantitativa :
funcional por variables que contempla las (.5 puntos
discreta escala del Eastern
ECOG Cooperative Oncology Group.
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Estado Cualitativa Etapa del ciclo sexual Pre o pos-
menstrual nominal EEITD £l EEe ¢ menopausica
diagndstico. P
Carcinoma
Subtipo Cualitativa Subtipo histopatoldgico canalicular
. . . consignado al momento del -
histologico nominal ) A infiltrante u
diagndstico.
otro
itati . . <
Ki-67 AEUENE] Porcentaje de Ki-67 evaluado AL
ordinal por inmunohistoquimica =20
Luminal A
Fenotipo Cualitativa Inmunofenotipo asignado por Luminal B
. subrogado mediante -
molecular nominal . . . Her2 positivo
inmunohistoquimica
Triple negativo
Sitios con Visceral
afeccion Cualitativa Oranos con diseminacién Multiple
- : metastasica al momento del .
metastasica al nominal . " Oseo
diagnostico
diagnéstico SNC
Afeccion a o . o _
. Cualitativa  Presencia de actividad tumoral Si
sistema . metastasica al momento del
. nominal di oy No
nervioso central lagnostico.
Afeccion Cualitativa Presenma’ d_e actividad tumoral Sj
metastasica a estructuras
visceral nominal viscerales al momento del No
diagndstico.
Intervalo libre Periodo de tiempo mayor a un
» Cualitativa afo durante y desde del Si
de progresion > . término de una linea de
nominal No

12 meses

tratamiento en el que no existe
progresion de la enfermedad.
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7. Andlisis estadistico

En el analisis descriptivo se incluye el valor de la mediana, media, rango y
desviacion estandar para las variables cuantitativas y las medidas de frecuencia
para las variables categoricas. La estimacion de la funcion de supervivencia se
realizd mediante el método no paramétrico de Kaplan-Meier, calculando la
supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad para cada una de las

variables a 12 y 24 meses.

Se considero6 estadisticamente significativo a un valor de p<0.05. Los datos
se capturaron y se analizaron con el programa IBM SPSS version 21 para

Windows.

8. Consideraciones éticas

De acurdo a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, titulo segundo, articulo 17: la investigacion se calific6 como un estudio con
riesgo nulo para las pacientes, debido a que se desarrollé con base en la revision

retrospectiva de expedientes clinicos, sin intervencién alguna.

El estudio se apegd a las normas de Buenas Practicas Clinicas y a la
declaracion de Helsinki. El trabajo de investigaciéon fue autorizado por las

comisiones de Investigacion y Etica en Investigacion institucionales.
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IX. RESULTADOS

Se evaluaron 658 pacientes con edad de 25 a 91 afios (promedio *
desviacion estandar [D.E.] 51.6 = 12.1 afos), de las cuales 370 (56.1%) fueron
postmenopdausicas y 288 (43.7%) premenopausicas. El tipo histopatolégico mas
frecuente fue el ductal con 551 casos (83.6%), seguido del lobulillar con 90 casos
(13.7%) y mixto en 17 pacientes (2.6%).

Se determind la supervivencia global y supervivencia libre de progresion, de
las pacientes con cancer de mama etapa clinica IV estratificandolas de acuerdo a
las variables de interés, encontrando diferencia estadisticamente significativa al

dividirlas:
1) Por fenotipo molecular (Figura 5)
2) Por indice de proliferacion celular: Ki-67 (Figura 6)
3) Por sitios metastasicos al diagndstico (Figura 7)
4) Por afeccion al sistema nervioso central (Figura 8)
5) Por afeccion visceral (Figura 9)

6) Por intervalo libre de enfermedad mayor a 12 meses (Figura 10)

El andlisis mostré significancia para: 1) fenotipo molecular (p<0.001 para SG
y SLE), 2) indice de proliferacion celular: Ki-67 (p=0.001 para SG), 3) sitios
metastasicos al diagnodstico (p=0.001 para SG), 4) afeccién al sistema nervioso
central (p=0.015 para SG), 5) afeccion visceral (p=0.016 para SG y p=0.045 para SLE ), y
6) para el intervalo libre de enfermedad mayor a 12 meses (p<0.001 para SG). No
hubo diferencia significativa en las variables de estado funcional, estado menstrual

y subtipo histolégico. El resto de las variables se muestra en la Tabla 2.
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Figura 5. Supervivencia global estratificada por fenotipo molecular
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Figura 6. Supervivencia global estratificada por indice de proliferacion Ki-67
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Figura 7. Supervivencia global estratificada por sitios metastasicos

Supervivencia acumulada

Funciones de supervivencia

1.0
0.8
0.6-
0.4
0.2 L &
HWISCERAL R
L IMULTIPLE
HTTHUESO
SHC
0.0-
] ] I 1 1 1 |
00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 £0.00
SG1

27



Figura 8. Supervivencia global estratificada por actividad en SNC
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Supervivencia acumulada

Figura 8. Supervivencia global estratificada por actividad visceral
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Figura 9. Supervivencia global estratificada por intervalo libre de

progresiéon mayor a 12 meses

Funciones de supervivencia

" M
H‘Lsk i
0.5
L]
=
L)
=
g
3 06
L]
o
L]
e
s
S 04+
| 5
Q
=1
=
N
0.2-
—MEMOR A 12 MESES
| —MAYOR O IGUAL A12
MESES
0.0
I I I T I L I
a0 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 £0.00
5G1

30



Figura 10. Supervivencia global estratificada por intervalo libre de

progresiéon mayor a 24 meses
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X. DISCUSION

El cancer de mama metastasico es una enfermedad incurable, con alto
impacto sanitario desde el punto de vista asistencial, social y econdémico. Analizar
los resultados alcanzados con el tratamiento sistémico paliativo constituye un

indicador trascendente para el desarrollo de estrategias de mejora.

La supervivencia global y libre de progresion de las pacientes esta
determinada por factores clinico patolégicos que correlacionan con lo descrito en
la literatura internacional, alcanzando medianas de supervivencia global y libre de

enfermedad favorables.

La principal limitacién del estudio es su disefio retrospectivo, y su acotacién
a una sola institucion. Vale la pena remarcar su valor por el tamafo de la muestra

y ser un estudio con poblacion nacional.
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XI.  CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

La supervivencia global de las pacientes atendidas en el Instituto Nacional
de Cancerologia por Cancer de mama metastasico esta determinada por factores
clinico patolégicos que correlacionan con lo descrito en la literatura internacional,
alcanzando medianas de supervivencia global y libre de enfermedad favorables. El
siguiente paso del estudio consiste en evaluar el resultado de los tratamientos

sistémicos con base en el tipo y numero de esquema de tratamiento sistémico.
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