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I ANTECEDENTES

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en mujeres en México.! Esta
caracterizado por heterogeneidad clinica y molecular, que implica pronostico y
tratamiento diferente, es por ello que no se considera una sola enfermedad, lo que

ha requerido de una clasificacion.

Los principales subtipos se han determinado en base a su perfil molecular y varios
biomarcadores establecidos, como son los receptores de estrogenos (RE),
progesterona (RP) y expresion del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2). En base a la expresion de estos tres receptores, evaluada por
inmunohistoquimica, aunado a la proporcion de proliferacion celular medida por
Ki76, se puede clasificar en subtipos: luminal A-like, luminal B-like, HER2
enriguecido y basal-like. Esta clasificacion da informacion prondstica y predictiva,
por lo que es util para la decisién de la estrategia terapéutica, asi como para el

prondstico de la enfermedad.?

El cancer de mama triple negativo se caracteriza por la ausencia de expresion de
los receptores de estrégenos y progesterona, asi como de HER2. Tiene mal
prondstico de forma general, y recientemente se han realizado subclasificaciones
del cancer de mama triple negativo, para entender el pronéstico de la enfermedad,
pero sobre todo para identificar nuevos blancos terapéuticos; los subtipos que
incluye son: basal-like 1, basal-like 2, inmuno-enriquecido, mesenquimal stem-like,
mesenquimal y luminal AR, este Gltimo caracterizado por la expresion del receptor

de andrégenos.3

El receptor de andrégenos esta expresado en mas del 70% de los canceres de
mama, usualmente estad relacionado con la expresidon de los receptores de
estrégenos y progesterona a diferencia de los canceres triple negativos (74 vs 31%,
respectivamente).*® Los que tienen expresion del mismo tienen un mejor prondstico
cuando se asocian a la expresion de los otros receptores hormonales dado que
compiten por la union a los elementos de respuesta a los estrogenos, llevando a la
transcripcion alterada por el receptor de estrogenos alfay a la apoptosis. En el caso

contrario si no hay expresion de receptores estrogénicos, el receptor de andrégenos



se une a los elementos de respuesta de androgenos, favoreciendo la proliferacion

celular y crecimiento tumoral.*8:°

El receptor de androgenos es un receptor localizado en el citoplasma asociado con
proteinas chaperonas como las proteinas de choque térmico, al unirse a los
andrdgenos se disocia de ellas y forma dimeros, estos se translocan al nacleo y se
unen a los elementos de repuesta a los andrégenos, causando modulacion de la
transcripcion del ADN; de esta forma regulan la diferenciacion, proliferacion,
apoptosis y angiogénesis. Ademas de esta via de activacion hay interconexiéon con
otras como la PIBK/AKT/mTOR, WNT/beta-catenina, FOXA1, FOX01 y PKA. En la
mujer esta expresado en las mamas, donde tiene funciones en la inhibicion de la

proliferacién del epitelio mamario.®’

En los canceres de mama triple negativos la expresion del receptor de androgenos
puede representar del 12 al 41%, la expresién varia dependiente del subtipo
molecular. En general su presencia se asocia a mejor supervivencia libre de
recurrencia y supervivencia global, pero menor tasa de respuesta patolégica
completa a la quimioterapia neoadyuvante.19-18.

El objetivo de este estudio es determinar la asociacion prondstica entre la expresion
del receptor de andrégenos y la supervivencia libre de recurrencia en pacientes con
diagndstico de cancer de mama triple negativo localmente avanzado que fueron
tratadas con quimioterapia neoadyuvante del Instituto Nacional de Cancerologia de

la Ciudad de México.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama es el cancer mas frecuente en México, los distintos tipos de
tienen distinto prondstico y tratamiento. El subtipo triple negativo tiene un mal
pronostico de forma general, pero se ha tratado de estratificar en base al perfil
molecular, dado que el pronéstico y respuesta al tratamiento varia incluso en el
mismo subtipo. Existen diversos factores prondsticos establecidos, el factor
prondstico del receptor de andrégenos esta demostrado, siendo favorable tanto en

supervivencia libre de enfermedad y global cuando esta expresado.

Es por ello que se busca en este estudio establecer una asociacién prondstica entre
la expresion de receptor de andrégenos y la supervivencia libre de recurrencia en
pacientes con diagnéstico de cancer de mama triple negativo localmente avanzado
gue fueron tratadas con quimioterapia neoadyuvante del Instituto Nacional de

Cancerologia de la Ciudad de México.



OBJETIVOS

Objetivo principal:

Determinar la asociacion prondéstica entre la expresion del receptor de
androgenos y la supervivencia libre de recurrencia en pacientes con
diagnostico de cancer de mama triple negativo localmente avanzado que
fueron tratadas con quimioterapia neoadyuvante del Instituto Nacional de
Cancerologia de la Ciudad de México.

Objetivos secundarios:

Determinar si existe asociacidbn entre la expresion del receptor de
andrégenos y la respuesta patoldgica completa en pacientes con diagndstico
de cancer de mama triple negativo localmente avanzado que fueron tratadas
con quimioterapia neoadyuvante.

Determinar la asociacion prondstica entre la expresion del receptor de
androgenos y la supervivencia global en pacientes con diagnostico de cancer
de mama triple negativo localmente avanzado que fueron tratadas con
guimioterapia neoadyuvante.

Determinar la asociacién prondstica entre 1) Etapas tempranas (l1A) contra
la localmente avanzada (lIB-11IC), enfermedad ganglionar (NO vs N1-3),
Residual Cancer Burden (Carga Residual de Enfermedad) y progresion
durante la neoadyuvancia contra no progresion; con la supervivencia libre de
recurrencia y global en pacientes con diagndéstico de cancer de mama triple
negativo localmente avanzado que fueron tratadas con quimioterapia
neoadyuvante.

Identificar factores de riesgo mediante raz6n de momios que estén
involucrados en supervivencia libre de recurrencia y supervivencia global en
pacientes con diagnéstico de cancer de mama triple negativo localmente

avanzado que fueron tratadas con quimioterapia neoadyuvante.



Describir las caracteristicas demograficas y patoldgicas de las pacientes con
cancer de mama triple negativo localmente avanzado que recibieron
guimioterapia neoadyuvante.

Determinar el patron de uso de quimioterapia en pacientes con cancer de
mama triple negativo localmente avanzado en el Instituto Nacional de

Cancerologia.



V.

a)
b)
C)
d)

e)

f)

9)
h)

MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio: Observacional, retrospectivo, transversal y analitico.
Nivel de investigacion: Relacional.
Diseno: Clinico-epidemioldgico.
Universo de estudio: Instituto Nacional de Cancerologia de la Ciudad de
México.
Poblacion de estudio: Mujeres tratadas en el servicio de tumores mamarios.
Unidad de estudio: Mujeres tratadas en el servicio de tumores mamarios
con diagnostico de cancer de mama triple negativo localmente avanzado
tratadas con quimioterapia neoadyuvante.
Unidad de analisis: Expediente clinico.
Tamano de la muestra: No probabilistico. Todos los expedientes de las
pacientes con diagndstico de cancer de mama triple negativo localmente
avanzado tratadas con quimioterapia neoadyuvante en el servicio de tumores
mamarios del Instituto Nacional de Cancerologia de la Ciudad de México del
1° de enero del 2014 al 31 de diciembre del 2021.



V. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo el analisis descriptivo de todas las variables. Las variables categoricas
con frecuencia absoluta (N) y frecuencia relativa (%). Las variables numéricas con
medidas de tendencia central (media/mediana) y dispersion (intervalo minimo-

maximo/desviacion estandar) dependiendo del tipo de distribucion de la variable.

Para evaluar la asociacion entre la expresion del receptor de andrégenos y las
caracteristicas clinico-patolégicas se aplicara la prueba X2 de homogeneidad,
considerando como estadisticamente significativo una p<0.05.

Para el analisis de los factores de riesgo se empleara el modelo de regresion de
Cox, considerando intervalos de confianza al 95% y una p<0.05, las variables que
se ingresaron al modelo fueron aquellas que mostraron una significancia >20%.

La supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global se evaluaran con el
método de Kaplan Meier y la comparaciéon entre grupos con la prueba de log-rank,
considerando como estadisticamente significativo una p<0.05.

Daremos respuesta a la hipétesis planteada de la siguiente forma:

Ho: NoO existe asociacion prondstica entre la expresion del receptor de andrégenos
y la supervivencia libre de recurrencia en pacientes con diagnéstico de cancer de
mama triple negativo localmente avanzado que fueron tratadas con quimioterapia

neoadyuvante del Instituto Nacional de Cancerologia de la Ciudad de México.

H1: Existe asociacion pronostica entre la expresion del receptor de andrégenos y la
supervivencia libre de recurrencia en pacientes con diagnéstico de cancer de mama
triple negativo localmente avanzado que fueron tratadas con quimioterapia
neoadyuvante del Instituto Nacional de Cancerologia de la Ciudad de México.

Nivel de significancia: 5% = p-valor 0.05.

Nivel de confianza: 95% = 0.95.

Con un p-valor < 0.05 se acepta Hi1 y se rechaza Ho.

Si el p-valor es > 0.05 no podemos rechazar Ho.

Para la presentacion de resultados se utilizé tablas y graficas segun se requirio.



VI. CRITERIOS DE INCLUSION

Criterios de inclusién: Mujeres atendidas en el servicio de tumores mamarios del
Instituto Nacional de Cancerologia, con diagnostico de cancer de mama triple
negativo localmente avanzado (definido con las etapas clinicas Il-Ill) tratadas con
guimioterapia neoadyuvante, al menos 6 ciclos de tratamiento, basado en

antraciclinas/taxanos +/- sales platinadas administrados de forma secuencial.
VIl. CRITERIOS DE EXCLUSION

Criterios de exclusidén: Pacientes con expediente incompleto, segundas
neoplasias, pacientes tratadas con cirugia inicialmente y otra biopsia con un perfil
de inmunohistoquimica compatible con otros subtipos (HER2 y hormonosensible).

VIIl. CRITERIOS DE ELIMINACION

Criterios de eliminacion: Mujeres con diagnostico de cancer de mama triple
negativo localmente avanzado que han recibido tratamientos incompletos fuera del
Instituto Nacional de Cancerologia.



IX. METODOS Y PROCEDIMIENTOS

Una vez aprobado por el Comité de Investigacion y el Comité de Etica en
Investigacion se busco en los registros de las pacientes con diagndstico de cancer
de mama triple negativo localmente avanzado tratadas con quimioterapia
neoadyuvante del 1° de enero del 2014 al 31 de diciembre del 2021 tratadas en el
servicio de tumores mamarios del Instituto Nacional de Cancerologia de la Ciudad
de México.

Se revisaron los expedientes del archivo clinico y electronico para recabar la

informacién necesaria.

Para la determinacion del receptor de andrégenos se utilizo el sistema automatizado
VENTANA con la clona “SP107”. Para considerar que fueran positivos el porcentaje

de células tefiidas debia ser mayor al 1%.
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X. LISTADO DE VARIABLES

VARIABLES 5 TIPO DE
ASOCIADAS DEFINICION VALOR FINAL VARIABLE
Edad Tiempo que ha Afios Numeérica de razon

vivido una persona discreta
Fecha de Fecha de Ndmero Numeérica de razén
diagnéstico diagnéstico discreta
Etapa clinica Estadificacion clinica | 1. IA Categérica nominal
en base al tumor, 2. 1B politbmica
afectacion 3. 1A
ganglionar y 4. 1B
metastasis (Ver 5. 1A
anexo 2) 6. 1B
7. llIC
Tamafio tumoral Tamafio del tumor Ndmero Numérica de razén
clinico en ordinal
centimetros
T Clasificacion en 1. 1la Categorica nominal
base al tamafio del 2. 1b politdmica
tumor y/o afectacion | 3. 1c
especifica 4. 2
* Ver anexo 2 5. 3
6. 4a
7. 4b
8. 4c
9. 4d
N Clasificacién en 1. 0 Categérica nominal
base a la afectacion |2. 1 politémica
ganglionar 3. 2a
*Ver anexo 2 4. 2b
5. 3a
6. 3b
7. 3c
Histologia Clasificacion 1. Ductal Catego6rica nominal
morfolégica 2. Lobulillar dicotomica
patolégica
Grado de Clasificacion 1. G1 Categoérica nominal
diferenciacion morfologica 2. G2 politémica
patolégica del grado | 3. G3
de diferenciacion
gue toma en cuenta
las mitosis,
formacién de tubulos
y grado nuclear
Desmoplasia Produccion de tejido | 1. Leve Categoérica nominal
conectivo tumoral 2. Moderada politbmica
3. Intensa
Infiltrado Infiltracion tumoral 1. Leve Categorica nominal
linfoplasmocitario por células 2. Moderado politbmica
inflamatorias 3. Abundante
Infiltrado Invasién tumoral a 1. Ausente Categorica nominal
linfovascular los vasos 2. Presente dicotomica

sanguineos
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Infiltrado perineural Invasién tumoral a 1. Ausente Categoérica nominal
los nervios 2. Presente dicotomica
Ki67 Marcador de Numero Numérica de razén
inmunohistoquimica ordinal
gue se asocia con la
proliferacién celular
Intensidad de la Porcentaje de Numero Numérica de razén
positividad del positividad del ordinal
receptor de receptor de
andrégenos andrégenos por
inmunohistoquimica
Quimioterapia Tratamiento 1. Si Catego6rica nominal
neoadyuvante sistémico usado 2. No dicotémica
antes del control
local
Tipo de Farmacos usados 1. AC-T Categérica nominal
quimioterapia como quimioterapia 2. ddAC-T politémica
neoadyuvante neoadyuvante 3. AC-TC
4. ddAC-TC
5. CBP GMz
6. FAC-TC
Numero de ciclos de | Nimero de ciclos NUmero Numeérica de razén
guimioterapia administrados como ordinal
neoadyuvante tratamiento
neoadyuvante
Respuesta clinicaal | Respuesta al 1. Completa Categérica nominal
tratamiento tratamiento 2. Parcial politmica
neoadyuvante neoadyuvante de 3. Enfermedad estable
forma clinica 4. Progresion
Cambio de Cambio en el 1. Si Catego6rica nominal
quimioterapia esquema de 2. No dicotomica
neoadyuvante guimioterapia
neoadyuvante
Tipo de Farmacos usados 1. AC-T Categorica nominal
quimioterapia como quimioterapia 2. ddAC-T politémica
neoadyuvante: neoadyuvante: 3. AC-TC
segundo esquema segundo esquema 4, ddAC-TC
5. CBP GMz
6. FAC-TC
Numero de ciclos de | Nimero de ciclos 1. Ndmero Numeérica de razén
quimioterapia administrados como ordinal
neoadyuvante: tratamiento
segundo esquema neoadyuvante:
segundo esquema
Respuesta clinicaal | Respuesta al 1. Completa Categorica nominal
tratamiento tratamiento 2. Parcial politémica
neoadyuvante neoadyuvante de 3. Enfermedad estable
forma clinica 4. Progresion
Cirugia Control local con 1. Si Categoérica nominal
cirugia 2. No dicotomica
Fecha de cirugia Fecha de cirugia NUmero Numérica de razén
discreta
Tipo de cirugia Cirugia realizada 1. Ninguna Categoérica nominal
2. MRM politmica
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3. MT
4. Conservadora
Respuesta Medicion de 1. Completa Catego6rica nominal
patologica respuesta patologica | 2. | politbmica
en el tumor después | 3. |l
de la quimioterapia 4. 1
neoadyuvante en la
pieza quirdrgica
*Ver anexo 3
Adyuvancia Tratamiento 1. Si Categoérica nominal
sistémico después 2. No dicotomica
del control local
Tipo de Farmacos usados 1. AC-T Categoérica nominal
guimioterapia como quimioterapia | 2. ddAC-T politbmica
adyuvante adyuvante 3. AC-TC
4. ddAC-TC
5. CBP TXL
6. Capecitabina
7. TC
Fecha de Fecha de Numero Numérica de razén
quimioterapia guimioterapia discreta
adyuvante adyuvante
Radioterapia Tratamiento con 1. Si Categorica nominal
radioterapia 2. No dicotomica
Indicacion de Indicacion de 1. Adyuvante Catego6rica nominal
tratamiento con tratamiento con 2. Paliativa politémica
radioterapia radioterapia 3. QTRT
Recurrencia Reaparicion de la 1. Si Catego6rica nominal
enfermedad después | 2. No dicotomica
del control local sin
enfermedad residual
Fecha de la Fecha de la NUmero Numeérica de razén
recurrencia recurrencia discreta
Primera linea Primer tratamiento 1. Si Categérica nominal
sistémico paratratar | 2. No dicotémica
la recurrencia
Tipo de Farmacos usados 1. Capecitabina Categérica nominal
quimioterapia de como quimioterapia | 2. CBP capecitabina politbmica
primera linea de primera linea 3. CBP GMZ
Fecha del inicio de Fecha del inicio de Numero Numérica de razén
primera linea primera linea discreta
Numero de ciclos de | Nimero de ciclos Ndmero Numeérica de razén
quimioterapia de administrados como ordinal
primera linea tratamiento de
primera linea
Segunda linea Segundo tratamiento | 1. Si Categérica nominal
sistémico paratratar | 2. No dicotomica
la recurrencia
Tipo de Farmacos usados 1. Capecitabina Categorica nominal
guimioterapia de como quimioterapia | 2. CBP capecitabina politbmica
segunda linea de segunda linea 3. CBP GMZ
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Fecha del inicio de Fecha del inicio de NUmero Numérica de razén
segunda linea segunda linea discreta
NUmero de ciclos de | Numero de ciclos NUmero Numérica de razén
quimioterapia de administrados como ordinal
segunda linea segunda linea
Estado en la dltima Estado en la dltima 1. Viva Categoérica nominal
consulta consulta 2. Muerta politdmica
3. Perdida
Fecha de la dltima Fecha de la tltima Numero Numérica de razén
consulta consulta discreta
Fecha de la Fecha de la Numero Numérica de razén
defuncién defuncion discreta
VARIABLE DE 4 TIPO DE
SUPERVISION DEFINICION VALOR FINAL VARIABLE
Receptor de Expresion > 1% del 1. Si Categérica nominal
andrégenos receptor de 2. No dicotémica

andrdégenos por
inmunohistoquimica

14



Xl. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Meses

Semanas

Abr-22

May-Jun 22

Jul-Ago 22

Sep-Oct 22

Nov-Dic 22

213

2

3

2

3

2

3

Bibliografia

Disefio de protocolo

Presentacidon comité

de Investigacion

Recoleccion de

pacientes

Andlisis de los datos

Resultados

Presentacion /
publicacion de los

datos
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Xll. RESULTADOS

En total se identificaron 1030 pacientes con tumores triple negativo, de éstas 663
se encontraban en etapa localmente avanzada, se excluyeron 354 por no tener la
informacion sobre el receptor de andrégenos, diagnostico de segundo primario,
haber sido tratadas con cirugia inicialmente o tenian biopsia con
inmunohistoquimica con receptores hormonales positivos y/o HER2 positivo. El

analisis de la cohorte se describe en la figura 1.

Figura 1: Desgaste de la cohorte.

1030 pacientes con cancer
de mama triple negativo
todas las etapas clinicas
1 254 excluidos porgque no estaba
b0 pacentes con cancer determinado el receptor de
de mama triple negativo = andrégenos, segundos primarios,
localmente avanzado cirugia deinicio, biopsia con otro
l perfil de inmunohistoquimica

209 con determinacidn del receptor de andrdgenos

l 1

45 conreceptor de 264 conreceptor de
andrdgenos presents andrdgenos ausente
=1% 1%

Caracteristicas clinico-patolégicas

Se analizaron 309 pacientes. La mediana de edad fue de 49 afios (21-87 afios), la
mediana de tamafio del tumor fue de 6.3 cm (0.1-22 cm), respecto a la descripcion
por el TNM, la mayoria fueron clasificados como T2 y T3 (35.9 y 40.1%,
respectivamente), al considerar el tamafio y los ganglios axilares, la etapa clinica
IlIA fue la mas comun, presente en 33.6% de los casos. La variante histolégica mas

comun fue ductal en 95.1%; el 79% tuvieron grado histologico 3, la presencia de
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desmoplasia leve estuvo presente en 40.1%, el 44.6% tenian infiltrado linfocitario
leve, el 33.7% presentaban infiltracion linfovascular y el 1.9% mostraban invasion
perineural. EI promedio del Ki67 fue 63% (5-95%), en el grupo de receptor de
andrégenos presente fue 52% (5-80%) y en el de receptor ausente fue 65% (5-95%),

con p=0.05. La informacioén completa se resume en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinico-patoldgicas de la poblacion

Caracteristica Toda la Receptor de Receptor de p
poblacion (309) andrégenos androégenos
presente (45) ausente (264)
Edad 49 (21-87 afios) | 55 (28-85 afios) | 48 (28-85 afios) | 0.09
Tamafio tumoral 6.3 (0.1-22 cm) 6.3 (2-20 cm) 6.3(0.1-22cm) | 0.92
T 0.74
Tla 2 0.8 0 0 2 0.7
Tib 0 0 0 0 0 0
Tic 7 2.3 0 0 7 2.6
T2 111 35.9 15 33.3 96 36.4
T3 124 40.1 19 42.3 105 39.8
Tda 1 0.3 0 0 1 0.4
T4b 48 15.5 10 22.2 38 14.4
T4c 1 0.3 0 0 1 0.4
T4d 15 4.8 1 2.2 14 5.3
N 0.94
NO 64 20.7 9 20 55 20.8
N1 87 28.1 13 28.9 74 28
N2a 86 27.8 13 28.9 73 27.7
N3a 19 6.1 4 8.8 15 57
N3b 23 7.4 3 6.7 20 7.6
N3c 30 9.9 3 6.7 27 10.2
Etapa clinica 0.92
A 39 12.8 4 8.9 35 13.3
11B 44 14.2 6 13.3 38 14.4
A 104 33.6 17 37.8 87 33.0
1B 49 15.8 7 15.5 42 15.9
lc 73 23.6 11 24.5 62 23.4
Histologia 0.89
Ductal 294 95.1 43 95.5 251 95.1
Lobulillar 15 4.9 2 4.5 13 4.9
Grado 0.15
G1 5 1.6 0 0 5 1.9
G2 60 19.4 13 28.9 47 17.8
G3 244 79 32 71.1 212 80.3
Desmoplasia 0.88
Leve 124 40.1 20 44.4 104 394
Moderada 105 34 14 31.1 91 34.5
Intensa 27 8.8 3 6.7 24 9.1
No reportada 53 17.1 8 17.8 45 17
Infiltrado linfocitico 0.86
Leve 138 44.6 22 48.9 116 44
Moderado 88 28.5 11 24.4 77 29.2
Abundante 43 13.9 7 15.5 36 13.6
No reportado 40 13 5 11.2 35 13.2
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Infiltracion linfovascular 0.96
Presente 104 33.7 15 33.3 89 33.7
Ausente 205 66.3 30 66.7 175 66.3
Invasién perineural 0.88
Presente 6 1.9 1 2.2 5 1.9
Ausente 304 98.1 44 97.8 259 98.1
Ki67 63 (5-95%) 52 (5-80%) 65 (5-95%) 0.05

Tratamiento neoadyuvante

En relacion al tipo de quimioterapia empleada, los esquemas basados en
antraciclinas-taxanos y platinos fueron utilizados en 51.1% y 48.2%
respectivamente. La respuesta clinica obtenida fue completa en 44.3% y parcial en
39.8%; se documentod progresion de la enfermedad en 14.9%, manejada con cambio
en el esquema de quimioterapia en 7.4%. y el resto con cirugia. No hubo diferencias
en el tratamiento administrado, ni en la respuesta clinica obtenida entre el grupo con
receptor de andrdégenos presente 0 ausente. La informacion completa se encuentra
en la tabla 2.

Tabla 2. Tratamiento neoadyuvante

Caracteristica Toda la Receptor de Receptor de p

poblacién andrégenos andrégenos
(309) presente (45) ausente (264)

Tipo de quimioterapia 0.62
Antraciclinas + taxanos 158 | 51.1 21 46.7 137 51.9
Platinos 149 | 48.2 24 53.3 125 47.3
Taxanos + inmunoterapia 2 0.7 0 0 2 0.8

Respuesta clinica 0.64
Completa 137 | 44.3 22 48.9 115 43.6
Parcial 123 | 39.8 15 33.3 108 40.9
Enfermedad estable 3 1 1 2.2 2 0.7
Progresion 46 14.9 7 20.6 39 14.8

Cambio de quimioterapia 0.31
Si 23 7.4 5 111 18 6.8
No 286 | 92.6 40 88.9 246 93.2

Tratamiento quirdrgico

El 80.2% de las pacientes fueron sometidas a cirugia; del total de procedimientos,
el 60.5% fue mastectomia radical, seguido de cirugia conservadora en 27.8%. Se
alcanzo respuesta patologica completa en 43.1%. El resto de las pacientes esta

pendiente el procedimiento. No se encontraron diferencias entre el grupo con
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receptor de andr6genos presente o ausente. La informacion completa se describe
en la tabla 3.

Tabla 3. Tratamiento quirdrgico y respuesta patologica

Caracteristica Toda la Receptor de Receptor de p

poblacién andrégenos andrégenos
(309) presente (45) ausente (264)

Cirugia 0.20
Si 248 | 80.2 35 77.8 213 80.7
No 61 19.8 10 22.2 51 19.3

Tipo de cirugia 0.74
Mastectomia radical 150 | 60.5 23 65.7 127 59.6
Mastectomia total 29 11.7 3 8.6 26 12.2
Cirugia conservadora 69 27.8 9 25.7 60 28.2

Respuesta patologica 0.78
RCB-0 107 | 43.1 17 48.5 90 42.2
RCB-I 13 5.2 1 3 12 5.6
RCB-II 60 24.2 9 25.7 51 23.9
RCB-IlI 68 27.5 8 22.8 60 28.3

Tratamiento adyuvante

El 26.2% de la poblacion recibié tratamiento sistémico adyuvante, el tipo de farmaco
mas frecuentemente usado fue capecitabina en 90.1%. Se utilizé radioterapia
adyuvante en el 60.5% de las pacientes. No se encontraron diferencias entre el

grupo con receptor de androgenos presente o ausente como se describe en la tabla
4.

Tabla 4. Tratamiento adyuvante

Caracteristica Toda la Receptor de Receptor de p
poblacién andrégenos andrégenos
(309) presente (45) ausente (264)
Adyuvancia 0.77
Si 81 26.2 11 24.5 70 26.5
No 228 73.8 34 75.5 194 73.5
Tipo de adyuvancia 0.14
Capecitabina 73 90.1 9 81.8 64 91.4
Otra quimioterapia 5 6.2 2 18.2 3 4.3
Inmunoterapia 1 1.2 0 0 1 15
Olaparib 2 2.5 0 0 2 2.8
Radioterapia adyuvante 0.96
Si 187 | 60.5 27 60 160 60.6
No 122 | 39.5 18 40 104 39.4

19



Desenlace primario

La prevalencia de la presencia del receptor de andrégenos fue de 14.6%.

A una mediana de seguimiento de 19 meses (1-91) se presentaron 7 recurrencias
en el grupo de receptor de androgenos presente y 67 en el grupo con receptor
ausente, lo que corresponde con el 15.5% y 25.4% respectivamente. La media de
tiempo hasta la recurrencia fue de 54.9 meses (IC 95% 45.2-64-6) y 65.6 meses (IC

95% 60.4-70.7) con receptor presente y ausente respectivamente, p=0.3.

En el grupo de receptor de andrégenos presente hubo 7 muertes y en el de
receptores ausente hubo 38 muertes, que representan el 15.5 y el 14.4%

respectivamente, p=0.54. La mediana de seguimiento hasta la muerte fue 22 meses.

La media de tiempo hasta la muerte fue de 57.9 meses (IC 95% 49.4-66.5) y 80.7
meses (IC 95% 75.7-85.9) con receptor presente y ausente respectivamente, con
p=0.55. Los datos se encuentran resumidos en la tabla 5 y las curvas de
supervivencia en las figuras 2 y 3.

Tabla 5. Supervivencia libre de recurrencia y global respecto al receptor de
androgenos

Receptor de andrégenos Receptor de andrégenos p
presente ausente
Supervivencia libre de 54.9 meses 65.6 meses 0.30
recurrencia (IC 95% 45.2-64-6) (IC 95% 60.4-70.7)
Supervivencia global 57.9 meses 80.7 meses 0.55
(IC 95% 49.4-66.5) (IC 95% 75.7-85.9)
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Figuras 2 y 3. Supervivencia libre de recurrencia y global respecto al receptor de
andrégenos
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Desenlaces secundarios

Se realiz6 analisis de la relacion de la supervivencia libre de recurrencia y global
con otros factores prondsticos, incluyendo las etapas tempranas contra localmente
avanzadas, la carga tumoral residual (Residual Cancer Burden), la enfermedad

ganglionar y la progresion durante la neoadyuvancia contra no progresion.

Etapas tempranas contra etapas localmente avanzadas

Se observo una supervivencia libre de recurrencia de 84.8 meses (IC 95% 77.8-
91.8) vs 63.5 meses (IC 95% 58.3-68.7) con etapa tempranay localmente avanzada
respectivamente, con p=0.006. La supervivencia global fue de 87.1 meses (IC 95%
81.6-92.6) y 78.5 meses (IC 95% 73.2-83.4) con etapa temprana y localmente
avanzada respectivamente, con p=0.039. Los datos se encuentran en la tabla 6 y
las figuras 4y 5.

Tabla 6. Supervivencia libre de recurrencia y global respecto a las etapas tempranas
contra las localmente avanzadas

Temprano Localmente avanzado p
Supervivencia libre de 84.8 meses 63.5 meses 0.006
recurrencia (IC 95% 77.8-91.8) (IC 95% 58.3-68.7)
Supervivencia global 87.1 meses 78.5 meses 0.039
(IC 95% 81.6-92.6) (IC 95% 73.2-83.4)
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Figuras 4 y 5. Supervivencia libre de recurrencia y global respecto a las etapas
tempranas contra las localmente avanzadas
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Residual Cancer Burden

Se observo una supervivencia libre de recurrencia de 84.9 meses (IC 95% 81-88.9)
vs 76 meses (IC 95% 60.8-91.2) vs 71.9 meses (IC 95% 62.3-81.5) y 27.8 meses
(IC 95% 22-33.3) para RBC-0, RBC-I, RBC-Il y RBC-IIl respectivamente, con
p<0.0000002. La supervivencia global fue de 87.4 meses (IC 95% 84.4-90.3), 77.2
meses (IC 95% 63.7-90.8), 85.5 meses (IC 95% 76.2-94.9) y 50.4 meses (IC 95%
39.6-61.2) con RBC-0, RBC-I, RBC-Il y RBC-Ill respectivamente, con p<0.000001.
Los datos se encuentran en latabla 7 y las figuras 6y 7.

Tabla 7. Supervivencia libre de recurrencia y global respecto al Residual Cancer
Burden

RCB-0 RCB-I RCB-lI RCB-llI p
Supervivencia | 84.9 meses 76 meses 71.9 meses 27.8 meses <0.0000002
libre de (IC 95% 81- | (IC 95% (IC 95% (IC 95% 22-
recurrencia 88.9) 60.8-91.2) 62.3-81.5) 33.3)
Supervivencia | 87.4 meses 77.2 meses 85.5 meses 50.4 meses <0.000001
global (IC 95% (IC 95% (IC 95% (IC 95%
84.4-90.3) 63.7-90.8) 76.2-94.9) 39.6-61.2)
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Figuras 6 y 7. Supervivencia libre de recurrencia y global respecto al Residual Cancer
Burden
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Enfermedad ganglionar

Se observo una supervivencia libre de recurrencia de 81.9 meses (IC 95% 74.9-
88.8), 66.2 meses (IC 95% 57.8-74.6), 55.3 meses (IC 95% 46.3-64.3) y 54.2 meses
(IC 95% 44.6-63.9) con NO, N1, N2 y N3 respectivamente, con p=0.004. La
supervivencia global fue de 86.4 meses (IC 95% 81.5-91.3), 77.6 meses (IC 95%
69.1-86.1), 69.2 meses (IC 95% 61.3-78.2) y 64 meses (IC 95% 54.7-73.3) con NO,
N1, N2 y N3 respectivamente, con p=0.048. Los datos se encuentran en la tabla 8

y las figuras 8 y 9.

Tabla 8. Supervivencia libre de recurrencia y global respecto a la enfermedad

ganglionar
NO N1 N2 N3 p

Supervivencia | 81.9 meses 66.2 meses 55.3 meses 54.2 meses 0.004
libre de (IC 95% (IC 95% (IC 95% (IC 95%
recurrencia 74.9-88.8) 57.8-74.6) 46.3-64.3) 44.6-63.9)
Supervivencia | 86.4 meses 77.6 meses 69.2 meses 64 meses 0.048
global (IC 95% (IC 95% (IC 95% (IC 95%

81.5-91.3) 69.1-86.1) 61.3-78.2) 54.7-73.3)
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Figuras 8 y 9.

ganglionar
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Progresion durante la neoadyuvancia

Durante la quimioterapia neoadyuvante progresaron 46 pacientes en toda la

poblacion, que corresponde al 14.9%. En relacidon a las pacientes que progresaron

contra los que no progresaron se encontrgé supervivencia libre de recurrencia de 16
meses (IC 95% 11.7-20.4) y 74.4 meses (IC 95% 69.8-79) respectivamente, con
p<0.000000002. La supervivencia global fue de 34.5 meses (IC 95% 20-48.9) vs

80.4 meses (IC 95% 76.4-84.3) en pacientes con progresién contra no progresion

respectivamente, con p=<0. 000000009. Los datos se muestran en la tabla 9 y las

figuras 10y 11.

Tabla 9. Supervivencia libre de recurrencia y global respecto a la progresiéon durante
la neoadyuvancia contra no progresion

Progresion No progresién p
Supervivencia libre de 16 meses 74.4 meses <0.000000002
recurrencia (IC 95% 11.7-20.4) (IC 95% 69.8-79)
Supervivencia global 34.5 meses 80.4 meses <0.000000009

(IC 95% 20-48.9)

(IC 95% 76.4-84.3)
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Figuras 10 y 11. Supervivencia libre de recurrencia y global respecto a la progresién
de la enfermedad durante el tratamiento neoadyuvante contra no progresion
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Analisis multivariado de Cox

Se analizaron factores prondsticos que influyeron la supervivencia libre de
enfermedad; se encontr6 como significativo a la etapa clinica temprana contra la
localmente avanzada OR 5.6 (IC 95% 1.4-22.9, p=0.016), Residual Cancer Burden
tuvo OR 2.8 (IC 95% 2.1-3.9, p <0.00007), considerando RCB 0 vs el resto, para
enfermedad ganglionar OR de 1.4 (IC 95% 1.1-1.8, p=0.002) NO vs N1-3 y para
progresion durante la neoadyuvancia vs no progresion OR 2.8 (IC 95% 1.5-5.1,
p=0.001). La expresion de receptor de andrégenos OR 0.7 (IC 95% 0.3-1.5, p=0.31)
no mostro tener efecto en la supervivencia libre de recurrencia.

Para supervivencia global se ingresaron las mismas variables clinicas, resultado
significativas RCB 0 vs RCB 1-3 OR 2.8 (IC 95% 1.9-4.1, p <0.00002) y progresion
durante el tratamiento neoadyuvante vs no progresion OR 3.1 (IC 95% 3.1,
p=0.002). La expresién de RA vs su ausencia ho mostro tener impacto prondstico
en supervivencia global OR 0.7 (IC 95% 0.6-2.8, p 0.56). Los resultados se resumen
en la tabla 10. En las figuras 12 y 13 se muestra el impacto prondstico.

Tabla 10. Razones de riesgo para supervivencia libre de recurrencia y global en
relacion con los desenlaces primario y secundarios

OR IC 95% p
Supervivencia libre de recurrencia
Tempranos vs localmente avanzados 5.6 1.4-22.9 0.016
RCB-0 vs RCB1-3s 2.8 2.1-3.9 <0.00007
NO vs N1-3 1.4 1.1-1.8 0.002
Progresion en la neoadyuvancia vs no progresiéon | 2.8 1.5-51 0.001
Receptor de andréogenos presente vs ausente 0.7 0.3-1.5 0.31
Supervivencia global
Tempranos vs localmente avanzados 6.2 | 0.8-44.7 0.07
RCB-0 vs RCB1-3 2.8 1.9-4.1 <0.00002
NO vs N1-3 1.4 1.0-1.8 0.33
Progresion en la neoadyuvancia vs no progresion | 3.1 1.5-6.9 0.002
Receptor de andrégenos presente vs ausente 1.3 0.6-2.8 0.56
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Figuras 12 y 13. Forrest plot. Supervivencia libre de recurrencia y global en relacién
con los desenlaces primario y secundarios
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Xlil. DISCUSION

Este es el primer trabajo nacional que analiza el impacto prondéstico de la expresion
del receptor de andr6genos en cancer de mama triple negativo.

En esta cohorte la prevalencia de la presencia del receptor de andrégenos fue de
14.6%, considerandose positivo cuando su tincion era >1%, fue similar a lo
previamente reportado en la literatura, que va desde el 12.7% al 41.1%,
considerando que se han empleado diferentes puntos de corte que van desde 1%
hasta 10%.1°

En nuestro trabajo, no encontramos diferencias clinicas o estadisticamente
diferentes entre el tipo histoldgico, el grado tumoral, la presencia de invasion
linfovascular y perineural ni infiltracion linfocitaria entre las pacientes que tuvieron
expresion del receptor de andrégenos contra su ausencia en la expresion.

Unicamente se encontré diferencia en el nivel de Ki67 (p=0.05).

En México, se han realizado otros estudios epidemiolégicos, como el estudio
realizado en este hospital por Lara-Medina et al’°, que incluyé todos los tipos de
cancer de mama de 1998 al 2008, los tumores triples negativos fueron
documentados en 469 pacientes, de los cuales las etapas Il y Ill representaban el
84.1% a diferencia de esta cohorte donde estas mismas etapas representaron el
61.4%.

En esta cohorte las etapas clinicas Il y Ill representaron el 61.4%, similar a lo
observado en otros paises de ingreso bajo o mediano como Brasil, India, Libia y
Sudafrica por mencionar algunos.?1??2 Este hallazgo contrasta con lo registrado en
paises de ingreso alto como Suiza y Reino Unido en donde las etapas Il

representan <10% de los nuevos casos.

El tipo de quimioterapia neoadyuvante utilizada fue antraciclinas-taxanos y platinos
casi en la misma proporciéon. Con estos esquemas, la tasa de respuesta clinica
completa fue de 44.3%, similar a la respuesta patoldgica completa que fue 43.1%.
El 14.9% presentod progresion durante la neoadyuvancia, con cambio del esquema

en 7.4%. En los estudios de neoadyuvancia, la proporcion de pacientes que
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progresa es menor, en el estudio Keynote-52222 fue el 2.3%, en el BrighTNess?* fue
el 2.5% y en el CALGB 406032° fue 3.5%. Esta diferencia, probablemente pueda
deberse a la falta de la intensidad de dosis por retrasos en la aplicacién y a la

presentacion clinica con enfermedad méas avanzada.

El 80.2% fue llevada a cirugia (60.5% mastectomia radical y 27.8% cirugia
conservadora), esto representa la enfermedad mas avanzada y que no siempre se
alcanza la respuesta clinica suficiente para realizar una cirugia conservadora. El
12.4% de los pacientes estaba pendiente la cirugia al tiempo del andlisis de los
datos.

Posterior al tratamiento local, el 26.2% recibié tratamiento adyuvante, el tipo de
farmaco mas usado fue capecitabina en 90.1%, esto en base al estudio CREATE-
X, donde se utiliz6 este farmaco en pacientes con residual post-neoadyuvancia,
mejorando la supervivencia libre de recurrencia en 30% y la global en 41%.2%¢ Por el
disefio de nuestro analisis, no podemos identificar el beneficio de capecitabina en
la poblacién analizada. No se utilizaron otros tratamientos dado que pocas veces se
cuenta con el resultado del BRCA cuando se decide iniciar la adyuvancia, ademas

de que el olaparib no esta disponible en este hospital para todas las pacientes.

Respecto al desenlace primario no se demostr6 que exista diferencia
estadisticamente significativa entre la expresién del receptor de andrégenos y la
supervivencia libre de progresion y global, a diferencia de lo reportado en otras
series donde se asocia a menor posibilidad de recurrencia y muerte, con menores

tasas de respuesta completal®-18, que tampoco se observé en este estudio.

Se realiz6 analisis de otros factores, incluyendo las etapas tempranas contra
localmente avanzados, el Residual Cancer Burden, progresion durante la
neoadyuvancia contra no progresion y la enfermedad ganglionar. De estos se
encontro diferencia estadisticamente significativa en relacion a la supervivencia libre
de enfermedad con los 4 factores; con mayor riesgo con las etapas tempranas
contra localmente avanzados, sin embargo, con un intervalo de confianza muy
amplio, seguido del Residual Cancer Burden, progresion durante la neoadyuvancia

contra no progresion y de la enfermedad ganglionar. En relacion a la supervivencia
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global, inicamente se observé diferencia significativa con la enfermedad ganglionar

y progresion durante la neoadyuvancia contra no progresion.

Las fortalezas de este estudio son, que en comparacion con otras cohortes que han
estudiado al receptor de androgenos en cancer de mama triple negativo, se
incluyeron al menos del doble de los pacientes de dichos estudios, la segunda es
gue se analizaron otros factores prondsticos ya conocidos como la presencia de
enfermedad residual posterior a la quimioterapia neoadyuvante. Las limitaciones
son gue fue un estudio retrospectivo, el receptor de androgenos no se determind en
todas las pacientes con cancer localmente avanzado, el tiempo de seguimiento es

corto, y por lo tanto ocurrieron pocos eventos de recurrencia’y muerte.

XIV. CONCLUSIONES

En este estudio no encontramos que la expresion de receptor de andrégenos
estuviera asociada con un comportamiento clinico diferente, asi como tampoco con
mejor prondstico, evaluado por la supervivencia libre de recurrencia y supervivencia
global. Encontramos que en general los tumores triple negativo tienen mal
pronéstico, hecho que puede estar explicado por la alta proporcion de pacientes en
etapas localmente avanzadas, asi como la extensa carga de enfermedad residual y

la falta de intensidad del tratamiento con quimioterapia.
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ANEXO 1: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Asociacion prondstica entre la expresion del receptor de andrégeno y la supervivencia libre de
recurrencia en pacientes con diagnéstico de cancer de mama triple negativo localmente avanzado
que fueron tratadas con quimioterapia neoadyuvante del Instituto Nacional de cancerologia de la
Ciudad de México.

Nombre: Edad: Expediente:

Fecha de diagnéstico: _ / / T: TT: N: EC:

Histologia: Ductal () Lobulillar () Grado: G1 / G2 / G3 Desmoplasia: Intensa / Moderada / Leve
ILP: Abundante / Moderado / Escaso ILV: Si/ No Ki67: RA: Si/ No Positividad del RA:

QT neo: Si/No#ciclos:  Respuesta clinica ala QTneo: RC () RP () EE () PE ()

Tipo: AC-T () ddAC-T () AC-TC ()ddAC-TC () CBP GMZ () FAC-TC ()

Cambié QT neo: Si/No#ciclos: Respuesta clinica ala QTneo: RC () RP () EE () PE ()
Tipo: AC-T () ddAC-T () AC-TC ()ddAC-TC () CBP GMZ () FAC-TC ()

Cirugia: Si/No Fecha: _ /__/ Respuesta patologica: 0 () I () Il () Il ()

Tipo: Mastectomia radial modificada () Mastectomia total () Cirugia conservadora

Adyuvancia: Si/NoFecha: _/ [/
Tipo: AC-T () ddAC-T () AC-TC ()ddAC-TC () CBP TXL () Capecitabina () TC ()

Radioterapia: Si/ No Indicacién: Adyuvante () Paliativa () QTRT ()
Recurrencia: Si/NoFecha: _/ /|

1L: Si/ No # ciclos: Fecha: / /|
Tipo: Capecitabina () CBP capecitabina () CBP GMZ ()
2L: Si/ No # ciclos: Fecha: / /|

Tipo: Capecitabina () CBP capecitabina () CBP GMZ ()

Estado en ultima consulta: Viva () Muerta () Perdida () Fecha: _ / /
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ANEXO 2: TNM de cancer de mama AJCC 8va edicién
T0: Sin evidencia de tumor primario

T1a: Tumor mayor a 1 mm y menor o igual a5 mm

T1b: Tumor mayor a5 mm y menor o igual a 10 mm

T1c: Tumor mayor a 10 mm y menor o igual a 20 mm

T2: Tumor mayor a 20 mm y menor o igual a 50 mm

T3: Tumor mayor a 50 mm

T4a: Tumor que se extiende a la pared toracica

T4b: Tumor que tiene ulceracién, piel de naranja o nédulos satélite
T4c: T4ay T4b estan presentes

T4d: Carcinoma inflamatorio

N1mi: Micrometastasis de 0.2 mm a 2 mm

N1: Metéstasis a ganglios axilares niveles | y Il, moéviles

N2a: Metastasis a ganglios axilares niveles | y II, fijos

N2b: Metastasis a ganglios de la mamaria interna

N3a: Metéstasis a ganglios infraclaviculares

N2b: Metastasis a ganglios de la mamaria interna y axilares

N2b: Metastasis a ganglios supraclaviculares

MO: Sin met4stasis a distancia

MO0: Metastasis a distancia

Etapas clinicas:

IA: T1 NO MO

IB: TO-1 N1mi MO

lIA: T1 N1 MO, T2 NO MO
lIB: T2 N1 MO, T3 NO MO
IA: TO-2 N2 MO, T3 N1 MO
lIB: T4 NO-2 MO

llIC: TO-4 N3 MO

IV: TO-4 NO-3 M1
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ANEXO 3: Residual Cancer Burden

RBC-0: Sin enfermedad residual
RBC-l: Enfermedad residual minima
RBC-lI: Enfermedad residual moderada

RBC-lll: Enfermedad residual extensa
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