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1. RESUMEN

“EPIDEMIOLOGIA Y SOBREVIDA GLOBAL EN PACIENTES CON CANCER DE
MAMA TRIPLE NEGATIVO EN LA UNIDAD DE ONCOLOGIA DE COMPLEJO
MEDICO DEL SUR DE PUEBLA ENERO 2010 - DICIEMBRE 2015”

Gamboa Lozano Gustavo Alonso, Médico Residente de Cuarto ano de Ginecologia
y Obstetricia del Hospital de la Mujer de Puebla, guz alon@hotmail.com Ruiz
Ovalle José Luis, Médico Adscrito al Servicio de Cirugia Oncoldgica, de la Unidad
de Oncologia del Complejo Médico del Sur.

INTRODUCCION: El cancer de mama es una enfermedad heterogénea y
multifactorial. La inmunohistoquimica, nos permite una perspectiva nueva con una
clasificacion molecular que nos lleva a un abordaje terapéutico diferente; nos
muestran un fenotipo triple negativo que se define por falta de expresion de
receptores estrogénicos, progestageno y her2/neu. Este subgrupo es agresivo y de

mal pronéstico. La supervivencia en 5 afos oscila entre 3% - 15 %.

OBJETIVO: Conocer la sobrevida global en pacientes con cancer de mama triple
negativo y determinar los factores demograficos, en un periodo de 6 afios en la

unidad de oncologia de complejo médico del sur de puebla 2010-2015.

MATERIAL Y METODOS: Estudio epidemiolégico unicéntrico, observacional,
descriptivo, transversal y retrospectivo de una serie de casos de mujeres con CMTN
midiendo sobrevida bajo método Kaplan Meier. Se seleccionaron expedientes
clinicos de pacientes con cancer de mama encontrando 105 pacientes con CMTN,
confirmando la sobrevida con valoracién clinica y paraclinica como parte del

protocolo.

RESULTADOS: La mayor incidencia de CMTN al momento del diagnéstico fue la
etapa clinica llIA, las etapas clinicas tempranas presentaron mayor sobrevida (p

0,001). El grupo etario mas afectado y con mayor sobrevida global fueron pacientes




entre 41-50 afios (p 0,597). En cuanto al patrén histolégico mas frecuente fue el
ductal invasor con un 90%. Con respecto al estado nutricional de las pacientes en
su mayoria se mostrd con sobrepeso y obesidad 83% (p 0,548). El estado hormonal
mostro mayor incidencia en pacientes postmenopausicas con menor sobrevida. (p
0,227).

CONCLUSIONES: La sobrevida global en pacientes con CMTN fue de 80.52
meses. En esta serie encontramos que las etapas clinicas avanzadas tuvieron
menor supervivencia, es de vital importancia, implementar un programa de
deteccion organizado que garantice la calidad en todos los procesos (deteccion,

seguimiento y tratamiento) para mejorar el prondstico y sobrevida global.

PALABRAS CLAVES: cancer de mama triple negativo; (CMTN),

inmunohistoquimica; sobrevida global.




2. INTRODUCCION

El cancer de mama en México como en el mundo representa un problema de salud,
tan solo en México representa la segunda causa de muerte en mujeres en edad
fértil. EI cancer de mama es una enfermedad heterogénea y multifactorial. Se
estadifica en base al sistema TNM. En los ultimos afios la biologia molecular y la
inmunohistoquimica, nos permite una nueva perspectiva con una clasificacion
molecular que nos lleva a un abordaje terapéutico diferente; nos muestran un
fenotipo triple negativo que se define por falta de expresion de receptores
estrogénicos, progestagenos y her2/neu. Este subgrupo son bastantes agresivos y

de mal prondstico.

En diferentes estudios, la sobrevida en 5 anos oscila entre 3%-15 % en contraste,
en paises desarrollados la sobrevida global oscila entre el 70-80%. Por lo que es de
vital importancia analizar la sobrevida global en este tipo de pacientes y estudiar
cuales son los factores que la modifica, para proponer una estrategia en la deteccion

que impacte y modifique la supervivencia.

El propdsito de este trabajo de investigacion es conocer la supervivencia y la
sobrevida global en pacientes con cancer de mama triple negativo y las
caracteristicas demograficas de este subtipo en la unidad de oncologia del complejo

meédico del sur en el periodo de 2010-2015.




3. ANTECEDENTES

3.1 ANTECEDENTES GENERALES

Epidemiologia del cancer mamario en México

A nivel mundial, el cancer de mama es el tumor mas frecuente y la causa de muerte
mas comun en mujeres que fallecen por neoplasia maligna.’ se estima que cada afio
se diagnostican cerca de 1.67 millones de mujeres con cancer de mama y 522,000
pacientes fallecen por esta enfermedad.” el control y la supervivencia varian de
acuerdo con la poblacién y la region donde esta neoplasia se presenta. En paises
pobres y en vias de desarrollo la supervivencia a 5 anos es de 30% a 45%, en
contraste con paises plenamente desarrollados, donde la supervivencia es del 80%.
Estos resultados dependen mucho del acceso a la deteccion oportuna de cancer y

a un tratamiento 6ptimo.2

Por otra parte, las tasas de incidencia varian considerablemente entre regiones y
paises del mundo. Existe un gran numero de estudios epidemiologicos que sefialan
las posibles causas de esta diversidad en el patréon de ocurrencia del cancer de
mama.® entre éstas destacan los factores reproductivos como la edad de la
menarquia, de la menopausia y del primer parto, y el tiempo de lactancia; también
son importantes la exposicion a terapia hormonal sustitutiva, la obesidad

posmenopausica, la ingesta de alcohol y el acceso a deteccidn oportuna de cancer.

En paises plenamente desarrollados la mortalidad por cancer de mama ha
disminuido de manera consistente; tal es el caso de Estados Unidos, Dinamarca y
Reino Unido, entre otros.® esta reduccion se ha asociado con el tratamiento éptimo
y la deteccion oportuna y eficiente. En México, el cancer de mama ha presentado
un incremento tanto en las tasas de incidencia como en la mortalidad; esta ultima
secundaria al diagndstico tardio y la poca eficacia del programa de deteccion

oportuna de cancer.

Las ultimas estimaciones del IARC (International Agency For Research On Cancer)




indican que en el afno 2013 en nuestro pais hubo mas de 23,000 casos nuevos y

fallecieron 5,902 pacientes. 5

A partir de 2007, el seguro popular, incorporé el cancer de mama al programa
denominado de gastos catastréficos, el cual garantiza la atencién gratuita de la
enfermedad con tratamientos 6ptimos en todos los estadios. En una muestra de
mas de 10 mil casos con diagnostico y tratamiento bajo el esquema del seguro
popular atendidos en el INCan y el FUCAM (ciudad de México), asi como en el
ISSEMYM (Toluca),® se identificd un promedio de edad al momento del diagnéstico
de 52.5 afos y 32% de pacientes con comorbilidades (hipertension 21%, diabetes
mellitus 12.1% y fumadoras activas 4%). El tamafo del tumor en esta poblacion al

momento del diagndstico tuvo una mediana de 3 cm.

En relacion con el inmunofenotipo, 65% tuvo receptores hormonales positivos, 21%
her-2 neu positivo y 16% triple negativo. En la figura 1 se puede observar que, al
diagndstico inicial, 58% de las pacientes se encontraba en etapas avanzadas de la

enfermedad (1B en adelante).’

Figura 1. Distribucién por etapa clinica (n = 10,433).
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Figura 1. Consenso Mexicano sobre el diagnéstico y tratamiento del cancer mamario, Séptima edicion Colima 2017,
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3.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

l. INTRODUCCION

El cancer de mama triple negativo se define por la falta de expresiéon a receptores
de estrogeno, receptores de progesterona y receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano 2. Representa 15% de todos los canceres de mama y son mas
frecuentes en mujeres premenopausicas afroamericanas. Tiene distintas
caracteristicas moleculares, histologicas y clinicas, que incluyen particularmente el

mal prondstico a pesar de su alta sensibilidad a la quimioterapia estandar.

Consideraremos "triples negativos" como el cancer que tienen <1 por ciento de
expresion de Receptores Estrogénicos (ER) y Receptores Progestagenos (RP)
determinados por inmunohistoquimica (IHC), y que son 0-1 + por IHC o 2+ e
hibridacién fluorescente in situ (FISH) - negativa (no amplificada), de acuerdo con
la sociedad americana de oncologia clinica y el colegio de patdlogos
americanos (ASCO / CAP) &0,

Il. FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo asociados con el diagndstico de cancer de mama triple-
negativo son diversos, sin embargo, continuan estudios al momento de esta revision

ya que no todos los factores han sido estadisticamente significativos.
Dentro de los mas importantes podemos mencionar los siguientes:

Estado de la mutacién BRCA Positiva

Hasta el 20 por ciento de los pacientes con cancer de mama triple negativo albergan
una mutacion del gen del cancer de mama (BRCA), en particular en brca1." por el
contrario, menos del 6 por ciento de todos los canceres de mama estan asociados
con una mutacién BRCA."? Ademas, cualquier paciente de 60 afios 0 menos con

cancer de mama triple negativo debe someterse a la prueba de germinacién BRCA.
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Grupos Poblacionales

Varios estudios basados en la poblacion han encontrado que las mujeres
afroamericanas tienen un mayor riesgo de cancer de mama triple negativo en

comparacion con las mujeres no afroamericanas.'®'

Estado Premenopausico

El estado premenopausico se ha asociado con un aumento de la incidencia del

cancer de mama triple negativo en comparacion con el estado postmenopausico.'
15

FACTORES RELACIONADOS CON LA MATERNIDAD

Paridad

Algunos estudios sugieren que la nuliparidad esta asociada con un menor riesgo de
cancer de mama triple negativo.'® sin embargo, en el caso de las mujeres que dieron
a luz, tres 0 mas nacimientos se asociaron con un mayor riesgo de cancer de mama

triple negativo en comparacion con tener sélo un hijo.

En las mujeres afroamericanas, en particular, la nuliparidad puede no proteger
contra el cancer de mama e incluso puede estar asociada con un mayor riesgo. En
un estudio de casos y controles que incluyé a mujeres afroamericanas solamente,

la nuliparidad se asocié con un mayor riesgo de cancer de mama triple-negativo."’

Edad en el primer embarazo

Algunos estudios han encontrado una asociacidon entre la edad joven en el primer
embarazo y un mayor riesgo de cancer de mama triple-negativo, aunque no se ha

demostrado consistentemente.®
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Lactancia materna

Un estudio sugirié que habia un menor riesgo de cancer de mama triple-negativo /

basal-like asociado con la lactancia materna.®

Algunas evidencias sugieren que otros factores hormonales, tales como una menor
edad de la menarca, el uso continuo de la terapia de reemplazo hormonal y el uso
de anticonceptivos orales también pueden aumentar el riesgo de cancer de mama
triple negativo, aunque los datos se mezclan en lo que respecta a estas

caracteristicas. %°

Obesidad

La obesidad en el cancer de mama es mas esperado en las mujeres
postmenopausicas y un mayor riesgo de cancer de mama triple negativo tanto en
mujeres pre y posmenopausicas.'® un metanalisis separado de 2012 de 11 estudios
que incluyeron a 24,479 mujeres (3845 diagnosticados con cancer de mama triple
negativo) informo que la obesidad (definida como un indice de masa corporal = 30)
se asocié con un mayor riesgo de cancer de mama triple negativo.?! este riesgo fue

significativamente mayor para las mujeres premenopausicas.

Presentacion clinica

Los estudios sugieren que los canceres de mama triple negativo se presentan
agresivamente con un crecimiento rapido, y son mas propensos a ser
diagnosticados clinicamente que la deteccion por screening o la realizacion de la
mastografia.?? sin embargo, las diferencias intrinsecas en la densidad del tejido
mamario entre las mujeres diagnosticadas con cancer de mama triple negativo

también pueden explicar estas diferencias en la presentacion.

En los paises con programas de deteccidn de cancer de mama establecidos, la
mayoria de los pacientes se presentan debido a una mamografia anormal. Sin

embargo, hasta el 15 por ciento de las mujeres son diagnosticadas con cancer de

13




mama debido a la presencia de una masa mamaria que no se detecta en la
mamografia (enfermedad mamografica oculta), y otro 30 por ciento presenta una
masa mamaria en el intervalo entre mamografias.?® ademas, las mujeres sin acceso
a mamografias de deteccion y las mujeres menores de 40 afios que no pueden
someterse a mamografias de rutina pueden presentarse con una masa mamaria o

axilar con o sin cambios en la piel.

Caracteristicas patoldgicas

El cancer de mama triple negativo suele ser de alto grado, y la histologia mas comun
es el carcinoma ductal infiltrante,?* aunque un subtipo histoldgico poco frecuente, el
carcinoma medular, es generalmente triple negativo. Los canceres de mama triples
negativos pueden presentar necrosis geografica, un borde de invasion de empuje y

una respuesta linfocitica estromal.?*

El carcinoma ductal infiltrante es el tipo mas comun de cancer de mama invasivo,
representando entre el 70 y el 80 % de las lesiones invasivas. Estas lesiones son
caracterizadas por cuerdas y nidos de células con cantidades variables de

formacion de glandulas.?

El carcinoma lobular infiltrante constituye alrededor del 8 por ciento de los canceres
de mama invasivos. MicroscOpicamente, se caracterizan por pequefas células que

infiltran insidiosamente el estroma mamario y el tejido adiposo individualmente.

Carcinoma mixto ductal / lobular un aspecto histolégico mixto que comprende
ambas caracteristicas ductales y lobulares se define como un carcinoma mixto

invasivo. Estos comprenden el 7 por ciento de los canceres de mama invasivos.

Otros tipos histolégicos de cancer de mama incluyen carcinomas metaplasico,
mucinoso, tubular, medular y papilar. Juntos representan menos del 5 por ciento de

los canceres invasivos.?®

Basados en perfiles de expresion génica, se han identificado los siguientes subtipos

moleculares

14




Los subtipos luminales se caracterizan como luminal a y luminal b. Son los subtipos
mas comunes de cancer de mama y constituyen la mayoria de los canceres de
mama ER-positivos. El nombre "luminal” deriva de la similitud en la expresidn génica
entre estos tumores y el epitelio luminal de la mama. Por lo general, expresan

citoqueratinas 8 y 18.

El subtipo enriquecido en el factor de crecimiento epidérmico humano 2 (her2)
constituye alrededor de 10 a 15 por ciento de los canceres de mama y se caracteriza
por una alta expresion de grupos de genes her2 y de proliferacion y baja expresion
de los grupos de genes luminales y basales. Estos tumores son a menudo negativos
para ER y PR. Solo la mitad de los canceres de mama her2-positivos clinicos son
her2 enriquecidos en el perfil molecular; la otra mitad puede incluir cualquier subtipo
molecular, pero esta compuesto en su mayoria por subtipos luminales positivos a
her2.

Subtipos basales

Un subgrupo poco comun de canceres de mama triples negativos se define
histopatolégicamente como metaplasico. Sin embargo, se trata de un grupo diverso

de tipos de cancer que van desde escamosa a estromal en la naturaleza.?®

Por definicion, el cancer de mama triple negativo carece de expresion
inmunohistoquimica (IHC) del receptor de estrogenos (ER), receptor de
progesterona (PR) y el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2).%°

Dado que estos tres biomarcadores representan los unicos objetivos aprobados
conocidos para el tratamiento del cancer de mama, se ha hecho un esfuerzo
considerable para comprender mejor otras fuerzas biolégicas que conducen el

cancer de mama triple negativo.
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Clasificacion molecular del cancer de mama triple negativo

El fenotipo clinico triple negativo principalmente comprende el subtipo molecular
basal, aunque los canceres triples negativo y basales de mama no son sinénimos
hay heterogeneidad sustancial dentro de los canceres de mama triple
negativo. Como ejemplos, en un estudio de la utilizacién de perfiles de ADN y ARN
de canceres de mama triples negativos, cuatro subtipos estables fueron
identificados: receptor de andrégenos luminal, mesenquimal, de tipo basal-

inmunosuprimido, y basal-like inmunoactivado.?’

El analisis de expresidon génica también ha revelado que el gen supresor de tumores
p53 y varios genes de reparacion de ADN, particularmente los genes BRCA, estan
mutados o aberrantemente expresados en cancer de mama triple negativo. Estas
caracteristicas moleculares pueden tener implicaciones para la sensibilidad a la

quimioterapia platino y otros agentes directamente dafinos del ADN.%%%

Diagnastico

Estamos de acuerdo con la sociedad americana de oncologia clinica / colegio de
patologia americana (ASCO / CAP) y definir la negatividad del receptor hormonal
como menos de 1 por ciento de tincibn de las células tumorales por
inmunohistoquimica (IHC) (es decir, 0). Definimos el cancer de mama triple negativo
como negativo al receptor hormonal y her2-negativo (IHC 0 a 1+ o hibridacion in situ

fluorescente [FISH] no amplificado).*

16




Estadificacion

La estatificacion clinica del cancer de mama es realizada de forma idéntica a través

de los subtipos de cancer de mama utilizando el comité americano conjunto sobre

el cancer y la unién internacional contra el cancer (AJCC-UICC) tumor, nddulos,

metastasis (TNM) sistema de estatificacién del cancer de mama.®'’

CLASIFICACION TNM

VIIL. Clasificacién TNM®

Tumor primario

™
TO
Tis
Tis
(CDIS)
Tis
(CLIS)

Tis
(Paget)

T
Timi
Tia
Tib
Tic
T2
T3

T4

T4a

Tab

T4c
Tad

No se puede evaluar el tumor primario.
No existe prueba de tumor primario.
Carcinoma in situ.

Carcinoma ductal in situ.

Carcinoma lobulillar in situ.

Enfermedad de Paget del pezén que NO esta relacionada
con el carcinoma invasor o carcinoma in situ (CDIS o CLIS)
en el parénquima mamario subyacente. Los carcinomas del
parénquima mamaric relacionados con la enfermedad de Paget
se clasifican scbre la base del tamanc y las caracteristicas
de la enfermedad parenquimatosa, aungue la presencia de la
enfermedad de Paget aun se deberia sefalar.

El tumor mide < 20 mm en su mayor dimensién.

El tumor mide < 1 mm en su mayor dimensién.

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

El tumor mide cualguier tamafic con extension directa a la
pared pectoral o la piel (ulceracién o nédulos cutéanecs).

Extension a la pared torécica que no sélo incluye adnerencia o
invasién a los misculos pectorales.

Ulceracion de la piel o nédulos satélites ipsilaterales ¢ edema
(incluida la piel de naranja), lo cual no satisface el criterio de
carcinoma inflamatoric.

Ambos, T4ay T4b.
Carcinoma inflamatorio.

Ganglios linfaticos

N
NX
NO

N1

N2

N2a

N2b

N3

N3a

N3b
N3c

Ganglios linfaticos regionales (clinico)

No se puede evaluar el ganglio linfatico regicnal (por ejemplo, fue
extirpado previamente).

Sin ganglios linfaticos regionales palpables.

Metéastasis palpables a uno o varios ganglios linfaticos
homolaterales axilares méviles.

Metastasis a ganglio(s) axilar(es) homolateral(es) fijo(s) entre si
0 a ofras estructuras, o detectados clinicamente en la cadena
mamaria interna homolateral en ausencia de metastasis axilares
palpables.

Metéastasis en ganglios) axilar(es) fijo(s) entre si o a otras
estructuras.

Metéstasis clinicamente aparentes en la cadena mamaria interna
sin evidencia clinica de metdstasis axilares.

Metastasis a ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) homolateral(es)
o0 a ganglios clinicamente aparentes de la cadena mamaria interna
homolateral y en presencia de ganglio(s) axilar(es) palpable(s) o
metastasis a ganglio(s) de la regién supraclavicular homolateral
con o sin ganglios.

Metéastasis a ganglio(s) infraclavicularies) nhomolateralies) y
ganglios) axilar{es).

Metastasis a ganglio(s) de la mamaria intemma y axilar(es)
homolateral(es).

Metastasis a ganglio(s) supraclavicular(es) homolateral(es).

Figura. Consenso Mexicano sobre el diagnéstico y tratamiento del cancer mamario, Séptima edicion Colima 2017.
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pNX

pNO

PNO(-)

PNO(+)

pNO(mol-)

pNO{mol+)

pN1

pN1mi
pN1a

pN1b

pNic

pN2

pN2a

pN2b

pN3

pN3a

Ganglios linfaticos regionales (patolégico)
No se estudiaron los ganglios regionales.

Sin metéstasis histopatolégicas. Sin examen adicional para
células tumorales aisladas. Células tumorales aisladas se
definen como células aisladas o peguefios nidos no ma-
yores de 0.2 mm, generalmente detectados por métodos
de inmunochistogquimica o moleculares, pero verificados por
hematoxilina y ecsina. No necesariamente son evidencia
de actividad maligna y pueden corresponder a proliferacién
© reaccién estromal.

Sin metastasis histopatolégicas y con inmunohistoguimica
negativa.

Sin metastasis histopatolégicas pero con inmunohistoqui-
mica positiva. Sin nidos de células tumorales mayores de
0.2 mm.

Sin metastasis por histopatologia ni estudios de RT-PCR.

Sin metastasis histopatoldgicas pero positivo a estudios
de RT-PCR. La clasificacion se basa en diseccion
ganglionar axilar con o sin linfadenectomia de centinelas.
La clasificacion basada sélo en diseccién de centinelas sin
diseccion completa de ganglios axilares se designa con las
siglas sn, p. ej., pNO(i+)(sn).

Metéstasis en uno a tres ganglios axilares y/o ganglics
mamarios intemos con enfermedad microscépica
detectada por biopsia de ganglic centinela pero gue no son
clinicamente aparentes.

Micrometdstasis (mayor de 0.2 mm y no mayor de 2 mm).
Metastasis en uno a tres ganglios axilares.

Metastasis en ganglios mamarios internos con
micrometastasis ¢ macrometastasis detectada mediante
biopsia de ganglio linfatico centinela pero sin deteccion
clinica.

Metastasis en ganglios de cadena mamaria interna con
enfermedad microscopica detectada por biopsia de
ganglio centinela pero gue no son clinicamente aparentes.

Metéstasis en cuatro a nueve ganglios axilares o en ganglics
de cadena mamaria interna clinicamente aparentes en
ausencia de metdstasis a ganglios axilares.

Metastasis en cuatro a nueve ganglics axiares con al
menos uno con diametro mayor de 0.2 mm.

Metéstasis en ganglios de cadena mamaria interna
clinicamente aparentes en ausencia de metastasis a
ganglios axilares.

Metéstasis en 10 o méas ganglios axlares o en ganglics
infraclaviculares, o en ganglios de cadena mamaria interna
junto con unoc o mas ganglics axilares positivos; oenmasde
tres ganglios axilares positivos sin adenopatias clinicas en
ganglios de mamaria interna; o con ganglio supraclavicular
positivo homolateral.

Metastasis en 10 o0 mas ganglios axilares positivos con al
menes una metastasis mayor de 2 mm o bien metéstasis a
ganglios infraclaviculares.

Metastasis a los ganglios infraclaviculares (ganglic axilar de
grado Ill).

pN3b
pN3c

MX
MO
M1

Metéstasis en ganglios clinicamente evidentes en cadena
mamariainterna en presencia de uno o mas ganglios axilares
positivos; © en mas de tres ganglios axilares positivos con
metéstasis microscépica de ganglics de mamaria interna
detectados por bicpsia de ganglic centinela pero no
evidentes clinicamente (clinicamente evidentes significa
encontradas al examen clinico o por métodos de imagen).

Metéstasis a ganglios supraclaviculares homolaterales.
Metastasis a distancia
No evaluable.

Sin metéstasis a distancia.
Con metastasis a distancia.

RT-PCR: transcriptasa revarsa-reaccion en cadana de la polimerasa.

Figura. Consenso Mexicano sobre el diagnéstico y tratamiento del cancer mamario, Séptima edicion Colima 2017.
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ESTADIFICACION DE CANCER DE MAMA.

Estadificacion
Estadio T
0 Tis
1A T1 (incluye T1 mi)
B T0
T1 (incluye T1 mi)
A T0
T1 (incluye T1 mi)
T2
18 T2
T3
A T0
T1 (incluye T1 mi)
T2
T3
T3
ns T4
T4
T4
c Cualquier T
v Cualguier T

NO
NO
N1mi
N1mi
N1
N1
NO
N1
NO
N2
N2
N2
N1
N2
NO
N1
N2
N3
Cualquier N

M
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1

Figura. Consenso Mexicano sobre el diagnéstico y tratamiento del cancer mamario, Séptima edicion Colima 2017.

Entendiendo que por supervivencia se define a la proporcién de personas vivas a

un tiempo preestablecido, posterior al diagndstico de la patologia a estudiar, este

tiempo preestablecido es de cinco anos. Ademas, la tasa de sobrevida global

observada cuantifica la proporcion de pacientes con cancer que estan vivos, luego

de cinco afios de seguimiento a partir del diagndstico, independientemente de la

causa de muerte.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dependiendo de los factores de riesgos se ve modificada la supervivencia en

pacientes con cancer de mama triple negativo.

Actualmente no contamos con datos estadisticos, acerca de la sobrevida en
pacientes de cancer de mama triple negativo, en la unidad de oncologia del
complejo médico del sur. Esto recobra relevancia, siendo que el cancer de mama
es la segunda causa de muerte en pacientes de 30-54 afios de edad en México. En

el estado de puebla, carecemos de datos de referencia para esta patologia.

Para el médico ginecobstetra es primordial el conocimiento de la sobrevida global
en esta patologia ya que la incidencia es significativa para la poblacion de estudio.
Ademas de evaluar el quehacer del equipo multidisciplinario que hacemos el
abordaje de este tipo de pacientes y determinar los factores que modifican
directamente la sobrevida global. Por lo cual se hace la siguiente pregunta de

investigacion.

¢ Cual es la sobrevida global a 6 anos en pacientes con cancer de mama triple
negativo, en la unidad de oncologia de complejo médico del sur de puebla 2010-
20157

4.1 HIPOTESIS NULA (H0)

La deteccidén oportuna y los factores demograficos no modifican la sobrevida global

a 6 anos en pacientes con cancer de mama triple negativo.

4.2 HIPOTESIS VERDADERA (H1)

La deteccion oportuna y los factores demograficos modifican la sobrevida global a

6 afos y en pacientes con cancer de mama triple negativo.
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Conocer la sobrevida global en pacientes con cancer de mama triple negativo y
determinar los factores demograficos, en un periodo de 6 afios en la unidad de

oncologia de complejo médico del sur de puebla 2010-2015.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la sobrevida global en pacientes con cancer de mama triple
negativo, en la unidad de oncologia del complejo médico del sur atendidas
en el periodo enero 2010-diciembre 2015.

e Establecer el grupo etario mas afectado en mujeres con cancer de mama
triple negativo tratadas en la unidad de oncologia del complejo médico del
sur enero 2010-diciembre 2015.

e Determinar el tipo histoléogico mas frecuente asociado al cancer de mama
triple negativo en mujeres tratadas en la unidad de oncologia del complejo
meédico del sur enero 2010-diciembre 2015.

e Relacionar el tipo histologico de las pacientes con cancer de mama triple
negativo con la sobrevida global.

e Relacionar el estado hormonal pacientes pre y postmenopausicas con la
sobrevida global.

e Determinar las caracteristicas patolégicas concomitantes en pacientes con
cancer de mama triple negativo, estado nutricional, hipertensién arterial

sistémica, diabetes mellitus tipo 2.
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6. MATERIAL Y METODOS

Estudio epidemiologico Observacional, Descriptivo, Transversal, Retrospectivo y
Unicéntrico de una serie de casos de mujeres con Cancer de Mama Triple Negativo.
Para la recoleccion de informacion de los pacientes, se seleccionaron aquellos que

cumplieran estrictamente los criterios de seleccion.

Se seleccionaron los expedientes clinicos de pacientes con cancer de mama de
Enero 2010 a Diciembre 2015 con un tamano total de la muestra de 1100, se
excluyeron pacientes con her2/neu positivo/luminal a/luminal b, aquellos con menos
de dos consultas de seguimiento, aquellas con lesiones pre malignas o malignas de
otra estirpe histoldgica y aquellas que carecian de inmunohistoquimica e historia

clinica completa.

Posteriormente solo se revisaron las historias clinicas de pacientes con cancer
mama triple negativo con un tamano de muestra de 107 pacientes valoradas en la
unidad de oncologia del complejo médico del sur, se confirmo la sobrevida con
valoracion clinica y paraclinica como parte del protocolo de seguimiento oncoldgico,
asi como via telefénica a cada una de las pacientes y/o familiares, durante el ano
2017 en la consulta de seguimiento de la unidad de oncologia. La informacion
epidemioldgica, se obtuvo mediante la revision de expedientes clinicos, se paso a

través de la aplicacion de un formato de recoleccion de datos IBM SPSS.

La informacién que se obtuvo durante el tiempo del estudio, se capté en hojas del
programa Microsoft Excel, para realizar la clasificacion de la informacion, después
se paso la informacion a la base de datos, para hacer el analisis descriptivo y

correlacional.
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7. RESULTADOS

El total de pacientes diagnosticadas y tratadas con cancer de mama en la unidad
de oncologia del complejo médico del sur fueron 1100 pacientes entre enero 2010
y diciembre 2015. De las cuales 107 pacientes (9.7%) resultaron con
inmunohistoquimica triple negativo se excluyeron del estudio dos pacientes,

obedeciendo criterios de exclusién. Quedando un total de 105 pacientes (9.5%).

El seguimiento oncoldgico se observd con un lapso de 72 meses con una media de

36,5 meses. La sobrevida global fue de 80.52 meses.

Medias para el tiempo de supervivencia

Media
Estimacion Error estandar Intervalo de confianza de 95 %
Limite inferior Limite superior
80.522 5.632 69.483 91.561

Cuadro 1. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Funcion de supervivencia

I 1Funcién de supervivencia
104 ~+—Censurado

0.5 %

0.4

Supervivencia acumulada

0.0

T T T T T T
.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00

tiemposeguimiento

Figura 1. Sobrevida global en pacientes con CMTN
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El estadio de mayor incidencia se encontré en el estadio IlIA con 22 pacientes, en
contraste con la supervivencia la media de esta etapa clinica fue de 59 meses,
seguidas por el estadio IIA y IlIB con 21 pacientes. (Cuadro 2). Las etapas clinicas
tempranas fueron aquellas que presentaron mayor sobrevida, como etapa clinica
IIB y A entre 68 y 63 meses respectivamente, y con menor sobrevida etapas

clinicas avanzadas como etapa clinica IV con tan solo 18 meses.

Medias para el tiempo de supervivencia

Etapa Clinica Media
Estimaciéon | Error estandar Intervalo de confianza de 95 %
Limite inferior | Limite superior

I 57.150 9.540 38.453 75.847
A 63.912 6.492 51.187 76.636
B 68.000 6.331 55.592 80.408
A 59.447 6.128 47.436 71.458
nB 55.062 12.732 30.108 80.016
lnc 41.702 7.888 26.241 57.162
v 18.200 8.649 1.248 35.152
Global 80.522 5.632 69.483 91.561

Cuadro 2. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

23.892

6 .001

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los distintos

niveles de Etapa Clinica.
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Funciones de supervivencia
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Figura 2. Sobrevida CMTN por etapa clinica.

GRAFICO I. ETAPA CLINICA

B ETAPA CLINICA:

B ETAPA CLINICA:

W ETAPACLINICA:

B ETAPA CLINICA:

B ETAPA CLINICA:

B ETAPA CLINICA:

B ETAPA CLINICA:

1A

11B

1A

1B

lc

Gréfico I. El estadio de mayor incidencia se encontré en el estadio IlIA con 21% del total de los pacientes, seguidas por el

estadio IlIB y IIA con el 20 %.
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El tipo histologico mas frecuentemente encontrado en este estudio fue el ductal 95

pacientes (90%) y de mayor sobrevida, hasta 80 meses, seguido del lobulillar 6

pacientes (6%), con sobrevida de 20 meses. Sin embargo, en pacientes que

presentaron estirpe medular, papilar y mixto mostraron una sobrevida menor con

respecto a la estirpe ductal, aunque no fue estadisticamente significativo por la

muestra analizada.

Resumen de procesamiento de casos

Tipo N total N de eventos Censurado
Histolégico N Porcentaje
Ductal 95 34 61 64.2%
Lobulillar 6 4 66.7%
Mixto 1 100.0%
Medular 1 1 0 0.0%
Papilar 2 0 2 100.0%
Global 105 37 68 64.8%
Cuadro3.
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 4.692 4 .320

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los distintos

niveles de tipo Histolégico.
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Figura 3. Relacion de la estirpe histolégica con respecto a la supervivencia.

GRAFICO II. TIPO HISTOLOGICO

B DUCTAL:

B LOBULILLAR

E MIXTO
MEDULAR

B EPIDERMOIDE

B PAPILAR

Griéfico Il. El tipo histolégico més frecuente fue el ductal con un porcentaje del 90% siendo el lobulillar el segundo en
frecuencia con solo 6%.
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La edad predominante, oscild entre los 41 y los 50 afios con 37 pacientes, que

representaron el 35%, seguida por el grupo de edad entre 51 a 60 afios con 29

pacientes el cual representa el 28 % (Cuadro 4). La sobrevida en este grupo de 41-

50 anos fue mayor a 86 meses sin embargo estadisticamente no fue significativo

para este estudio.

Medias para el tiempo de supervivencia

Media
Intervalo de confianza de 95 %
Grupo Etario Estimacion | Error estandar | Limite inferior | Limite superior
31-40 56.721 7.201 42.607 70.835
41-50 86.934 9.918 67.494 106.373
51-60 51.241 6.438 38.622 63.860
61-70 47.538 6.908 33.999 61.078
71-90 26.350 4.009 18.493 34.207
Global 80.522 5.632 69.483 91.561

Cuadro 4. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Comparaciones g_;lobales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 2.772 4 .597

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los distintos

niveles de Grupo Etario.
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Funciones de supervivencia

1.09

0.8

0.6

0.4+

Supervivencia acumulada

0.2+
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Figura. 4. Relacion supervivencia y grupo etario en paciente CMTN

T
120.00

grupoetario

—131-40
1141-50
51-60
—161-70
71-90
~}+—31-40-censurado
—+—41-50-censurado
51-60-censurado
—+—61-70-censurado
71-90-censurado

GRAFICO Ill. RELACION POR GRUPOS

ETARIOS

20-30: ‘ 31-40: ‘ 41-50: ‘ 51-60: ‘ 61-70: ’ 71-90:

GRUPO DE EDAD (ANOS):

Grafico lll. Se incluyeron en el estudio un total de 105 pacientes, cuya distribucidn etaria se muestra en el grafico Ill. Siendo
la edad predominante entre 41-50 afios con 37 pacientes, que representaron el 35% seguida por el grupo de edad entre 51-

60 afios el cual representa el 28%.
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Con respecto al estado nutricional, encontramos una incidencia mayor de obesidad

y sobrepeso 87 pacientes (83%), en cuanto a la sobrevida indico ser menor hasta

58 meses, con respecto a IMC normal, aunque esta no fue estadisticamente

significativa.

Medias para el tiempo de supervivencia

Media

Intervalo de confianza de 95 %

Estado Nutricional Estimacion | Error estandar | Limite inferior | Limite superior
Normal 73.794 15.052 44.293 103.296
Sobrepeso y Obesidad 58.407 3.554 51.440 65.374
Global 80.522 5.632 69.483 91.561

Tabla 5. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 361 1 548

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los

distintos niveles de Estado Nutricional.
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Figura 5. Relaciéon Estado nutricional y sobrevida.

GRAFICO IV. RELACION POR ESTADO
NUTRICIONAL

IMC > 25
83%

FIGURA 5. En cuanto al estado nutricional se encontré mayor nimero de pacientes con sobrepeso y obesidad, con un punto
de corte con IMC mayor a 25.
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De estos pacientes con sobrepeso y obesidad los analizamos por grupo de acuerdo

a la clasificacion de la WHO, donde observamos que a mayor IMC menor sobrevida,

siendo de peor pronostico pacientes con obesidad grado lll, con una supervivencia

22 meses y pacientes con sobrepeso con sobrevida de hasta 60 meses, esto en

contraste con los pacientes con IMC normal donde muestra realmente impacto en

la sobrevida donde estos ultimos presentaron sobrevida de hasta 73 meses, sin

embargo no fue estadisticamente significativo.

Medias para el tiempo de supervivencia

Media
Intervalo de confianza de 95 %
IMC Estimacion Error estandar Limite inferior Limite superior
Normal 73.794 15.052 44.293 103.296
Sobrepeso 60.487 4.737 51.203 69.772
Obesidad | 59.916 6.269 47.628 72.204
Obesidad Il 40.193 5.534 29.347 51.039
Obesidad IlI 22.150 10.288 1.985 42.315
Global 80.522 5.632 69.483 91.561

Tabla 6. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.
1.924 4

Log Rank (Mantel-Cox) .750

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los

distintos niveles de IMC.
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Figura 6. Relaciéon IMC por grados y Sobrevida.

GRAFICO IV. RELACION POR IMC

47
n i
|

INSUFICIENCIA°  NORMAL SOBREPESO  OBESIDAD|  OBESIDADII  OBESIDAD Il
PONDERAL

Grafico IV. El sobrepeso y obesidad ocupa el mayor porcentaje en la incidencia en cuanto al estado nutricional en pacientes
con CMTN.
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La supervivencia relacionada con el estado hormonal, en esta serie se pudo
observar que las pacientes premenopausicas presentaron mayor sobrevida
superando los 86 meses. En las pacientes postmenopausicas se observé mayor
incidencia y una sobrevida menor con respecto a las pacientes premenopausicas.

Aunque no fue estadisticamente significativa para la sobrevida.

Medias para el tiempo de supervivencia

Media

Intervalo de confianza de 95 %

Estatus Menopausico Estimacion | Error estandar | Limite inferior | Limite superior

Premenopausia 86.268 7.924 70.736 101.800
Postmenopausia 53.032 4.659 43.899 62.164
Global 80.522 5.632 69.483 91.561

Tabla 7. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1.457 1 227

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los

distintos niveles de estatus Menopausico.
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Figura 7. El estado hormonal no fue estadisticamente significativo en la sobrevida de las pacientes con cancer de mama

triple negativo.

GRAFICO V. ESTADO HORMONAL
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Grafico V. De los 105 pacientes incluidos en este estudio, se reportd mayor incidencia en pacientes postmenopausicas.
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GRAFICO VI. ESTATUS DE
SUPERVIVENCIA
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Grafico VI. Sobrevida del 65% en esta serie.
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8. DISCUSION

La incidencia de cancer de mama triple negativo, en la literatura mundial se
encuentra entre el 15-20%.%% En la poblacion latina es mayor especificamente en
México es de aproximadamente 23.1%. En esta revisidn encontramos una

incidencia 9.54% en nuestra poblacién estudiada.

Actualmente se reconocen tres perfiles genéticos que han modificado la taxonomia
del carcinoma mamario: subtipo luminal, HER2 y similar al basal; cada uno con

caracteristicas clinicas y pronostico diferentes.>*

Se han observado tasas mas altas de CMTN en mujeres jovenes menores a 50
afnos, de acuerdo al ultimo consenso mexicano sobre diagndstico y tratamiento del
cancer mamario colima 2017, se considera un corte de edad de 40 afos para definir
a la paciente joven. Esta delimitacion se basa en las diferencias observadas con
respecto a los factores de riesgo, las caracteristicas tumorales y los desenlaces
clinicos, asi como en los intereses particulares: fertilidad, autoimagen, percepcion
de la calidad de vida y objetivos personales, cuando se comparan con mujeres por

arriba de este limite de edad.*®

En nuestro estudio el 54% de los pacientes diagnosticados con CMTN fue menor a
los 50 afos, es decir en mujeres jovenes, especificamente el grupo etario que
predominé fue el de 41-50 afios. Siendo este a su vez el de mayor sobrevida, mayor
a 80 meses, aunque no fue estadisticamente significativo. En México un estudio
realizado en el INCan en 2014 reporta una incidencia similar a la encontrada en

nuestro estudio.

La sobrevida global medida en esta muestra de pacientes con cancer de mama
triple negativo fue mayor a 80 meses, Bauer y cols®, 2007 reportan que los tumores
diagnosticados en etapa avanzada eran mas agresivos, y con una menor

supervivencia.
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La mayor incidencia encontrada en este estudio fueron etapas clinicas avanzadas
1A'y I1IB con menor sobrevida con respecto a etapas clinicas tempranas. La estirpe
histologica juega un papel importante, en este estudio predominaron los ductal
infiltrantes, los cuales presentaron mayor sobrevida superando los 80 meses sin

embargo estos resultados no fueron estadisticamente significativos.

Gerson Ry cols.*®, 2008, en la gaceta medica de México, concluyen que el cancer
de mama triple negativo que se presenta en mujeres jovenes y se asocia con
proliferacion celular aumentada, induce a mayor incidencia de recurrencia y

mortalidad.

El estado nutricional ha sido un factor de riesgo importante para desarrollar cancer
de mama triple negativo, un metanalisis de 2012 de 11 estudios que incluyeron
24,479 mujeres donde 3845 pacientes fueron diagnosticadas con cancer de mama
triple negativo, informd que la obesidad definida como pacientes con IMC >30, se
asocié con un mayor riesgo de cancer de mama triple negativo, y este a su vez fue
significativamente mayor para pacientes premenopausicas.® En este estudio
encontramos una mayor incidencia de pacientes con sobrepeso y obesidad con una
cifra cercana al 83%, mostrando claramente menor sobrevida a mayor IMC. Siendo

los de mayor afectacion el grupo de obesidad grado Il

El estado hormonal no fue estadisticamente significativo en la sobrevida global sin
embargo en esta muestra notamos mayor incidencia en pacientes
postmenopausicas en contraste con lo reportado con la literatura, ya que el cancer
de mama triple negativo muestra mayor adherencia por es el estatus

premenopausico.’

Especificamente los tumores de mama triple negativo son de peor pronéstico. Se
describe en la literatura revisada en paises con pleno desarrollo, que la
supervivencia de pacientes con cancer de mama triple negativo oscila entre un
rango 70-80% a los 5 afios.>* En esta serie muestra una supervivencia del 65% de

nuestros pacientes en un seguimiento de 6 afos.
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A nivel mundial, el cancer de mama es el tumor mas frecuente y la causa de muerte
mas comun en mujeres que fallecen por neoplasia maligna, en México es la
segunda causa de muerte en mujeres de 30 a 54 afnos de edad. Los marcadores
moleculares de diagnostico, marcaron la pauta en el prondstico, tratamiento y
supervivencia tal es el caso de la inmunohistoquimica en pacientes con patologia

mamaria maligna por ofrecer una vision del riesgo y la terapéutica a seguir.
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9. CONCLUSIONES

La sobrevida global en pacientes con cancer mama triple negativo fue de 80.52
meses. Se pudo observar que la mayor incidencia de cancer de mama ftriple
negativo al momento del diagnostico es la etapa clinica IlIA, con una media de
supervivencia de 59 meses. Ademas, destaco que las etapas clinicas tempranas
fueron aquellas que presentaron mayor sobrevida, [IB con una media de

supervivencia de 68 meses.

El grupo etario mas afectado y con mayor sobrevida global en esta serie fueron
pacientes entre 41-50 afios. Por otra parte, el patrén histolégico mas frecuente fue
el ductal invasor con un 90% con una sobrevida global mayor a 80 meses sin ser

estadisticamente significativa.

El estado nutricional de las pacientes con diagndstico de cancer de mama triple
negativo en su mayoria se mostré con sobrepeso y obesidad 83%. Los pacientes
con estado nutricional dentro de parametros normales es decir con IMC< 25
mostraron mejor sobrevida global. Identificamos al grupo de pacientes con obesidad

grado lll el cual mostro peor prondstico con una sobrevida global de 22 meses.

El estado hormonal no fue estadisticamente significativo para la sobrevida global,

sin embargo, se mostré mayor incidencia en pacientes postmenopausicas.
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RECOMENDACION

El cancer mamario se ha convertido en México en un problema creciente de salud
publica. Tanto la mortalidad como el numero de casos nuevos que se presentan
cada afno, se han incrementado paulatinamente, siendo impostergable el control de
los factores de riesgo conocidos y la implementacion de un programa de deteccién
organizado que incluya la garantia de calidad en todos los procesos, desde la

deteccion hasta el tratamiento y seguimiento de los pacientes.
Si bien el acceso universal al tratamiento es eficiente, todavia no hemos logrado

mejorar la deteccion temprana, lo que representa un pendiente histérico de salud

publica para el mejor control de esta enfermedad.
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