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Resumen

Introduccion: El cdncer de mama triple negativo es definido como un subtipo tumoral
caracterizado por la falta de expresion de receptores hormonales para estrogenos y
progesterona, y del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), sean
considerado de conducta bioldgica agresiva con mayores tasas de metastasis a distancia y
visceral. El objetivo del estudio fue describir los desenlaces de las pacientes con cancer de
mama triple negativo de acuerdo al tratamiento y estadio en el momento del diagndstico en
poblacion atendida Méderi.

Metodologia: Estudio descriptivo de una cohorte de mujeres con cancer de mama subtipo
triple negativo atendidas en el Hospital Universitario Mayor —Méderi entre 2014-2018.
Resultados: Se estudiaron 28 pacientes. La proporcion de casos para la poblacion en estudio
fue de 7.4% de todos los casos de cancer de mama, la edad promedio fue de 69 afios. 71%
eran multiparas y 85% menopausicas. El 71% presentaron tumores infiltrantes y el estadio
clinico més frecuente fue el I1IB; el desenlace de mortalidad se presentd en 7.1% (dos casos),
y el 71% de las pacientes tuvieron como desenlace periodo libre de enfermedad.
Conclusion: Las pacientes con diagnostico de cancer de mama triple negativo del servicio
de Mastologia del HUM presentaron caracteristicas clinico patologicas similares a las
reportadas en la literatura, el riesgo de progresion y recaida esta dado por el tipo de tumor y

de infiltracion tumoral, asi como la respuesta patologica completa.

Palabras claves: Triple negativo, Desenlaces, Progresion, Neoadyuvancia




1. Introduccion

1.1. Planteamiento del problema

El cancer de mama que se define como, un conjunto de enfermedades caracterizadas por
la proliferacion de diferentes estirpes celulares que pierden la capacidad de presentar
durante su ciclo de vida muerte celular programada, con persistencia ademéas de su ciclo
vital y capacidad de proliferacion y crecimiento sin control (1). El cancer de mama es el
tipo de cancer mas comun en las mujeres de todo el mundo, ocupando el quinto puesto
de mortalidad por cancer (2). En Colombia segtn estadisticas brindadas por el Instituto
Nacional de Cancerologia, el nimero de nuevos casos en el periodo 2015-2016 fue de
7.627 a 8.686 y 2.226 muertes, lo que representa una tasa del 12,8 por casos por 100.000

mujeres (3).

Actualmente, los tumores de mama triple negativos son reconocidos como el tipo de
cancer con mayor reto clinico y diagnostico; definidos, como un subtipo tumoral
caracterizado por la ausencia o falta de expresion de receptores hormonales para
estrogenos y progesterona, asi como la ausencia del receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2)(4). Caracterizados por conducta biologica agresiva,
mayores tasas de metastasis a distancia, mayores tasas de recurrencia temprana y mayor
riesgo de mortalidad general. Ademas por su gran heterogeneidad en presentacion clinica,
existe diferencias demograficas y poblacionales que hacen que la enfermedad se presente
en una variedad especial de pacientes que para nuestro estudio son importantes de
caracterizar (4,5).

De esta forma la caracterizacion de los factores de riesgo asociados a la enfermedad son
fundamentales para la toma de decisiones tanto de conductas médico-quirturgicas como
del diagnodstico clinico temprano, relacionados con los desenlaces clinicos de las
pacientes. Es por esto que la introduccion de caracteristicas en las mujeres con cancer de
mama triple negativo, que son sometidas a tratamiento y seguimiento permiten un
acercamiento a la respuesta clinica inter-individual y con esto un abordaje estadistico de

los eventos, riesgos y caracteristicas relacionadas con la respuesta clinica, con el fin de




brindar aportes para nuevas estructuras de tratamiento y mejores desenlaces a corto y

largo plazo.

1.2. Justificacion

El cancer de mama, se considera en la actualidad, la segunda causa de muerte en mujeres
por cancer en todo el mundo, siendo esta la primera causa por muerte en mujeres entre
los 40 y 55 afios de edad, de estos el cancer de mama triple negativo es cerca del 15%
(1). Datos estadisticos muestran una tasa de nuevos casos de cancer de mama registrada
desde el afio 1999 hasta 2015 en Estados Unidos de 130 casos por 100.000, con una
tendencia de presentacion clinica sostenida en cada afio y con una tasa de mortalidad de
37 muertes por 100.000 en 1999 a 23 por 100.000 en el 2015 (2). Dichas tasas dependen
de diferentes factores de riesgo y caracteristicas moleculares de cada subtipo de tumor,

asi como del estadio en el momento del diagndstico, tratamiento y de respuesta clinica

(6)

El céancer de mama subtipo triple negativo se caracteriza por presentar receptores
tumorales negativos (HERB 2, Estrogenos, Progesterona)(7), es decir sin expresion de
marcadores especificos que lleven a una terapia diana directa, lo que dificulta la
instauracion de una terapia blanco estandar. Asi mismo, su incidencia ha aumentado en
la poblacion latina y en mujeres jovenes pre-menopausicas; siendo esta una enfermedad
de alto impacto en salud publica (4). En nuestra poblacion no existen estudios de las
caracteristicas demograficas y de los factores asociados a los desenlaces clinicos de la
enfermedad; por tal razon, es importante conocer el comportamiento de los antecedentes
gineco-obstetricos, factores sociales en el desarrollo de la enfermedad, tipo tumoral,
estadio y tipos de tratamiento que habitualmente se instauran y su relacion con la

sobrevida de las mujeres.




2. Marco Teorico

El cancer de mama es la segunda causa de mortalidad en mujeres en el mundo, y la primera
en mujeres entre los 40 y 55 afios de edad, con una incidencia mundial aproximada de 2,1
millones de casos diagnodsticados para el 2018.(8) El cancer de mama triple negativo
representa del 10% al 17% (4)(9) de todos los subtipos de cancer en el mundo, con una
incidencia en presentacion variable de acuerdo a las caracteristicas demograficas de cada
region. En América latina las tasas de incidencia del cancer de mama globalmente son de
21,3% al 27,0% (mayor tasa registrada en Brasil) (4) y en Colombia es la segunda causa de
muerte después del cancer de cuello uterino. Seglin estadisticas del Instituto Nacional de
Cancerologia, se registran 637 casos nuevos de cancer de mama cada afio, lo cual representa
el 19.2% de los casos registrados en la poblacion. (2) Con un aumento exponencial en su
diagnostico por la implementacion de la mamografia en pruebas de deteccion temprana y

tamizacion. (8)

El subtipo de céancer triple negativo (CMTN), carente de la expresion de receptores de
estrogenos, progesterona y HER2 -, tiene caracteristicas que lo definen como un subtipo de
tumor de comportamiento agresivo, con riesgo de metastasis de 2,5 veces mas, (4)
comparados con otros subtipos de cancer. Es este tipo histologico y en su clasificacion
inmunohistoquimica, las metastasis viscerales son frecuentes lo que le confiere un menor
prondstico de supervivencia, con una mediana de 4,2 afos de sobrevida (10). Ademas, sus
caracteristicas histologicas confieren un reto en el tratamiento al no tener una terapia blanco

especifica.
Subtipos tumorales en cancer de mama

Existen multiples marcadores de inmunohistoquimica que permiten identificar los tipos
tumorales en cancer de mama, siendo estos fundamentales para la implementacion de
tratamientos dirigidos, ademds de permitir el conocimiento de desenlaces clinicos como la
recurrencia tumoral (11). La expresion de receptores hormonales y del factor de crecimiento
epidérmico son los pilares en la clasificacion y las caracteristicas moleculares son las que
determinan el subtipo tumoral, siendo estos los subtipo, Luminal A, Luminal B (con o sin

expresion de HER2), HER?2 y triple negativo (12). El subtipo Luminal A corresponde del 30



— 40% de los tumores infiltrantes, se caracteriza por las mutaciones de genes especificos
como PIK3CA, MAP3KI los cuales estan involucrados en la supervivencia celular e
induccion de factores angiogénicos (10), expresion de receptores hormonales y ausencia de
factor de crecimiento epidérmico y baja expresion de K167, el riesgo de recurrencia loco —
regional es del 0.8 — 8%, asociados a un pronoéstico favorable. En cuanto al Luminal B con
HER2 negativo representa del 20 — 30% de los tumores infiltrantes con expresion de
progesterona menor del 20% con alto riesgo de recurrencia entre el 1.5 -8.7% mayor a los 5
afios posteriores al diagnoéstico (12). El tipo HER2 es aquel tipo tumoral que expresa solo
este receptor, sin expresion de receptores hormonales representa del 12 al 20% de los tumores
infiltrantes, con mutaciones de TP 53, con mejor respuesta al tratamiento despues del

advenimiento de la terapia con trastuzamab, pero con un riesgo de recaida variable entre 1.7

—9.4% (12,13).

Subtipos de tumores triple negativos

El CMTN, representa del 15 — 20% de todos los tumores infiltrantes, suelen ser de un tipo
histologico de alto grado, con predominio de carcinomas ductales que a la visualizacion
microscopica muestran: recuento mitdtico elevado, contenido estromal escaso, células con
apoptosis multiple, infiltrados linfocitarios estromales, asi como, necrosis geografica (14),
pueden observarse ademas caracteristicas metaplasicas, medulares y apocrinas(15). Por otro
lado, las caracteristicas por ausencia o expresion de diversas vias de sefalizacion al igual que
los factores moleculares, permiten identificar y clasificar a los tipos tumorales. Estos son
representados como subtipos, Basal like (BL1 — BL2), Inmunomodulador (IM),
Mesenquimal (M), Mesenquimal Stem Cell-Like (MSL) y receptores luminales de
andrégenos (LAR) con una heterogeneidad molecular variable en este tipo de tumor; (7) el
subtipo principal estudiado e identificado en CMTN es el subtipo denominada Basal-like 1
demostrado en un 70-80% de los carcinomas ductales invasivos, ademas con altos indices
de profileracion KI67 (16), este se caracteriza por la ausencia o expresion a la baja de
receptores estrogénicos, HER2 y de genes expresados en células basales y mioepiteliales del
tejido mamario normal, lo que demuestra que este tipo tumoral posee genes de receptores
hormonales subexpresados, grupos de genes de proliferacion celular altamente expresados,
asi como mutaciones moleculares que generan inestabilidad genomica como disfuncion en

la capacidad de reparacion de dafos en el ADN celular. Entre estos se encuentran:



e Receptor de factor de crecimiento epidérmico 1

e Citoqueratinas de alto peso molecular ( 5, 14y 17)
e Vimentina, P cadherina, fascina, caveolina 1 y 2

e SMA (mioepitelial) p63, c-Kit, Mutacion de p53

e Inactivacion de Rb (14)

El patron molecular encontrado en los BL2 es similar es su expresion, los subtipo
inmunomodularores (IM) se caracterizan por presentar cambios medulares con infiltrados
linfociticos, los mesenquimales (M y MSL) se expresan en carcinomas metaplésicos y los
LAR se expresan como carcinomas con diferenciacién apocrina y genes de citoqueratina
luminal que les confiere una buena respuesta a la terapia hormonal. (12)

Se han identificado ademas en los carcinomas triple negativo, subtipos con caracteristicas de
otros tipos tumorales mamarios, entre ellos se ha encontrado el subtipo Claudin-Low el cual
se identifica por la ausencia de diferenciacion de marcadores celulares luminales; esto
demuestra la gran variacion y heterogeneidad clinica del CMTN que ha permitido dilucidar
nuevos protocolos de tratamiento, (15) pero que por la diversidad genética y molecular

identificada su respuesta clinica se encuentra aun es estudio. (Tabla 1) (14).

Tabla 1. Subtipos moleculares. Lehmann et al. (14)

Basal-Like 1

Basal-Like 2

Mesenquimal (M) claudin- low

Mesenquimal Stem Cell-Like (MSL) claudin-low
Inmunomodulador (IM)

Receptor Luminar de Androgenos (LAR)

Caracteristicas clinicas de los tumores triple negativo
Son diversos los factores de riesgo y las caracteristicas inter-individuales asociadas al
CMTN, entre estos se encuentran: las variables demograficas; en donde se ha demostrado

una mayor incidencia de este subtipo tumoral en raza negra e hispana; la edad de presentacion



suele ser en mujeres jovenes pre-menopausicas(17), y puede estar asociado a mutaciones del

gen BRCA, (4) entre otras variables que se encuentran en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas v moleculares de paciente con Ca de mama Triple negativo

Clinica y Patologica Molecular

Mujeres jovenes pre-menopausicas Subtipo mas comun Basal-Like

Mujeres Afro-descendientes e Hispana Mutacion BRCA (defectos en la reparacion
de ADN

Histologia de Alto grado Mutaciones somaticas de P53

Tumor infiltrante linfocitico Activacion de la via PI3K

Mutacion de la linea germinal BRCA Receptores de androgenos positivos

Menor tiempo en presentar Recaida

Alto riesgo de metéstasis Viscerales

Fuente: Zaharia M, Gomez H, Peru Med Exp Salud Publica Revision R, Lima A. CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO:
UNA ENFERMEDAD DE DIFICIL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Existen ademas otros factores de riesgo involucrados con los desenlaces clinicos dados por
mayor riesgo de mortalidad, recaida y menor tiempo libre de enfermedad, entre los que se
encuentran la presencia de comorbilidades como hipertension, enfermedades
cardiovasculares, diabetes y obesidad que disminuyen las tasas de supervivencia una vez se
establece el diagndstico independientemente al estadio clinico, asi como la oportunidad de

ingresar a programas de prevencion e inicio temprano y optimo de los tratamientos actuales.
(17)

Asociacion con BRCAI

Como es conocido el cancer de mama asociado a agregacion genética en linea germinal e
historia familiar son aquellos con caracteristicas dadas por la mutacion en el gen BRCA, que
al igual que los tumores basal like triple negativos presentan patrones de diferenciacion
basaloides y mioepiteliales de alto grado con mutaciones como TP53, inestabilidad gendémica
y compromiso en la reparacion del ADN (18). Estas caracteristicas les confiere a estos dos
tipos tumorales similitud para el uso de tratamientos especificos, pero también cambios en el

prondstico y supervivencia (15).



Diagnéstico

El diagnodstico especifico de cada subtipo tumoral estd dado por la evaluacion
inmunohistoquimica inicial de la expresion o la ausencia de receptores hormonales
(estrogenos y progesterona) asi como la ausencia de HER2, este andlisis se realiza por medio
de métodos moleculares y de coloraciones que permiten identificar alteraciones en el tejido.
Ademas la evaluacion histopatologica hace parte fundamental para correlacionar las
caracteristicas tipicas de las células en este tipo tumoral como los son el grado nuclear, la
division mitdtica, la proporcion nicleo — citoplasma y la expresion genética de mutaciones
especificas (19). Ahora son diferentes los métodos utilizados para la descripcion de los
mismos de acuerdo a las guias de la American Society of Clinical Oncology y College of
American Pathologist; ER/PGR y HERB2 negativo por inmunohistoquimica con un corte de
expresion menor del 1% y HERB2 inmunohistoquimica de 0 a +1 o hibridacion in situ < 2.0.

(10).

Actualmente ademas del estudio inmunohistoquimico se cuenta con test de cancer hereditario
myRisk que permite la evaluacion de multiples genes que aumentan el riesgo de herencia en
linea germinal de céncer, para el cancer de mama triple negativo es una herramienta
fundamental ya que la su asociacion fuerte con mutaciones en BRCA le confiere un valor de

patogenicidad diferente a otros subtipos tumorales (20).

Por otro la evaluacion clinica e imagenoldgica es fundamental, ya que existen caracteristicas
propias del tumor que confieren un valor diagndstico de sospecha, cambios como lesiones
solidas, heterogéneas unilaterales, con calcificaciones y en ocasiones acompaiadas de
ganglios axilares hacen diagnosticos diferenciales (4) ademas se han descritos cambios
mamograficos entre un examen y el que se realiza en un segundo tiempo de seguimiento,
denominado las imégenes del intervalo, esto debido al gran crecimiento tumoral en un

periodo de tiempo corto, que no se ve en una imagen previa (7).

Tratamiento

El tratamiento y manejo del cancer triple negativo es un verdadero reto clinico ya que existe
heterogeneidad entre los diferentes subtipos relacionados con cambios gendémicos y
expresividad molecular, es por ello que cada caracteristica personal de la enfermedad debe

dirigir la base del tratamiento. (15) Se ha demostrado por estudios de seguimiento a corto y



largo plazo que las tasas de recurrencia después del tratamiento son mayores en los primeros
tres afios, de lo cual se ha concluido la dificultad en la instauracion de terapias convencionales
y oportunas (5,15). De acuerdo a lo anterior la falta de objetivos moleculares especificos (ya
en estudio), la quimioterapia sistémica es considerada como el tratamiento de eleccion que

ha demostrado mayores tasas de respuesta patologica completa.

A través de ensayos clinicos con lineas celulares y en el advenimiento de las terapias dirigidas
a cambios gendmicos como los inhibidores de la PARP, se han propuesto por medio de
grupos de trabajo, instaurar modalidades terapéuticas dirigidas a componentes de las
cascadas de activacion molecular, para la expresion final del cancer de mama triple negativo,
con el fin de obtener mejores resultados clinicos asociados, ademas a terapias conservadoras
o convencionales aplicadas para el cidncer de mama general, (15) entre las cuales se
encuentran cirugia conservadora, ampliada, radioterapia, quimioterapia, quimioterapia
neoadyuvante y adyuvante, actualmente utilizadas y que han demostrado variabilidad en la

respuesta clinica. (5)

En la actualidad el tratamiento sistémico y dirigido para las pacientes con CMTN que ha
demostrado mejores respuestas clinicas es la quimioterapia con antraciclinas y taxanos y en
los ultimos anos se afiade las sales de platino principalmente en tumores que presentan
mutaciones BRCA 1/2. (4) De esta forma la terapia neoadyuvante se ha instaurado en
pacientes con tumores localmente avanzados y la terapia adyuvante segun caracteristicas

propias de las pacientes.

En cuanto a la terapia neoadyuvante la cual es aplicable a pacientes con cancer de mama
localmente avanzado (T3) que no se consideren operables o en quienes no se pueda realizar
una terapia conservadora en el momento del diagnostico (15), se ha demostrado que genera
una respuesta inicial adecuada, sin embargo con un riesgo mayor de recaidas a cinco afios
comparado con otros subtipos tumorales, siendo esta la terapia estandar de oro para su
tratamiento (21). La base fundamental de la misma estd dada por el manejo de agentes
quimioterapéuticos los cuales se aplican antes de la terapia quirargica, con el fin de disminuir
el tamafio tumoral para lograr mayores tasas de cirugia conservadora con mejores resultados
estéticos y funcionales; ademas se ha demostrado que el manejo inicial con quimioterapia

neoadyuvante puede guiar la respuesta inicial y sensibilidad a los agentes quimioterapéuticos



y de alli predecir riesgo de recurrencia posterior (5). La terapia AC
(antraciclinas/ciclofosfamida) implementada por 4 semanas seguida por paclitaxel por 12
semanas (reduce la recurrencia en un 17%) se ha establecido como una terapia con alta
eficacia, sin embargo con casos ya reportados de resistencia (22). En cuanto a las tasas de
respuesta patoldgica completa mejoran hasta en un 61% con el uso adicional de platinos y
aun en estudio de fase Il y III en terapias dirigidas como Bevacizumab (21). Ahora la
quimioterapia adyuvante se plantea como el tratamiento que reduce las tasas de metéstasis y
la actividad de recidiva tumoral, siendo las antraciclinas el fArmaco de eleccioén seguido por

platinos y taxanos, todavia en estudio en la enfermedad metastasica.

Por otro lado como nuevos agentes de tratamiento en estudio actual de fase III, la terapia
antiangiogénica dirigida al factor de crecimiento endotelial vascular (bevacizumab) asociado
a la terapia de taxanos y antraciclinas han demostrado aumento de la supervivencia libre de
enfermedad. Por otro lado los inhibidores de 1a PARP involucrados en la reparacion del ADN
hacen parte de los farmacos terapéuticos en investigacion en especial para aquellos tumores
relacionados con mutaciones BRCA 1, 2 y CMTN (21). De esta forma y gracias al
advenimiento de estudios moleculares son diversos los blancos terapéuticos en estudio lo

cuales muestran perfiles de seguridad aceptables para el inicio de nuevas terapias. (7)

Tabla 3. Estrategias de tratamiento

Table 3 - Therapeutic strategies in investigation for

triple-negative breast cancer.
Targeting aberrant Platinum agents
DNA repair PARP inhibitors (AZD2281; BSI-201)
Trabectedin
(DNA transcription inhibitor)
Antiangiogenesis Bevacizumab
Sunitinib
EGFR targeting Cetuximab
Erlotinib
Epigenetic modifications Trichostatin A
Butyrate
Vorinostat
Src inhibitor Dasatinib
PI3K/Akt pathway mTOR inhibitors (Everolimus)

Fuente: Jitariu A-A, Cimpean AM, Ribatti D, Raica M. Oncotarget [Internet]. 2017 Jul 11



Prondstico

Se ha demostrado a través de estudios observacionales que las mujeres con diagnodstico de
CMTN, han presentado mayor riesgo de recidiva a distancia después de 3 afos del
diagnostico, con una mortalidad aproximada a los 5 afios (19). Existe ademas factores
relacionados como las metastasis denominadas de “origen desconocido” y vias de
diseminacion variable como linfatica y venosa que se asocian ain mas con un desenlace fatal

en estas pacientes. (23)

En cuanto al riesgo de recurrencia tanto regional como de metéstasis a distancia se han
planteado diferentes caracteristicas propias de las pacientes y del tumor como factores para
la presentacion de las mismas, posterior al tratamiento 6ptimo segun los protocolos antes
descritos. Entre estos factores se encuentran la edad; se ha demostrado que la respuesta
clinica posterior a la radioterapia es mejor en pacientes jovenes que aquellas pacientes
mayores de 40 afios, los margenes quirdrgicos positivos generan un riesgo de recurrencia de
dos veces comparado con margenes negativos, asi como el componente intraductal extenso
y aquellos tumores triple negativos mayores de 5 cm que después de la mastectomia no

reciben radioterapia, que han presentado invasion linfovascular y ganglios positivos (12).

3. Pregunta de investigacion

(Cuadles son los desenlaces clinicos posteriores al tratamiento médico o quirtrgico de las
pacientes con cancer de mama triple negativo atendidas en el Hospital Universitario Mayor

Meéderi entre el 2014 y 2018?



4. Objetivos

4.1. Objetivo general

Describir los desenlaces de las pacientes con cancer de mama triple negativo de acuerdo al
tratamiento y estadio en el momento del diagndstico, que fueron atendidas en el Hospital

Universitario Mayor Méderi en el periodo 2014-2018.

4.2. Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas histologicas mediante revision de las patologias de las
pacientes con Céncer de mama triple negativo de la muestra

e Determinar la prevalencia de cancer de mama triple negativo en las pacientes con
cancer de mama de la muestra del estudio.

e Describir los tipos de tratamientos utilizados en las pacientes con cancer de mama
triple negativo.

e [Estimar latasa de sobrevida (1, 3 y 5 afios) en las pacientes con cancer de mama triple

negativo.
5. Metodologia

5.1. Tipo y diserio de estudio:
Estudio descriptivo de una cohorte de mujeres con cancer de mama subtipo triple

negativo que consultaron al Hospital Universitario Mayor Méderi en el periodo

comprendido entre 2014- 2018.



5.2. Poblacion

La poblacion objeto de estudio fue constituida por mujeres que consultaron al servicio de
cirugia de mama en el Hospital Mayor Méderi con diagndstico de cancer de mama triple

negativo en el periodo comprendido entre 2014 — 2018

Muestreo: Se realizé un muestreo no probabilistico, por conveniencia, incluyendo a todas

las participantes que cumplan los criterios en el periodo de 2014 a 2018

5.3. Tamarnio de muestra

Tamano de muestra: Debido a la naturaleza descriptiva del estudio, no se calculdé un
tamano muestra y se incluyeron todas las participantes que cumplieron los criterios de

inclusion durante el periodo de estudio

5.4. Criterios de seleccion
5.4.1. Criterios de inclusion

Paciente mujeres con diagnostico de cancer de mama con caracterizacion histologica
triple negativo atendidas en el servicio de cirugia de mama del Hospital Mayor
Meéderi entre enero de 2014 y diciembre de 2018

5.4.2 Criterios de exclusion

Sin criterios de exclusion



5.5. Variables de estudio

Tabla 4. Definicion de variables del estudio

Nombre de la

Definicion

Naturaleza

Escala

Unidades o

variable categorias
DEMOGRAFICAS
Edad de la paciente en el Nimero de
Edad al diagnostico | momento que presento el Cuantitativa Razoén Afios
diagnostico
ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS
Nulipara (0);
Paridad Numero de partos previos | Cualitativa Ordinal Primipara (1);
Multipara (>2)
Lactancia Antecedente de lactancia Cualitativa Cual.ltatlva 0-Si 1: No
materna nominal
Ausencia de menstruacion
Menopausia en el ltimo afio, no Cualitativa Nominal 0: Si 1: No
inducida
0: Vulvovaginitis
1: Enfermedad
pélvica
Patologias Enfermedades del tracto o . inflamatoria
. .. . . Cualitativo Nominal . .
Ginecologicas genital femenino 2: Hemorragia
Uterina anormal
3: Otras
9: Ninguna
Edad de !a Edad en la que iniciaron lo Cuantitativo Discreto Afios
menarquia ciclos menstruales
Sintomas de Sintomas de mastodinia,
mastodlnlg, telorrea ?elorrealo presencia de Cualitativo Nominal 0-Si 1: No
o Presencia de induraciones Asociado a
induraciones patologia de mama
Estud10§ previos de Irpagt;nes diagnosticas, Cualitativo Nominal 0 Si 1: No
patologia de mama | biopsias
Resultados estudios | Resultado descrito segtn el o . 0: Benigno
. . . Cualitativo Nominal .
patologia de mama | estudio realizado 1:Maligno
I:1
2:2
. ., 3:3
Clasificacion de hallazgos 44
BIRADS ecograficos y en Cualitativo Nominal 5:4A
mamografia en el momento 6 4B
del diagndstico 7 4C
8:5
10: 6




Nombre de la

Unidades o

. Definicion Naturaleza Escala .
variable categorias
ANTECEDENTES FAMILIARES
Familiares con Casos de familiares en
antecedentes de rimer Grado Cualitativa Nominal 0: Si 1: No
Céncer de mama P
Tipo histologico del
cancer de mama Triple Negativo Cualitativo Nominal 0: Si 1: No
familiar
PATOLOGICAS
Fecha del Dia, mes y afio en el que se
Diaenéstico diagnostico el cancer de | Cuantitativa Fecha Dia/Mes/Afio
£ seno
1: 1
2: 11A;
Estadio del cancer Grado de compromiso . Cualitativa 3 HB;.
en momento del Tumoral Cualitativa Ordinal 4: 1IIA;
Diagnostico 5: 1IB;
6: 1IIC;
7: 1V
0: 0% sano
1: 1-2%: benigno
2:3-15%:
Intermedio 3:
., >15% agresivo
Ki 67 marcados Fxpremlon de marcador Cualitativo Ordinal 4:30%
umora Crecimiento
rapido
5: 70%:
Propagacion a
ganglios
Tipo de mutacion ., . 0:-P53 .
SO Expresion de mutaciones o . 1: C—Kit
dindmica en el fpe .. Cualitativo Nominal :
tejido genéticas en el tejido 2: BRCA
99: Ninguno
TRATAMIENTO
Quimioterapia Tratamlento previo a cirugia Cualitativo Nominal 0:Si 1: No
Neoadyuvante definitiva
Numero de ciclos de . . ., ,

. . Tratamiento previo a cirugia o . Numero de
Quimioterapia .. Cuantitativa discreta .
Neoadyuvante definitiva ciclos

Fecha de
Quimioterapia Fecha inicio del tratamiento | Cuantitativa continua Dia/Mes/Afio
Neoadyuvante

. . 0: Mastectomia total
TlpO de primera 1: Mastectomia
intervencion Tratamiento quirurgico Cualitativo Nominal ~ parcia
quirtrgica realizada 2: Linfadenectomia

3. Ganglio centinela
Fecha de cirugia Fecha del tratamiento Cuantitativo Fecha Dia/Mes/Afio




Nombre de la s Unidades o
. Definicion Naturaleza Escala .
variable categorias
imiot i Tratamient &di o . .
Quimioterapia ratamiento medllco , Cualitativo Nominal 0: Si 1: No
Adyuvante POP posterior 0 no a cirugia
Fech . o . ~
| Lecha d.e Fecha del tratamiento Cuantitativo Fecha Dia/Mes/Afio
Quimioterapia POP
. . Tratamient &di o . .
Radioterapia ratarmento medllco , Cualitativo Nominal 0: Si 1: No
posterior 0 no a cirugia
Fech . o . ~
echa de. Fecha del tratamiento Cuantitativa Fecha Dia/Mes/Afio
Radioterapia
. Tratamient teri o . ,
Ciclos de RxTx ratamiento posterior Cuantitativa Ordinal nimero
cirugia definitiva
SEGUIMIENTO
0: Libre de
- ~ | Evolucion clinica al ai o . ; L
Seguimiento a 1 afio votucion clinica at ano del Cualitativo Ordinal enferm§ dad; 1
diagndstico Recaida; 2:
Muerte
. Descripcion de nuevas 0: Cirugia;
Tratamiento . . oL . . L
- - intervenciones durante la Cualitativo Nominal 1:Quimoterapia;
adicional al afio ., . .
evolucion 2:Radioterapia
0: Libre de
Seguimiento alos 3 | Evolucion clinica a los 3 o . enfermedad; 1:
~ ~ S Cualitativo Ordinal .
afos afos del diagnostico Recaida; 2:
Muerte
Tratamiento Descripcion de nuevas 0: Cirugia;
adicional a los 3 intervenciones durante la Cualitativo Nominal 1:Quimoterapia;
aflos evolucion 2:Radioterapia
0: Libre de
Seguimiento a los 5 | Evolucion clinica al afio del o . enfermedad; 1:
~ S Cualitativo Ordinal ,
afios diagndstico Recaida; 2:
Muerte
. Descripcion de nuevas 0: Cirugia;
Tratamiento . . oL . . L
- ~ intervenciones durante la Cualitativo Nominal 1:Quimoterapia;
adicional los 5 afios ., . .
evolucion 2:Radioterapia

5.6. Plan de andalisis

Se describiéo el nimero de paciente, sus caracteristicas demograficas, antecedente
familiares, estadio en el momento del diagndstico, tipo de tratamiento y evolucion a 1-3-

5 anos. Se utilizaron frecuencias y porcentajes, en el caso de variables cualitativas, y



medidas de tendencia central (mediana) y de dispersion (Rango intercuartilico), en el caso
de variables cuantitativas.

Se calcul6 la mediana de tiempo hasta la recaia y se utilizo el diagrama de Kaplan-Meier
para presentar el tiempo hasta la recaida en todas las pacientes y estratificado por tipo

histologico (Infiltrativo o no).
5.7. Proceso de recoleccion de la informacion

La investigacion médica sobre las caracteristicas propias de cada paciente con cancer de
mama subtipo triple negativo fue el factor fundamental para la determinacion de los
desenlaces clinicos vistos después de la realizacién de tratamiento en dichas pacientes,
se determind e identifico cudles son los factores determinantes para el inicio de
tratamientos especificos y su respuesta clinica. Al existir una caracterizacion clara de la
poblacion, se podria mas adelante desarrollar estudios analiticos en esta poblacion para
evaluar posibles factores asociados y desenlaces especificos frente a los tratamientos

utilizados en la institucion.

Entre las limitaciones del estudio se encontraron en la seleccion de la poblacioén ya que
se evalud un solo tipo de poblacion que fue atendida en el Hospital Méderi, ademas el
seguimiento en el tiempo de esta condicidn clinica estuvo limitada al periodo de tiempo

de seguimiento de esta investigacion.

5.8 Sesgos
* Sesgo de seleccion o medicion por pérdida de seguimiento: Pérdidas por: a) la
asistencia de la paciente a otro centro de atencidn para el control b) muerte por otra

causa al evento de interés.

* Sesgo de informacion: Para minimizar el sesgo de informacion se utilizo el formato
de recoleccion estandar disefiado para el estudio para garantizar que la informacion

se recolectara de la misma manera en todos los casos.



6. Aspectos éticos

El estudio se realizé dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos segtin la Declaracion de Helsinki - 59* Asamblea General, Seul, Corea,
Octubre 2008. Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de
Colombia Resolucion 8430 de 1993 en lo concerniente al y tal como dicta en el Titulo II,
capitulo 1, articulo 11, esta fue una investigacion sin riesgo ya que su objetivo fue la
descripcion retrospectiva, para lo cual se realiz6 una revision de historias clinicas y no se
realiz6 ningln tipo de intervencion.

Se limito el acceso de los instrumentos de investigacion Uinicamente a los investigadores
segun Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud. Se guard6
con absoluta reserva la informacion contenida en las historias clinicas y a cumplir con la
normatividad vigente en cuanto al manejo de la misma reglamentados en los siguientes:
Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto 3380 de 1981, Resolucién 008430 de 1993 y
Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estuvieron prestos a dar informacion
sobre el estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y
cuando sean de indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados
y haciendo referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.

Se mantuvo absoluta confidencialidad y se preservd el buen nombre institucional
profesional. El estudio se realiz6é con un manejo estadistico imparcial y responsable. No
existio ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.
Las bases de datos fueron resguardadas en los servidores y computadores de la
Corporacion Hospitalaria Juan Ciudad, solamente los investigadores tuvieron acceso a
ellas. Estas fueron almacenadas de manera anonima y codificadas. Las mismas seran
conservadas por un plazo de hasta 10 afios. Codigo del acta de aprobacion del comité de

ética de la Universidad del Rosario DVO005 1254-CV1242



7.1. Cronograma

Actividades

Busqueda de tema y
elaboracion de pregunta

Busqueda de Bibliografia

Elaboracién primera
parte del protocolo

Presentacion primer
avance UR

7. Administracion del proyecto

Elaboraciéon segunda
parte del proyecto

Presentacion segunda
avance UR

Correccion del protocolo

Presentacion al comité
de investigacion HUM y
de Etica de la UR

Recoleccién de datos

Analisis de resultados y
discusion

Junta con autores y
correcciones

Revision final e impresion
del trabajo de grado

Presentacion y entrega
final




8. RESULTADOS

Caracteristicas basales de las pacientes

El total de mujeres con cancer de mama atendidos en HUM-Méderi en el periodo de estudio
fue de 380 mujeres. Las pacientes evaluadas con diagnostico de cancer de mama triple

negativo fueron 28 casos (7,4%; 1C-95%: 4,7%-10,0%).

La mediana de edad en el momento del diagndstico de los casos triples negativos fue de 69,5
afios (Rango intercuartilico: 61,0-75,5); la paciente mas joven tenia 38 afios y la de mas edad
89 afios. En cuando a las variables ginecoobstetricas, la media de la edad de la menarquia fue
12 afios (RIQ: 11-12), la mayoria de las mujeres fueron postmenopausicas (85,7% , n: 24).
Tres mujeres reportaron antecedente de hemorragia uterina anormal (10%), un caso reporto

historia de cancer de cérvix in situ y 2 mujeres tuvieron vulvovaginitis (7,1%).

La mayoria de pacientes eran multiparas (n: 20), 6 mujeres eran primaras y 2 casos se
presentaron en nuliparas. En todos los casos de mujeres con antecedente de nacidos vivos se

reporté lactancia materna (n: 26).

En cuanto a los antecedentes familiares, 7 casos reportaron primer grado de consanguinidad
con un familiar con céncer de mama, sin especificar el tipo tumoral, un caso presentd

antecedente de BRCA 1 y en 3 casos no se contd con informacion de antecedentes familiares.

La mayoria de las mujeres presentaban signos y sintomas mamarios (n: 16,6%) , 4 casos no
reportaron sintomas (14,3%) y en 8 mujeres no se encontr6 informacion al respecto. Un
67,9% de la muestra tenia estudios previos de patologia mamaria (n: 19) en solo un caso no
se obtuvo el mismo y en 8 casos no se reportaba informacion en la historia clinica. La
mayoria de los resultados de los estudios previos mostraban malignidad en ecografia
mamaria (14 casos con resultado malignos y 15 casos sin informacion), siendo mas frecuente

BIRADS 5 (Figura 1).



Figural. Frecuencia de casos por clasificacion BIRADS en la mamografica de diagndstico
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Se conto con el reporte ecografico en 7 casos. En 6 de ellos se describieron lesiones nodulares
y en caso restante se reportd una lesion compleja. En solo un caso el reporte incluyé mencion
de ganglios axilares ipsilaterales. Las caracteristicas al examen fisico se describen en 15
casos, en todos ellos las masas eran palpables con tamafios que variaron entre 16x14 mm,
hasta 10x11 cm. En 9 casos se reportaron adenopatias axilares ipsilaterales, en 3 casos no se
encontraron adenopatias y en los restantes 3 no se reportd ninguna informacion al respecto.
En casos aislados se encontraron: ulceras (n:1), eritema y renitancia (n:1), edema (n:1),

retraccion del pezon y piel de naranja (n: 1), y por ultimo aumento de la vascularizacion (n:1).

Caracteristicas del tipo tumoral y estadio clinico

El tipo tumoral méas comun fue el tumor infiltrante. En la figura 2 se presentan los porcentajes
de presentacion por tipo. Con respecto a la distribucion del estadio clinico, el 29,5% de las
pacientes se encontraban en estadio IIIB, seguido por los estadios: IIIA, estadio I y estadio

IV.



Figura 2. Proporcion de casos por tipo tumoral
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En cuanto al K167, el cual es un factor de proliferacion celular que determina el indice de
crecimiento como medida diferencial de la velocidad de crecimiento tumoral, todas las
pacientes presentaron un indice de proliferacion mayor al 3%, lo que corresponde a
compromiso de proliferacion tumoral importante de acuerdo y relacionado directamente con
el estadio clinico. En cuanto a las mutaciones dindmicas las que mas se reportan son E-
Cadherina que para nuestra poblacion se reporta en un 67% y los marcadores triples negativos
fueron tomados en un porcentaje de expresion menor del 10% en los receptores hormonales

para su diagndstico (tabla 5).



Tabla 5. Caracteristicas tumorales de las pacientes con cancer de seno triple negativo

Caracteristica Frecuencia Porcentaje
Estadio tumoral
I 1 3,6%
A 6 21,4%
1B 3 10,7%
1A 6 21,4%
1B 8 29,6%
1IC 1 3,6%
v 2 7,1%
Sin informacién 1 3,6%
Mutacién dindmica
P53 1 3,6%
C-KIT 1 3,6%
BRCA 6 21,4%
E- CADHERINA 19 67,9%
NINGUNA 1 3,6%
Sin Informacion 1 3,6%
Ki 67
Intermedio (3%-15%) 2 7,1%
Agresivo (15%) 3 10,7%
Crecimiento rapido (30%) 8 28,6%
Propagacion a ganglios (70%) 8 28,6%
Sin informacién 7 25,0%
Marcador triple negativo
RE-, RP-, HER 2 - 18 64,3%
RE-, RP (5-10%), HER 2 — 2 7,1%
RE (2-10%), RP -, HER 2 — 4 14,3%
Sin informacion 4 14,3%

Receptor de Estrogeno (RE) Receptor de Progesterona (RP)

Tratamiento recibido posterior al diagndstico

El tratamiento instaurado de acuerdo a los hallazgos clinicos y paraclinicos y con base en las
guias de diagndstico y manejo fueron los siguientes (Tabla 5): 18 pacientes recibieron
quimioterapia neoadyuvante antes de recibir tratamiento quirargico por 4 ciclos de induccion
AC — Taxanos (Doxorrubicina, ciclofosfamida, plaquitaxel), en cuanto al tiempo entre la
fecha del diagnoéstico y la fecha de inicio de la quimioterapia neoadyuvante hay en mediana
105 dias (RIQ: 57-183) y para la terapia con taxanos pasaron en mediana 207,5 dias (RIQ:
143-246).

Posterior a los ciclos de induccion, 18 pacientes fueron llevadas a cirugia de eleccion
mastectomia radical modificada y posterior tratamiento adyuvante con quimio-radioterapia;
diez pacientes con quimioterapia y 22 paciente sometidas a radioterapia de 28 pacientes

analizadas. Entre la fecha del diagndstico y la fecha de la cirugia trascurrieron en mediana



320 dias (RIQ: 169-386) en 21 observaciones con informacion, en mediana pasaron 182 dias
(RIQ:82-663) entre el diagndstico y la quimioterapia adyuvante y finalmente en mediana

pasaron 423,5 dias (RIQ:337-542) entre el diagnostico y la radioterapia (tabla 6).

Tabla 6. Tratamiento instaurado en las pacientes con cancer de seno triple negativo

Tipo de tratamiento administrado Frecuencia Porcentaje
Tratamiento neoadyuvante

Si 18 64,3%

No 10 35,7%
Numero de ciclos de quimioterapia neoadyuvante

1 1 3,6%

2 1 3,6%

4 14 50,0%

Sin informacién 12 42,8%
Terapia con taxano

Si 15 53,6%

No 9 32,1%

No aplica 4 14,3%
Cirugia

Si 23 82,1%

No 0

Sin informacion 5 17,9%
Quimioterapia adyuvante

Si 10 37,0%

No 13 48,2%

Sin informacién 5 14,8%
Numero de ciclos de quimioterapia

1 1 3,57

4 13 46,43

9 1 3,57

No aplica 13 46,43
Radioterapia

Si 22 81,48

No 3 11,11

Sin informacién 3 7,41

Seguimiento clinico posterior a tratamiento

Desenlace mortalidad

En nuestro estudio se evidenciaron dos casos de 28 pacientes analizadas de mortalidad
relacionados con la enfermedad tumoral y comorbilidades, la primera paciente ingreso con
diagnostico de cancer de mama triple negativo estadio IIIB con lesion en mama derecha
macroscopica que comprometida todo el cuadrante superior ulcerada, recibié quimioterapia
neoadyuvante sin lograr adecuada regresion tumoral y con aparicion de nddulos, por lo cual
no fue candidata a tratamiento quirdrgico y continuo con quimioterapia (Capecitabina) y

fallece al afio de seguimiento. La segunda paciente ingresa al estudio en estadio IV de la



enfermedad por metastasis pulmonares, ingreso a tratamiento paliativo con quimioterapia

multiple y fallece al afio de seguimiento.

Progresion tumoral

Del total de pacientes analizadas, 6 presentan como desenlace progresion tumoral. La primera
paciente ingresa con enfermedad en estadio IIB recibi6 terapia neoadyuvante con taxanos, 2
meses posteriores es llevada a mastectomia radical y radioterapia, dentro del ano de
seguimiento presenta lesiones Oseas vertebrales y fue llevada a vertebroplastia posterior
recibié quimioterapia con capecitabina y radioterapia actualmente continua en seguimiento.
La segunda paciente presentd carcinoma infiltrante mal diferenciado estadio I1IB asociado a
conglomerado ganglionar axilar de mama afectada, recibi6 tratamiento neoadyuvante durante
seguimiento presento tumor sincronico de colon por lo que inician manejo con quimioterapia
dirigida (Capecitabina — Oxiplatino) con progresion de la enfermedad dada por presencia de
metastasis hepaticas, sin embargo con mala tolerancia al tratamiento, por lo que fallece dentro
del afio de seguimiento; la tercera paciente con cancer de mama con estrogenos en el analisis
inmunohistoquimico < del 10%, recibid terapia neoadyuvante combinada posterior realizan
tratamiento quirurgico mastectomia radical modificada y vaciamiento ganglionar y
radioterapia, al aflo de seguimiento con metastasis pulmonares, a los tres afios de seguimiento
continua con progresion tumoral metastasis cerebrales recibe tratamiento con quimioterapia

y seguimiento a los 5 afos.

La cuarta paciente con enfermedad estadio IIA recibe tratamiento neoadyunvante,
mastectomia radical modificada y radioterapia, al ano de seguimiento presenta un nédulo
pulmonar centinela que requirid solo seguimiento clinico, la quinta paciente con diagnostico
de carcinoma ductal infiltrante de mama izquierda mal diferenciado estadio IIIB con KI 67
del 80% recibio tratamiento combinado neo y adyuvancia, cirugia y radioterapia, seguimiento
a los 3 afios con progresion en ganglios axilares y por tltimo la quinta paciente fue descritas

en uno de los casos de mortalidad (tabla 6).



Recaida tumoral

Tres pacientes presentaron recaida tumoral posterior al tratamiento, la primera paciente fue
diagnosticada con un estadio tumoral IIB y en inmunohistoquimica con receptores de
estrogenos positivos menor del 10 % y a nivel macroscopico con lesion en mama derecha de
10 cm, recibi6 tratamiento neoadyuvante y posterior fue llevada a mastectomia radical
modificada y colgajo de piel compuesto, sin embargo al afio presento recaida local a nivel
del area de la mastectomia, recibié quimioterapia que no completo por eventos de fractura de
cadera y posterior se pierde seguimiento clinico. La segunda paciente con diagnostico de
cancer de mama triple negativo estadio IIA, no recibid tratamiento neoadyuvante por lo que
fue llevada de forma inicial a cuadrantectomia + vaciamiento ganglionar, sin embargo al afio
de seguimiento se observd crecimiento de lesiones sobre cirugia previa tomando biopsia con
bordes positivos, por lo que fue llevada nuevamente a cirugia y el seguimiento a 3 afios libre
de enfermedad, a los 5 afios de seguimiento presenta metastasis Oseas fue llevada a
quimioterapia y actualmente en periodo libre de enfermedad y finalmente la tercera pacientes
con tumor infiltrante estadio IIIB recibié manejo estandar completo pero a los tres afios

presenta recaida local pero se pierde seguimiento (tabla 7).

Desenlace periodo libre de enfermedad

Para este desenlace clinico se observa la mayor prevalencia, descartando aquellas pacientes
que a través de los afios de seguimiento pierden el seguimiento por cambio de EPS o IPS que
no permite su adecuada evaluacion. Dentro del primer afo de seguimiento 19 pacientes
posterior a tratamiento integral se encontraban en periodo libre de enfermedad y solo una
paciente perdio el seguimiento en el Hospital Universitario Mayor-Méderi; al tercer afio de
evaluacion la mitad de las pacientes evaluadas se encontraban libres de enfermedad sin
embargo la proporcion de pacientes en las cuales se perdid seguimiento aumento siendo 9
pacientes sin evaluacion, y por ultimo a los 5 afios de seguimiento enl9 pacientes no se
encontrd informacion, analizando que 16 pacientes fueron diagnosticadas entre el afio 2016

y 2017 y no cumplen la condicion de seguimiento por el tiempo (tabla 7).



Tabla 7. Tratamiento instaurado en las pacientes con cancer de seno triple negativo

Parametros de seguimiento Frecuencia Porcentaje
Seguimiento al 1 afio

Libre de enfermedad 20 71,0%

Recaida 2 7,1%

Progresion tumoral 3 10,5%

Muerte 2 7,1%

Sin informacion 1 3,5%
Tratamiento adicional al aiio

Cirugia 1 3,6%

Quimioterapia 4 14,3%

Radioterapia 1 3,6%

Observacion 17 60,7%

Sin informacién 5 17,9%
Seguimiento a los 3 afios

Libre de enfermedad 14 51,9%

Recaida 1 3,5%

Progresion tumoral 1 7,1%

Sin informacion 10 36,8%
Tratamiento adicional a los 3 afios

Cirugia 0

Quimioterapia 2 7,1%

Radioterapia 0

Observacion 13 46,4%

Sin informacion 13 46,4%
Seguimiento a los 5 afios

Libre de enfermedad 7 25,9%

Recaida 0

Progresion tumoral 0

Sin informacion 0

Libre de enfermedad 21 73, 5%
Tratamiento adicional a los 5 afios

Cirugia 0 0

Quimioterapia 1 3,9%

Radioterapia 1 3,9%

Observacion 8 30,8%

Sin informacion 18 61,5%

Desenlaces finales

Se presentaron 8 casos de recaida y dos fallecimientos en la cohorte descrita. La mediana de
tiempo para la recaida o fallecimiento de las participantes fue 2,9 anos (RIQ: 0,52-13,04)
(Figura 3). En cuanto al tipo de tumor, La mediana de tiempo para la recaida o fallecimiento
de las participantes con tumores infiltrantes fue 2,9 afios (RIQ: 0,52-13,04) versus 5,0 (RIQ:

1,8-10,6) en los casos de tumores no infiltrantes (Figura 4).



Figura 3. Funcidn de sobrevida para recaida en las pacientes con cancer de seno triple negativo
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Figura 4. Funcion de sobrevida para recaida en las pacientes con cancer de seno triple negativo
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9. DISCUSION

El cancer de mama triple negativo definido como la ausencia de marcadores hormonales
(estrogenos y progesterona), HER2 (8,11) y para nuestro estudio con criterios de eleccion
para el diagndstico con receptores hormonales menor del 10%, son considerados tumores de
comportamiento agresivo y resistente a terapias diana (6) que hacen de este tipo de tumor un
reto clinico. Comprende una incidencia global del 10 al 17% de todos los subtipos de cancer
de mama (9), que para nuestro estudio correspondio a 7.4% en presentacion, representado
por 28 de 380 analisis, aunque la incidencia reportada en nuestro estudio es mas baja de la
reportada en la literatura no existen estudios en poblacion colombiana para comparar la
incidencia hallada, sin embargo podria ser un andlisis esperable, comparando el acceso a la
salud y canalizacion en programas de deteccion temprana, como sucede en paises con

cobertura global para la poblacion.

Ahora, son muchos los factores de riesgo que a través de estudios publicados se han intentado
relacionar con el diagndstico, la respuesta clinica y el pronostico en las pacientes con cancer
de mama triple negativo, como son, las caracteristicas demograficas, antecedentes e historia
ginecologica y obstétrica, que puedan categorizarse en un grupo poblacional susceptible a
este tipo de tumor (24), para nuestro estudio se evaluo la edad de la paciente y el estado de
menopausia ya que se ha considerado que este tipo de tumor se presenta con mayor frecuencia
en mujeres jovenes (25), para este estudio la proporcion de mujeres menores de 50 afios fue
de 4 pacientes, con un porcentaje del 85% de pacientes postmenopausicas y mayores de 50
afios y solo una paciente de 38 afios, discordante de acuerdo a lo reportado en la literatura
general, sin embargo sea descrito una prevalencia hasta del 22% en las pacientes entre los 70
afios; demostrado por Kaplan y colaboradores en su articulo de cancer de mama triple
negativo en ancianos, alli ademas describe que el riesgo de muerte al diagnostico y
supervivencia es equivalente tanto en pacientes jovenes como mayores, sin embargo la
tolerancia a la quimioterapia, el termino completo de los ciclos y la instauracion de la misma
es menor en pacientes de mayor edad, por lo cual se podria inferir que la mortalidad en estas

pacientes podria estar asociada al pronostico de vida solo por la edad. Por otro lado se



concluye ademds que aquellas pacientes con CMTN que reciben tratamientos menos
agresivos, tienen una supervivencia equivalente y de forma caracteristica estas pacientes
presentan al momento del diagnostico menos metéstasis locales, 6seas y de ganglios
linfaticos secundarios (26).

Por otro lado se ha observado que las mutaciones de genes tales como BRCA 1 tienen una
relacionado dependiente con la edad temprana de diagnostico debido a una instauracién mas
rapida y agresiva del tipo tumoral (18) sin embargo describimos solo una paciente que
presentd esta caracteristica, con desenlace final libre de enfermedad. En cuanto a la paridad
se ha observado que pacientes multiparas tienen un riesgo de 1.4 veces de presentar este tipo
histolégico (27) reportando que estas pacientes representaron el 71% de los casos en nuestro
estudio relacionado con lo reportado en la literatura; en cuanto a los factores protectores
como la lactancia materna (25) el 100% de las pacientes de nuestro estudio cumplian esta
condicion, lo que podria sugerir un factor protector poco especifico para esta condicion

clinica.

En cuanto a las imagenes diagndsticas, las mas utilizadas fueron la ecografia y mamografia
describiendo las lesiones mas frecuentemente encontradas en este tipo histolégico como
lesiones solidas, nodulares de aspecto heterogéneo denso acompanado por ganglios axilares
ipsilaterales, caracteristicas que son similares a las reportadas en la literatura.(28) Sin
embargo debido a limitaciones en la descripcion completa en la historia clinica con iméagenes
de seguimiento previas a las patologicas, no podemos describir las iméagenes tipicas del

intervalo, con gran relacion en el diagndstico de CMTN.

Para las caracteristicas tumorales y estatificacion clinica 8 pacientes que representaron el
29.5% de la poblacién a estudio, se encontraban en estadio IIIB y 2 en estadio IV, de las
cuales una tuvo desenlace de mortalidad al afio de seguimiento, este tltimo es considerado
un factor inico de riesgo para el desenlace de mortalidad, pero no es el factor principal tanto
para las mujeres jovenes como las mayores (26). Por tal razon la descripcion de otro factores
como los marcadores de proliferacion, el tipo de invasion tumoral, invasion linfovascular
hacen parte de los desenlaces clinicos relacionados con recaida local, progresion de la
enfermedad y la respuesta patologica completa (12), de estos se describen en nuestro estudio

el marcador de proliferacion KI 67% que representaba el 28.6% en crecimiento rapido y



propagacion a ganglios, en cuanto al tipo histologico el 71% fue representado por el
carcinoma infiltrante y se describieron ademas marcadores tumorales y mutaciones
dindmicas como E-cadherina, p53 presente en el 67% de nuestra poblacion (24,29). De lo
anterior para nuestra poblacion realizando una correlacion clinico patoldgica el factor
fundamental para el desenlace progresion de la enfermedad esta representado por el marcador
KI67, y para el riesgo de recaida local los margenes positivos posteriores a la mastectomia
ocurrido en dos pacientes, dando ademas un tiempo de aparicion de la recaida dentro de los
tres aflos siguientes de seguimiento, comportamiento similar a lo propuesto y estudiado en

los estudios analiticos de respuesta clinica en los CMTN.

En la actualidad el tratamiento sistémico es el tratamiento de eleccién y con mayores tasas
de sobrevida tanto en pacientes jovenes como de mayor edad (30), al ser el CMTN el suptipo
tumoral sin agentes blanco en la superficie celular, es por esto que la quimioterapia
neoadyuvante (aplicada para tumores localmente avanzados, que representa la mayor
proporcion de pacientes triple negativo, correspondiente ademas en nuestro estudio), cirugia
con induccion y respuesta tumoral, posterior quimioterapia adyuvante han demostrado
mayores tasas de sobrevida libre de enfermedad y respuesta patologica completa, con
incremento de la misma con el uso de taxanos antes del procedimiento quirurgico,
demostrado en una gran serie de casos publicados en Cochrane. 2007. (31), sin embargo
todavia con estudios no concluyentes comparando terapia solo neoadyuvante vs adyuvante.
(30). Para nuestro estudio la terapia de eleccion para cualquier estadio fue neoadyuvancia
con doxorrubicina y ciclofosfamida 4 ciclos y posterior 4 ciclos de paclitaxel y con platinos
de acuerdo a la respuesta tumoral, posteriormente manejo quirdrgico y quimioterapia con
radioterapia, con tasas libres de enfermedad en el seguimiento al afio de tratamiento del 71%,
a los 3 afios del 51% y a los 5 afios del 25% teniendo en cuenta que este ultimo tiempo de
seguimiento no fue aplicable para todas las pacientes que iniciaron el estudio, de acuerdo a
lo encontrado las terapias neoadyuvantes mejoran las tasas de respuesta clinica, y aunque los
estudios en poblacion mayor discuten el uso de doxorrubicina por su tolerancia sigue siendo
el tratamiento de eleccion, demostrando la efectividad en la terapia combinada con altas tasas
de respuesta reflejadas en nuestras pacientes (26). En cuanto al tratamiento para el desenlace

progresion de la enfermedad, aquellas pacientes con metastasis dseas, pulmonares y en el



SNC tuvieron manejo con agentes alquilantes como la capecitabina correspondiente a los

tratamiento recibidos en aquellas pacientes de edad mayor de 50 afios.

La mortalidad reportada en nuestro estudio se presentd en el primer afio de seguimiento dos
pacientes con enfermedad avanzada y comorbilidades relacionadas que represent6 el 7% de
los desenlaces clinicos, desenlace que esta ligado a los factores de evaluacion inicial como
son los antecedentes de enfermedades cronicas que le confieren un tasa mayor de mortalidad
y menos tiempo libre de enfermedad o de respuesta clinica al tratamiento (6); La recaida
tumoral se present6 en 7,1% de las pacientes en el primer afio de seguimiento y en 3,5% de
la pacientes al tercer afios de seguimiento que coincide con lo reportado en poblaciones no
latinas y por ultimo la progresion de la enfermedad se evidencié en 10,5% en el primer afio

de seguimiento ya relacionado en el analisis de desenlace.

Finalmente en cuanto a las nuevas terapias con agentes biologicos como los bloqueantes del
receptor de andrégenos (Bicalutamida) e inhibidores de la PARP (Veliparib, Olaparib,
Iniparib) (9) no fueron evaluadas ya que ninguna de nuestras pacientes recibieron este tipo

de tratamiento.

Limitaciones v recomendaciones:

El presente estudio posiblemente no se puede extrapolar a toda la poblacion colombiana con
cancer de seno triple negativo, al estar limitado por la cantidad de pacientes evaluadas y la
pérdida de seguimiento a los afios establecidos en nuestro estudio. Es por esto que partir de
una nueva base de datos para obtener informacion certera, completa y dirigida, permitiria

tener una fuerza concluyente en proximos estudios.

Seria recomendable que se efectuaran estudios en poblacion colombiana en multiples centro
oncologicos que permita caracterizar todo tipo de poblacion, incluyente aquellas pacientes
mayores, y centros que utilicen protocolos de manejo con las nuevas terapias dirigidas y su

respuesta en las pacientes.



10. Conclusiones

El cancer de mama subtipo triple negativo es una enfermedad que representa un reto clinico
en el manejo y diagndstico oportuno, con gran heterogeneidad segun los grupos
poblacionales en estudio, pero que permite abrir nuevas perspectivas de investigacion y
caracterizacion clinico demografico. Para nuestra poblacion de estudio el diagnostico se
presentd mas en pacientes mayores, lo que permite generar nuevos enfoques para el manejo
clinico, su incidencia un poco mas baja que la reportada se podria relacionar con las fuentes
analizadas para el estudio y la oportunidad de consulta temprana en nuestro pais. Para los
desenlaces clinicos definidos como periodo libre de enfermedad, recaida tumoral, progresion
de la enfermedad y muerte en nuestro estudio, estan relacionados con multiples factores,
entre los cuales se encuentran indice de proliferacion K167, margenes positivas después del
manejo quirargico, invasion tumoral, edad de la paciente en respuesta y tolerancia al
tratamiento neoadyuvante, farmacos utilizados en la respuesta a la induccion, sensibilidad a
los mismos (que se puede inferir con el uso de taxanos en el manejo neoadyuvante),
comorbilidades y oportunidad en el seguimiento. Ahora la perdida de pacientes y datos
clinicos no permiten dar una conclusion certera sobre la sobrevida en nuestra poblacion, ya
que la cantidad de pacientes con criterios de inclusion solo represento un pequefio porcentaje
de la poblacion con cancer de mama triple negativo por lo que es importante que este estudio
sea guia para continuar con estudios multicéntricos que permita observar las caracteristicas

poblacionales y los tipos de tratamiento utilizados relacionados con prondstico.
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