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Resumen

Introduccion: El cancer de mama en Colombia es una de las neoplasias mas
frecuentes del pais, siendo una preocupacion en salud publica, por lo que es
necesario abordar esta enfermedad bajo preceptos de eficiencia, calidad vy
oportunidad. Al ser una de las neoplasias mas heterogéneas que existe, es
importante contar con herramientas que establezcan de manera especifica el riesgo
de las pacientes y asi brindar la mejor alternativa terapéutica. El Mammaprint es
una de estas herramientas ampliamente utilizadas para la prediccion del riesgo de
recaida a 5 anos. Es importante la realizacion de un estudio en Colombia que
determine, cuales factores estan asociados a la recaida de las pacientes con cancer
de mama temprano segun la clasificacion dada por esta prueba.
Objetivo/propésito: Determinar cuales son los factores asociados a la recaida y el
tiempo promedio en presentarla en pacientes con cancer de mama en estadio
temprano en la Clinica del Country desde el afio 2011 segun la clasificacién de
Mammaprint.

Materiales y método: Estudio observacional retrospectivo con disefio de cohortes,
en el que se tuvo en cuenta un grupo de pacientes de al menos 18 afos de edad
con diagnostico de cancer de mama estadio temprano, a quienes se les realizo la
prueba genémica Mammaprint como prueba prondstica, y las clasifico en alto y bajo
riesgo de recaida local o sistémica. Adicionalmente se realizé un analisis de
supervivencia para determinar el tiempo promedio para presentar la recaida.
Resultados: Se incluyeron 285 pacientes, de ellas 16 presentaron recaida. El
periodo de seguimiento del estudio fue de 112 meses, con un tiempo promedio de
recaida de 105 meses (IC 102,07 108,39). Al comparar la supervivencia de las
pacientes clasificadas como de bajo y alto riesgo por la prueba gendmica
Mammaprint, no se presentaron diferencias estadisticamente significativas con un
valor de p=0,307. Entre los factores asociados a recaida se observé una mayor
incidencia en las menores de 50 anos. Ser profesional se establecié como factor
protector RR 0.364 (IC 95% 0.141- 0.935). Dado el TNM, se observé una mayor
recaida en aquellas pacientes clasificadas en estadio 1B, quienes presentaban un
carcinoma ductal infiltrante, con compromiso de 1 a 3 ganglios positivos.

Palabras clave: recaida, cancer de mama, Mammaprint.



Abstract

Introduction: Breast cancer is a really common neoplasia in Colombia and this is
an important problem to its public health system, for that reason it is important to
tackle this disease above precepts of efficiency, quality and opportunity. This is the
most heterogeneous neoplasm that exists, thereby it is very important to sense it
with tools that establish effectively the risk in the patients and give them the best
therapeutic alternative. Mammaprint is a tool widely used to predict the risk of
relapse in 5 years. Colombia does not have any research that evaluate the
performance of this test. Therefore, it is important to carry out a study in order to
establish which factors are associated with the relapse in the patients with early
breast cancer according to the classification that this test showed.

Objective: Establish which are the factors associated to the relapse in the Country
Clinic’s former patients from the year 2011 with early breast cancer and mean time
based on the Mammaprint classification.

Materials and method: retrospective observational study with cohort design. The
selected patients were above 18 years old with early breast cancer diagnosis who
realized MammaPerint like a prognostic test. According to the MammaPrint results
they are classified in high and low relapse local and systemic risk. Additionally, it
was made a survive analysis to determine the factor associated with the mean time
to present relapse.

Results: in this study were included 285 patients. 16 presented cancer relapsed, the
patients’ following period was of 112 months with a mean time to relapse of 105
months (IC 102.07-108,39). When the patients’ surviving rates were compared the
patients were classified like low and high risk through genomic test, Mammaprint did
not show differences statistically significant with a p value 0,307. Among the factors
associated to relapse it was seen a high prevalence with women younger than 50
years old. The fact that the patients have a professional carrier showed to be a
protect factor RR 0.364(IC 95% 0.141- 0.935). Based on TNM, it was observed a
high risk to relapse in woman with an advanced cancer who presented an infiltrating
ductal carcinoma with 1 to 3 positive lymphatic nodes.

Key words: relapse, breast cancer, genomic expression profiling, Mammaprint.



1. Formulacién del problema

1.1 Planteamiento del problema

En el mundo, el cancer de mama sigue siendo una enfermedad con alta incidencia
y una causa importante de muerte en las mujeres!"?). En los datos reportados por
Globocan en el 2020, el numero de nuevos casos correspondientes a este
enfermedad maligna en Colombia fueron 15.509 (13.7%) al comparar con las otras
neoplasias mas frecuentes®. Uno de los principales desafios en la oncologia, es
identificar a aquellas pacientes que tienen un riesgo mayor de recurrencia de la
enfermedad en un determinado tiempo). El riesgo de recurrencia, en el cancer de
mama en estadio temprano varia ampliamente de una paciente a otra.
Clasicamente la estimacidon de ese riesgo se ha basado en una combinacién de
factores clinicos y patolégicos, como el grado, el tamafo del tumor, el estadio,
compromiso a ganglios linfaticos, receptores hormonales, estado del receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HERZ2) y caracteristicas propias de la
paciente®)

Para lograr una evaluacion individual de las pacientes con cancer de seno, en los
ultimos anos se han venido utilizando pruebas que tienen en cuenta de manera
detallada las caracteristicas biologicas® y moleculares del tumor, las cuales definen
la respuesta que pueden tener a los diferentes tratamientos que existen(”)- Una de
las pruebas mas utilizadas, es la prueba pronostica Mammaprint. En Colombia, no
se cuenta con literatura disponible, que evalue los factores asociados a la recaida
de las pacientes con cancer de mama estadio temprano clasificadas a través de
esta prueba prondstica.

El Mammaprint esta avalado en Europa y Estados Unidos. No hay un estudio que
se haya realizado en Colombia que evalue el desempefio de esta prueba. Por lo
anterior, el proposito de esta investigacién fue determinar cuales factores estan
asociados a la recaida de las pacientes con cancer de mama temprano segun la
clasificacion dada por esta prueba.
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1.2 Justificacion

La identificacion de los factores que influyen en la recaida por cancer de mama ha
sido motivo de constante estudio. Se ha identificado la heterogeneidad genética
intra-tumoral en este tipo de cancer y, esto ha permitido resaltar los factores
asociados a recaida de la enfermedad de manera mas precisa. La prueba genémica
Mammaprint se desarroll6 como una herramienta prondstica, utilizada para
identificar el riesgo de recaida de cancer de mama en estadio temprano.

Esta prueba gendmica se viene utilizando desde el 2011 en Colombia, en las
pacientes con cancer de mama temprano; basado en el resultado de riesgo de
recaida que esta arroja, se ha determinado qué pacientes se benefician o no de
recibir quimioterapia dentro de su tratamiento oncologico, identificar qué factores
estan relacionados con la recaida clasicamente considerados en la practica clinica
frente a los resultados de bajo riesgo y alto riesgo genomico dados por el
Mammaprint, puede comprobar su valor prondstico. Teniendo en cuenta los
resultados obtenidos en este estudio en poblacion colombiana, se solicitara la
prueba con mayor seguridad a las pacientes a quienes esta dirigida, prescribiendo
de manera adecuada el mejor tratamiento. Adicionalmente al ser de alto costo,
identificar el beneficio de su uso como prueba pronéstica, se lograra determinar si
su uso brinda un beneficio al compararla con las herramientas clinicas usadas para
la identificacion del riesgo de recaida. Esta informacion sera valiosa tanto para el
meédico que la solicita, como para el seguro de salud que la cubre.
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1.3 Preguntas de investigacion

¢ Cuales son los factores que estan asociados a la recaida en pacientes con cancer
de mama en un periodo de seguimiento?

¢ Cual es el tiempo promedio de recaida en las pacientes con cancer de mama
clasificadas a través de la prueba Mammaprint?

12



2. Marco tedrico

El cancer de mama, es el tumor que mas afecta a las mujeres en el mundo®),
incluido paises de bajos y medios ingresos. Se ha observado que su incidencia
viene incrementando, esto explicado en cierta medida por el aumento en la
esperanza de vida, aumento de la urbanizacion y adopcién de estilos de vida
occidentales®). En el 2018 ocup6 el segundo lugar entre los canceres, después de
pulmon(®. Adicionalmente hay que tener en cuenta que la prevalencia de este
cancer puede variar segun las condiciones que se tenga en cada pais, esto dado
por las acciones ejecutadas para la deteccidn precoz, tratamiento oportuno vy
adecuado, demas aspectos como el perfil étnico-racial, cultural y social).

2.1 Situacion en Colombia

Segun los datos reportados por Globocan en el 2020 (Figura 1), el numero de
nuevos casos correspondientes a esta enfermedad maligna fueron 15.509 (13,7%)
al comparar con las otras neoplasias mas frecuentes en el pais®. Es por esto que
el cancer de mama es una preocupacion en salud publica y se hace necesario
abordar esta enfermedad bajo preceptos de eficiencia, calidad y oportunidad,
acoplandose siempre al uso racional de los recursos limitados con los que se
dispone('2),

Figura 1. Namero de casos nuevos reportados en el 2020 en Colombia

Breast
15509 (13.7%)

Prostate

14 460 (12.8%)
Other cancers Colorectum
57 379 (50.7%) 10 783 (9.5%)

Stomach

8214 (7.3%)

Lung
6876 (6.1%)

Imagen tomada de reporte realizado por Globocan en 2020.
Tomado de: https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/170-colombia-fact-

13



El estadio en el que es diagnostica el cancer de mama también varia en los paises
desarrollados frente a los paises en via de desarrollo. En Estados Unidos, la gran
mayoria de las pacientes son diagnosticadas en estadios tempranos sin evidencia
de enfermedad metastasica. Se considera estadio temprano pacientes en etapa |,
IIA o un subconjunto de la enfermedad en etapa IIB (T2N1)("3). En un estudio
descriptivo realizado en mujeres con cancer de mama en Bogota. Se identificaron
los siguientes comportamientos dado el estado clinico: un 57,1% corresponde a los
localmente avanzados (IIB, IlIA, y llIC). El 31,2% en mujeres con estadios
tempranos (1 y lIA) y el 4,5% en estado metastasico (IV)('4). Para el 2017, segun la
publicacion dada en el Anuario Estadistico del Instituto Nacional de Cancerologia,
se reportd 4,1% carcinoma in situ, 23,6% para estadios tempranos (I y llA), 50,8%
para los estadios localmente avanzados (IIB, IlIA, llIB y IlIC) y 17,5% para los
metastasicos (IV)(14),

2.2 Factores prondsticos y predictivos en cancer de mama

Al ser el cancer de mama es una de las neoplasias mas heterogéneas que existen
dado principalmente por sus caracteristicas moleculares y clinico patolégicas. Con
el fin de establecer el riesgo especifico y realizar un abordaje terapéutico
individualizado es necesario conocer los factores prondsticos y predictivos en cada
paciente con esta enfermedad('®. Hay estudios que reportan que alrededor del 20-
30% de las pacientes con cancer de mama en estadios tempranos experimentan
una recaida local o a distancia incluso después del tratamiento loco regional y
adyuvantes con quimioterapia y hormonoterapia (16)

Se han realizados esfuerzos en identificar biomarcadores prondsticos para la
estratificacion del riesgo, dado que los fundamentos biolégicos de la recurrencia no
estan definidos completamente(16). Al revisar estudios realizados para determinar
los factores asociados a recaida en las pacientes con cancer de mama, se han
identificado los siguientes:

2.2.1 Caracteristicas propias de las pacientes

Hay ciertos factores que poseen las pacientes que hacen que tengan una
predisposicidon mayor a presentar recaida de la enfermedad como:

2.2.1.1 Edad

La mayoria de los autores reconocen que las pacientes jovenes muestran peores
resultados'”), dado por caracteristicas clinico-patolégicas propias que han
mostrado ser mas agresivas, como el estadio avanzado al momento del diagnostico,
compromiso a ganglios linfaticos, alto grado histolégico, invasion linfovascular,
ausencia de receptor de estrégeno y presencia de HER-2('®). Segun los datos
suministrado por SEER (por sus siglas en inglés Surveillance Epidemiology and End
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Results Program), las pacientes con cancer de mama menores de 40 anos tienen
un riesgo de muerte significativamente mayor en comparacion con las mayores de
40 afios (Hazard ratio [HR]: 1.39 IC 95%: 1.34-1.45)(19),

2.2.1.2 Antecedente familiar de cancer de mama

Aproximadamente el 5-10% de los canceres de mama son hereditarios y su biologia
y prondstico difiere de los canceres esporadicos. Mutaciones en BRCA1 y BRCA2
hacen parte del 25-28% de los canceres de mama hereditarios, este tipo de
canceres usualmente son de alto grado con receptores hormonales negativos(??). Al
compararlos con los esporadicos, el prondstico de aquellos con BRCA-positivo
parece ser peor. Pero hay otro grupo, alrededor de un 70% de las familias donde
hay un historial de cancer de mama y ovario, en el que al realizar el analisis genético,
este sugiere cancer de mama hereditario, pero el test para identificacion de BRCA
es negativo y ningun otro tipo de mutacion es identificada. Al parecer este subgrupo
de céanceres difiere en caracteristicas histopatoldgicas, presentacion clinica y
pronostico. Adicionalmente la edad de presentacidén del cancer de mama en este
tipo de cancer es mas temprana que los canceres esporadicos, como se menciono
previamente; la presentacion de esta enfermedad oncoldgica en mujeres jovenes
suele ser mas agresiva, con pronoéstico menos favorable por el alto riesgo de recaida
de la enfermedad(??).

2.2.1.3 Estado menopausico

En varias investigaciones visto que las mujeres en estado pre menopausico tienen
un riesgo mayor de recurrencia, al comparar con aquellas que estan en estado
posmenopausico, el cual puede disminuirse con la supresion ovarica al utilizar de
manera temprana tamoxifeno o inhibidores de aromatasa®"- Esto se ha demostrado
en importantes estudios como el SOFT (por sus siglas en inglés Supression of
Ovarian Function Trial) y el TEXT (Tamoxifen and EXemestane trial), la
supervivencia libre de enfermedad fue significativamente mayor al realizar dicha
supresion ovarica, [HR] 0.72, IC 95% 0.60-0.85, p < 0.001(2),

2.2.2 Factores anatomopatolégicos

2.2.2.1 Tamaifio tumoral

Se debe tener en cuenta, dado que tiene una asociacién importante con el riesgo
de recaida local; se ha observado una diferencia significativa entre un T30 T4y T1
o T2 ) E| tamafio tumoral se relaciona de manera inversa con el tiempo de
supervivencia; tumores menores de 1cm, la supervivencia a 5 anos es de 99%, con
tumores entre 1y 3 cm es de 89% y los mayores de 3cm es de 86%. Esta asociacion
persiste en el tiempo hasta 20 afios después del tratamiento del tumor primario('9),

15



Adicionalmente se ha identificado que el riesgo de recaida loco regional es distinta
segun el tamano del tumor; se ha visto una recaida del 3% en tumores de 2 cm o
menores llevadas a mastectomia y, hasta un 13% en pacientes sometidas a una
cirugia conservadora. Tamafo tumoral mayor a 5 cm se ha relacionado con
presencia de células tumorales en la sangre y un predictor independiente de recaida
local, regional o a distancia(®*).

2.2.2.2 Grado y tipo histolégico

Estos dos factores del cancer de mama se basan en las caracteristicas fenotipicas
del tumor. El carcinoma ductal infiltrante es el mas frecuente (40-70%). El carcinoma
lobulillar infiltrante representa el 5-15% de los carcinomas infiltrantes. El carcinoma
tubular es un tipo especial que representa el 2% de los tumores de mama, 10-20%
son multifocales. Son de excelente prondstico con infrecuente invasion vascular y
afectacion ganglionar®®. El grado histolégico es evaluado de acuerdo con el
sistema de Nottingham modificado de Scarff Bloom-Richardson (SBR). Luego el
grado tumoral esta determinado por la evaluacibn de las caracteristicas
morfologicas (formacion tubular, pleomorfismo nuclear y conteo mitético)?®), basado
en estas caracteristicas se cuentan con tres grados, grado | (bien diferenciado),
grado Il (moderadamente diferenciado) y grado Il (pobremente diferenciado). Los
tumores de grado alto (Grado lll) se relacionan con mayor frecuencia a recaida local,
metastasis a distancia y muerte por enfermedad. Hay estudios que han mostrado
una correlacion entre Ki-67 (indice de proliferacion celular) y el grado histolégico
para un mayor o menor riesgo de recaida 7).

2.2.2.3 Compromiso ganglionar

Se debe tener muy presente en el momento de definir prondstico; en ciertas
ocasiones determina si en una paciente es necesario 0 no la prescripcion de
quimioterapia. En estos casos es importante diferenciar de una micrometastasis de
una macrometastasis, pues se ha visto que ante la presencia de micrometastasis
no hay riesgo de recaida estadisticamente significativo especialmente en aquellas
pacientes que recibieron como parte del tratamiento adyuvante radioterapia®®- Por
el contrario se ha observado que pacientes con 1 a 3 ganglios comprometidos por
macrometastasis, la supervivencia a 5 afios disminuye a 73%, con 4 a 12 ganglios
es de 45.7% y de 28.4% con mas de 13 ganglios?®).

2.2.2.4 Invasion linfovascular

Se define como la presencia de células tumorales en los vasos linfaticos o
sanguineos. Es un proceso fundamental en el desarrollo de metastasis, dado que
se da una liberacion de células tumorales desde el lecho tumoral, invasién del tejido
adyacente y, finalmente migracion a los vasos sanguineos a través de la matriz
extracelular®®), Por lo que se ha encontrado una relacion importante en el desarrollo
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de recaida loco-regional pero aun mas importante con la diseminacion de la
enfermedad al resto del cuerpo®3).

2.2.2.5 Inmunotipificacion

Dada por los receptores de estrogenos (ER), receptores de progesterona (PR),
estado de sobreexpresion del HER2, al igual que el Ki-670). Tiene una influencia
en el prondstico de la enfermedad, riesgo de recaida y en la supervivencia de la
paciente. La expresion de receptores de estrégeno y receptores de progesterona
son un factor pronéstico favorable y ademas juegan un papel predictor. El ER fue el
primer biomarcador en cancer de mama y es todavia el unico que predice la
efectividad de la terapia endocrina 2. Cerca del 60-70% de los tumores de mama
expresan receptores hormonales.

Hay investigaciones en donde los cancer de mama ER positivos presentan recaidas
tardias, esto dado por una inactivaciéon de las células malignas durante un
prolongado periodo de tiempo a pesar de que la paciente hubiera recibido terapias
adyuvantes. Los nuevos estudios y nuevas pruebas gendmicas se han centrado en
recaidas tardias dado que es poco lo que se sabe del patron de recurrencia a los
10 afos de seguimiento @1

2.2.2.6 Tipo de cirugia realizada

En el cancer de mama el tratamiento se realiza basado en el estado clinico de la
paciente y caracteristicas propias del tumor. Dada la deteccion en estadios
tempranos de este tipo de cancer, la cirugia conservadora seguida de radioterapia
puede ser ofrecida de entrada o después de tratamientos neoadyuvantes; puede
requerirse la cirugia radical, logrando tasas de supervivencia equiparables en
ambos tipos de tratamiento®®). En un estudio realizado en Colombia que buscaba
evaluar la mortalidad y recaida en pacientes con cancer de mama infiltrante
sometidas a cirugia conservadora, se encontré al comparar con otros estudios que
la supervivencia a largo plazo es equivalente a procedimiento mas radicales como
la mastectomia, que trae consigo una serie de complicaciones, que trae consigo
una serie de complicaciones que pueden poner en riesgo la integridad de la paciente
o alterar su calidad de vida. La mayoria de las recaidas se presentaron en los
primeros 24 meses luego de la cirugia, primero recaidas sistémicas y luego locales.
A mayor numero de ganglio comprometidos en el vaciamiento axilar, mayor
porcentaje de recaida (p=0.004) y el mayor numero de recaidas se presentdé mas
frecuente en los estados clinicos avanzados(©?).
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2.3 Pruebas gendmicas

Clasicamente las caracteristicas previamente mencionadas, han clasificado a las
pacientes que padecen cancer de mama en diferentes tipos de riesgo de recaida de
la enfermedad. Al incluir a dos pacientes dentro de un mismo grupo de riesgo, se
ha visto en la practica que una de ellas se comporta de acuerdo a lo esperado,
mientras que la otra no. Estas observaciones llevaron a incursionar en mas
investigaciones que permitieran dilucidar la existencia de diferencias nunca antes
analizadas o tenidas en cuenta, razon por la cual hace unos afios surge el concepto
de heterogeneidad genética intratumoral. Esta se basa en las caracteristicas
gendmicas, protedmicas, de transcripcion y alteraciones adicionales durante la
evolucion del tumor (1, lo que genera un efecto no solo en la evolucion clinica de la
paciente, sino ademas en la respuesta que pueda tener a una terapia seleccionada.

El conocimiento de esta heterogeneidad ha llevado al desarrollo, validacion y
aprobacion, de los perfiles de expresion génica transcriptomica (GEP). Hoy en dia
se cuenta con las firmas de riesgo genomico como Endopredict (Myriad Genetics,
Inc.), Mammaprint (Agendia, Inc.), Oncotype DX (Exact Sciences) o Prosigna
(Nanostring Technologies, Inc.)®3). Fueron desarrolladas para realizar la evaluacion
de los patrones de expresion génica, donde se identifica la actividad de los mismos
y brindan informacién adicional en cancer primarios de seno.

Mediante la implementacion de estas pruebas, se ha logrado identificar a las
pacientes que tienen un mayor riesgo de recaida sistémica y ademas basado en
estos analisis especificos, se selecciona la mejor terapia, brindando un beneficio a
quien la recibe @4, De esta manera se reduce la exposicion innecesaria de las
pacientes a tratamientos no beneficiosos, que aumenta la morbilidad y ademas
generan costos tanto a corto como a largo plazo(®),

La prueba que se analiza en este estudio, es la prueba prondstica Mammaprint; esta
fue desarrollada como una herramienta pronostica en mujeres con cancer de mama
quienes no habian recibido terapia sistémica adyuvante. Esta clasificaba las
pacientes en dos grupos, bajo y alto riesgo de recurrencia a 5 afos; analiza 70
genes y va unida a otra prueba de 80 genes que se llama Blueprint, que clasifica los
tumores biolégicamente en Luminales, Her 2 positivos, o basales. Si el resultado es
Luminal de alto riesgo, se clasifica como Luminal B y se beneficia de quimioterapia;
si es Luminal de bajo riesgo, queda como Luminal A, y no obtienen beneficio del
tratamiento citotoxico. El ensayo clinico fase %), realizado de manera prospectiva
conocido como MINDACT por el cual fue valida esta prueba, incluyo 6993 pacientes
con cancer de mama en estadio temprano; el grupo de pacientes clasificadas
clinicamente como de ato riesgo pero gendémicamente como de bajo riesgo, no
recibieron quimioterapia; se encontré una tasa de supervivencia libre de metastasis
a distancia, que fue del 94.7% a 5 anos, aun si estas tuvieron hasta tres ganglios
positivos y un tamafio tumoral mayor a 5¢cm 7). Esta prueba gendmica por ahora,
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solo se debe realizar en las pacientes con perfil de tumores Luminal, o sea que
expresan Receptores hormonales, y Her 2 negativo.

El estudio Raster, fue un importante estudio que evalué el impacto del clasificador
prondstico de esta prueba. Clasificd 42% de la poblacion estudiada como alto riesgo
clinico y bajo riesgo genomico; el 76% de las pacientes no recibieron quimioterapia
adyuvante, con muy buenos resultados, dado que 95% de esas paciente tuvieron
una supervivencia sin recurrencia de la enfermedad a 5 afios de seguimiento (38

Luego de la revision de literatura y una busqueda minuciosa de estudios en
Colombia que validaran el uso de la prueba Mammaprint, en mujeres diagnosticadas
con cancer de mama en estadio temprano no fue encontrado ninguno, siendo que
es una prueba que desde el 2011 se viene usando en este grupo de pacientes en
el pais. Se sabe que el costo de la prueba es alto y dado los escasos recursos con
los que se cuenta en el sistema de salud, es importante contar con un estudio que
evalue qué factores estan asociados a recaida en aquellas pacientes en las que
ésta prueba las clasificd en bajo o alto riesgo de recaida y demostrar asi que el
usarla tiene un valor agregado comparado con los criterios clinico patologicos
clasicamente utilizados.

Se realizé una actualizacién del ensayo clinico fase lll, conocido como MINDACT vy
los resultados de la misma fueron presentados en ASCO 2020, confirmando los
hallazgos previamente publicados. Se confirma que al utilizar la prueba genémica
Mammaprint, en aquellas pacientes con riesgo clinico alto y con un resultado de
bajo riesgo dado por esta prueba, pueden reducir su tratamiento evitando la
quimioterapia mostrando un 95% de supervivencia libre de metastasis a distancia a
los 5 afios. Adicionalmente el tiempo de seguimiento de las pacientes tuvo una
media de 7 a 8 afnos. De igual forma se incluyeron pacientes con ganglios positivos,
confirmando que el riesgo en ellas no aumentaba al dejar prescribir quimioterapia
(39).

Otro aspecto a tener en cuenta, es el analisis por subgrupos realizado, donde se
observo el comportamiento que presentaron las pacientes menores de 50 afos y
las mayores de 50 afios. En las mujeres menores de 50 afos, se considero la opcién
del efecto positivo de la quimioterapia y el posible efecto indirecto de ésta a través
de la supresion de la funcidn ovarica. El efecto de la quimioterapia fue analizado en
otros ensayos como el TAILORx y SOFT. En el TAILORX, estudio prospectivo que
utilizé la prueba gendmica OncotypeDx, el beneficio de la quimioterapia fue evidente
en las mujeres premenopausicas, llegando a una conclusién similar. Se abre una
pregunta de investigacion no resuelta por ninguno de los dos estudios, en donde
ese beneficio de la terapia citotdxica se puede deber a las misma supresidn ovarica
causada por la quimioterapia sobre el ovario, y plantea la posibilidad de ofrecer la
alternativa del bloqueo ovarico con agonistas LH-RH mas hormonoterapia. En el
ensayo SOFT, se realizé un seguimiento a 8 afos a pacientes que recibieron terapia
endocrina con tamoxifeno, se identificd el beneficio que se presentaba al hacer una
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supresion ovarica reduciendo el riesgo de recidiva. Se considera que la toma de
decision respecto a la supresion ovarica o quimioterapia en mujeres jovenes con
alto riesgo clinico y un resultado Mammaprint de bajo riesgo se debe realizar de
manera conjunta al tener en cuenta estos resultados. Esto requiere mas evaluacion,
y por ahora hay varios grupos que consideran que las pacientes premenopausicas
de alto riesgo clinico y mas con ganglios positivos, no deberian ser candidatas a
pruebas gendmicas. Se debe discutir cada caso en juntas multidisciplinarias. En las
mujeres mayores de 50 afos, si el Mammaprint arroja una resultado de bajo riesgo
a pesar de tener una alto riesgo clinico, se puede evitar de manera segura la
prescripcion de quimioterapia ©°).
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3. Hipotesis

Ho: Los factores demograficos, clinicos y patolégicos no estan asociados a la
recaida por cancer de mama.

Ha: Los factores demograficos, clinicos y patoldgicos estan asociados a la recaida
por cancer de mama.

Ho: No existen diferencias en el tiempo de recaida en las pacientes de acuerdo a la
clasificacion por la prueba prondstica Mammaprint.

Ha: Existen diferencias en el tiempo de recaida en las pacientes de acuerdo a la
clasificacion por la prueba prondstica Mammaprint.
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4. Objetivos
4.1 Objetivo general

Determinar cuales son los factores asociados a la recaida y el tiempo promedio en
presentarla en pacientes con cancer de mama en estadio temprano en la Clinica
del Country desde el afio 2011 segun la clasificacion de Mammaprint.

4.2 Objetivos especificos
1. Describir las caracteristicas demograficas de las pacientes

2. Caracterizar las condiciones clinicas, patolégicas y gendémicas de las
pacientes.

3. Estimar la incidencia de la recaida de la poblacién de estudio.

4. Estimar el tiempo promedio de recaida segun la clasificacion de la prueba
prondstica Mammaprint.

5. Analizar la asociacion entre los diferentes factores demograficos, clinicos,
patolégicos y gendmicos con la recaida de las pacientes.

6. Determinar las variables que explican la recaida de las pacientes del estudio.
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5. Metodologia

5.1 Enfoque metodoldgico de la investigacion

El enfoque utilizado fue Cuantitativo, se utilizaron variables cualitativas vy
cuantitativas para el analisis en el que a través de métodos estadisticos se
establecieron los factores asociados al evento de la recaida y se estimaron los
tiempos promedios para presentar el evento segun la clasificacion Mammaprint.

5.2 Tipo de estudio

Estudio observacional retrospectivo con disefio cohortes, basado en la clasificacion
gendmica inicial dada por el Mammaprint. Se analizarén que factores estaban
asociados al evento de recaida y el calculo del tiempo promedio en que se presento
este evento.

5.3 Poblacion y muestra

En este estudio, se analizaron pacientes femeninos de al menos 18 afnos de edad
con diagndstico de cancer de mama estadio temprano confirmado por
inmunohistoquimica, quienes fueron llevados a tratamiento quirdrgico se les realizé
la prueba genémica Mammaprint como prueba prondstica las clasificd en alto o bajo
riesgo de recaida.

5.4 Disefio muestral

No se realizé disefio muestral, se trabajé con la base de datos del servicio de
oncologia de la Clinica del Country, donde se extrajeron los datos de las paciente a
quienes se les realiz6 la prueba genémica Mammaprint.

Posteriormente se revisaron las historias clinicas con el objetivo de obtener la
informacion de las variables incluidas en el estudio.

5.5 Criterios de inclusion

Pacientes mujeres mayores de 18 afios y mas, con diagndstico de cancer de mama
estadio temprano (Estadio 0, I, Il) a quienes se les realiz6 la prueba Mammaprint
desde el afio 2011.
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5.6 Criterios de exclusion

- Pacientes con diagndstico de cancer de mama estadio temprano en quienes no
se encontraron los datos requeridos.
- Pacientes que fallecieron por una causa distinta a la recaida por cancer de mama.

5.7 Diagrama de variables

Figura 2. Diagrama de variables

Edad (<50 afios>) TNM
Escolarl'da_ﬂ . Estadificacién Clinica
seguramiento Histologia (Grado/ Tipo)

Trabaja (Si/No)
Antecedente de cancer familiar AT R
/personal

DEMOGRAFICAS PATOLOGICAS

CLiNICAS GENOMICAS

Tipo de cirugia 5
Tiempo libre de enfermedad Mamma[;tnnt_
Menopausia Alto riesgo

Tratamiento Bajo riesgo
Hormonal/quimioterapia
Radioterapia

Recaida

5.8 Tabla de variables

Tabla 1. Variables incluidas en el estudio

VARIABLES DEMOGRAFICAS

VARIABLE DEFINICION NATURALEZA| NIVEL CATEGORIAS

EDAD Edad en afos cumplidos Cuantitativa Razén |>= 18 afios

< de 50 arios

CLASEEDAD Edad agrupada Cualitativa Nominal > de 50 afios
1. Ninguno
ESCOLARIDAD Nivel de escolaridad alcanzado Cualitativa | Nominal |2 Frimaria

3. Secundaria
4. Profesional
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VARIABLES DEMOGRAFICAS

VARIABLE DEFINICION NATURALEZA| NIVEL CATEGORIAS
Administracion y
negocios
Ciencias
Ingenieria

P . . o . Justicia
OCUPACION Ocupacion de la paciente Cualitativa Nominal )
Humanidades y
educacion
Ciencias de la salud
Hogar
Otros
TIPO DE 1. Particular /
ASEGURAMIENTO Sistema de salud para la atencién Cualitativa Nominal |prepagada o
2. EPS/Contributivo
TRABAJA La paciente trabaja Cualitativa Nominal ; Ello
ANTCANCER PERS La pacier]te tiene antecedentes personales Cualitativa Nominal 1. Si
- de otro cancer 2. No
CUAL_CANCER Cual Cualitativa Nominal |Abierta
ANTCANCER_FAM La pa’C|ente tiene antecedentes familiares Cualitativa Nominal 1.Si
de cancer de mama 2. No
VARIABLES CLINICAS
VARIABLE DEFINICION NATURALEZA| NIVEL | CATEGORIAS
TIPO DE CIRUGIA Tipo de cirugia realizada, esta es definida Cualitativa Nominal éonservadora
REALIZADA segun la clinica de la paciente :
2.Radical
TIEMPO LIBRE DE Tiempo medido en meses libre de Cuantitativa Razén |0 — meses
ENFERMEDAD enfermedad, desde la fecha de la cirugia
RECAIDA L? paciente p_res_enta la recaida durante los 5 Cualitativa Nominal 1. Si
afos de seguimiento 2. No
TIPO DE RECAIDA/ Tipo local o sistémica confirmada por Cualitativa Nominal 1. Local
RECURRENCIA examenes diagnoésticos 2. Sistémica
MENOPAUSIA La paciente esta menopausica Cualitativa Nominal ; fllo
1.
TIPO DE TRATAMIENTO Tipo de tratamiento recibido Cualitativa Nominal | Quimioterapia
RECIBIDO
2. Hormonal
RADIOTERAPIA La paciente ha recibido radioterapia Cualitativa Nominal ; Ello
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VARIABLES PATOLOGICAS

VARIABLE DEFINICION NATURALEZA| NIVEL CATEGORIAS
Clasificacion TNM, con agrupacioén lés:?;?)?’rl; ?nositu
ESTADIFICACION CLiNICA |Posterior en cuatro categorias: in situ, | o Jjiativa [ Nominal |2. Estadio |
temprano (| y Il), localmente avanzado 3. Estadio lIA
(lIB a llIC) y metastatico (IV). 4' Estadio IIB
CARCINOMA INVASIVO 1.Carcinoma invasivo Cualitativa | Nominal ; Ello
LOBULAR INVASIVO 2.Lobular invasivo Cualitativa [ Nominal ; 2'0
MUCINOSO 3.Mucinoso Cualitativa | Nominal |} =
MICROPAPILAR 4 Micropapilar Cualitativa [ Nominal ; 2'0
CARACTERISTICAS i I . 1. Si
MEDULARES 5.Caracteristicas medulares Cualitativa | Nominal 2 No
METAPLASICO 6. Metaplasico Cualitativa [ Nominal ; 2'0
APOCRINO 7. Apocrino Cualitativa | Nominal ; fl'o
TUBULAR/CRIBIFORME 8.Tubular/cribiforme Cualitativa [ Nominal ; 2'0
TUBULOLOBULAR 9. Tubulolobular Cualitativa [ Nominal |} =
SUBTIPO MIXOIDE 10.Subtipo mixoide Cualitativa [ Nominal ; 2'0
OTRO 11.0tro Cualitativa [ Nominal |} =
1. <1.0cm (pT1a-b)
N Tamafio en centimetros del tumor 2.>1.0-
TAMANO DEL TUMOR . _ D Cuantitativa |Intervalo|<2.0cm(pT1c)
extirpado en procedimiento quirdrgico 3. >2.0-<5.0cm (pT2)
4.>5.0cm (pT3)
1. No se pueden
evaluar los ganglios
linfaticos(Nx)
ESTADO DE COMPROMISO [Numero de ganglios comprometidos. Cualitativa | Nominal 2. No se encontraron
DEL GANGLIO LINFATICO Identificados en el espécimen quirdrgico ganglios (NO)
3. 1-3 ganglios (N1)
4.4-9 (N2)
5.>10 (N3)
e e 1. Bien diferenciado
Grado histoldgico identificado en el
BLOM-AND-RICHARDSON |, ;5 patolégico del tumor extirpado Cualitativa | Nominal |(9rad0 1)

GRADING

en cirugia.

2. Moderadamente
diferenciado (grado 2)
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VARIABLES PATOLOGICAS

VARIABLE DEFINICION NATURALEZA| NIVEL CATEGORIAS
3. Pobremente
diferenciado (grado 3)
4. N/A
REPORTE DE HER 2 POR . I . 1. Positivo.
HQ Reportado en la patologia Cualitativa [ Nominal 2. Negativo
1.Negativo (<10%)
RECEPTORES DE . s . . o
ESTROGENO POR IHQ Reportado en la patologia Cualitativa | Nominal g.l?\lo/iitlvo (>10%)
1.Negativo (<10%)
RECEPTORES DE . o . "
PROGESTERONA POR IHQ Reportado en la patologia Cualitativa | Nominal g.F"\lo/sAitlvo (>10%)
KIi67 Factor de Proliferacion celular del tumor | Cuantitativa | Razén 0% - 100%
VARIABLES GENOMICAS
VARIABLE DEFINICION NATURALEZA| NIVEL | CATEGORIAS
e o . 1.Alto riesgo
RESULTADO DE MAMMAPRINT | Clasificacion de la prueba MAMMAPRINT| Cualitativa |Nominal 2. Bajo riesgo

5.9 Técnicas de recoleccion de informacion

5.9.1 Fuentes de informacion

Las fuentes de informacion para la realizacion del presente estudio fueron
secundarias, las cuales se describen a continuacion:

« Base de datos realizada por un grupo de mastélogos que hacen parte de la
Clinica del Country, de donde se extrajeron los datos de las pacientes a
quienes se les realiz6 la prueba genémica desde el afio 2011.

« Revision de la base de datos suministrada por el laboratorio, Gencell Pharma
encargado de la realizacion de la prueba gendmica Mammaprint en
Colombia, en donde se corroboro el resultado de la prueba.
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« Revision de las historias clinicas de las pacientes con diagndstico de cancer
de mama temprano a quienes se les realiz6 la prueba gendmica Mammaprint.

5.9.2 Instrumentos de recoleccién de la informacidn

Se construy6 un formato de Excel con las variables que se describen en el cuadro
de variables, y fue diligenciado por las investigadoras del proyecto para evitar
errores en el registro de la informacion.

5.9.3 Proceso de obtencién de la informacidn

Se cruzo la informacién de la base de datos realizada por los mastélogos con la del
laboratorio, para identificar en ellas las pacientes con diagndstico de cancer de
mama temprano y a quienes se les realizé la prueba gendmica MAMMAPRINT.

Adicionalmente se revisaron las historias clinicas de las pacientes identificadas en
la revisién de las dos bases de datos mencionadas previamente, para la obtencién
de los datos faltantes y completar asi la informacién requerida para la adecuada
obtencion de las variables.

5.10 Prueba piloto

Inicialmente se revisé la informacién consignada en la base de datos de los
mastdlogos. En este proceso se identifico que, al no estar filtrada, habia error en el
ingreso de alguna informacion y adicionalmente faltaban algunos datos.

De igual forma al realizar el cruce de informacion de las dos bases de datos, se
encontré que algunas pacientes que estaban en una base de datos no se
encontraban registradas en la otra. Para lograr corregir esta falta o error en la
informacion, se requeria de la revision de historias clinicas, crear una base de datos
unica con toda la informacion requerida.

5.11 Control de errores y sesgos

Sesgos de seleccion
El sesgo se controld incluyendo todas las pacientes de la base de datos.

Sesgos de informacion

Pudo haber ocurrido en la introduccién de los datos, sin embargo se realizé la
validacion de los datos que se ingresaban para impedir este tipo de modificaciones.
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La estandarizacién de los profesionales (mastologos) en el diligenciamiento y
seguimiento a los pacientes que hacen parte de la base de datos.

Adicionalmente se hizo una ultima revision por parte de las investigadoras para la
corroboraciéon de datos con las fuentes secundarias.

5.12 Técnicas de procesamiento y analisis de los datos

Se realiz6 el analisis univariado de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas
de las pacientes con diagnéstico de cancer de mama en estadio temprano a quienes
se les practico la prueba gendmica Mammaprint.

Se evalu6 normalidad de las variables cuantitativas, mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov dado que se disponia de una muestra de 285 pacientes. De
estas variables la que present6 una distribucién normal, fue la edad y distribucion
no normal, tamafo del tumor y tiempo libre de la enfermedad.

Se realizé un analisis bivariado para establecer la asociacion entre los factores
demograficos, clinicos, patolégicos, gendomicos y el riesgo de presentar recaida. Se
utilizd la prueba de chi-cuadrado de Pearson para las variables cualitativas
dicotomicas que presentaban una frecuencia mayor a 5, y la prueba exacta de
Fisher fue utilizada, en caso de encontrar valores menores de 5.

Ya que las variables cuantitativas no presentaron distribucion normal en los grupos
de comparacion se utilizo la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

Para identificar el tiempo promedio de recaida, se realizd un analisis de
supervivencia utilizando el método del limite de producto de Kaplan-Meier, teniendo
en cuenta como tiempo inicial la fecha en la que se establecio el diagnostico de
cancer, tiempo de seguimiento en meses hasta el ultimo control documentado en la
historia clinica y el tiempo en que se present6 recaida local o sistémica. El periodo
de seguimiento del estudio fue de 112 meses.

Se realizd la comparacion entre las dos curvas de supervivencia para las dos
clasificaciones de Mammaprint utilizando la prueba no paramétrica de log-rank.

La medida de fuerza de asociacion utilizada para este analisis fue RR dado que se
llevé a cabo un estudio de cohortes.

En el analisis multivariado de dependencia, se realizé una regresion logistica, en
donde se tuvo en cuenta como variable dependiente, presentar recaida y el criterio
de seleccion de variables candidatas para ingresar al modelo fue mediante la prueba
de Hosmer-Lemeshow, teniendo en cuenta un valor de p <0.25. Con este modelo
explicativo se obtuvieron los valores OR ajustados para cada una de las variables
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utilizadas. Posteriormente se realizé el calculo de RR ajustados, mediante la
conversion de la formula de Miettinen«, teniendo en cuenta los valores de OR
obtenidos previamente en la regresién logistica.

Todos los analisis estadisticos de los datos recolectados, se realizaron mediante el
paquete estadistico IMB SPSS ® 26.
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6. Consideraciones éticas

6.1 Categoria de la Investigacion Segun la Resolucion 8430 de 1993

Investigacion sin riesgo: “Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacidon intencionada de las variables bioldgicas, fisiologicas,
sicologicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que
se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los
que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”

6.2 Poblacidn sujeta a investigacion

No se considera poblacién vulnerable, es un estudio retrospectivo, observacional.

La seleccion se realizara revisando la base de datos de los mastélogos de la ciudad
de Bogota a quienes se les realiz6 la prueba prondstica Mammaprint, se incluyen
s6lo pacientes mayores de 18 afos, femeninos. Revisando historias clinicas en un
hospital de tercer nivel en Bogota, contando con una poblacion de XX pacientes,
para nuestro estudio de Cohorte retrospectiva observacional.

6.3 Proceso de obtencidn del consentimiento informado

Resolucién 8430, Articulo 16, parrafo primero: “En el caso de investigaciones con
riesgo minimo, el Comité de ética en Investigacion de la institucién investigadora,
por razones justificadas, podra autorizar que el Consentimiento Informado se
obtenga sin formularse por escrito y tratandose de investigaciones sin riesgo, podra
dispensar al investigador de la obtencién del mismo.”

No se cuenta consentimiento informado y se sometera al comité de ética como una
investigacion que por sus caracteristicas es sin riesgo.

Se considera que al solicitar a la paciente la firma de un consentimiento para la
participacion del estudio puede llevar a revivir en ella una experiencia desagradable
en el momento que le fue diagnosticado el cancer de seno.

El protocolo de investigacion se sometié al comité de ética de la Universidad CES
el cual fue aprobado el 01 de febrero de 2021 (Anexo 1), de igual manera fue
avalado por la junta de investigacidon de la Clinica del Country el 09 de febrero de
2021 (Anexo 2).
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6.4 Uso de datos personales

Segun la Ley 1581 del 2012, en la cual se dictan disposiciones generales para la
proteccion de datos personales, en el Articulo 10: Casos en que no es necesaria la
autorizacion, refiere: - Tratamiento de informacion autorizado por la ley para fines
histdricos, estadisticos o cientificos.

Se garantiza la privacidad y confidencialidad respecto a la base de datos, por medio

de un programa de seguridad informatica para asegurar el principio de
confidencialidad.

32



7. Resultados

7.1 Caracteristicas demograficas de las pacientes con cancer de mama en estadio
temprano

Un 36,5% eran mayores de 50 afos, mientras que el 63,5% eran menores de 50
afos (Tabla 2).

Analizando el nivel de escolaridad se resalta que el 73.3% de ellas eran
profesionales y el 60.4% tenian un trabajo activo.

Al revisar el antecedente personal de otro tipo de cancer, se encontré que 23 de
ellas un 8,1% habian padecido algun tipo de enfermedad oncoldgica.

En cuanto a antecedentes familiares de cancer de mama en la poblacion estudiada,
el 43,2% lo tenia, comparado con el 56,8% que no lo presentaba. Al determinar el
estado menopausico en el momento del diagndstico, el 38.2% tenian una funcion
ovarica normal, mientras que el 61.8% ya estaban en estado posmenopausico.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y antecedentes personales de las pacientes
con cancer de seno estadio temprano.

Variable Frecuencia Porcentaje
Menor de 50 104 36,50%
Edad agrupada
50y Mas 181 63,50%
Ninguno 5 1,80%
Primaria 4 1,40%
Nivel de escolaridad alcanzado Secundaria 34 11,90%
Profesional 209 73,30%
Desconocido 33 11,60%
Si 209 73,30%
Pacientes con nivel escolaridad profesional
No 76 26,70%
Administracion y negocios 81 28,40%
Ciencias 2 0,70%
Ingenieria 19 6,70%
Ocupacion de la paciente
Justicia 21 7,40%
Humanidades y educacion 18 6,30%
Ciencias de la salud 35 12,30%
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Variable Frecuencia Porcentaje

Hogar 70 24,60%

Otros 39 13,70%

Si 172 60,40%
La paciente trabaja

No 113 39,60%

Particular/prepagada 285 100,00%
Sistema de salud para la atencion

EPS/Contributivo o 0,00%

. . S 23 8,10%
La paciente tiene antecedentes personales
de otro cancer
No 262 91,90%
Ca de seno Ductal in situ. 7 31,80%
Ca Endometrial Ductal infiltrante. . 0%
Grado | 5
Ca de seno. Ductal infiltrante. 7 31,80%
Carcinoma lobulillar in situ 1 £4,50%
Cual cancer Ca. De vejiga 1 4,50%
Basocelular en la espalda. 2 9,10%
Retinoblastoma 1 £4,50%
Ca de cuello uterino 1 £4,50%
Cancer de seno y Ca de recto o
L. 1 4,50%
metastasico
. . - Si %
La paciente tiene antecedentes familiares ! 123 43,207
de cancer de seno
No 162 56,80%

7.2 Condiciones clinicas, patoldgicas y gendmicas de las pacientes con cancer de
seno estadio temprano

El 50% de las pacientes tenian un tamafio del tumor mediano de 2 cm con un rango
intercuartilico de 1. Al analizar el tipo de cirugia realizada, un 74,7% se les realiz6
una cirugia conservadora, al 25,3% una cirugia radical. Con la prueba gendmica
Mammaprint (Figura 3), se clasificaron de alto riesgo a 111 pacientes (38,9%)y 174
(61,1%) de bajo riesgo. En cuanto al tratamiento recibido, el 36,4% recibieron
quimioterapia, el 63,6% recibieron terapia hormonal y radioterapia 64,2%. Luego de
un periodo de observacion, el 94,4% de ellas no presentaron recaida de la
enfermedad; de las pacientes que si la presentaron un 3,5% fue recaida sistémica
y el 2,1% recaida local (Tabla 3).
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ElI 50% de la poblacion contd con un tiempo promedio en meses libre de enfermedad
de 49 meses, con un rango intercuartil de 50,5 meses.

Tabla 3. Descripcion de las caracteristicas clinicas, patologicas de las pacientes con
cancer de mama estadio temprano.

Variable Frecuencia Porcentaje

Si 16 5,60%
La paciente presenta la recaida

No 269 94,40%

Local 6 2,10%
Tlplo local o lsm’:emlca confirmada POT i amica 10 3,50%
examenes diagndsticos

Ninguna 269 94,40%

Conservadora 213 74,70%
Tlpct de cirugia reallzada{ esta es definida Radical 72 25.30%
segUn la clinica de la paciente

Si 176 61,80%
La paciente esta menopausica

No 109 38,20%

Quimioterapia 103 36,40%
Tipo de tratamiento recibido

Hormonal 180 63,60%

Si 183 64,20%
La paciente ha recibido radioterapia

No 102 35,80%

Figura 3. Clasificacion gendmica de las pacientes

~ Alto Riesgo

0,
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7.3 Tiempo promedio de recaida segun la clasificacién de la prueba prondstica
Mammaprint.

De las 285 pacientes incluidas en el estudio, el 5,6% de las pacientes presentaron
recaida, de estas 8 fueron clasificadas como bajo riesgo y 8 de alto riesgo, 269
casos fueron censurados; el periodo de seguimiento del estudio fue de 112 meses,
el tiempo promedio de recaida fue a los 105 meses (IC 102,07 108,39) (Tabla 4).
Durante este estudio no se alcanza la mediana de recaida dado que la tasa de
recaida calculada fue de 0,056 (Figura 4).

Tabla 4. Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media- Mediana
Intervalo de confianza de Intervalo de confianza de
95 % 95 %
Error Limite Limite Error Limite Limite
Estimacion| estandar inferior superior |[Estimacion| estandar inferior superior
105,235 1,613 102,073 108,397

Figura 4. Funcion de recaida

MFuncién de supervivencia

1.0 M +- Censurado

087
067

047

Supervivencia acumulada

0.0

T T T T T T T
0 200 400 60,0 800 1000 1200

Tiempo medido en meses libre de enfermedad, desde
la fecha de la cirugia original
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Al comparar las dos curvas de supervivencia de las pacientes clasificadas como de
bajo y alto riesgo por la prueba genédmica Mammaprint no se presentaron diferencias
estadisticamente significativas con un valor de p 0,307(Tabla 5 y Figura 5).

Tabla 5. Medias y medianas para el tiempo de recaida segun la clasificaciéon de
Mammaprint

Media- Mediana
Intervalo de Intervalo de
confianza de 95 % confianza de 95 %
Clasificacion de la Error Limite Limite Error Limite Limite

prueba MAMMAPRINT Estimacioén| estandar | inferior | superior [Estimacion| estandar | inferior | superior

Alto riesgo 100,479 2,475 95,627 105,331) 107,000 0,000
Bajo riesgo 106,801 1,785 103,302 110,300
Global 105,235 1,613| 102,073| 108,397

Figura 5. Comparacion de curvas de supervivencia segun la clasificacion de
Mammaprint

Funciones de supervivencia

Clasificacidn de |a
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0.0
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Tiempo medide en meses libre de enfermedad, desde
la fecha de la cirugia original
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7.4 Asociacion de la recaida de las pacientes con cancer de seno con los factores,
demograficos, clinicos, patoldgicos y gendmicos.

Se realizé un analisis bivariado para establecer la asociacion entre los factores
demograficos, clinicos, patolégicos, gendmicos y el riesgo de presentar recaida,
usando la prueba de chi-cuadrado de Pearson.

La prevalencia de recaida en pacientes menores de 50 afos fue de 7,7% en
comparacién con 4,4% de las pacientes con una edad igual o mayor de 50 afios. El
3,8% de las pacientes que tenia estudios profesionales presentaron recaida en
comparacién con el 10,5% de las que no tenian un nivel de escolaridad profesional,
existiendo una diferencia estadisticamente significativa (p=0,03), donde ser
profesional se establece como un factor protector con una reduccién en el 63% de
la probabilidad de presentar recaida con RP 0,364 (IC 95% 0,141 — 0,935).

Al explorar las diferentes ocupaciones y el desarrollo de recaida no se presentan
diferencias, siendo mas frecuente la recaida en las pacientes que se encuentra en
el hogar (prevalencia del 10% dentro de este grupo de ocupacion), asi como
tampoco se presentaron diferencias si las pacientes se encuentran trabajando o no
al momento de darse el diagndstico aunque se aprecia una tendencia a encontrar
que estar trabajando podria explicarse como un factor protector (p 0,054, RP 0,394,
IC 95% 0,147-1,054) (Tabla 6).

Tabla 6. Asociacién de las caracteristicas demograficas y la presencia de recaida en
la poblacion de estudio.

VARIABLE Recaida RP 1C 95%
- Valor P
Si No LI LS
Edad agrupada Menor de 50 7,7% 92,3% 1,74 0,673 4,499 0,2479
50y mas 4,4% 95,6%
Pacientes con nivel Si 3,8% 96,2% 0,364 0,141 0,935 0,0298
escolaridad profesional No 10,5% 89,5%
La paciente trabaja Si 3,5% 96,5% 0,394 0,147 1,054 0,0544
No 8,8% 91,2%
Labores del hogar Si 10,0% 90,0% 2,389 0,924 6,178 0,0664
No 4,2% 95,8%
La paciente tiene Si 13,0% 87,0% 2,63 0,807 8,562 0,1284
antecedentes personales de . .
otro cancer No 5,0% 95,0%
La paciente tiene Si 3,3% 96,7% 0,439 0,145 1,328 0,1934
antecedentes familiares de . .
cancer de seno No 7:4% 92,6%
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Con respecto a los factores clinicos, patolégicos y gendémicos (Tabla 7), el
antecedente personal de tener otro tipo de cancer y presentar recaida no tuvo
diferencias, el mayor numero de recaidas se presentaron en el grupo que tenia el
antecedente personal (13%); asi como no hubo diferencias entre tener un
antecedente familiar de cancer de seno y presentar recaida. Encontrarse en estado
de menopausia mostro relacion con el desarrollo de recaida, donde el 5,7% de las
pacientes en estado de menopausia presentaron recaida en relacién al 5,5% de las
pacientes no menopausicas.

En los factores patologicos del cancer de seno explorados y el riesgo de presentar
recaida, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. La
prevalencia de recaida en los dos tipos de cirugia realizadas fue igual (5,6%).
Segun el tipo de tratamiento el grupo de pacientes que mas presento recaida fue el
de las pacientes que recibieron quimioterapia (6,8%) con relacion a las que
recibieron tratamiento hormonal (3,9%). Haber recibido radioterapia tampoco
presento diferencias.

Segun el sistema de clasificacion TNM, el grupo que mas presentoé recaida fue el
clasificado como estadio avanzado(11,8%). Segun el tipo histolégico, las pacientes
que presentaron carcinoma ductal infiltrante presentaron mas recaidas (6%) con
relacion a los demas grupos histologicos. Se presenta una mayor recaida en el
grupo de pacientes con compromiso de 1 a 3 ganglios correspondiendo al 6,9%. En
cuanto al grado histolégico se presentaron mas recaidas en los reportes de
pobremente diferenciados en un 8,7%.

Todas las pacientes que presentaron recaida tuvieron reporte de receptores HER:2
negativo, una paciente tuvo reporte de estrogenos negativos y 3 pacientes tuvieron
receptores de progesterona negativos. Segun el grado de proliferacion del tumor, el
grado mas frecuente para presentar recaida estuvo entre el 21-30% (11,8%).

Las pacientes con tamaino del tumor menor o igual a 2 cm presentaron una recaida
de 4,2% en comparacion a las pacientes con tamafo de tumor mayor de 3 cm que
tuvieron una recaida de 9,7% sin presentar diferencias estadisticamente
significativas.

Con respecto al factor genémico y el desarrollo de recaida, fue mas frecuente en
las pacientes que fueron reportadas como de alto riesgo en un 7,2% de las
pacientes con relacion al 4,6% de las pacientes reportadas de bajo riesgo que
presentaron recaida.
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Tabla 7. Asociacién de las caracteristicas clinicas, patolégicas y genémicas y la
recaida en la poblacion de estudio

Variable Categoria Recaida RP 1IC 95% \;alor
Si No LI LS
Tipo de cirugia realizada,
esta es definida segun la Conservadora 5,6% 94,4% 1,014 0,338 3,045 11,0000
clinica de la paciente
Radical 5,6% 94,4%
La paciente estd Si 57%  943% 1,032 0,38 2,760 0,9496
menopausica
No 5,5% 94,5%
Tipo de tratamient
PO de tratamiento Quimioterapia 68%  932% 1,75 0,631 4843 0,2779
recibido
Hormonal 3,9% 96,1%
La paciente ha recibido ¢, 55%  945% 093 0,348 2,482 0,8832
radioterapia
No 5,9% 94,1%
ESTADIF_CLIN1 Si 4,3% 95,7% 0,582 0,223 1,520 0,2633
No 7,4% 92,6%
ESTADIF_CLIN2A Si 6,7% 93,3% 1,354 0,519 3,528 0,5347
No 5,0% 95,0%
ESTADIF_CLIN2B Si 11,8% 88,2% 2,252 0,556 9,116 0,2456
No 5,2% 94,8%
Presencia de carcinoma ¢, 60%  940% 1599 0375 6826 0,7445
ductal infiltrante
No 3,8% 96,2%
Presencia de carcinoma ¢ 51%  949% 090 0213 3,813 1,0000
lobulillar infiltrante
No 5,7% 94,3%
Numero de ganglios
comprometidos. No se encontraron 51%  949% 0,732 0275 1,952 0,5330
Identificados en el ganglios (NO)
espécimen quirurgico
1-3 ganglios (N1) 6,9% 93,1%
BARG1 Si 7,7% 92,3% 1,494 0,502 4,446 0,5040
No 5,2% 94,8%
BARG2 Si 4,4% 95,6% 0,557 0,216 1,441 0,2223
No 7,8% 92,2%
BARG3 Si 8,7% 91,3% 1,732 0,584 5,134 0,3022
No 5,0% 95,0%
R te de HER2 |
eporte de enta Positivo 00%  1000% NC  NC  NC  1,0000
patologia
Negativo 5,7% 94,3%
Reporte de receptores de i (<10%) 16,7%  83,3% 3,100 0,485 19,828 0,2952
estrogeno en la patologia
Positivo (>10%) 5,4% 94,6%
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Valor

Variable Categoria Recaida RP 1C 95% p
Si No LI LS
Reporte de receptores de
progesterona en la Negativo (<10%) 7,7% 92,3% 1,456 0,434 4,877 0,467
patologia
Positivo (>10%) 5,3% 94,7%
Clasificacion de la prueba . o 0
MAMMAPRINT Alto riesgo 7,2% 92,8% 1,568 0,606 4,056 0,3507
Bajo riesgo 4,6% 95,4%

7.5 Variables que explican la recaida de las pacientes con cancer de seno

Se consideraron factores de riesgo para desarrollar recaida, presentar edad menor
de 50 afios con un riesgo de 1,74 veces, dedicarse a las labores del hogar con un
riesgo de 2,38 veces, tener un antecedente personal de otro tipo de cancer con un
riesgo de 2,63 veces, tener un estadio clinico 2B presenta un riesgo de 2,252 veces
y tener un tamano del tumor mayor de 3 cm con un riesgo de 2,301 veces.

Dentro de los factores protectores para presentar recaida encontramos tener un
nivel de escolaridad profesional con una reduccién del riesgo de 63%, que la
paciente trabaje con una reduccion del riesgo de 60%, tener el antecedente familiar
de cancer de seno con una reduccion del riesgo de 56%, encontrarse en una
clasificacion moderada con una disminucion del riesgo de 43%.

A partir de estas variables (Tabla 8), se construyé un modelo de regresion logistica
binaria multivariante, utilizando el método introducir, se confirman que los casos
seleccionados en el analisis fueron 285, sin presentar casos perdidos. Inicialmente
el ajuste del modelo de regresion clasifico correctamente al 94,4% de los casos.
Con la prueba de édmnibus con un valor de significancia de 0,033 se rechazo la
hipotesis nula que los coeficientes Bi todos los términos son cero. El 6,2% de las
variaciones en la variable recaida estan explicadas por este modelo (R de Cox y
Snell). En la prueba de bondad de ajuste del test de Hosmer-Lemeshow con una
significancia de 0,826 por lo que el modelo ajusta bien a los datos. En la tabla de
clasificacion el modelo tiene una especificidad del 100% y una sensibilidad de 6,3%.
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Tabla 8. Variables que explican la recaida de las pacientes con cancer de seno

95% C.l. para

Error EXP(B)

B estandar Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior

Paso Edad agrupada 1,520 ,659 5,327 1 ,021| 4,573 1,258 16,630

1° Nivel de escolaridad -,833 ,660 1,592 1 ,207 ,435 ,119 1,586

La paciente trabaja -1,198 ,852 1,976 1 ,160 ,302 ,057 1,603

Labores del hogar ,131 ,875 ,022 1 ,881 1,140 ,205 6,332

La paciente tiene 1,148 ,729 2,479 1 ,115| 3,153 ,755 13,174
antecedentes

personales de otro
cancer

La paciente tiene -,811 ,615 1,737 1 ,188 ,444 ,133 1,484
antecedentes

familiares de cancer

de seno

Estadificacion clinica ,531 1,018 ,272 1 ,602 1,701 ,231 12,515
2B

Moderadamente -,514 ,548 ,880 1 ,348 ,598 ,205 1,750
diferenciado (grado 2

Tamafio del tumor ,663 ,613 1,168 1 , 280 1,941 ,583 6,459
Constante -2,255 ,944 5,702 1 ,017 ,105

Tener una edad menor de 50 anos constituye un factor que explica el desarrollo de
recaida con un aumento del riesgo de 3,93 veces con un nivel de significancia de
0,021(IC 1,33 12,55). Las demas variables no reportaron estadisticamente
significativo, pero la explicacion que tienen al desenlace de recaida es el siguiente:
las variables que influyeron en el desarrollo de recaida fueron; tener antecedente
de cancer personal con un del riesgo de 2,79%, tener un tamafio de tumor mayor
de 3 cm con un riesgo de 1,85 veces, encontrarse en un estadio clinico 2B con un
riesgo de 1,64 veces, dedicarse al hogar con un riesgo de 1,13 veces. Las variables
que explican una disminucion en el riesgo de presentar recaida fueron; que se
encuentre trabajando con una reduccion del riesgo en 69%, escolaridad profesional
con una reduccion del riesgo de 55%, tener antecedente de cancer familiar con una
reduccion del riesgo de 54% y tener un compromiso ganglionar menor de 3 ganglios
reduce el riesgo en un 39%.
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Tabla 9. Conversion de OR ajustados a RR ajustados

IC 95%

RR

LI LS
Edad menor a 50 afios 3,93 1,23 12,55
Nivel de escolaridad 0,45 0,13 1,55
Trabaja 0,31 0,06 1,58
Labor hogar 1,13 0,23 5,62
Antecedente personal de cancer 2,79 0,78 9,99
Antecedente familiar de cancer 0,46 0,14 1,46
Estadificacion clinica 2B 1,64 0,26 10,39
Moderadamente diferenciado (grado 2) 0,61 0,22 1,71
Tamafo del tumor 1,85 0,61 5,62

8. Discusion

Se plante6 determinar mediante la realizacién de un estudio de cohorte, los factores
asociados a la recaida en cancer de mama temprano, en una poblacion de 285
pacientes de una institucion en Bogota, a partir de una base de datos con variables
demograficas, clinicas, patologicas y gendmicas, segun la literatura internacional.

Teniendo en cuenta la heterogeneidad de esta patologia, se han buscado diferentes
estrategias para lograr una adecuada evaluacion y clasificacién del tumor, que ha
permitido dividirlos en subtipos con los que se ha documentado un impacto en el
prondstico de la enfermedad asociado con la respuesta a la terapia endocrina y la
quimioterapia.

Dentro de las pruebas no gendmicas para realizar esta clasificacion por subtipos se
encuentra la medicion de proliferaciéon celular con la proteina nuclear Ki-67, la cual
en valores por encima del 15% se asocia con un mayor riesgo de recaida y peor
supervivencia en pacientes con cancer de mama precoz®), en nuestro estudio la
mayoria de las pacientes se encontraba en un nivel clasificado como bajo (<15%)
por lo que no se observa la asociacion documentada en la literatura.

Luego del andlisis realizado se encontraron como factores protectores a la recaida,
estar laborando y contar con un nivel de escolaridad profesional. Esto apoyado en
los hallazgos de la literatura, donde pacientes con estas caracteristicas realizan de
manera regular su auto examen y adicionalmente de manera periodica al menos
una vez al afno se les practica mamografia y ecografia mamaria, favoreciendo una
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deteccion precoz del cancer de mama, tratamiento oportuno y asi lograr un mejor
pronostico“0),

Al determinar los factores que explican el desarrollo de recaida, se encontré que
tener una edad menor de 50 afios al momento del diagnéstico fue uno de ellos,
representando un riesgo de 3.93 con un nivel de significancia de 0,021 (IC 1,33
12,55). Esto aumenta el riesgo y por tanto su prondstico es desfavorable en este
grupo de poblacion, pues muchas veces se encuentran tumores de mayor tamano,
histolégicamente poco diferenciados y el numero de ganglios comprometidos es
mayor “1),

Al incluir en el modelo otras variables que aunque no tuvieron un nivel
estadisticamente significativo pero explican el desenlace de recaida, la primera de
ellas fue tener antecedente familiar de cancer de mama. Se ha observado que en
estas pacientes aumenta 4 veces el riesgo de desarrollar cancer de mamay la edad
presentacion es usualmente antes de los 50 afos, lo que hace que el riesgo de
recaida aumente dadas por las caracteristicas en las que se diagnostica la
enfermedad en este grupo de poblacién como se explicd previamente 42,

En el cancer de mama operable, el tamafio del tumor y el estadio de los ganglios
linfaticos tienen importancia como determinantes de la tasa de recurrencia a
distancia y la relevancia adicional de la edad, el grado del tumor y varios marcadores
tumorales son reconocidos internacionalmente como los predictores de
comportamiento del tumor. El sistema de estadificacion TNM revisado para el
cancer de mama ha confirmado que el numero absoluto de ganglios linfaticos
axilares afectados por el cancer, es uno de los factores prondsticos mas importantes
en el cancer de mama “3), que se encontraron en este estudio, donde el grupo que
mas presento recaida fue el clasificado por TNM con tamafo de tumor mayor de 3
cm que tuvieron una recaida mayor, pero no se incluyo en el modelo multivariado
porque la poblacion estudiada no fue estadisticamente significativa. En este punto
es importante resaltar que el prondstico para las mujeres en categorias particulares
de TNM ha mejorado debido a un diagndéstico mas temprano, una estadificacion
mas precisa del tumor y asi brindar las mejores terapias quirurgicas y adyuvante
como lo es la radioterapia y quimioterapia *4).

Dentro de las limitaciones descritas para los estudios de cohortes se encuentran, la
inclusibn de un numero relativamente elevado de participantes que en este
estudio no fue posible obtener dado que se analizaron pacientes de una unica
institucion, tampoco se contd no tiempo de seguimiento homogeéneo y por las pocas
recaidas observadas no fue posible identificar otros factores asociados a recaida
como usualmente se observan en la literatura.

Teniendo en cuenta las caracteristicas demograficas de las pacientes, el estudio fue

realizado en una clinica privada, donde todas contaban con seguridad social y
acceso a plan complementario, condicién de bienestar social que en paises como
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China ha disminuido el riesgo de mortalidad total o recurrencia con un HR 0,62 (%),
Siendo el presente estudio una muestra por conveniencia no puede extrapolarse a
la poblacion con caracteristicas similares, pues en esta poblacién no se pudo tener
en cuenta otro tipo de factores como los socioecondmicos.

Es importante realizar un estudio multicéntrico y asi tener una muestra mayor,
donde el evento de desenlace, que en este caso es recaida de la enfermedad, tenga
una mayor incidencia, con lo que se podra definir, si el Mammaprint es una prueba
que permite clasificar de manera precisa a aquellas pacientes de bajo riesgo, sin la
necesidad de plantearse factores adicionales, dado que el presente estudio fue
motivado a realizarse con el fin de llegar a esa conclusién. Adicionalmente al contar
con un mayor numero de pacientes con caracteristicas distintas a la muestra de este
estudio, identificar otras variables sociodemograficas, clinicas y patologicas,
relacionadas con la recaida no evidentes en el analisis realizado.

Ademas al contar con una muestra mas heterogénea, se podra realizar un analisis
por subgrupos como se llevé a cabo en la actualizacion del MINDACT del afio 2020,
donde se analizé la supervivencia libre de metastasis a distancia con o sin
quimioterapia, en mujeres con receptor hormonal positivo, HER2 negativo con alto
riesgo clinico y bajo riesgo gendémico, que tenian 50 afnos de edad o menos frente
a mujeres mayores de 50 anos. No se observé en las mujeres mayores (> 50 afios),
ningun beneficio de la quimioterapia a los 8 afios de seguimiento. Mientras que en
las mujeres mas jovenes (< 50 afos), la administracion de quimioterapia parecié
mejorar la supervivencia libre de metastasis a distancia a los 8 afios. Como se
menciond anteriormente la posible explicacion del efecto de la quimioterapia en
mujeres mas jovenes, fue dado por el efecto indirecto que se produce a través de la
supresion de la funcion ovarica generada por la quimioterapia, resultado respaldado
indirectamente por los obtenidos en los dos ensayos realizados previamente como
los fueron, TAILORx13 y SOFT 9,
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9. Conclusion

En las pacientes con cancer de mama estadio temprano a quienes se les realizo la
prueba prondstica Mammaprint, los factores de riesgo clasicamente identificados
para recaida como lo son, edad menor de 50, estadificacién clinica, grado
histolégico, tamafio del tumor, escolaridad fueron encontrados en la muestra
analizada. Y como factor protector el ser profesional. El periodo de seguimiento del
estudio fue de 112 meses y el tiempo promedio encontrado de recaida fue a los
105 meses de observacion.
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11. ANEXOS

Anexo 1. Aprobacién comité de ética Universidad CES

Asunto: Comunicacion del Comité de Investigacidn e Innovacion Codigo: Acta251Proy021

Proyecto: Foctores asociados y tiempo promedio de recaida en pacientes con cdncer de
seno clasificodas por Mammoprint en un periodo de 5 afios

Respetados estudiantes:

En el Comité de Investigacion e Innovacion de la Facultad de Medicina de nuestra
Universidad se aprobd, como consta en el Acta No. 251 del 27 de enero de 2021, su proyecto
“FACTORES ASOCIADOS Y TIEMPO PROMEDIO DE RECAIDA EN PACIENTES CON CANCER DE
SENO CLASIFICADAS POR MAMMAPRINT EN UN PERIODO DE 5 AROS”.

Teniendo en cuenta que el proyecto se clasifica sin riesgo, segun la Resolucion 8430/1993,
el Comité reviséd desde el punto de vista ético dicho proyecto y este aval expedito se
registrard en la préxima sesion del Comité Institucional de Etica para Investigacion en
Humanos (CIET). Desde el CIEI (comiteeticahumanos @ces edu.co) recibirdn la comunicacidén
de dicho aval.

Cordial saludo,

MONICA M. MASSARO C, MD. MSc.
Jefe Divisidn Investigacién e Innovacién

Facultad de Medicina
Copia: .
Dr. Carlos Trillos {carlos trillos® urosario edu.co) y Dra. Gloria Sierra (gsierra@®ces eduda),
Coord. Posgrados Epidemiologia Convenio CES - Univ. Rosado .. Y,
Dra. Liliana Montoya. Jefe Divisién de Salud Publica (lmomoﬁhm‘ o) Y
TS \4
/‘»\Q e 4
| =
) \\Q ) '\ <,
Ml \ B 1 o~
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Anexo 2. Aprobacion junta de investigacion Clinica del Country

Asunto: Comunicacion Junta de Investigacion

Respetada investigadora:

Después de haber revisado en conjunto con la Junta de Investigacion de las Clinicas el
proyecto de investigacion “Factores asociados y tiempo promedio de recaida en
pacientes con cancer de seno clasificadas por mammaprint en un periodo de 5 afos”,
cuya investigadora es usted, le notificamos que este fue aprobado para ser desarrollado e
iniciar la recoleccion de datos, considerando la pertinencia de la investigacion, el nigor
metodoldgico, su calidad cientifica y el cumplimiento de las normas cientificas. técnicas y
éticas, nacionales e internacionales que rigen este tipo de investigaciones.

1. Nimero de miembros de la Junta en Investigacion: 4
2. Numero de acta: 22 del 8 de febrero de 2021.
3. Listado de miembros que participamos en la evaluacidn del presente documento y

$u cargo.
. Membo | = Cargp
_Dr. Alejandro Moscoso Jefe de Educacion e Investigacion S
Dra_Maria Alejandra Sanchez | Coordinadora Medica Centro De 2 Investigacion
_Brieguel De Las Salas Coordinador Centro de Investigaciones {
Adriana Carolina Aya Enfermera Jefe Epidemiclogica

Nota: posterior al envié de esta notificacion, si la Junta de Investigacion no recibe respuesta
por parte de los investigadores. se consideran como inactivos: los proyectos de
investigacion a los 30 dias, protocolos de investigaciones a los 60 dias y productos para
publicacién a los 90 dias. Los seguimientos se realizaran de manera quincenal para
proyectos y protocolos y mensual durante la recoleccién de los datos y construccion de
contenide para publicacion.

Cordialmente, A

)

N
ALEJANDRO MOSCOSO, M.D

Jefe de Educacion e Investigacién
Clinica del Country/Clinica la Colina
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