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RESUMEN

Introduccién.- En este estudio se revisara la casuistica de tumores de mama triple negativo, se
hara una revision de las caracteristicas tumorales, asi como de otros factores que se reportan en la
literatura mundial con un impacto positivo para este tipo especifico de cancer.

Justificacion.- Debido a que los tumores mamarios triple negativo son un tipo de Cancer con un
comportamiento agresivo y, a diferencia de otros subtipos, no existe una terapia blance. Aungue
los principios basicos del diagnéstico y tratamiento del cancer de mama triple negativo son
similares a los del cancer de mama en los aspectos generales, algunos, incluyendo los factores de
riesgo, las caracteristicas patoldgicas y la sensibiidad quimioterapia, son Unicos en el Cancer de-
mama triple negativo.

Objetivo.- Se describio las caracteristicas clinicas y patolégicas del Cancer de mama ftriple
negativo.

Material y métodos.- Se realizardn un estudio descriptivo, observacional, transversal,
retrospectivo, retrolective, unicéntrico y homodémico. Se llevo a cabo la bisqueda de casos de
tumores de la glandula mamaria con receptor triple negativo registrados en el servicio de
Oncologia del IMSS UMAE Hospital de Especialidades Puebla det mes de Enero de 2010 al mes
de Diciembre del 2010, se identificaron y analizaron los expedientes encontrados y en la hoja de
registro se recopilaran los datos necesarios. Se incluyeron pacientes con tumores triple negativo
de mama en el periodo antes citado y determiné su incidencia, edad, estatus menopausico, tamafio
del tumor, estatus ganglionar, Etapa clinica, Grado histolégico, recurrencia y sitic de la misma, asi
como sobrevida.

Utilizamos estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y de dispersion. Realizamos
pruebas de Chi-cuadrado y pruebas no parametricas.

Resultados.- Encontramos a 356 casos de Cancer de mama invasor de las cuales 88 fueron triple
negativo para un 24.7 %, la media de edad fue de 52.7 afos, el 63 % de las pacientes presentaban
un tamafic tumoral entre 21-55 mm, el estado ganglionar en 62 pacientes ( 70.5%) fue NG, por lo
que la Etapa Clinica 2a se present6 en 42 pacientes para un 47.7%, el estado postmenopéausico se
presentd en 60 pacientes (68.2%) y premenopdusicas 28 pacientes para un 31.8 % (p< 0.001), el
tipo histologico mas frecuente es el ductal para 72 pacientes ( 81.8%), el grado histolégico fue alto
en 47 pacientes ( 53.4%), se reportaron 19 recurrencias para 26.1 % principaimente, después de
47 meses de segumiento no se reportarén muertes.

Conclusiones.- El Cancer de mama friple negativo a nivel mundial es un tumor con identidad
clinica y patologica distintiva, estas caracteristicas que son descritas en la mayoria de los estudios
en raza caucasica y raza negra demostramos que en pacientes hispanas no se cumplen del todo,
siendo el estado postmenopausico, asi como el patron de recurrencia diferentes a los descritos en
los demas estudios.



Por lo anterior creemos que es necesario seguir realizando estudios en nuestra poblacion y de esta
manera identificar las caracteristicas unicas en nuestra raza para poder brindar el tratamiento
adecuado y obtener asi el mejor beneficio para nuestros paciente.
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1. ANTECEDENTES.

1.1 Generales.
Se estim6 que a mas de un millon de mujeres se les diagnosticaria cancer de mama en el

2008 y que un subgrupo de esta cifra, 172.695 casos, corresponderia al llamado triple
receptor negativo. El cancer de mama es una enfermedad heterogénea clasificada en
subgrupos moleculares con diferente prondstico por su perfi} de expresion genética.

El céncer de mama es el mas comun entre las mujeres en todo el mundo, pues representa el
16% de todos los canceres femeninos. Se estimd que en 2008 murieron 519 000 mujeres
por céancer de mama y, aunque este céncer estd considerado como una enfermedad del
mundo desarrollado, la mayoria (69%) de las defunciones por esa causa se registran en los
paises en desarrollo (OMS, Carga Mundial de Morbilidad, 2008).

La incidencia varia mucho en todo el mundo, con tasas normalizadas por edad de hasta 99,4
por 100 000 en América del Norte. Europa oriental, América del Sur, Africa austral y Asia
occidental presentan incidencias moderadas, pero en aumento. La incidencia mas baja se da
en la mayorfa de los paises africanos, pero también en ellos se observa un incremento de la
incidencia de cancer de mama (1).

Las tasas de supervivencia del cancer mamario varian mucho en todo el mundo, desde el
80% o mas en América del Norte, Suecia y Japén, pasando por un 60% aproximadamente
en los paises de ingresos medios, hasta cifras inferiores al 40% en los paises de ingresos
bajos. La bajas tasas de supervivencia observadas en los paises poco desarrollados pueden
explicarse principalmente por la falta de programas de deteccién precoz, que hace que un
alto porcentaje de mujeres acudan al médico con la enfermedad ya muy avanzada, pero
también por la falta de servicios adecuados de diagnéstico y tratamiento (1).

Control del cincer de mama

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) promueve la lucha contra el cancer de mama
en el marco de programas nacionales amplios de control del cincer que estan integrados
con las enfermedades no transmisibles y otros problemas relacionados. El control integral
del cancer abarca la prevencion, la deteccion precoz, el diagndstico y tratamiento, la
rehabilitacion y los cuidados paliativos.

La sensibilizacion del piblico en general sobre el problema del cancer de mama y los
mecanismos de control, asi como la promocién de politicas y programas adecuados, son

estrategias fundamentales para el control poblacjonal del cincer de mama. Muchos paises
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de ingresos bajos y medios afrontan actualmente una doble carga de cincer mamario y
céancer cervicouterino, que son las principales causas de muerte por cincer entre las mujeres
de mas de 30 afios. Es preciso que esos paises implementen estrategias combinadas que
aborden estos dos problemas de salud publica de manera eficaz y eficiente.

Prevencion

El control de factores de riesgo especificos modificables, asi como una prevencin
integrada eficaz de las enfermedades no transmisibles que promueva los alimentos
saludables, la actividad fisica y el control del consumo de alcohol, el sobrepeso y la
obesidad, podrian llegar a tener un efecto de reduccion de la incidencia de cancer de mama
a largo plazo.

Deteccion precoz

Aunque se puede lograr cierta reduccidn del riesgo mediante medidas de prevencion, esas
estrategias no pueden eliminar la mayoria de los canceres de mama que se registran en los
paises de ingresos bajos y medios. Asi pues, la deteccién precoz con vistas a mejorar el
prondstico y la supervivencia del cAncer de mama sigue siendo la piedra angular del control
de este tipo de cancer.

Hay dos métodos de deteccion precoz:

el diagnéstico precoz o el conocimiento de los primeros signos y sintomas en la poblacion
sintomatica, para facilitar el diagndstico y el tratamiento temprano, y el cribado, es decir, la
aplicacion sistematica de pruebas de tamizaje en una poblacién aparentemente
asintomatica. Su objetivo es detectar a las personas que presenten anomalias indicativas de
cancer.

Independientemente del método de deteccion precoz utilizado, dos aspectos esenciales para
el éxito de la deteccion precoz poblacional son una atenta planificacién y un programa bien
organizado y sostenible que se focalice en el grupo de poblacion adecuado y garantice la
coordinacién, continuidad y calidad de las intervenciones en todo el continuum asistencial.
La seleccion como objetivo de grupos de edad inadecuados, por ejemplo mujeres jévenes
con bajo riesgo de cincer de mama, puede traducirse en una disminucion del nimero de
canceres detectados por mujer sometida a cribado, y reducir asi la costoeficacia de la

medida. Ademds, esa focalizacién en las mujeres mas jovenes obligaria a analizar mas



tumores benignos y provocaria una sobrecarga innecesaria de los servicios de salud, por los
recursos diagndsticos adicionales que entrafiaria.

Diagndstico precoz

El diagnéstico temprano sigue siendo una importante estrategia de deteccién precoz,
particularmente en los paises de ingresos bajos y medios, donde la enfermedad se
diagnostica en fases avanzadas y los recursos son muy limitados. Algunos datos sugieren
que esta estrategia puede dar lugar a un "descenso del estadio TNM" (aumento de la
proporcién de canceres de mama detectados en una fase temprana) de la enfermedad, que la
haria mas vulnerable al tratamiento curativo.

Mamografias de cribado

La mamografia es el dnico método de cribado que se ha revelado eficaz. Si su cobertura
supera el 70%, esta forma de cribado puede reducir la mortalidad por cancer de mama en
un 20%-30% en las mujeres de mas de 50 afios en los paises de ingresos altos (JARC,
2008). El tamizaje basado en esta técnica es muy complejo y absorbe muchos recursos, y
no se ha hecho ninguna investigacién sobre su eficacia en los entornos con recursos
€5casos.

Autoexploracién mamaria

No hay datos acerca del efecto del cribado mediante autoexploracién mamaria. Sin
embargo, se ha observado que esta practica empodera a las mujeres, que se responsabilizan
as{ de su propia salud. En consecuencia, se recomienda la autoexploracion para fomentar la
toma de conciencia entre las mujeres en situacion de riesgo, mds que como método de
cribado.

El triple negativo estd definido como un subtipo caracterizado por la falta de expresion de
receptores hormonales para estrogeno (RE) y progesterona (RP), asi como para el receptor
2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2). Estos subtipos de tumores,
fenotipicamente 1nicos, tienen un pronéstico y un tratamiento especificos. La
inmunohistoquimica (IHQ) es un estudio histopatoldgico fundamentado en inmunotincion
que genera la formacion de complejo antigeno anticuerpo. El uso de la THQ, ejerce un
impacto sobre el prondstico, tratamiento y supervivencia de las pacientes con patologia
mamaria maligna por ofrecer una vision del riesgo vy el tratamiento que se debe de utilizar,

En la actualidad ya hay descripciones del perfil genético de los tumores y de las diferentes



caracteristicas que éstos expresan. Hoy en dia el analisis patoldgico del tumor exige incluir
un perfil inmunohistoquimico (2), y de esta manera se encuentra reportado a nivel mundial
multiples articulos los cuales no hablan del impacto de estos subtipos tumorales. Las
caracteristicas moleculares de los diferentes subtipos de cancer mamario estan divididas por
region histolégica. Esta divisién incluye a las células epiteliales del lumen de la glandula
mamaria y las que provienen de la parte epitelial basal, expresando cada una diferentes
biomarcadores. Las células del lumen tiendes a expresar queratinas de bajo peso molecular
CK7, CK8, CK19, MUC1, BCL1, RE, RP y GATA3. Hacia la topografia de las células
basales, el mioepitelio de la glandula mamaria tumoral expresa queratinas de alto peso
molecular, CK5, CK 14 y CK 17, ademas de biomarcadores de musculo liso, calponina,
caldesmon, p63, beta 4 integrina, laminina, aspina, CD 10, p-cadherina, caveolina-1, factor
de receptor para el crecimiento del nervio y S100. A diferencia de los tipos luminales, los
basales tienen consistente falta de expresion de receptores de estrégeno y progesterona, del
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER 2) y una abundante
expresion de CKS5, CK14, caveolina — 1, CAIX, p 63 y del receptor de crecimiento
epidérmico (3). Dos subtipos que son ER positivos: luminal A y luminal B que expresan la
citoqueratinas antes mecionadas de bajo peso molecular y moléculas de adhesién de células
epitaliales, y otros 3, caracterizados por baja expresion de ER que se denominan tipo basal
que ademas tiene una expresion baja de RP y HER-2 y el tipo HER-2 que muestra una
expresion aumentada de genes asociados a erb2 y el Normal like por que muestra
caracteristicas del tejido mamario normal. Hay diferencias importantes para cada subtipo,
en cuanto al prondstico y tratamiento, destacando el hecho de que los tumores triple
negativo son bioldgicamente mds agresivos y de peor prondstico (3,4). Existen estudios que
sugieren un patron metastasico peculiar en este tipo de tumores los cuales incluyen pulmon,
cerebro, higado y hueso, a diferencia del cancer de mama en general, cuya frecuencia en
metastasis tiene un orden distinto (5,6) y a diferencia de otros carece de una terapia blanco,
para lo cual se esta estudiando moleculas dirigidas a C-kit que es un receptor tipo tirosin
quinasa, p53 vy otros como la la proteina mitégena activida por via de las quinasas y la Akt
y la adenosin difosfato ribosa polo-polomerasa 1 (PARP1).

La clasificacion del cincer de mama ha evolucionado desde la antigliedad, cuando se

fundamentaba en el examen fisico y la terapia se decidia con base a la clinica, morfologia,



compromiso axilar y tamafio tumoral. La clasificacion histoldgica del cancer de mama
sigue siendo importante pero desde finales del siglo pasado, la biologia molecular nos
permite tener una nueva perspectiva que lleve un abordaje terapéutico diferente,
permitiendo comprender mejor el prondstico clinico y predecir la respuesta a los
tratamientos sistémicos. Para lo cual todos estos factores han sido extensamente validados
(©). _

La clasificacidon molecular es utilizada como factor predictivo de los diferentes
tratamientos, lo cual no significa que la clasificaciéon histopatoldgica y TNM, pierdan
vigencia , pues continta estableciendo la conducta dentro de la patologfa.

El cancer de mama es el cancer mas frecuente en las mujeres tanto en los paises
desarrollados como en los paises en desarrollo. La incidencia de cancer de mama esta
aumentando en el mundo en desarrollo debido a la mayor esperanza de vida, el aumento de
la urbanizacién y la adopcion de modos de vida occidentales.

Aunque reducen en cierta medida el riesgo, las estrategias de prevencién no pueden
eliminar la mayoria de los casos de cancer de mama que se dan en los paises de ingresos
bajos y medios, donde el diagnéstico del problema se hace en fases muy avanzadas. Asi
pues, la deteccion precoz con vistas a mejorar el pronostico y la supervivencia de esos
casos sigue siendo la piedra angular del control del ciancer de mama.

Las estrategias de deteccion precoz recomendadas para los paises de ingresos bajos y
medios son el conocimiento de los primeros signos y sintomas, y el cribado basado en la
exploracién clinica de las mamas en zonas de demostracion. El cribado mediante
mamografia es muy costoso y se recomienda para los paises que cuentan con una buena
infraestructura sanitaria y pueden costear un programa a largo plazo.

Muchos pafses de ingresos bajos y medios que afrontan la doble carga de cancer
cervicouterino y cancer de mama deben emprender intervenciones costoeficaces y
asequibles para hacer frente a esas enfermedades altamente prevenibles con es el caso de
México (6).

Por lo que es indispensable hacer uan revisiéon detallada de los aspectos moleculares y
clinico-patologicos del cancer de mama friple receptor negativo, los factores

epidemioldgicos y de riesgo, asi como las estrategias actuales y futuras para el manejo de



los pacientes con esta patologia, en nuestra poblacion, ya que existen una limitada cantidad
de informacién en la que se encuentren descritas las catacteristicas de nuestros pacientes.
1.2. Antecedentes Especificos

Los tumores triple negativos representan a nivel mundial aproximadamente el 20 por ciento
del cancer de mama diagnosticado lo que equivale a 200, 000 casos por afio (1,2). En su
mayoria son diagnosticados en mujeres menores de 40 afios, en comparacién a otros
subtipo moleculares, existe estudios que concluyen que ¢l riesgo para triple negativo es dos

veces mayor en menores de 40 afios asi como en pacientes de raza negra (2).

Los canceres de mama triple negativo su ha observado que afectan a mujeres con
menarquia a una edad mas temprana, con respecto a la paridad se ha visto que aquellas con
antecedente de 3 partos o més presentaron una mayor incidiencia en comparacion para
cancer de mama triple negativo que aquellas pacientes que solo tenian un parto (3,4), de la
misma manera se ha visto que el primer embarazo a termino en relacion a una edad
temprana tiene cierto impacto en la expresion de triple negativo, otro factor relacionado con
aumento de riesgo en la expresion del triple negativo es que durante la lactancia materna, el
tiempo que duro la practica esta en la relacion a la expresion por lo que aquellas pacientes
que dieron seno materno por un periodo menor a de 6 meses podrian tener un riesgo mayor
para este padecimiento, segun el estudio de Cancer de mama del estado de Carolina del
Norte en el que se incluyeron 24 ciudades y se realiza desde 1993 al 2001, fue un total de
1424 pacientes en los cuales predomino el tipo luminal A con 225, y en segundo lugar el
tipo Basal con 116 (8%) concluyeron entre otras cosas que estos dos subtipos molecules
ademis de tener factores de riesgo distintivos y que un indice de masa corporal mayor o
igual a 30 aumentaba el riesgo de triple negativo sobre todo relacionado a obesidad
abdominal, asi mismo un metaanalisis de la Universidad de George Mason en el que se
incluyen 11 articulos de casos y controles publicado en el afio 2012 que incluy6 24.479
pacientes, de las cuales 3845 presentaron triple negativo informé que las pacientes con
obesidad (Indice de masa corporal mayor a 30), presentaban mayor riesgo para presentar
triple negativo, y este riesgo fue mayor a nivel mundial en pacientes premenopdusicas,

comparados con los triple negativo (5 - 7).

10



Hay una interesante asociacion de cdncer de mama basal-like con mutaciones del BRCAL.
Al menos tres cuartas partes del cancer de mama BRCAL tiene relacion con triple negativo
por microarreglos o por inmunohistoquimica. En estudios con pacientes seleccionados
referidos para pruebas genéticas BRCA la frecuencia del triple negativo ha sido informado
de que el 57% en la mutacién BRCAL, y el 23% en los portadores de mutaciones BRCA2.
Los resultados clinicos de las mujeres coii cancer de mama esporadico en comparacion con
aquellos con cidncer BRCA son parecidos. Aberrantes vias de reparacién del ADN por
recombinacién homdloga y la inestabilidad gendmica parece ser caracteristica importante
de ambos tipos de cancer de mama, basal y BRCA-relacionados, y agentes dirigidos a estas
aberraciones, tales como inhibidores de PARP estan surgiendo como intervenciones
terapéuticas prometedoras. Por lo tanto, la determinacién de la prevalencia de mutaciones
BRCA en triple negativo es fundamental para el disefio de futuros ensayos clinicos con
nuevas terapias. Gonzalez Angulo y cols de] MD Anderson en el 2011 estudiaron ia
incidencia del BCRA en triple negativo del 1997 al 2006 encontraron 77 caso de cancer de
mama triple ngativo, de los cuales 15 % presentaban mutaciones para BCRA: 12 para
BCRA 1, y 3 para BCRA 2, en esta muestra de paciente encontraron que un 20 por ciento
de las pacientes se relacion a triple negativo y mutacién de BCRA asi mismo encontraron
que estas pacientes tienen un menor riesgo de recaida, por esta razén se encuentran es
desarrollo terapias cuyo mecanismo de accién son estas moleculas (8-10).

Caracteristicas clinicas de tumores triple negativo.

El cancer de mama triple negativo segln estudios en poblacion caucasica y raza negra que
se han realizado a nivel mundial tiene caracteristicas clinicas distintivas.

Rebecca Dent y cols, en el 2007 con el apoyo de la Universidad de Toronto Canada y el
Departamento de Oncologia Médica realizaron un estudio cuya finalidad era comparar las
caracteristicas clinicas, la historia natural y el resultado del manejo en pacientes con triple
negativo, este estudio se realizé desde enero de 1987 hasta diciembre de 2007, en ¢l cual se
reunieron 1601 el seguimiento fue de 8.1 afios, se identificaron 118 pacientes para un 11.2
%, una de las principales caracteristicas de estas pacientes es que se encontro un aumento
en la recurrencia a distancia, asi como un riesgo mayor de muerte en los primeros 5 afios
posteriores al diagndstico, en cuanto al tiempo en que la recurrencia se presentaba con

respecto al cancer de mama en general, se observo que este tenia un riesgo mayor dentro de
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los primero 3 afios y posteriormerite este riesgo disminuia, en comparacién a otros grupos
en que el riesgo de ecurrencia se mantenia a lo largo de todo el seguimiento (11-13). Asi
mismo existen reportes en la literatura los cuales indican que los tumores triple negativo se
presentan de forma mds frecuente que el cincer de mama en general entre un tamizaje y
otro (14,15).

Karin Collett y col, reportarén en su estudio qué se llevo acabo en un periodo comprendido
de 1996 a 2001 en 317 paciente nordicas, a las cuales se realizén una mastografia cada 24
meses y eran revisadas por dos radiologos expertos y durante los dos primeros periodos se
detectaron a 95 paciente con un tamafio medio de lesion de 20 mm, se observd que estas
pacientes eran mas jovenes que el resto de la poblacion en general y que el tipo basal tenia
un comportamiento mas agresivo (16).

Caracteristicas patologicas de tumores triple negativo

Al igual que las caracteristicas clinicas, el cancer de mama triple negativo al parecer cuenta
con caracteristicas patoldgicas distintivas (17).

Chad A Livasy y cols., en la Universidad de Carolina del Norte realizarén un estudio en el
que describen las caracteristicas patologicas de } carcinoma invasor tipo basal, se reunieron
56 pacientes de los cuales 23 eran tipo basal, 23 tipo luminal y 12 HER2, encontraron que
los tipo basales tienden a ser grado 3 e infiltrantes en 21 casos, metaplasicos 2 casos,
necrosis multifocal en 17 casos y respuesta linfocitica en 13 casos (18).

Existen multiples estudios en los que en los que¢ se han reproducido estos datos, por lo que
sera una importante seccién que analizaremos en nuestra poblacion (19).

Modalidades de tratamiento de tumores triple negativo

Los principios de tratamiento quirurgico, radioterapia y quimioterapia son similares a los de
otros subtipos de cancer de mama.

Quimioterapia neoadyuvante de tumores triple negativo

Las pacientes con cdncer de mama triple negativo, el tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante es aceptada, sobretoda en aquellas pacientes con enfermedad localmente
avanzada las cuales como en el caso de cancer de mama en general no son operables en el

momento del diagnéstico ni candidatas a cirugia conservadora de mama (20, 21).
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Se ha vistd en multiples estudios los cuales de han podido duplicar que las pacientes que
reciben quimioterapia y que tienes una respuesta patoldgica completa se asocia a una mejor
supervivencia libre de enfermedad.

Liedke y cols., estudiaron la respuesta a la neoadyuvancia en 9 afios en el cual se obtuvd
1118 paciente en el hospital MD Anderson de 1985 al 2004, en estos pacientes se les
estudio parametros patologicos como respuesta patoldgica, medidas de supervivencia.
Encontraron a 255 pacientes los cuales representaban un 23 % del tipo basal, estos
presentaban tasas mas altas en la respuesta patoldgica completa 22% VS 11%; p:0.034,
pero con un periodo libre de progresién reducido en 3 afios. Se reportd un aumento en el
riesgo de metastasis viscerales para el tipo basal (p=0.0005), con recurrencia Osea menor
(p=0.027), la supervivencia global si presentaban respuesta patologica completa era similar
en Jos subgrupos moleculares, pero si existia enfermedad residual despies de la
quimioterapia ia sobrevida goblal era peor en €l grupo basal comparada a los demas grupos
moleculares (22, 23).

Quimioterapia Adyuvante de tumores triple negativo

Actualmente la indicacién de quimioterapia adyuvante en pacientes con triple negativo es
principalmente en aquellos tumores mayores de o iguales a 0.5 cm o con ganglios positivos
de cancer de mama triple negativo sin importar el tamario del tumor (24).

Asi mismo los pacientes con céncer de mama triple negativo tienen un mayor beneficio,
que aquellas con receptores hormonales positivos (25).

Donald a Berry y cols del MD anderson Cancer Center estudiaron la relacion exitente entre
el estatus de los receptores hormonales y los esquemas de quimioterapia vigentes para el
2006 ademas de enfermedad ganglionar, se estudiaron un total de 6644 con enfermedad

ganglionar que ademas se les dio quimioterapia adyuvante (26, 27).

13



2. JUSTIFICACION

Los tumores malignos de mama triple negativo son una entidad que se han descrito con
caracteristicas clinicas y patoldgicas unicas, las cuales al parecer se acomparfian de una
respuesta peculiar al tratamiento con quimioterapia y en la actualidad se encuentran en
investigacién muchas lineas de terapia blanco como una importante y prometedora
alternativa.

Haciendo un analisis de los estudios, encontramos que la mayoria han sido hechos en
pacientes caucisicos y raza negra, uno de los estudios mas grandes hecho por la NCCN
incluye solamente a 185 pacientes hispanos en un periodo de 6 afios, siendo asi una toma de
muestra pequefia en comparacion al periodo de tiempo en el que se recabaron los datos para
las otras razas en las que su muestra tuvo un nimero importante de caso. Por lo anterior
consideramos necesario realizar un estudio de las caracteristicas clinicas y patoldgicas en

poblacion mexicana y ver si existe un beneficio de esta caracterizacion.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los tumores malignos de mama, tipo basales son una entidad poco frecuente, en la que
multiples estudios han demostrado que existe una relacién importante con la edad para
pacientes premenopausicas ademas de la raza en paciente afroamericanas.

Los articulos publicados y relacionados a este tipo de tumores en especifico, abarcan
prolongados periodos de tiempo debido a su baja incidencia, fa cual es cercana ai 20 por
_ciento. Aunado a esto no tenemos un estudio en poblacién mexicana la cual cuente con un
numero importante de pacientes, ademas de que sea no mayor a 12 meses. Por lo que

realizaremos un estudio en el cual se tomen en cuenta estos factores.
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4. PREGUNTA CIENTIFICA.
¢(Cudles son las caracteristicas clinicas y patologicas, asi como los patrones de recurrencia y

sobrevida en cancer de mama triple negativo?

5. HIPOTESIS.

No hay hipétesis por ser un estudio descriptivo.
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6. OBJETIVOS.

6.1 GENERAL.
Caracterizar los datos clinicos, patoldgicos asi como los patrones de recurrencia y

sobrevida en el cancer de mama triple negativo.

6.2 ESPECIFICOS.

1.- Determinar la incidencia de los tumores malignos de mama triple negativo en el servicio
de Oncologia del IMSS UMAE Hospital de Especialidades Puebla de Enero a Diciembre
del 2010.

2.- Determinar la frecuencia de los tumores malignos de mama triple negativo en el servicio
de Oncologia del IMSS UMAE Hospital de Especialidades Puebla de ENERO a Diciembre
de 2010

3.- Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes con tumores malignos triple
negativo en el servicio de Oncologia del IMSS UMAE Hospital de Especialidades Puebla
de Enero a Diciembre del 2010.

4.- Determinar las caracteristicas patolégicas de los pacientes con tumores malignos triple
negativo en el servicio de Oncologia del IMSS UMAE Hospital de Especialidades Puebla
de Enero a Diciembre del 2010

5.- Identificar el grupo de edad predominante de pacientes con tumores de mama malignos
subtipo basal en el servicio de Oncologia del IMSS UMAE Hospital de Especialidades
Puebla de Enero a Diciembre del 2010.

8.- Describir el tratamiento recibido para los pacientes con tumores malignos triple
negativo.

9.- Describir el patrén de recurrencia asi como los sitios de recurrencia para los tumores
malignos triple negativo.

10.- Identificar la sobrevida de los paciente con tumores triple negativo.

11.- Establecer la relacion entre ¢l tamario tumoral y la invasion de los ganglios linfaticos,
de las pacientes con tumores malignos triple negativo y la sobrevida libre de enfermedad.
12.- Relacionar el tipo histolégico, grado histologico, de las pacientes con tumores

malignos triple negativo la con la sobrevida libre de enfermedad.
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7. MATERIAL Y METODOS.
Se revisé el registro de ingresos de pacientes al servicio de Oncologia del IMSS UMAE
Hospital de Especialidades Puebla de Enero a Diciembre del 2010 de pacientes con céncer
de mama.
Se revisaron los expedientes clinicos de los casos identificados con tumores malignos de
mama triple negativo.
Se realizé la hoja de captura de datos que incluyé las variables antes mencionadas.
La captura de datos se realizé bajo el criterio de confidencialidad para los involucrados en
1os casos reportados.
7.1 Diseiio del estudio.
Descriptivo.
e Caracteristicas del estudio:

a) Por la participacion del investigador: observacional.

b) Por la temporalidad del estudio: transversal.

¢) Por la direccionalidad: retrospectivo.

d) Por la informacidn obtenida: retrolectivo.

e) Por la institucionalidad: unicéntrico.

f) Por el tipo de poblacion: homodémico.
7.2 Ubicacion espacio y tiempo.
En este trabajo se estudiardn los pacientes del servicio de oncologia de la unidad tumores
de mama de la UMAE  Gral. de divisién “Manuel Avila Camacho” IMSS- Puebla, con
diagnostico de tumor malignos de mama subtipo basales, durante el periodo comprendido
de Enero a Diciembre del 2010.
7.3 Estrategia de trabajo.
Se llevo a cabo una blisqueda de tumores malignos de mama triples negativos registrados
en el servicio de Oncologia del IMSS UMAE Hospital de Especialidades Puebla de Enero a
Diciembre de 2010, una vez identificados los casos se determinard el nimero de que
cumplan con los criterios de inclusion y exclusion; se revisaron os expedientes encontrados
y en la hoja de registro se recopilaron los datos necesarios, posteriormente se realiz un
analisis de los datos y se discutieron los resultados para asi poder establecer conclusiones

de los datos obtenidos y compararlos con la literatura mundial.
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7.4 Marco Muestral.
7.4.1. Poblacion fuente.
Pacientes del Hospital de Especialidades Puebla CMN UMAE “Manuel  Avila
Camacho™.
7.4.2. Poblacion elegida.
Todos los pacientes con tumores de mama triple negativos en el servicio de
Oncologia del IMSS UMAE Hospital de Especialidades Puebla de Enero a
Diciembre de 2010.
7.4.3 Criterios de seleccion.
7.4.3.1 Criterios de inclusion.
Pacientes con amores de marna iriple nepativo O sulbtipo vasales en el servicio de
tumores de mama del servicio de Oncologia del IMSS UMAE Hospital de
Especialidades Puebla de Enero a Diciembre de 2010.
7.4.3.2 Criterios de exclusién.
Pacientes con abandono al tratamiento.
Expedientes clinicos incompletos o extraviados.
Pacientes que presentaron diagndstico final distinto al estudiado
7.4.3.3 Criterios de eliminacion.
Pacientes que tenfan otro diagndstico.
Casos reportados antes o después del periodo establecido en el presente estudio.
7.5 Disefio y tipo de muestreo.
Deterministico.
7.6 Tamaiio de la muestra.
Conveniente al investigador, para término del trabajo en el periodo establecido de
Enero a Diciembre del 2010.
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7.7 Variables y escala de medicion.

~ Variable de poblacion

Detenninantes

Variables del

estudio

Hojade
recoleccién

Cualitativa ~ Nominal
histolégico no infiltrante
dicotomica |

Variable

Confusora

Sitio de Cualitativa  Nominal no

recurrencia binaria
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7.8 Caracteristicas de las variables.
Tumor de mama:

Definicién conceptual.- Masa anormal de tejido que resulta cuando las células se

multiplican mds de lo debido 0 no mueren cuando debieran. Los tumores pueden ser
benignos (no cancerosos) o malignos (cancerosos). También llamado neoplasia, que
se localizan e la topografia correspondiente a la glandula mamaria, en cualquicra
de sus 4 cuadrantes.

Definicién operacional: Pacientes con presencia o ausencia de masa anormal de

tejido que resulta cuando las células se multiplican mds de lo debido o no mueren
cuando debieran.
Tumor de mama triple negativo 6 basal:

Definicion conceptual.- Masa anormal de tejido que resuita cuando las células se

multiplican mas de lo debido o no mueren cuando debieran. Los tumores carecen de
la expresion de receptores a estrogeno, progesterona y factor de crecimiento celular
tipo. También llamado neoplasia, que se localizan en la topografia correspondiente
a la gldndula mamaria.

Definicién operacional: Pacientes con presencia o ausencia de masa anormal de
tejido que resulta cuando las células se multiplican més de lo debido o no mueren
cuando debieran que se localizan en la topografia correspondiente a la glindula
mamaria sin expresion de receptores hormonales y factor de cremiento tipo 2.

Tumor:

Definicidén conceptual.- Masa anormal de tejido que resulta cuando las células se
multiplican mas de lo debido o no mueren cuando debieran. Los tumores pueden ser
benignos (no cancerosos) o malignos (cancerosos). También llamado neoplasia.

Definicidn operacional.- Pacientes con o sin presencia de masa anormal de tejido

en la glandula mamaria que ameriten tratamiento quirdrgico.
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Edad:

Definicién conceptual.- Tiempo en afios transcurrido desde el nacimiento hasta la

fecha actual.

Definicidn operacional.- Afios cumplidos a la fecha actual.

Quimioterapia neoadyuvante:

Definiciéon _conceptual.- Tratamiento a base de medicamentos antitumorales, los
cuales se¢ administran como tratamiento inicial con la finales de disminuir a
desaparecer células tumores.

Definicidn operacional.- Pacientes al cual se le aplicara tratamiento antitumoral con
la finalidad de disminuir a desaparecer células tumores.

Quimioterapia adyuvantes:

Definicidn conceptual.- Tratamiento a base de medicamentos antitumorales, los
cuales se administran como tratamiento secundario con la finales de disminuir a
desaparecer células tumores.

Definicion _operacional.- Pacientes a los cuales se les aplicaran el tratamiento

antitumoral con la finalidad de disminuir a desaparecer células tumores de forma

secundaria.

Tamaiio del tumor:

Definicién_conceptual.- Es la dimensidon cuantificada en milimetros de la masa

anormal de tejido que resulta cuando las células se multiplican mas de lo debido o

no mueren cuando debieran.

Definicion operacional.- El tamafio del tumor en milimetros.

Tumores epiteliales malignos:

Definicidén conceptual.- Son neoplasias malignas que derivan del epitelio ductal,
lobulillar 6  cualquier otra histologia menos frecuente (medular, coloideo,

adenoideo quistico y tubular).

Definicién operacional.- Pacientes diagnosticados con cualquier tipo de histologia
de céncer mamario como son epitelio ductal, lobulillar 6 cualquier histologia menos

frecuente (medular, coloideo, adenoideo quistico y tubular). -
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Recurrencia:

Definicion conceptual.- Presencia de datos clinicos o paraclinicos de neoplasia

después de un periodo libre de enfermedad de 6 meses o mas.

Definicién operacional.- Presencia o ausencia de evidencia clinica o paraclinica de

tumor en pacientes sometidos a cualquier tipo de Mastectomia en un periodo de 6
meses 0 mas.
Persistencia:

Definicién conceptual.- Presencia de datos clinicos o paraclinicos de neoplasia sin

periodo libre de enfermedad.

Definicidn operacional.- Pacientes sometidos a cualquier tipo de tratamiento con ©

sin evidencia clinica o paraclinica de neoplasia sin periodo libre de enfermedad.
Progresion:

Definicion conceptual.- Presencia de datos clinicos o paraclinicos de neoplasia antes

de un periodo libre de enfermedad de 6 meses.

Definicidn operacional.- Pacientes sometidos a cualquier tipo de tratamiento con o

sin evidencia clinica o paraclinica de neoplasia antes de un periodo libre de

enfermedad de 6 meses.

Sobrevida:

Definicién conceptual.- Tiempo que transcurre entre el termino del ultimo

tratamiento antitumoral hasta la muerte por cualquier causa del paciente

Definicidon operacional.- Paciente que ha presentado un periodo de tiempo

determinado enfre el ultimo tratamiento antitomoral y 12 muerte del mismo.

7.9 Método de recoleccion de datos.

Llenar hoja de recoleccién de datos.
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7.10 Técnica y procedimiento.
Se llevd a cabo la busqueda de casos de tumores malignos de la glandula mamaria
sin expresion de receptores de estrGgeno y progesterona as{ como receptor de
crecimiento epidérmico, del servicio de Oncologia del IMSS UMAE Hospital de
Especialidades Puebla de Enero a Diciembre de 2010, una vez identificados los
casos se determinara el nimero de casos que cumplan con los criterios de inciusion
y exclusidn; se revisardn de los expedientes encontrados y en la hoja de registro se
recopilaran los datos necesarios, posteriormente se realizd andlisis de los datos y
discusion de los resultados para asi poder establecer conclusiones de los datos
obtenidos y compararlos con la literatura mundial.

7.11 Analisis de datos.
Se utilizé estadistica descriptiva, para variables cualitativas y cuantitativas. El
andlisis de significancia estadistica se realizard por el Test de Chi cuadrada con una
P menor o igual a 0,05. Se usé el test de Student para la comparacién de medidas de
variables numéricas. Por Gltimo de realizard el anélisis de supervivencia por el

método de Kaplan — Meyer.
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8. LOGISTICA
8.1 Recursos humanos.
Investigador principal.
Asesores expertos
8.2 Recursos materiales.
Expedientes clinicos
Material bibliografico recopilado
Hojas de recoleccion de datos
Papeleria, computadora, impresora, paquete para andlisis estadistico
8.3 Recursos financieros.
Recursos propios del investigador principal
Recursos del Hospital de Especialidades Puebla.
8.4 Consideraciones éticas.
Cumple con los criterios de la Ley General de Salud en su articulo 17, fraccién 1.
En la presente investigacién no existen riesgos mayores para los sujetos de estudio
ya que la investigacion es de revision de los expedientes no requiere de

consentimiento informado.
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9.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

FECHA/ [ MARZO/ABRIL | MAYO/JUNIO [ JULIO 2013
ACTIVIDAD

Elaboracion del
protocolo
Autorizacion
por comité
Recoleccidn de
informacion
Elaboracién de
la informacion

Escritura de
tesis e informes
Publicacion
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10.- DIAGRAMA DE FLUJO.

BUSQUEDA DE BIBLIOGRAFIA

ESTRUCTURAR PROTOCOLO DE TESIS

REVISION DE EXPEDIENTES, SELECCION DE LOS QUE CUMPLAN CRITERIO

DE INCLUSION.

REALIZAR EL ANALISIS ESTADISTICO

ANALISIS DE CONCLUSIONES

PUBLICAR RESULTADOS

27



11.- RESULTADOS.

11.1 .- Descripcion del estudio

Se identificaron 356 paciente con diagndstico de cdncer de mama invasivo el periodo de
estudio comprendié de Enero a Diciembre del 2010, los datos se obtuvieron del archivo
clinico y del archivo de reportes de patologia.

De los 356 pacientes se identificaron 88 paciente con receptores de estrégeno negativo,
receptores a progesterona negativos y receptores HER 2 NEU negativo que representa un
24.7 %. La media de seguimiento fue de 3.39 afios ( mediana de 3.41afios; rango , 2.9-3.8
afios). (Grafica 1).

25 A Triple negativo
24,7
88

GRAFICA 1. FRECUENCIA DE TUMORES TRIPLE NEGATIVO
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11.2 Caracteristicas clinicas

La media de edad fue de 52.7 afios, la mediana fue de 52.5 afios y la moda fue de 52 afios,
el grupo de edad dominante fue de 51 a 60 afios 30 pacientes (34-09%), después 20
pacientes en el grupo de 41-50 afios (22.71%), los grupos de edad con menor nimero de
pacientes fueron los extremos de 20 a 30 y de 81-90 con 2 pacientes cada uno (2.2). Se
aplicé la prueba no paramétrica binomial de una muestra con una P< 0.001 para el grupo de
edad de 51-60 anos. ( Tabla 1 ). (Grafica 2).

Edad de pacientes. Medidas de Tendencia Central.

Media
Mediana

Moda
TABLA 1. EDAD DE PACIENTES

20-30 | 31-40

M Porcentaje 2,2 14,77
M Frecuencia 2 i3

GRAFICA 2. EDAD EN GRUPOS.
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Tamaiio de tumor.

El tamafio de tumor se midié en milimetros y se agrupo en 5 rangos por lo que la
presentacion clinica mas importante fue la de tumores que miden entre 21-50 mm con 56
pacientes (63.6%), después en frecuencia el grupo de 11-20 mm con 22 pacientes (25%),
clinicamente 80 pacientes tenian tumor palpable (90.9%), 8 pacientes no presentaban tumor
palpable y su deteccion fue mediante mastografia. Se aplicé la prueba de Chi cuadrada para
muestra unica con un P< 0.001ya que los tumores triples negativos tuvieron una fuerte
asociacion con un tamafio de 21-50 mm. (Grafica 3).

51-100 mm

21-50 mm

11-20 mm

6-10 mm

1-5mm

0 10 20 30

1-5mm 6-10 mm
B Frecuencia 4 1
\ H Porcentaje 4.5 11

GRAFICA 3. GRUPOS POR TAMANO DE TUMOR
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Estado Ganglionar.

El estado ganglionar en los pacientes con triple negativo se presentd con mas frecuencia NO
para 62 pacientes (70.5%), N1 16 pacientes (18.2%), siendo N2 y N3 las presentaciones
menos frecuentes con 7 y 3 casos respectivamente. Los pacientes N3 fueron por el nimero
de ganglios en el reporte de patologia ya que clinicamente ningiin paciente tenia actividad
fuera de axila. Se aplicé la prueba de Chi Cuadrada de muestra Gnica con una P < 0.001 ya
que los tumores triple negativo se asociaron con un riesgo bajo de ganglios linfiticos
positivos. (Grafica 4).

Iy

P P
-': il ,7 .
e
N1 N2 N3
e 7“12 8 3,4

GRAFICA 4. ESTADO GANGLIONAR
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Etapas clinicas.

Tomando en cuenta la etapa clinica la 2 A con 42 paciente( 47.7%) fue la més frecuente, la
etapa clinica 1 con 22 pacientes (25%), las etapas clinicas de 2b-3c menos frecuentes con
11, 9 y 4 pacientes respectivamente en conjunto representando un 27 %.

Se aplicd la prueba estadistica de Chi Cuadrada de una muestra con una P < 0.001 y se
encontrd una relacién importante con la etapa clinica 2 A, v si tomamos en cuenta la
frecuencia de la etapa clinica 1, tendriamos un 73 % de pacientes con enfermedad
temprana. (Grafica 5).

GRAFICA 5. ETAPAS CLINICAS
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Estado menopiusico. -
El estado menopéusico se recopilo en dos grupos el postmenopdusico de mayor tamafio con
60 pacientes (68.2%), y el premenopausico con 28 pacientes (31.8%), esta variable en
particular se tomd en cuenta para buscar alguna relacion existente con alguna otra variable.
Aplicamos la prueba no paramétrica binomial de una muestra encontrando una P< 0.001, ya
que se relaciono en nuestra poblacién a los tumores triples negativos con un estatus
postmenopdusico lo cual es algo muy importante para tomar en cuenta el tratamiento y el
seguimiento de estas pacientes, (Grafica 6).

Jemen'opa'usicas Postmenopdusicas
i 318 68,2
28 60

e

GRAFICA 6. ESTADO MENOPAUSICO.
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11.3 Caracteristicas patoldgicas.

Subtipo histologico

Se dividieron los subtipos histolégicos en 3, el ductal invasor como el tipo predominante
con 73 pacientes para un 81.8 %, lobulillar invasor con 6 pacientes para un 6.8% y por
ultimo se agruparon las variantes histoldgicas menos frecuentes y que ademds demuestras
un comportamiento clinico de mejor pronéstico con 10 pacientes para un 11.4 %,

Se aplicé la prueba estadistica de Chi Cuadrada de una muestra con una P< 0.001, ya que
los tumores triple negativo al igual que los otros subtipos moleculares cuentan con una
variable histoldgica Ductal Invasora como principal presentacién. (Grafica 7).

| i SIS
4
s
s
" | Ductal Invasor Lobulillar OTROS (T-C-M-
e Invasor A)
81,8 6,8 11,4
72 6 10

GRAFICA 7. SUBTIPOS HISTOLOGICOS.
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Grado histolégico.

El grado histoldgicos de agrupo en 3 categorias y el bajo e intermedio se colocaron e un
mis grupo debido a que grado intermedio tuvo una muy baja incidencia. El grado alto que
fue el grupo mas importante con 47 pacientes para un 53.4 %, el bajo/intermedio con 40
pacientes para un 45.5 %, y solamente se reporto un caso indeterminado para un 1.1 %.

Se aplicd la prueba estadistica de Chi Cuadrada de una muestra encontrando una P< 0.001
ya que lo tumores triples negativos tuvieron un alto grado como principal presentacion
patoldgica. (Grafica 8).

Indeterminado
s
%

GRAFICA 8. GRADO HISTOLOGICO.
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Evolucion clinica

En cuanto a la evolucién clinica la dividimos en 3 categorias Curacion Persistencia y
recurrencia, hasta el dfa de corte del estudio 65 pacientes para un 73.9% no tenfan datos
clinicos ni por imagen de enfermedad, en cuanto a la recurrencia se presentd en 22
pacientes que representan un 25% del total de pacientes triple negativo y solamente una
paciente presento persistencia la cual represent6 1.1%.

La prueba estadistica de Chi Cuadrada de una muestra mostro una P< 0.001, ya que la
mayoria de los pacientes no tenian datos de actividad tumoral posterior al tratamiento.
(Grafica 9).

Persistenci Recurrencia
a
1.1 25

1 22

GRAFICA 9. EVOLUCION CLINICA.
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Patron de recurrencia por érgano.

En nuestro estudio 65 pacientes que representan un 73.9% no habfan presentado
recurrencia, se tienen 23 recurrencias de las cuales la recurrencia a pulmén fue de 7
pacientes para un 8 %, la recurrencia a hueso y SNC fue similar con 5 pacientes cada una
para un 5.7 %, a higado 3 pacientes para 3.4 %, y otros que fueron recurrencia local a piel
fueron 3 para un 3.4 %, la recurrencias se documentaron por métodos clinicos y por
radioldgicos.

Se aplico la prueba estadistica de Chi cuadra de una muestra encontrando una P < 0.656 lo
que nos habla de la no existencia entre la recurrencia por 6rgano y los tumores triples
negativos

Asi mismo se realizé un subanalisis con pruebas no paramétricas para los pacientes con
recurrencia sin tomar en cuenta el drgano en especifico.

La prueba binomial de una muestra en la que tomamos en cuenta el tamafio del tumor en
milimetros se encontré una P< 0.035 significativa en las pacientes con recurrencia con las
que tenfan un tamafio tumoral mayor de 21 mm, tanto para el grupo de 21-50 mm como
para el grupo de 51-100 mm.

Aplicamos también la prueba estadistica de Chi Cuadrada de una muestra para ver si existia
o no impacto en relacién al grado histolégico y la recurrencia, encontrando una P< 0.004
significativa, por lo que existe una relacién con impacto estadistico entre las pacientes con
recurrencia y el grado histolégico alto tumoral.

Para buscar la relacion existente entre la recurrencia y el estado menopausico utilizamos la
prueba no paramétrica de McNemar de muestras relacionadas encontrando una P < 0.001
significativa con lo cual tenemos que los tumores de mama triple negativo con recurrencia
se encuentran mas en pacientes postmenopdusicas. (Grafica 10).

Otros | Ninguno
34 73,9
65

GRAFICA 10. PATRON DE RECURRENCIA POR ORGANO.
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12. Discusion.

En un afio se reportaron 356 casos nuevos de cancer de mama en nuestro hospital, de estos
88 casos fueron tumores triple negativo, siendo uil porcentaje mayor a los reportados en los
demas estudios y que nos permitieron describir las caracteristicas clinicas, patoldgicas y
patrones de recurrencia, la sobrevida fue la tnica variable que no se pudo estudiar ya que
hasta el momento del corte en el estudio no s¢ habian reportado muertes, los estudios
comentan que aquellas pacientes que presentaron recurrencia durante los primeros dos afios
a cualquier 6rgano la sobrevida a 5 afios es nuy baja . Las causas por las cuales la
frecuencia de los tumores de mama triple negativo ¢s mayor, no sc te tiene clara, aunque
podriamos sospechar que el indice de masa corporal podria tener relacion con esta
condicion (1).

Nuestra poblacién tomd en cuenta Gnicamente a paciente de raza hispana y el numero de
casos fue mayor representado un 24.7% en ¢omparacién al estudio mas importante
retrospectivo hecho por Lin y Col en el 2012, en el que reportan que la raza negra y
caucédsica eran las que presentaban con mayor frecuencia este subtipo de tumor, la
explicacién de esto se debe muy probablemente @ que los pacientes de raza hispana
Inciu1dos en este estudio Tue un pequeho porcentg)€ reporiando por aho solamente 'l casos
(26).

‘Millikan y col en el 2008 describié las caracteristicas epidemiolégicas relacionadas al
cancer de mama triple negativo, encontré que el cancer de mama triple negativo era mas
frecuente en pacientes jévenes y premenopdusicas asi como en paciente raza negra, en su
articulo comenta que el cancer de mama triple negativo se podria disminuir evitando
situaciones como obesidad y promoviendo la lactancia materna (4).

Posteriormente Lin y Col reportaron de un total de 2569 casos triples negativos que la edad
media de presentacin fue de 52 afios y el estado postmenopausico fue més frecuente para
1432 casos, en nuestro estudio al igual que el de Lin la media de edad fue de 52 afios, pero
existe una gran diferencia en cuanto al estado menopdusico ya que el estado
postmenopéusico fue el mas frecuente como lo hemos descrito previamente, siendo una de
las principales diferencias que demostré nuestro estudio con respecto al resto del mundo
que reportan los mismo resultados (26).

En cuanto al tamafio del tumor Dent R. y col; encontraron que la presentacion clinica mas
frecuenie fue menor de 2 em al igual que Lin ¥ col; la poblacién de nuestro estudio
demostré que la presentacion clinica més frecuente era con tumores de 21-50 mm, esto
pudiera explicarse por los métodos de pesquisa, Y2 que en otros paises desarrollados el
sistema de salud es de mucha mejor calidad, ¥ el acceso de las pacientes a estudios
mastograficos es mayor, mientras que en el nuestro aun existen una gran parte de la
poblacién que no tiene acceso a una atencion médica adecuada y mucho menos a
programas de medicina preventiva como lo son los estudios mastograficos (8).

Los reportes de Lin y Den demostraron que los tumores triples negativos tienen una menor

frecuencia de compromiso linfatico, esta condicion se cumplié en la raza hispana ya que la
mayoria de nuestras pacientes no tenian a la exploracion fisica compromiso a nivel axilar.
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A pesar de que el tamafio del tumor era mayor en nuestro grupo de pacientes la axila
clinicamente negativa fue la presentacién mas frecuente (26).

Chan Jk y col al igual que Lin y col, reportan caracteristicas patologicas similares en cuanto
al subtipo y el grado histolégico en raza caucésica y negra, en nuestro estudio con
poblacién hispana estas caracteristicas patologicas se cumplieron, ya que el subtipo
histolégico ductal infiltrante sin patron especifico de alto grado fue el mas frecuente, o cual
se podria relacionar con el comportamiento clinica agresivo que tienen estas pacientes (15,

26).

Gonzalez-Angulo AM vy col reportaron en su estudio que los pacientes con tumores triples
negativos, que tenfan un tamafio menor a 1 cm, presentaban una incidencia alta de
recurrencia, Foulkes WD y col reportaron recurrencias mayores a Pulmon mientas que Lin
y col, reportaron mayor numero de recurrencias a nivel de sistema nervioso central, en
nuestra poblacion al igual que Foulkes WD las recurrencias fueron a Pulmoén y en segundo
lugar a sistema nervioso central {12), en miiltiples estudios la recurrencia tiene una relacién
directa con la mortalidad y sobre todo en tumores triples negativos con recurrencias a
sistema nervioso central como lo reporté Lin, lo que aumenta el mal prondstico y la
probabilidad de muerte, tal vez sea una de las razones por las cuales en nuestra poblacion
hasta el corte del estudio no habia mortalidad ya que las recurrencias eran a nivel pulmonar
y esto se rejaciona con un mejor prondstico y una menor mortalidad (6,24,26).

En nuestro estudio tuvimos ademas la oportunidad de hacer un analisis de los 23 casos de
recurrencia y observamos que el grado histolégico y el tamafio del tumor como factores ya
conocidos o clasicos para recurrencia estaban presentes, pero ademds observamos que las
pacientes que recurrieron eran principalmente postmenopdusicas, teniendo el doble de
probabilidad que aquellas pacientes con un estado premenopausico. De las paciente que
presentaron recurrencia a sistema nervioso central que fueron 5, 4 de estas pacientes fueron
postmenopdausicas y solo 1 premenopdusicas, esto tiene un impacto importante, ya que a
nivel mundial estas pacientes tienen un peor prondstico y mortalidad mas alta (26).

Entre el grupo de pacientes con tumores de 21-50 mm y postmenopausicas en la poblacién
mexicana, la posibilidad de presentar recurrencia local o a distancia es significativa, lo cual
nos puede ayudar en el tratamiento inicial de estas pacientes, y ademas debemos de tener
una vigilancia enfocada en los sitios de recurrencia reportados con mas frecuencia para este
tipo de tumor.

El tamafio del tumor y el estado postmenopausico en nuesira poblacién tienen una marcada
relacién a tumores de mama triple negativos, la cual es distinta a la reportada a nivel
mundial como se ha descrito previamente. As{ mismo, ante la presencia de enfermedad
triple negativo en una mujer postmenopausicas con un tumor entre 2 y 5 cm la posibilidad
que presente una recurrencia a nivel de SNC es un 25 %, tomando en cuenta a todas
aquellas pacientes que recurrieron, esto tiene importancia clinica, ya que estas pacientes
tienen un peor prondstico (26).
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Ademads deberia considerarse la posibilidad de recurrencia en aquellas pacientes con tumor
palpable y triple negativo hasta un 13 %. De las paciente que presentaron recurrencia,
aquellas que fue a sisterna nervioso central fueron postmenopausicas subtipo histologico
ductal infiltrante y el tumor media de 2 a 5 cm, estas caracteristicas se presentaron en las 4
pacientes de nuestro estudio y son datos que podemos tomar en cuenta para tener una
sospecha clinica importante en nuestra poblacion.

Por lo anterior encontramos sumamenie valioso realizar estudios no solamente de esta

patologia en particular en poblacién hispana, sino también de otras patologias que como
esta pudieran tener caracteristicas Uinicas que no se encuentra en otra poblacién.
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13.- Conclusiones.

1.- El cancer de mama triple negativo en México tiene una mayor frecuencia, que en el
resto del mundo.

2.- En México este tipo de tumor se presenta clinicamente con un mayor tamafio.

3.- El estado menopadusico en las pacientes mexicanas con cancer de mama triple negativo
no es el mismo que en las pacientes a nivel mundial, ya que la mayoria de nuestras
pacientes son postmenopausicas.

4.- Las caracteristicas patolégicas de las pacientes mexicanas con tumores triple negativo
son las mismas quc las de otros paises tomando en cuenta solamente al subtipo y al grado
histoldgico.

5.- En pacientes mexicanas los patrones de recurrencia son parecidos a los reportados a
nivel mundial, aungue en nuestra muestra el sitio mas frecuente fue pulmon, las
recurrencias a nivel de sistema nervioso central fueron las que ocuparon el segundo lugar.
6.- No hubo mortalidad hasta el dia de corte del estudio, pero consideramos que las
pacientes que ya presentaron recurrencia tendran un mal prondstico.

7.- Por lo anterior consideramos que con base es los hallazgos de nuestro estudio, debemos
de tener un tratamiento adecuado en pacientes con tumores de mama triple negativo, una
vigilancia muy detallada y cuidadosa en las pacientes que presenten esta condicidn.
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14.- ANEXOS.
14.1 Hoja de recoleccion de datos.

CARACTERISTICAS CLINICOPATOLOGICAS, PATRONES DE
RECURRENCIA Y SOBREVIDA EN CANCER DE MAMA TRIPLE
NEGATIVO EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL

GENERAL MANUEL AVILA CAMACHO

Instituto Mexicano del Seguro Social.
Servicio de Cirugia Oncolégica.

NOMBRE: AFILIACION:
DX: FECHA:
A.- Incidencia:
1.- Tumor de glandula mamaria si: no:
2.- Tumor triple negativo 6 basal: si: no:
B.- Caracteristicas clinicas:
1.- Tumor: si: no:
2.- Glanglios palpables: si: no:
C.- Edad: afios.
D.- Tratamiento:
1.- Quimio Neoadyuvante si: no:
2.- Quimio adyuvante: si: no:
3.- Ambos: si: no:
4.- Ninguno: si: no:
@G.- Tamafio del tumor: milimetros.
I.- Tipo histologico:
1.- Tumor ductal invasor: si: no:
2.- Tumor lobulillar invasor: si: no:
3.- Tumor de otros: si: no:
4.- Tumor mixto Ductal/ lobulillar: si: no:
J.- Evolucion Clinica:
1.- Curacién: si: no:
2.- Persistencia: si: no:
3.- Progresion: si: no;

K.- Recurrencia:

1.-Sobrevida en meses: meses
L.- Observaciones

menos12 o mas 12 meses
Sitio
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14.2 Carta de consentimiento informado.
No se requiere carta de consentimiento informado ya que se trata de un estudio
descriptivo.
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