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RESUMEN

Se realizdé un estudio descriptivo, retrospectivo con el objetivo de determinar la
prevalencia de respuesta patolégica completa en pacientes triple negativo tratadas
con neoadyuvancia en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter 2017-2021.
La muestra estuvo compuesta por 35 pacientes de ambos sexos a quienes se les
diagnosticdé cancer de mama tipo tripe negativo. Se diserid un instrumento de
recoleccion de datos, consistente en un cuestionario elaborado a partir de las
variables pertinentes del estudio. De estos 35 pacientes 15 fueron los que tuvieron
respuesta patolégica completa con la neoadyuvancia. La edad en que se
presentaron mas pacientes con cancer de mama triple negativo fue en el grupo de
20 a 39 anos con un 46.7 por ciento. El sexo en el cual se presentaron mas cancer
de mama triple negativo fue en el femenino, para un total de los casos,
representando el 100 por ciento. Con relacidn a los pacientes que recibieron
neoadyuvancia en el cancer de mama triple negativo, la mayoria presentd
respuesta parcial, con enfermedad residual al momento de la mastectomia, con
37.0 por ciento. EL tratamiento mas usado en las paciente triple negativos para el
periodo de estudio fue Platino/Taxano, en un 46.7 por ciento. Todas las pacientes
con respuesta patoldgica completa no tuvieron recurrencia de enfermedad en el
tiempo de estudio, para un 0 por ciento. También las pacientes de este estudio se

encuentran vivas y libres de enfermedad, en un 100 por ciento.

Palabras clave: cancer de mama, triple negativo, quimioterapia neoadyuvante, respuesta

patolégica completa, caracteristicas, pronostico.



ABSTRACT

A descriptive, retrospective study was carried out with the objective of
determining the incidence of complete pathological response in triple negative
patients treated with neoadjuvant therapy at the Intituto Oncoldgico Dr. Heriberto
Pieter 2017-2021. The sample consisted of 35 patients of both sexes who were
diagnosed with triple-negative breast cancer. A data collection instrument was
designed, consisting of a questionnaire elaborated from the pertinent variables of
the study. Of these 35 patients, 15 had a complete pathological response with
neoadjuvant therapy. The age in which more patients with triple negative breast
cancer presented was in the group of 20 to 39 years with 46.7 percent. The sex in
which more triple negative breast cancer occurred was in the female, for a total of
cases, representing 100 percent. Regarding the patients who received neoadjuvant
therapy in triple negative breast cancer, the majority presented partial response,
with residual disease at the time of the mastectomy, with 37.0 percent. The most
used treatment in triple negative patients for the study period was
Platinum/Taxane, in 46.7 percent. All patients with complete pathological response
had no disease recurrence at the time of the study, for O percent. The patients in
this study are also alive and 100 percent free of disease.

Keywords: triple negative breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, pathological complete

response, prognostic, characteristics.



I. INTRODUCCION

La patologia mas comun en la mujer en los centros de salud que ofrecen
servicios oncoldgicos, sigue siendo el cancer de mama. El cancer se origina
cuando las células saludables empiezan a cambiar y proliferarse sin control, y
forman una masa o un conglomerado de células que se denomina tumor, que
puede ser benigno o maligno. Un tumor maligno es lo que se conoce como
canceroso, lo que significa que puede crecer y diseminarse a otras partes del
cuerpo. Un tumor benigno significa que el tumor puede crecer, pero no se
diseminara.

Hay muchos tipos de cancer de mama, y muchas maneras diferentes de
describirlos. Por lo tanto, es facil confundirse con un diagndstico de cancer. El tipo
especifico de células afectadas determina el tipo. La mayoria son carcinomas,
que son tumores que se originan de las células epiteliales que revisten los 6rganos
y los tejidos que se encuentran en todo el cuerpo. Cuando los carcinomas se
forman en la mama, por lo general son de un tipo mas especifico
llamado adenocarcinoma, que comienza en las células de los conductos (los
conductos de la leche) o los lobulillos (glandulas productoras de leche).’

Luego de tomada la biopsia y obtenido un diagndstico, se hacen estudios
moleculares para determinar si hay receptores hormonales (estrégeno y
progesterona), Her2 Neu y Ki67, segun la presencia o no de estas moléculas,
procedemos a clasificar los pacientes en luminal A, Luminal B, Her2 positivos y
tripe negativos (que son el objeto de este estudio). 2

El cancer de seno triple negativo (TNBC) representa alrededor del 10 por ciento
al 15 por ciento de todos los canceres en la mama. El término triple negativo se
refiere al hecho de que las células de este cancer no contienen receptores de
estrdgeno ni de progesterona. Tampoco producen exceso de la proteina HER2. (El
resultado es “negativo” en las tres pruebas realizadas a las células). Estos
canceres tienden a ser mas comunes en mujeres menores de 40 aros, que son de
raza negra o que tienen una mutacién BRCA1.?

En 2011, Lehmann y cols. describieron seis diferentes subtipos dentro del
cancer de mama Triple Negativo: Basal-like 1 y 2 (bl1 y bl2), inmunomodulador,
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Un analisis de supervivencia para pacientes con tumores triple negativos del
mismo ensayo mostro una tasa de supervivencia libre de enfermedad a 3 arios
mas larga de 85,8 por ciento para el tratamiento con platino.®

En el ensayo GeparSepto sugieren que la quimioterapia neoadyuvante a base
de nabpaclitaxel mejora las tasas de respuestas completas patologicas y
supervivencia libre de enfermedad invasiva en relacidén con el paclitaxel estandar.
En el andlisis de subtipos, la mejora en la tasa de respuesta completa patoldgica
se observd principalmente en pacientes con tumores triples negativos (48 % con
nabpaclitaxel versus 26 % con paclitaxel estandar). En los resultados informados
posteriormente con una mediana de seguimiento de 50 meses, los pacientes que
recibieron nabpaclitaxel tuvieron un intervalo de supervivencia libre de enfermedad
invasiva superior a cuatro anos de 84 por ciento y sobrevida global de 90 por
ciento.®!

Nicolas Ramirez en su estudio «subtipos moleculares en cancer de mama
avanzado responden diferente a la quimioterapia neoadyuvante: evaluacion de la
respuesta patolégica completa y prondstico» encontré una tasa de respuesta
patoldgica completa a la quimioterapia neoadyuvante de 29 por ciento en tumores
triple negativos. Alcanzando a 5 afos una supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global de 100 por ciento en ambas.*

Reinoso Pavel en su estudio impacto en la supervivencia de la respuesta
patoldgica a la quimioterapia neoadyuvante en cancer de mama triple negativo del
Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter 2014-2019, reportdé como resultados
que el tipo de respuesta a la quimioterapia neoadyuvante mas frecuente
encontrada fue la enfermedad residual, presentandose en un 54.5 por ciento y
respuesta completa patoldgica en un 45.5 por ciento. La supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global a 5 afnos en pacientes que logran respuesta
patoldégica completa fue para ambas de un 100 por ciento. Los esquemas
basados en platinos se asociaron a una mayor tasa de respuesta completa
patoldgica, correspondiendo al 70 por ciento. Las metastasis a distancia

corresponden a la forma mas frecuente de recurrencia, representando un 66 por
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ciento y dentro de ellas las metastasis pulmonar y cerebral, ambas con un 37.5 por
ciento.*

Orban et al, en el estudio Cancer de mama triple negativo, en el Hospital
Oncoldgico Marie Curie en Argentina en el periodo 2002-2015, reportaron un total
de 140 pacientes, con una edad promedio de 51 afios, la mayoria en estadio IlIA
34 (24,3 %). En cuanto a la manera de presentacidon, el tamafo promedio del
tumor fue de 5 cm (+/- 2,3 cm), presentando compromiso axilar en la mitad de los
casos. El tratamiento quimioterapico fue neoadyuvante en el 62 (87 casos) por
ciento y adyuvante en el 32 por ciento (46 casos), encontrandose respuesta
patoldgica completa en el 32 por ciento de las primeras (28 %). Las cirugias mas
frecuentemente realizadas fueron la cuadrantectomia 76 pacientes vy
mastectomias en 56 casos con linfadenectomia axilar, recibié radioterapia el 76
por ciento (106 casos) de las pacientes, con un porcentaje de muerte de 12.1 por
ciento (17 casos) y recaidas en 29 casos (20.7 %).°

Guindo et al, en su estudio evaluacién de la respuesta patoldgica a la
guimioterapia neoadyuvante en mama y axila segun los fenotipos moleculares del
cancer de mama en laUnidad de Patologia Mamaria, Hospital Universitario La
Paz, Madrid, Espana en el periodo 2011-2014, reportan que se recogen los datos
de un total de 181 pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante, de las que
a 96 se les realizé linfadenectomia axilar. El 34,3 por ciento tenian un fenotipo
molecular Her-2, 28,7 por ciento basal, 25,4 por ciento luminal B y 11,6 por ciento
luminal A. En los luminal A, el 28,5 por ciento han tenido una respuesta patoldgica
completa en la mama frente al 21,4 por ciento en la axila; en los luminal B, 34,7
frente al 13,7 por ciento; en los luminal B Her-2, 65 frente a 41,1 por ciento; en los
Her-2, 95,4 frente a 70,5 por ciento; en los basales, 59,6 frente a 36,8 por ciento.
En los triple negativos, la respuesta fue completa o casi completa en la mama en
31 pacientes (59,6%), frente a 6 (35,2%) en la axila (17 linfadenectomias). En 4
pacientes no se obtuvo respuesta en la mama, lo que supone el 7,7 por ciento del
total, mientras que en la axila la ausencia de respuesta se objetivdo en 3 casos,
alcanzando el 17,6 por ciento. En 10 pacientes (19,2%) se obtuvo una buena
respuesta en la mama, mientras que en 7 de ellas (13,5%) la respuesta fue pobre.
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En la axila, 3 pacientes (17,6%) presentaron una respuesta clasificable como sin
cambios secundarios ni metastasis, frente a 5 (29,4%) con cambios secundarios a
quimiterapia y metastasis axilar. Usaron en todas las pacientes el esquema:
antraciclinasx4 (21 d) — paclitaxelx8 (semanal) y antraciclinasx4 — paclitaxel

(semanal)+Herceptin®x8 (si era aplicable).®

[.2. Justificacidn

En su conjunto, los canceres de mama triple negativos tienen un
comportamiento mas agresivo respecto de los demas, con menor intervalo libre de
enfermedad y sobrevida global, presentando las metastasis mayor compromiso
visceral.?

El cancer de seno triple negativo tiene menos opciones de tratamiento que otros
tipos de cancer de seno invasivo. Esto se debe a que las células cancerosas no
tienen los receptores de estrégeno o progesterona o suficiente cantidad de la
proteina HER2 para hacer que la terapia hormonal o los medicamentos de terapia
dirigida sean eficaces.® *

En a base a lo expuesto, es el interés de plasmar el comportamiento del mismo
en nuestros pacientes, conocer su evolucion, que nos dara mayor conocimiento
para su manejo clinico y quirdrgico, aportando datos y aprendiendo de lo efectivo
y lo que no, en las terapias aplicadas hasta el momento.

AuUn siendo patologias con menos del 15 por ciento, esta presente y ganando
terreno en nuestro medio, debemos hacerla notoria, aumentar su observacién e

investigaciones mas recurrentes.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama triple negativo se considera un cancer agresivo porque
crece rapidamente, es mas probable que se haya propagado en el momento en
que se detecta, y hay mas probabilidades de que regrese después del tratamiento
en comparacion con otros tipos de cancer. El prondstico generalmente no es tan
bueno.

Usando las estadisticas de la Sociedad Americana Contra El Cancer obtiene la
informacion de la base de datos del Programa de Vigilancia, Epidemiologia y
Resultados Finales (SEER), mantenida por el Instituto Nacional del Cancer (NCI),
para proporcionar estadisticas de supervivencia para diferentes tipos de cancer.®

La base de datos de SEER lleva un registro de las tasas relativas de
supervivencia a 5 anos para el cancer de seno en los Estados Unidos, basandose
en cuan lejos se ha propagado el cancer. Sin embargo, la base de datos de SEER
no agrupa a los canceres segun el sistema de estadificacion TNM del AJCC (etapa
1, etapa 2, etapa 3, etc.). En cambio, divide a los grupos de canceres en etapas
localizadas, regionales y distantes.

No tenemos estadisticas tan organizadas en nuestro pais, se esta trabajando
para mejorar esto; si es evidente el mal prondstico y sobrevida de los pacientes
triple negativos. Ya se inicié la aplicacion de tratamientos en base a la tipificacion
de los mismos, que permitan terapias dirigidas y especificas, por lo que motivd
esta investigacion para ayudar a seguir haciendo notoria estas entidades vy
aumentar las estadisticas y conociemientos, que genere mas informacion e
interés, que nos propocione herramientas nuevas y optimizar las a existentes. 7

Teniendo en cuenta lo antedicho, podemos afirmar que el cancer de mama
triple negativo es una enfermedad sumamente heterogénea y a la espera de la
sistematizacion en nuestro medio de la tipificacion de los subtipos moleculares;
creemos que es de vital importancia poder identificar factores pronésticos.”:®

Nuestra mejor arma es aumentar los conocimientos sobre el tema y continuar
las investigaciones, que nos permitira mejorar el manejo y aprender como

tratarlos de manera mas eficaz.
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Lo que nos lleva a hacernos la siguiente pregunta:

¢;,Cuadl es la prevalencia de respuesta patolégica completa en pacientes triple
negativo tratadas con neoadyuvancia en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto
Pieter 2017-20217

16



lll. OBJETIVOS
l1.1. General:

Determinar la prevalencia de respuesta patoldégica completa en pacientes
triple negativo tratadas con neoadyuvancia en el Instituto de Oncologia Dr.
Heriberto Pieter 2017-2021

[1l.2. Especificos:

Determinar prevalencia de respuesta patoldégica completa en pacientes triple
negativo tratadas con neoadyuvancia en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto
Pieter 2017-2021, segun:

1. Edad
Sexo
Respuesta patologica
Tratamiento neoadyuante
Tratamiento con platinos
Tratamiento adyuvante
Recurrencia en respuesta completa

© N o o &~ b

Estatus vital

17



IV. MARCO TEORICO
IV.1. Cancer de mama

El cancer de mama se produce cuando las células mamarias se vuelven
anormales y se dividen de manera incontrolable. Suele comenzar en los lobulillos
o conductos mamarios que llevan la leche desde las glandulas hasta el pezon.

Normalmente, el primer sintoma es un bulto no doloroso, que suele ser
detectado por la propia persona. Las recomendaciones para el cribado del cancer
de mama varian y consisten en mamografia periddica, exploracion médica de la
mama y autoexploracién de la mama. Si se detecta un bulto sdlido, se extrae una
muestra o practica una incisién y extirpacion de parte del bulto o su totalidad y
para examinarlo obteniendo una biopsia.’

El cancer de mama casi siempre requiere cirugia, a veces con radioterapia,
quimioterapia, otros medicamentos 0 una combinacidén de estos tratamientos. El
prondstico es dificil de predecir y depende en parte de las caracteristicas y de la
extension del cancer.

Los trastornos de la mama pueden ser benignos o malignos. La mayoria son
benignos y no ponen en peligro la vida. A menudo no necesitan tratamiento. Por el
contrario, el cancer de mama puede significar la pérdida de la mama o incluso de
la vida. Por este motivo, para muchas mujeres esta patologia es su peor temor. La
deteccién precoz puede ser fundamental para el éxito del tratamiento. Parte del
temor se basa en malentendidos. Por ejemplo, la afirmacidén de que «1 de cada 8
mujeres tendra cancer de mama» induce a confusién. Esta cifra es una estimacién
que se calcula en mujeres desde su nacimiento hasta la edad de 95 anos.
Significa que, en teoria, 1 de cada 8 mujeres que vivan hasta los 95 anos lo
desarrollara. Sin embargo, para una mujer de 40 afios de edad, la probabilidad de
desarrollarlo durante la década siguiente es sdlo de alrededor de 1 entre 70. Pero
con la edad, el riesgo aumenta.®

El cancer de mama es el mas frecuente en mujeres y es la primera causa de
muerte por cancer entre las mujeres de origen hispano y la segunda causa de

muerte por cancer en mujeres de otras etnias (después del cancer de pulmaon).
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Los expertos estiman que en 2030, en Estados Unidos se espera lo siguiente:®

e El cancer de mama invasivo se diagnosticara en aproximadamente 276 480
mujeres.

e El cancer de mama no invasivo (in situ) se diagnosticara en casi 48 530
mujeres.

e (Casi 42 170 mujeres moriran de cancer de mama.

En el hombre representan alrededor del 1 por ciento de todos los canceres de

mama.®

IV.2. Factores de riesgo del cancer de mama

Existen varios factores de los que depende el riesgo de desarrollarse. Asi, en
algunas mujeres, el riesgo es mayor o menor que el promedio. La mayoria de los
factores que aumentan el riesgo, tales como la edad y ciertos genes anémalos, no
pueden modificarse. Sin embargo, estudios recientes sugieren que el ejercicio
regular, sobre todo en la adolescencia y la juventud, puede reducir el riesgo.

Mucho mas importante que tratar de modificar los factores de riesgo es estar
alerta para la deteccion, de forma que pueda diagnosticarse y tratarse en sus
primeras fases, cuando es mas factible lograr su curacion. La deteccidén temprana
es mas probable cuando las mujeres se someten a mamografias. Algunos
médicos también recomiendan las autoexploraciones mamarias aunque no se ha

demostrado que reduzcan el riesgo de muerte. ™

IV.2.1. Edad

El paso de los anos es el factor de riesgo mas importante. La mayoria se
producen en mujeres de mas de 50 afos. El riesgo es mayor después de los 75
afios de edad.”
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IV.2.2. Antecedentes previos de cancer de mama
Haber tenido cancer de mama aumenta el riesgo. Tras extirpar la mama
afectada, el riesgo de desarrollar cancer en la otra mama es de un 0,5 a un 1 por

ciento cada ano.

IV.2.3. Antecedentes familiares de cancer de mama

En un pariente de primer grado (madre, hermana, hija) aumenta el riesgo de 2 a
3 veces, pero en parientes mas lejanos (abuela, tia, prima) solo lo aumenta
ligeramente. El cancer de mama en dos 0 mas parientes de primer grado aumenta

el riesgo entre 5y 6 veces.'®

IV.2.4. Mutacion génica del cancer de mama

Se han identificado mutaciones en dos genes diferentes relacionados con este
cancer (BRCA1 y BRCAZ2). Menos del 1 por ciento de las mujeres presentan estas
mutaciones génicas. Alrededor del 5 al 10 por ciento de las mujeres con cancer de
mama tienen una de estas mutaciones genéticas. Si una mujer tiene una de estas
mutaciones, el riesgo a lo largo de su vida de desarrollarlo es del orden del 50 al
85 por ciento. El riesgo de presentarlo a la edad de 80 anos es de alrededor del 72
por ciento con una mutacién del gen BRCA1 y alrededor del 69 por ciento con una
mutacion del BRCA2. Sin embargo, sus probabilidades de morir de esta
enfermedad no son necesariamente mayores que las de cualquier otra mujer que
la padezca.

Estas mutaciones son mas frecuentes entre los judios asquenazies.

Las mujeres con mayor probabilidad de tener una de estas mutaciones génicas
son las que tienen al menos dos familiares préximos, generalmente de primer
grado, que han sufrido cancer de mama u ovario. Por esta razén, el cribado
sistematico para estas mutaciones no parece ser necesario, excepto en mujeres
con estos antecedentes familiares.

Poseer cualquiera de las mutaciones génicas relacionadas con el cancer de

mama también aumenta el riesgo de sufrir cancer de ovarios.
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El riesgo es mayor en varones con la mutacion génica BRCA2. Las mujeres con
una de estas mutaciones génicas podrian necesitar someterse a pruebas para
detectarlo con mayor frecuencia. O tal vez, tratar de prevenir el desarrollo del
cancer tomando tamoxifeno o raloxifeno (similar a tamoxifeno) o, en algunos
casos, incluso mediante la extirpacidén de ambos senos (someterse a una doble
mastectomia).

Menos del 1 por ciento de las mujeres tienen mutaciones génicas que

predisponentes.’

IV.2.5. Ciertos cambios benignos en la mama

Algunos cambios en la mama parecen aumentar el riesgo de cancer de mama.

Entre estos factores se incluyen los siguientes:

- Los cambios en la mama que requieren una biopsia para descartar el cancer

- Afecciones que alteran la estructura, aumentan el nUmero de células o causan
bultos u otras anomalias en el tejido mamario, como complejos fibroadenoma,
hiperplasia (aumento anormal del crecimiento tisular), hiperplasia atipica
(hiperplasia con estructura tisular anormal) en los conductos lacteos o en las
glandulas productoras de leche, adenosis esclerosante (aumento del crecimiento
de tejido en las glandulas productoras de leche) o papiloma (un tumor no

canceroso con proyecciones en forma de dedo).™

IV.2.6. Tejido mamario denso, visto en una mamografia

El hecho de tener tejido mamario denso también dificulta a los medicos la
identificacion del cancer de mama.

Para las mujeres con estos cambios, el riesgo de cancer de mama aumenta
solo ligeramente, a menos que durante la biopsia se detecte una estructura tisular

anémala o se tengan antecedentes familiares de cancer de mama.'?
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IV.2.7. Edad de la primera regla, primer embarazo y menopausia

Cuanto mas precoz es el comienzo de la menstruacidén (en especial antes de
los 12 anos de edad), mayor es el riesgo de desarrollar en el futuro un cancer de
mama.

Cuanto mas tarde se produzca el primer embarazo y mas tarde se llegue a la
menopausia, mas alto es el riesgo. El hecho de no haber tenido hijos aumenta el
riesgo de desarrollar cancer de mama. Sin embargo, las mujeres cuyo primer
embarazo se produce después de los 30 afos de edad sufren un riesgo mayor
que las que nunca han tenido un bebé.™

Estos factores probablemente aumenten el riesgo porque implican una mayor
exposicion a los estrogenos, que estimulan el crecimiento de algunos canceres.
(El embarazo, aunque se produce un considerable aumento de los niveles de

estrégenos, puede reducir el riesgo de cancer de mama).'

IV.2.8. Anticonceptivos orales o terapia hormonal

Tomar anticonceptivos orales durante mucho tiempo aumenta el riesgo de
desarrollo posterior de cancer de mama, pero solo muy ligeramente. Después de
dejar de tomar anticonceptivos, el riesgo disminuye gradualmente en los 10 afnos
siguientes hasta niveles similares a los de otras mujeres de edad similar.

Después de la menopausia, la terapia hormonal combinada (estrégenos con un
progestageno) durante algunos anos incrementa el riesgo de cancer de mama. La

utilizacién de estrégenos solos no parece aumentar el riesgo de cancer de mama.

IV.2.9. Dieta y obesidad

La dieta puede contribuir al desarrollo o al crecimiento de los canceres de
mama, pero no se dispone de pruebas sobre el efecto de una dieta en particular
(por ejemplo, una dieta alta en grasas). El riesgo de desarrollar caAncer de mama
es algo mayor en mujeres que son obesas después de la menopausia. Las células
de grasa producen estrogeno y posiblemente contribuyen al aumento del riesgo.
Sin embargo, no existen pruebas de que una dieta con alto contenido en grasas
contribuya al desarrollo de cancer de mama o que modificando la dieta se reduzca
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el riesgo. Algunos estudios sugieren que las mujeres obesas que aun menstrian
en realidad tienen menos probabilidades de padecer cancer de mama.
La investigacion sobre la relacidn entre la obesidad y el cancer esta en curso.

IV.2.9. Estilo de vida

El hecho de fumar y de consumir regularmente bebidas alcohdlicas puede
aumentar el riesgo de sufrir cAncer de mama. Los expertos recomiendan que las
mujeres se limiten a una bebida alcohdlica al dia. Se considera una copa como
350 mL de cerveza, 150 mL de vino o 45 mL de licor con mayor concentracion
alcoholica, como el whisky.™®

IV.2.10. Exposicion a radiacion
La exposicidn a radiaciones (como radioterapia para el tratamiento del cancer o
una significativa exposicién a radiografias) antes de los 30 afos aumenta el

riesgo.”> ™

IV.3. Tipos de cancer de mama
Por lo general el cancer de mama se clasifica segun lo siguiente:
o Eltipo de tejido donde se inicia el cancer
e La extension de la propagacion del cancer

o Eltipo de receptores tumorales en las células cancerosas

IV.3.1. Tipo de tejido
Existen muchos tipos distintos de tejido en la mama. El cancer se puede
desarrollar en la mayoria de estos tejidos, incluyendo:
e Conductos galactoforos (denominado carcinoma ductal)
e Glandulas (o lébulos) productores de leche (denominado carcinoma
lobular)
e Tejido graso o conjuntivo (llamado sarcoma): este tipo es muy poco

frecuente.

23



El carcinoma ductal representa alrededor del 90 por ciento de todos los

canceres de mama.

IV.3.2. Grado de diseminacidn

El cancer de mama puede permanecer dentro de la mama o extenderse a
cualquier parte del cuerpo a través de los vasos linfaticos o el torrente sanguineo.
Las células cancerosas tienden a invadir los vasos linfaticos de la mama. La
mayoria de los vasos linfaticos de la mama drenan a ganglios linfaticos de la axila.
Una de las funciones de los ganglios linfaticos es filtrar y destruir las células
anormales o0 extrafnas, como las células malignas. Si estas células se extienden
mas alla de los ganglios linfaticos, el cancer puede extenderse a otras partes del
organismo.

El cancer de mama tiende a extenderse a los huesos, el cerebro, los pulmones,
el higado y la piel, pero lo puede hacer a cualquier area. La diseminacién al cuero
cabelludo es poco frecuente. Puede aparecer en estas areas arios o incluso
décadas después de hacerse el diagnostico y de haber sido tratado. Si el cancer
se ha extendido a un area, probablemente también lo haya hecho a otras, aunque

no se pueda detectar inmediatamente.™

IV.3.2.1. El cancer de mama se puede clasificar como:
e Carcinoma in situ
e (Cancer invasivo

Carcinoma in situ significa «cancer localizado». Es el estadio mas precoz del
cancer. El carcinoma in situ puede ser grande e incluso puede afectar a una zona
importante de la mama, pero no ha invadido los tejidos circundantes y no se ha
diseminado a otras partes del cuerpo.

El carcinoma ductal in situ esta limitado a los conductos (galactoforos)
mamarios. No invade el tejido circundante, pero puede diseminarse a lo largo de
los conductos y gradualmente afectar a un area importante de la mama. Este tipo
representa el 85 por ciento de los carcinomas in situ y al menos la mitad de los
canceres de mama. En la mayoria de los casos, se detecta mediante perfil

24



mamario. Puede llegar a ser invasivo. Ductal in situ: tipo sdlido, comedo,
cribiforme, micropapilar y papilar no infiltrante.

El carcinoma lobular in situ crece dentro de las glandulas productoras de leche
de la mama (I6bulos). A menudo se produce en varias areas de las dos mamas.
Las mujeres con carcinoma lobular in situ tienen una probabilidad del 1 al 2 por
ciento cada afo de desarrollar un cancer de mama invasivo en la mama afectada
0 en la contralateral. El carcinoma lobular in situ representa del 1 al 2 por ciento de
los canceres de mama. Por lo general, el carcinoma lobular in situ no se puede ver
en una mamografia y se detecta solo mediante una biopsia. Hay dos tipos de
carcinoma lobular in situ: clasico y pleomérfico. El tipo clasico no es invasivo, pero
el hecho de tenerlo aumenta el riesgo de desarrollar cancer invasivo en cualquiera
de las mamas. El tipo pleomorfico conduce a céncer invasivo y, cuando se
detecta, se extirpa quirGrgicamente.™

El cancer invasivo puede clasificarse de la siguiente manera:

Localizado: el cancer se limita a la mama.

Regional: el cancer ha invadido los tejidos cercanos a la mama, como la
pared toracica y los ganglios linfaticos.

Distante (metastasico): el cancer se ha propagado desde la mama hacia
otras partes del cuerpo (metastatizado).

El carcinoma ductal invasivo comienza en los conductos galactoforos, pero
atraviesa la pared de estos e invade el tejido adyacente. También puede
extenderse a otras partes del cuerpo. Representa alrededor de un 80 por ciento de
los canceres de mama invasivos.'

El carcinoma lobular invasivo comienza en las glandulas productoras de leche
de la mama, pero invade el tejido mamario adyacente y se extiende hacia otras
partes del cuerpo. Es mas probable que ocurra en ambas mamas a diferencia de
en los otros tipos. Representa la mayoria del resto de canceres de mama
invasivos. Lobulillar infiltrante: histiocitoide, carcinoma de células en anillo de sello
y carcinoma infiltrante pleomorfico.

Entre los tipos menos frecuentes de cancer invasivo de mama se encuentran

e Papilar infiltrante.
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e Apocrino.

e Escamoso

e Tubular.

¢ Mucinoso.

e Medular.

e Juvenil secretor.

e Paget.

¢ Inflamatorio.

e Metaplasico: peor pronéstico que el carcinoma convencional; carcinoma
de células fusiformes, carcinoma sarcomatoide (carcinosarcoma),
carcinoma de células escamosas, carcinoma productor de matriz y
carcinoma metaplasico con células gigantes osteoclasticas.

e Tumores malignos del estroma mamario

e Tumor phyllodes.

e Sarcoma del estroma mamario.'®

IV.3.3. Receptores tumorales

Todas las células, incluyendo las células mamarias malignas, tienen moléculas
en su superficie denominadas receptores. Cada receptor tiene una estructura
especifica que permite que solo ciertas sustancias encajen en él e influyan sobre
la actividad celular. ElI que las células malignas de la mama tengan ciertos
receptores influye en la rapidez de propagacién del cancer y, por tanto, en la forma
en que debe tratarse.

Los receptores tumorales son los siguientes:

Receptores de estrégeno y progesterona: algunas células mamarias malignas
tienen receptores de estrégeno. El cancer resultante, descrito como receptor de
estrdgenos positivo, crece o se extiende cuando es estimulado por los estrdégenos.
Esta clase de cancer es mas frecuente en mujeres posmenopausicas que en
mujeres jévenes. Alrededor de dos tercios de las mujeres posmenopausicas con

cancer sufren un cancer receptor de estrédgenos positivo. Algunas células
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cancerosas de la mama tienen receptores de progesterona. El cancer resultante,
descrito como receptor de progesterona positivo, es estimulado por esta hormona.
Los canceres de mama con receptores de estrogenos vy, posiblemente, los que
tienen receptores de progesterona, crecen mas lentamente que los canceres de
mama que no presentan estos receptores, y su pronostico es mejor. (El estrégeno
y la progesterona son hormonas sexuales femeninas).

Receptores HER2 (HER2/neu): las células normales de la mama tienen
receptores HER-2/neu que ayudan a su crecimiento. (HER significa receptor del
factor de crecimiento epitelial humano, el cual participa en la multiplicacion,
supervivencia y diferenciacidén de las células.) En un 20 por ciento de los canceres
de mama, las células malignas tienen demasiados receptores HER-2/neu. Estos

tipos de cancer tienden a crecer muy rapidamente.’’

IV.3.4. Otras caracteristicas

A veces el cancer también se clasifica segun otras caracteristicas. El cancer
inflamatorio de mama es un ejemplo de ello. El nombre hace referencia a los
sintomas del cancer en lugar de a los tejidos afectados. Este tipo es de
crecimiento rapido y a menudo mortal. Las células cancerosas obstruyen los vasos
linfaticos que se encuentran en la piel de la mama y la hacen parecer inflamada:
hinchada, enrojecida y caliente. Por lo general, el cancer inflamatorio de mama se
extiende a los ganglios linfaticos de la axila. Los ganglios linfaticos tienen
consistencia dura a la palpacion. Sin embargo, a menudo no se palpa ninguna
protuberancia en la propia mama porque este cancer se dispersa por todo su
contorno. El cancer inflamatorio de mama representa alrededor del 1 por ciento de

los canceres de este érgano.'®

IV.4. Sintomas del cancer de mama

El cancer de mama no suele presentar sintomas al principio. Generalmente, el
primer sintoma del cancer de mama es la aparicibn de un bulto que, con
frecuencia, se palpa con una textura diferente a la del tejido mamario que le rodea.
En muchos de los casos de cancer de mama, la mujer se encuentra el bulto por si

misma. Este bulto puede ser un cancer si se trata de un engrosamiento sélido, que
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se diferencia del resto del tejido y que aparece solo en una de las mamas. Por lo
general, los abultamientos diseminados de la mama, especialmente los
localizados en la regidon superior externa, son benignos e indican cambios
fibroquisticos.

El dolor en la mama no suele ser el primer sintoma del cancer de mama.

En sus primeras fases, el tumor puede desplazarse libremente bajo la piel
cuando se empuja con los dedos.

En fases mas avanzadas, el tumor generalmente se adhiere a la pared toracica
0 a la piel que lo recubre. En estos casos, el bulto no se puede desplazar en
absoluto, o bien no puede moverse separadamente de la piel que lo recubre. A
veces la mujer puede detectar si tiene un cancer, incluso poco adherido a la pared
toracica o la piel, colocandose frente a un espejo y levantando los brazos sobre su
cabeza mientras esta de pie. Si una mama tiene un cancer adherido a la pared
toracica o a la piel, esta maniobra puede arrugar la piel o formar hoyuelos, o hacer
que una mama presente un aspecto diferente de la otra.

El cancer muy avanzado se caracteriza por la aparicion de grandes
protuberancias o Ulceras con supuracidon. En ciertos casos, la piel que recubre el
tumor presenta hoyuelos, tiene el aspecto de cuero y se asemeja a la de una
naranja (piel de naranja), excepto por el color.

El tumor puede ser doloroso, pero esta manifestacién no es un signo fiable. La
presencia de dolor intenso sin un bulto rara vez se debe a un cancer de mama.

Si el cancer se ha diseminado, los ganglios linfaticos, sobre todo los de la axila
del lado afectado, pueden palparse como pequenos bultos sélidos. Los ganglios
linfaticos pueden estar adheridos entre si, a la piel o0 a la pared toracica. Aunque
por lo general son indoloros, pueden ser ligeramente sensibles al tacto.

De vez en cuando, el primer sintoma se produce sélo cuando el cancer se
extiende a otro 6rgano. Por ejemplo, si se extiende a un hueso, este puede doler o
debilitarse, dando lugar a una fractura. Si el cancer se extiendo a un pulmén, la

mujer afectada puede toser o sufrir dificultad respiratoria.'®
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IV.4.1. Piel de naranja
Es la formacidén de pequefios hoyuelos que causan esta apariencia en distintas

partes del cuerpo.'®

IV.5. Deteccion del cancer de mama

Como el cancer de mama rara vez causa sintomas en sus primeras fases y
como su tratamiento en estas etapas tiene mas probabilidades de éxito, su
deteccion es importante. El cribado es la busqueda de un trastorno antes de que

se presenten sintomas.

IV.5.1. Autoexploracion mamaria

En el pasado, la mayoria de los médicos recomendaban a las mujeres que
examinaran mensualmente sus mamas en busca de bultos. La idea era que una
exploracion rutinaria permitiria detectar bultos que podrian ser un cancer en una
etapa temprana.

Sin embargo, la autoexploracion por si sola no reduce el indice de mortalidad
por cancer de mama y no detecta tantos canceres en sus primeras etapas como lo
hace la deteccidn sistematica mediante perfil mamario. Dado que es posible que
en la autoexploracién no se detecten todos los bultos, las mujeres que no se
detectan ningun bulto deben seguir viendo a su médico y realizandose las

mamografias que se le recomienden.?°

IV.5.2. Mamografia

En esta prueba se utilizan rayos X para determinar si existen zonas anormales
en la mama. Un técnico coloca la mama de la mujer sobre una placa radiografica.
Luego coloca una cubierta de plastico ajustable encima de la mama y la presiona
con firmeza para comprimirla. De esta manera, la mama se aplana con el objeto
de que quede incluida en la imagen y se pueda examinar la mayor cantidad
posible de tejido. Los rayos X se dirigen hacia abajo a través de la mama, para
obtener una imagen en la placa radiografica. De cada mama se toman dos
radiografias en esta posicidn. A continuacion, las placas pueden colocarse
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verticalmente a ambos lados del pecho, y los rayos X se dirigen desde el lateral.
Esta proyeccidn proporciona una vista lateral de la mama.

La mamografia es una de las mejores técnicas para la deteccidon precoz del
cancer de mama. Esta prueba tiene sensibilidad suficiente para detectar la
posibilidad de un cancer en un estadio precoz, a veces aros antes de que se
pueda palpar. Debido a que la mamografia es tan sensible, puede indicar la
existencia de cancer cuando en realidad no lo hay, un resultado falso positivo.
Entre el 85 y el 90 por ciento de las anomalias detectadas durante el cribado (es
decir, en mujeres sin sintomas ni tumoraciones) no son cancer. De forma
caracteristica, cuando el resultado es positivo, para confirmarlo, se realizan otras
pruebas complementarias mas especificas, generalmente una biopsia de mama.
La mamografia puede no detectar hasta un 15 por ciento de los canceres de
mama. Es menos precisa en mujeres con tejido mamario denso.

La tomosintesis mamaria (mamografia tridimensional) se puede usar junto con
la mamografia para generar una imagen tridimensional, nitida y altamente
enfocada de la mama. Esta técnica hace que sea mas facil detectar el cancer,
especialmente en mujeres con tejido mamario denso. Sin embargo, este tipo de
mamografia expone a las mujeres a casi el doble de radiacion que la mamografia
tradicional.

Las recomendaciones para el cribado de rutina con mamografia varian. Los
expertos discrepan sobre:

e Cuando deberia empezar

e Con qué frecuencia se debe realizar

e Cuando (o si) debe dejar de realizarse

La mamografia de cribado se recomienda para todas las mujeres a partir de los
50 anos de edad, pero algunos expertos la recomiendan a partir de los 40 o0 45
anos. Con independencia de la edad a la que se inicie, la mamografia debe
repetirse cada 1 o0 2 afnos. Los expertos difieren en cuanto a las recomendaciones
acerca de cuando iniciar la mamografia de rutina debido a que el beneficio del
cribado no es tan claro en las mujeres de 40 a 49 anos. A los expertos también les
preocupa comenzar las pruebas de cribado demasiado pronto o demasiado a
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menudo debido a que la exposicidn a la radiacion se incrementaria y tumores que
no se convertirian en cancer invasivo durante la vida de la mujer podrian tratarse
de forma innecesaria.

Es oportuno que las mujeres con factores de riesgo para el cancer de mama
comiencen a realizarse mamografias antes de los 50 anos de edad. Deben
consultar los riesgos y los beneficios de las mamografias de cribado con su
médico.

La mamografia de rutina se puede dejar de realizar a los 75 afos de edad, en
funcion de la esperanza de vida de la mujer y su deseo de seguir realizando
cribados.

La mamografia es mas precisa en las mujeres mayores, en parte porque a
medida que las mujeres envejecen, la cantidad de tejido graso en los senos
aumenta, y el tejido anémalo es mas facil de distinguir del tejido graso que de
otros tipos de tejido mamario.

La dosis de radiacion que se utiliza es muy baja y se considera segura.

La mamografia puede causar algunas molestias, pero solo duran unos
segundos. Se debe programar durante el periodo menstrual cuando es mas
probable que las mamas no sean dolorosas.

No se deben utilizar desodorantes ni cosméticos en polvo el dia del
procedimiento, ya que pueden interferir con la imagen obtenida. La prueba
completa dura unos 15 minutos.

Solo entre el 10 y el 15 por ciento de las alteraciones detectadas durante una
mamografia de cribado rutinaria resultan ser un cancer.

Los expertos a veces discrepan sobre cuando debe iniciarse el cribado regular
con mamografias. Dado que el cribado identifica el cancer y que este puede ser
mortal, se piensa que el cribado se debe iniciar cuanto antes (a los 40 anos) y no
mas tarde (a los 50 afnos). Sin embargo, el cribado presenta algunos
inconvenientes, y los beneficios para las mujeres mas jévenes no son tan claros

como para las de mas edad.
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A continuacién se exponen algunas de las razones de la controversia:

El cribado, en especial en las mujeres mas jovenes, detecta las
anomalias que pueden no ser cancer. Encontrar una anomalia a menudo
conlleva una biopsia para determinar lo que es. Por lo tanto, el cribado
da lugar a muchas mas biopsias de mama que a veces provocan una
ansiedad y un gasto innecesarios a las mujeres, ademas de un posible
tejido cicatricial en la mama.

Algunos canceres de mama, como los canceres de mama in situ
(canceres que no se han diseminado), no son mortales. Algunos
canceres de mama crecen lentamente y no seran la causa de la muerte
de la persona. Sin embargo, otros tipos de cancer de mama siguen
creciendo e invaden otros tejidos. El porcentaje de canceres detectados
mediante cribado que podrian ser finalmente mortales no esta claro. No
obstante, todos los canceres se tratan porque, en la actualidad, los
profesionales de la salud no tienen pruebas suficientes para determinar
cuales deben ser tratados y cuales no.

La mamografia es menos precisa en las mujeres jovenes. Por lo tanto, el
cribado puede pasar por alto algunos canceres, posiblemente incluyendo
los que podrian ser mortales.

Para salvar una unica vida se deben cribar muchas mujeres. Cuando las
mujeres son mayores, se tienen que cribar menos mujeres para salvar
una Unica vida. Para las mujeres mayores de 50 afos, el cribado salva

vidas y esta recomendado.?

IV.5.3. Resonancia magnética nuclear (RMN)

La RMN se utiliza generalmente para cribar a las mujeres con un alto riesgo de

cancer de mama, como las que tienen una mutacion en el gen BRCA. Para estas
mujeres, el cribado debe incluir también una mamografia y una exploracién

mamaria por parte de un profesional de la salud.?’
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IV.5.4. Diagnostico del cancer de mama
Mamografia
Exploracién mamaria
Biopsia
Ecografia

Cuando se detecta un tumor u otra anomalia en la mama durante una
exploracion fisica o mediante una prueba de deteccion o cribado, hay que hacer
otras pruebas.

Suele practicarse primero una mamografia si no fue este el método utilizado
para detectar la anomalia. La mamografia proporciona una referencia para futuras
comparaciones. También puede ayudar a identificar el tejido que debe ser
extirpado y examinado al microscopio (biopsia).

Si los médicos sospechan cancer avanzado basandose en los resultados de
una exploracion clinica, se realiza una biopsia en primer lugar. De lo contrario la
evaluacion es similar a la evaluacion de un bulto en la mama.

A veces se hace una ecografia para distinguir entre un saco lleno de liquido
(quiste) y una masa sdlida. Esta distincién es importante porque los quistes son
generalmente benignos. Los quistes pueden controlarse (sin necesidad de
tratamiento) o drenarse (aspirarse) con una aguja pequefa y una jeringa. Solo se
examina el fluido obtenido del quiste para detectar la presencia de células
cancerosas si se presenta alguna de las circunstancias siguientes:

¢ Elliguido es sanguinolento o turbio.
e Se obtiene poco liquido.
o El quiste permanece después de drenado.

De lo contrario, la mujer se vuelve a explorar en 4 a 8 semanas. Si el quiste ya
no se puede palpar en esta exploracion, se considera que es benigno. Si ha vuelto
a aparecer, se drena de nuevo, y el liquido se examina al microscopio. Si el quiste
reaparece una tercera vez o si todavia esta presente después de drenarlo, se
realiza una biopsia. En raras ocasiones, cuando se sospecha de cancer, se

extirpan los quistes.?' %2
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IV.5.5. Biopsia de mama

Todas las anomalias que podrian ser cancerosas se biopsian. Si la anomalia es
una masa sélida, que es mas probable que sea cancerosa, se realiza una biopsia
de una muestra de tejido para detectar células cancerosas.

Biopsia por puncion con aguja gruesa: se utiliza una aguja gruesa y hueca con
una punta especial para extraer una muestra mas grande de tejido mamario.

Biopsia abierta (quirurgica): el médico practica una pequefia incisién en el tejido
de la piel y de la mama y elimina parte de un bulto o la totalidad. Este tipo de
biopsia se indica cuando no es posible una biopsia por puncion (por ejemplo,
porque no se palpa ningun bulto). También se puede hacer después de una
biopsia por puncidén que no detecta cancer para asegurarse del resultado.

Biopsia de mama estereotaxica: cuando se utilizan imagenes para guiar la
colocacion de la aguja, generalmente se coloca un clip para marcar el punto

durante la biopsia.??

IV.6. Estadificacion del cancer de mama

Cuando se diagnostica un cancer, se le asigna un estadio. El estadio es un
namero del 0 al IV (a veces con subestadios indicados por letras) que refleja la
extension y la agresividad del cancer:

e El estadio 0 se asigna a los canceres de mama in situ, como el
carcinoma ductal in situ. In situ significa «cancer localizado». Es decir, el
cancer no ha invadido los tejidos circundantes ni se ha diseminado a
otras partes del cuerpo.

e Los estadios | a lll se asignan al cancer que se ha diseminado a los
tejidos del interior 0 de los alrededores de la mama (cancer de mama
localizado o regional).

e El estadio IV se asigna al cancer de mama metastasico (cancer que se
ha diseminado desde la mama y los ganglios linfaticos de la axila a otras
partes del cuerpo).

La estadificacién del cancer ayuda a determinar el tratamiento apropiado vy el
pronaostico.
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En la determinacién del estadio del cancer de mama intervienen muchos

factores, como en el sistema de clasificacion TNM.2®

La clasificacion TNM se basa en lo siguiente:

Tamarno y extension del tumor (T): el tamario del cancer, clasificado entre
Tis y T4 (Tis se refiere a carcinoma in situ)

Afectacién de ganglios linfaticos (N): la extension del cancer se ha
diseminado a los ganglios linfaticos, con puntuacion de NO a N3
Metastasis (M): si el cancer se ha diseminado (metastatizado) a otros
organos, puntuado como MO (ninguno) o M1 (se ha diseminado)

Otros factores de estadificacion importantes son los siguientes:

Grado: refleja lo anormales que se visualizan las células cancerosas bajo
un microscopio, con puntuaciénde 1 a 3

Estado de los receptores hormonales: si las células cancerosas tienen
estrégeno, progesterona y/o receptores HER2

Pruebas genéticas del cancer (como la prueba Oncotype DX): para
algunos canceres de mama, cuantos genes anormales estan presentes

en el cancer y cuales son

El grado varia porque, aunque todas las células cancerosas tienen un aspecto

anormal, algunas se ven mas anormales que otras. Si las células cancerosas no

se ven muy diferentes de las células normales, el cancer se considera bien

diferenciado. Si las células cancerosas tienen un aspecto muy anormal, se

consideran indiferenciadas o poco diferenciadas. Los canceres bien diferenciados

tienden a crecer y diseminarse mas lentamente que los canceres no diferenciados

0 poco diferenciados. Los médicos asignan un grado a la mayoria de los canceres

basandose en estas y otras diferencias en la apariencia microscopica.

La presencia de receptores hormonales y de genes anormales en las células

cancerosas afecta a la respuesta del cancer a los diferentes tratamientos y al

prondstico.?
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IV.7. Prondstico del cancer de mama
En general, el prondstico de la paciente depende de:
e Lo invasivo y lo grande que es el cancer
o Eltipo de cancer
e Sise ha diseminado a los ganglios linfaticos
El nimero y la ubicacién de los ganglios linfaticos que contienen células
cancerosas es uno de los principales factores que determinan si el cancer puede
curarse y, de no ser asi, cuanto tiempo viviran las mujeres.
La tasa de supervivencia a 5 anos para el cancer de mama (el porcentaje de
mujeres que sobreviven 5 afios después del diagndstico) es del:
e 98, 8 por ciento si el cancer se mantiene en su sitio original (localizado)
e 85,5 por ciento si el cancer se ha diseminado a los ganglios linfaticos
cercanos, pero no mas lejos (regional)
o 27,4 si el cancer se ha diseminado a lugares distantes (metastasis)

o EI 54,5 por ciento si el cancer no ha sido estadificado

El prondstico para las mujeres con cancer de mama tiende a ser peor si
presentan alguna de las caracteristicas siguientes:

o El diagnéstico de cancer de mama se ha establecido entre los 20 y los 30
anos de edad

e Tumores de gran tamano

e (Cancer con células que se dividen rapidamente, como los tumores que no
tienen bordes bien definidos 0 un cancer que se ha diseminado por toda la
mama

e Tumores que no presentan receptores de estrdgenos o de progesterona

e Tumores con demasiados receptores HER2

e Presencia de una mutacion génica de BRCA1

La presencia de la mutacién génica BRCA2 probablemente no hace que el

prondstico del cancer actual sea peor. Sin embargo, la presencia de cualquiera de
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las dos mutaciones génicas BRCA aumenta el riesgo de desarrollar un segundo

cancer de mama.?*

IV.8. Prevencion del cancer de mama
Se puede recomendar el uso de farmacos que disminuyen el riesgo de cancer

de mama (quimioprevencion) en las siguientes mujeres:

e Las que son mayores de 35 anos y han sufrido anteriormente un carcinoma
lobular in situ o han presentado una estructura de tejido anormal
(hiperplasia atipica) en los conductos galactéforos o en las glandulas
productoras de leche.

e Las que presentan las mutaciones genéticas BRCA1 o BRCA2 u otra
mutacién genética de alto riesgo

e Las que presentan un alto riesgo de desarrollar cancer de mama debido a
su edad actual, la edad del inicio de la menstruacién (menarquia), la edad
de su primer parto, el numero de familiares de primer grado con cancer de

mama y los resultados de anteriores biopsias de mama®*

IV.9. Tratamiento del cancer de mama

e Cirugia
o Radioterapia
e Farmacos blogueantes de hormonas, quimioterapia 0 ambos

En general, el tratamiento del cancer de mama se inicia después de evaluar a
fondo el estado de la enfermedad de la afectada, aproximadamente pasada una
semana 0 mas después de la biopsia.

Las opciones de tratamiento dependen del estadio y del tipo de cancer de
mama y de los receptores que presente el cancer en cuestién. Sin embargo, el
tratamiento es complejo porque ciertas caracteristicas de los diferentes tipos de
cancer de mama varian en gran medida, como por ejemplo los indices de
crecimiento, su tendencia a extenderse (metastatizar) y su respuesta a varios

tratamientos.
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Todavia existen muchas incégnitas referentes al cancer de mama. Por lo tanto,
existen distintas opiniones sobre cual es el tratamiento mas apropiado para una
mujer en particular.

Las preferencias de ella y de su médico influyen en las decisiones terapeuticas.
Las mujeres con cancer de mama tienen derecho a recibir una explicacion clara de
lo que se conoce acerca de la enfermedad y también de lo que aun se desconoce,
asi como a disponer de una completa descripcion de las diferentes opciones de
tratamiento. De esa manera pueden considerar las ventajas y desventajas de los
diferentes tratamientos y aceptar o rechazar las distintas opciones que se les
plantean. Perder parte o la totalidad de una mama puede ser un trauma emocional
importante para la mujer. La paciente debe tener en cuenta como se siente con el
tratamiento, ya que puede afectar profundamente a su integridad anatomica y a su
sexualidad.

Se puede pedir 0 sugerir a la mujer con cancer de mama que participe en
estudios de investigacion para un nuevo tratamiento. Los nuevos tratamientos
tienen por objeto mejorar las posibilidades de supervivencia o la calidad de vida.
Todas las mujeres que participan en un estudio de investigacion reciben
tratamiento, porque se compara un nuevo tratamiento con otros también eficaces.
La mujer debe pedirle a su médico una explicacion de los riesgos y posibles
beneficios de su participacion en el estudio para poder tomar una decisién basada
en una completa y detallada informacion sobre el tema.

Por lo general el tratamiento consiste en una intervencidén quirirgica y suele
incluir radioterapia, quimioterapia y farmacos bloqueantes de las hormonas. Las
mujeres pueden ser derivadas a un cirujano plastico o de reconstruccion, que
puede extirpar el cancer y reconstruir la mama en la misma intervencion

quirdrgica.?> 2

IV.9.1. Cirugia
Se extirpa el tumor maligno y una cantidad variable del tejido circundante.
Existen dos opciones principales para extirpar el tumor:

o Cirugia conservadora de mama mas radioterapia
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e Reseccion de la mama (mastectomia)

En las mujeres con cancer invasivo (estadio | o superior) la mastectomia no es
mas eficaz que la cirugia conservadora mas radioterapia, siempre y cuando se
pueda extirpar todo el tumor durante la cirugia conservadora de mama. Durante la
cirugia conservadora de la mama, los médicos extirpan el tumor mas parte del
tejido normal adyacente con objeto de reducir el riesgo de dejar tejido que pueda
contener cancer.

Antes de la intervencién quirdrgica se puede dar quimioterapia para reducir el
tumor antes de extirparlo. Este planteamiento permite a algunas mujeres
someterse a una intervencidén quirdrgica conservadora de mama en vez de a una

mastectomia.

IV.9.1.1. Cirugia conservadora de mama

La cirugia conservadora de mama trata de conservar intacta la mayor parte de
mama posible (por razones estéticas). Sin embargo, para los médicos es mas
importante asegurarse de extirpar la totalidad del cancer que correr el riesgo de
dejar tejido que pueda contener cancer.

Para la cirugia de conservacidén mamaria, los médicos primero determinan el
tamano del tumor y la cantidad de tejido circundante (lo que se conoce como
margenes) que debe extraerse. El tamario de los margenes se basa en el tamario
del tumor en relacion con la mama. Después se extirpa quirdrgicamente el tumor
con sus margenes. El tejido de los margenes se examina al microscopio para
detectar la presencia de células cancerosas que se hayan diseminado fuera del
tumor. Estos hallazgos ayudan a los médicos a decidir si se necesita tratamiento
adicional.

Se utilizan varios términos (por ejemplo, tumorectomia, reseccion amplia,
cuadrantectomia) para describir la cantidad de tejido mamario que se extirpa.

La cirugia conservadora de mama suele ir seguida de radioterapia.

La mayor ventaja de esta cirugia es fundamentalmente estética ya que ayuda a
conservar la imagen corporal. Por tanto, cuando el tumor es grande en relacion

con el volumen de la mama, es menos probable que este tipo de cirugia sea de
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alguna utilidad. En estos casos, extirpar el tumor y algunos tejidos normales
circundantes significa eliminar la mayor parte de la mama. La cirugia conservadora
de mama es, en general, mas apropiada cuando los tumores son pequenos. En
aproximadamente un 15 por ciento de los casos en los que se realiza esta cirugia,
la cantidad de tejido que se extrae es tan pequena que casi no se puede notar
diferencia alguna entre la mama operada y la que no lo ha sido. No obstante, lo
mas frecuente es que la mama operada se reduzca un poco y su contorno sufra
algunas alteraciones.

La quimioterapia, administrada para reducir el tamano del tumor antes de
extirparlo, puede permitir a algunas mujeres someterse a una cirugia

conservadora de mama en lugar de una mastectomia.

IV.9.1.2. Mastectomia

La mastectomia es la otra principal opcion quirdrgica. Existen varios tipos. En
todos los tipos se elimina la totalidad del tejido mamario, pero los demas tejidos se
pueden eliminar o bien dejar en su lugar y cudles se eliminan y en qué cantidad
depende del tipo de mastectomia:

e En la mastectomia con preservacion de la piel se conserva el musculo
localizado por debajo de la mama y suficiente piel para cubrir la herida. La
reconstruccién de la mama es mucho mas facil si se conservan estos
tejidos. Los ganglios linfaticos de la axila no se eliminan.

e La mastectomia conservadora del pezdén es similar a la mastectomia
conservadora de piel, ademas de que preserva el pezon y el area de la piel
pigmentada que lo rodea (areola).

e La mastectomia simple respeta el musculo ubicado debajo de la mama
(musculo pectoral) y los ganglios linfaticos de la axila.

e La mastectomia radical modificada consiste en la extirpacion de algunos
ganglios linfaticos de la axila, pero preservando el musculo localizado
debajo de la mama.

¢ La mastectomia radical consiste en extirpar los ganglios linfaticos de la axila
y el musculo localizado por debajo de la mama. Actualmente este
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procedimiento se hace en muy pocos casos, unicamente cuando el cancer

ha invadido el musculo ubicado debajo de la mama.?* 2

IV.9.1.3.Valoracion de los ganglios linfaticos

Una red de vasos linfaticos y ganglios linfaticos (sistema linfatico) drena el
liquido del tejido de la mama (y de otras areas del cuerpo). Los ganglios linfaticos
estan disefiados para atrapar células extrafas o anormales (como bacterias o
células cancerosas) que pueden estar presentes en el fluido. Por lo tanto, las
células del cancer de mama a menudo llegan hasta los ganglios linfaticos situados
cerca de la mama, como los de la axila. Por lo general, las células extranas y
anormales son destruidas. Sin embargo, las células cancerosas a veces contindan
proliferando en los ganglios linfaticos o pasan a través de los ganglios hacia los
vasos linfaticos y se diseminan a otras partes del cuerpo.

Los médicos examinan el estado de los ganglios linfaticos para determinar si el
cancer se ha diseminado a los ganglios linfaticos de la axila. Si se detecta la
presencia de cancer en los ganglios linfaticos, es mas probable que el cancer se
haya extendido a otras partes del cuerpo. En tales casos, puede requerirse un
tratamiento distinto.

En primer lugar, el médico palpa la axila para comprobar si hay ganglios
linfaticos agrandados. Dependiendo de lo que encuentre, puede indicar una 0 mas
de una de las pruebas siguientes:

e Una ecografia para comprobar si hay ganglios linfaticos que puedan estar

agrandados

e Una biopsia (mediante la extirpaciéon de un ganglio linfatico o mediante la

toma de una muestra de tejido con una aguja utilizando ecografia para guiar
su colocacion)

e Diseccidn de ganglios linfaticos axilares: extirpacion de numerosos ganglios

linfaticos axilares (por lo general de 10 a 20)

e Diseccién de ganglios linfaticos centinelas: extirpacién Unicamente del

ganglio o ganglios linfaticos hacia los que las células cancerosas tienen

mas probabilidad de diseminarse
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Si palpa un ganglio linfatico axilar agrandado o no esta seguro de si los ganglios
linfaticos estan agrandados se indica una ecografia. Si se detecta un ganglio
linfatico agrandado, se inserta una aguja para extraer una muestra de tejido para
ser examinado (aspiracion con aguja fina o biopsia por puncion con aguja gruesa).
La ecografia se utiliza para guiar la localizacidén de la aguja.

Si en la biopsia se detecta cancer, puede ser necesaria una diseccion de
ganglios linfaticos axilares. La extraccion de muchos ganglios linfaticos axilares,
incluso si contienen cancer, no contribuye a su curacion. Sin embargo, si
contribuye a extirpar el cancer de la axila y ayuda a los médicos a decidir qué
tratamiento utilizar. Los ganglios linfaticos axilares se evaluan de nuevo después
de administrar la quimioterapia previa a la cirugia (denominada quimioterapia
neoadyuvante). Si la quimioterapia es eficaz, es posible extirpar un solo ganglio,
en lugar de muchos.

Si la biopsia practicada después de la ecografia no detecta cancer, se realiza
una biopsia de ganglio linfatico centinela, porque incluso si no hay células
cancerosas en una muestra de biopsia, estas pueden estar presentes en otras
partes de un ganglio linfatico.

Si el médico no palpa ningun ganglio linfatico axilar agrandado, practica una
biopsia de ganglio linfatico centinela como parte de la intervencion para extirpar el
cancer.

La biopsia de ganglio centinela por lo general se realiza en lugar de la diseccidon
de ganglios linfaticos axilares para valorar los ganglios linfaticos que, por lo
demas, parecen normales. Para realizar una biopsia del ganglio centinela, se
inyecta un colorante azul y/o una sustancia radiactiva en el pecho. Estas
sustancias trazan la trayectoria desde la mama hasta el primer ganglio (o ganglios)
linfatico axilar. Luego, los médicos practican una pequefia incisidn en la axila y
buscan un ganglio linfatico que se vea de color azul y/o emita una senal radiactiva
(detectada por un dispositivo manual). Este ganglio linfatico es el ganglio hacia el
que las células cancerosas tienen mas probabilidades de haberse diseminado.
Este ganglio se llama ganglio linfatico centinela porque es el primero en avisar de
que el cancer se ha diseminado. Este ganglio es extirpado y enviado a un
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laboratorio para comprobar la presencia de cancer. Mas de un ganglio linfatico
puede verse de color azul y/o emitir una sefal radiactiva y, por lo tanto,
considerarse un ganglio linfatico centinela. Una biopsia de ganglio linfatico
centinela puede implicar la extirpacidn incluso de cuatro ganglios linfaticos.

Si los ganglios linfaticos centinelas no contienen células cancerosas, no se
extirpan los otros ganglios.

Si los ganglios centinela contienen cancer, se puede realizar una diseccién de
ganglios linfaticos axilares dependiendo de varios factores, tales como:

e Si se planifica una mastectomia

e El numero de ganglios centinela presentes y si el cancer se ha diseminado

fuera de los ganglios

A veces, durante la cirugia para extirpar el tumor, los médicos descubren que el
cancer se ha diseminado a los ganglios linfaticos y se requiere una diseccidén de
los ganglios axilares. Antes de llevar a cabo la cirugia se le puede preguntar a la
mujer si esta dispuesta a dejar que el cirujano practique una cirugia mas extensa
en caso de que el cancer se haya diseminado a los ganglios linfaticos. Si la
respuesta es negativa, el segundo procedimiento quirlrgico (si es necesario) se
hace mas tarde.

A menudo, tras extirpar los ganglios linfaticos se producen problemas, porque
queda afectado el drenaje del liquido de los tejidos. Como resultado, el liquido
puede acumularse y causar hinchazén permanente (linfedema) del brazo o de la
mano. Después de la cirugia, el riesgo de desarrollar linfedema continta durante
toda la vida. El movimiento de los brazos y los hombros puede verse limitado, lo
que requiere fisioterapia. Cuantos mas ganglios linfaticos se extirpen, peor sera el
linfedema. La biopsia del ganglio linfatico centinela causa menos linfedema que la
diseccion del ganglio linfatico axilar.

Si se desarrolla linfedema, puede ser tratado por fisioterapeutas especialmente
entrenados, que ensenan a la mujer afectada a realizar los masajes de la zona
para ayudar a drenar el liquido acumulado, asi como la forma de aplicar un
vendaje que contribuya a prevenir que el liquido vuelva a acumularse. Se debe

utilizar el brazo afectado con la mayor normalidad posible, excepto para levantar
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objetos pesados, en cuyo caso debera utilizarse el brazo no afectado. Se debe
ejercitar el brazo diariamente siguiendo las instrucciones dadas y vendarlo todas
las noches de manera indefinida.

Si se han extirpado ganglios linfaticos, se recomienda a la mujer que pregunte a
los profesionales de la salud sobre la posibilidad de no insertar catéteres o agujas
en las venas del brazo afectado ni medir la presion arterial en ese brazo. Estos
procedimientos aumentan la probabilidad de que se desarrolle un linfedema o bien
empeore un linfedema existente. También se le recomienda a la mujer que use
guantes siempre que realice una tarea que pueda aranar o lesionar la piel de la
mano y el brazo del lado en el que se ha practicado la cirugia. Evitar lesiones e
infecciones puede ayudar a reducir el riesgo de desarrollar linfedema.

Otros problemas que pueden aparecer después de la extirpacion de los
ganglios linfaticos incluyen entumecimiento temporal o persistente, sensacion

constante de quemazén e infecciones.?®

IV.9.2. Radioterapia

La radioterapia destruye las células cancerosas en la zona en la que se ha
extirpado el tumor y la zona circundante, incluidos los ganglios linfaticos cercanos.
La radioterapia después de la mastectomia se indica si se cumplen las

condiciones siguientes:

e El tumor mide 5 centimetros (2 pulgadas) o mas.

e El cancer se ha diseminado a uno o mas ganglios linfaticos.

e El tejido que rodea al cancer (los margenes), que se extirpa junto con el

cancer durante la mastectomia, da positivo en la deteccidn de cancer.

En tales casos, la radioterapia reduce el riesgo de recidiva del cancer cerca de
la zona y en los ganglios linfaticos cercanos. También aumenta las posibilidades
de supervivencia. Sin embargo, si las mujeres son mayores de 70 arios y el cancer
tiene receptores de estrdégenos, la radioterapia puede no ser necesaria. No reduce
significativamente el riesgo de recurrencia ni aumenta las posibilidades de

supervivencia de estas mujeres.
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Los efectos secundarios de la radioterapia incluyen tumefacciéon en la mama,
enrojecimiento y aparicion de ampollas en la zona de piel tratada, asi como
cansancio. Por lo general, estos efectos desaparecen al cabo de varios meses,
aunque pueden persistir hasta incluso 12 meses. Menos del 5 por ciento de las
mujeres que reciben tratamiento con radioterapia tienen fracturas costales que,
cuando se producen, ocasionan leves molestias. Aproximadamente, en un 1 por
ciento los pulmones se inflaman levemente de 6 a 18 meses después de
terminado el tratamiento con radioterapia. La inflamacion produce una tos seca y
dificultad respiratoria durante la actividad fisica que persiste hasta 6 semanas.
Después de la radioterapia se puede desarrollar linfedema.

Se estan estudiando nuevos procedimientos para mejorar la radioterapia.
Muchos de ellos tienen como finalidad controlar la radiacion dirigida al tumor con

mayor precision y evitar en el resto de la mama los efectos de la misma.?’

IV.9.3. Farmacos o sustancias
IV.9.3.1. Quimioterapia

La quimioterapia se utiliza para destruir o retardar la multiplicacion de las
céelulas que se multiplican con rapidez. La quimioterapia de manera aislada no
puede curar el cancer de mama. Debe utilizarse conjuntamente con la cirugia o la
radioterapia. Los farmacos antineoplasicos o quimioterapicos suelen administrarse
en ciclos por via intravenosa. A veces, también por via oral. En general, un dia de
tratamiento va seguido de varias semanas de recuperacion. La utilizacién de
varios antineoplasicos es mas eficaz que la de uno solo. La eleccion de los
farmacos depende en parte de si se han detectado células cancerosas en los
ganglios linfaticos cercanos a la mama.

Los farmacos usados habitualmente son ciclofosfamida, doxorubicina,
epirubicina, 5-fluorouracilo, metotrexato y paclitaxel (véase Quimioterapia).

Los efectos secundarios (como voémitos, nauseas, caida del cabello vy
cansancio) varian segun los farmacos que se estén utilizando. La quimioterapia
puede causar esterilidad y menopausia precoz ya que destruye los 6vulos en los
ovarios. La quimioterapia también puede inhibir la produccién de células

sanguineas en la médula ésea, y causar asi anemia o hemorragia, 0 aumentar el
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riesgo de infecciones. En este caso, se emplearan farmacos como filgrastim o
pegfilgrastim, para estimular la produccidén de células sanguineas por parte de la

médula 6sea.

IV.9.3.2. Farmacos que bloguean las hormonas

Los farmacos que bloquean las hormonas alteran las acciones de los
estrogenos o de la progesterona, que estimulan el crecimiento de las células
malignas (cancerosas) que cuentan con receptores de estrogenos y/o
progesterona. Los farmacos que bloquean las hormonas pueden ser utilizados
cuando las células malignas poseen estos receptores, a veces como sustitutos de
la quimioterapia. Los beneficios de los farmacos bloqueantes de hormonas son
mayores cuando las células cancerosas tienen tanto receptores de estrdégeno
como de progesterona y son casi tan buenos cuando solo estan presentes
receptores de estrégeno. Cuando solo estdan presentes receptores de

progesterona, el beneficio es minimo.

IV.9.3.2.1. Los farmacos bloqueantes de hormonas comprenden

Tamoxifeno: el tamoxifeno administrado por via oral es un modulador selectivo
del receptor de estrdgenos. Se une con los receptores de estrégenos e inhibe el
crecimiento del tejido mamario. En mujeres con cancer y receptores de estrégenos
positivos, el tamoxifeno, tomado durante 5 afos, aumenta la probabilidad de
supervivencia en cerca de un 25 por ciento, y 10 afos de tratamiento pueden ser
aun mas eficaces. El tamoxifeno, que esta relacionado con los estrogenos,
presenta algunas de las ventajas y algunos de los riesgos que tiene la terapia con
estrogenos cuando se toma tras la menopausia. Por ejemplo, disminuye el riesgo
de desarrollar cancer de mama en la otra mama. Puede disminuir el riesgo de
osteoporosis y fracturas. Sin embargo, aumenta el riesgo de formacidén de trombos
en las piernas y los pulmones. También aumenta el riesgo de desarrollar cancer
de Utero (cancer de endometrio). Por lo tanto, si las mujeres que toman tamoxifeno
tienen manchado o hemorragia vaginal, deben consultar a su médico. Sin
embargo, la mejoria en la supervivencia después del cancer de mama es mucho

mayor que el riesgo de cancer de endometrio. El tamoxifeno, a diferencia de la
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terapia con estrogenos, puede empeorar la sequedad vaginal o los sofocos que
aparecen después de la menopausia.

Inhibidores de la aromatasa: estos farmacos (anastrozol, exemestano y letrozol)
inhiben la aromatasa (enzima que convierte algunas hormonas en estrogenos) y
por lo tanto pueden disminuir la produccidon de estrogenos. En mujeres
posmenopausicas, estos farmacos pueden ser mas eficaces que tamoxifeno. Se
pueden administrar inhibidores de la aromatasa en lugar del tamoxifeno o después
de haber completado el tratamiento con este dltimo. Los inhibidores de la
aromatasa pueden aumentar el riesgo de osteoporosis y de fracturas.

IV.9.3.3 Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales son copias sintéticas (o versiones modificadas)
de las sustancias naturales que forman parte del sistema inmunitario del
organismo. Estos farmacos aumentan la capacidad del sistema inmunitario para

combatir el cancer.?®

IV.2. Definicién de cancer de mama triple negativo

En el consenso de St Gallen de 2011, se abord6é un nuevo enfoque basado en
las clasificaciones de la biologia intrinseca de cada tumor para establecer los
distintos tipos terapéuticos. Utilizando como método el array, se han clasificado
subtipos tumorales de acuerdo con la expresion genética, pero, debido a que en
diversas circunstancias no se contaba con dicha técnica y con el fin de
simplificarla y hacerla mas accesible, se implementd la clasificacién de acuerdo
con la definicién inmunohistoquimica de la expresion de receptores de estrégeno,
progesterona, sobreexpresion o amplificacion del HER2 y el indice de proliferacidn
Ki67.> Si bien esta nueva clasificacién se asemeja pero no imita a los subtipos
intrinsecos, ofrece una aproximacién conveniente para la practica diaria.®’

El cancer de mama triple negativo es un término que histéricamente se ha
aplicado a los canceres que carecen de expresion del receptor de estrégeno, el
receptor de progesterona y el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2). Tiende a comportarse de manera mas agresiva que otros tipos
de cancer de mama. A diferencia de otros subtipos de cancer de mama, no hay
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tratamientos especificos aprobados disponibles, aunque la inmunoterapia (en
combinacion con quimioterapia) esta disponible para aquellos con tumores triple
negativos avanzado que expresa el ligando 1 de muerte celular programada (PD -
L1). Para los fines de esta revision, consideramos «triple negativo» a los canceres
que tienen menos del 1 por ciento de expresion de receptor de estrégeno vy
receptor de progesterona segun lo determinado por inmunohistoquimica, y que
son, para HERZ2, 0 a 1+ por inmunohistoquimica o 2+ e hibridacion fluorescente in
situ negativa (no amplificada), de acuerdo con las pautas de la Sociedad

Americana de Oncologia Clinica.®*%%

IV.2.1. Epidemiologia

Los tumores de mama triple negativos (TNBC) representan aproximadamente el
15 por ciento de los canceres de mama diagnosticados en todo el mundo, lo que
equivale a casi 200,000 casos cada afio.*® En comparacién con el cancer de
mama con receptores hormonales positivos, el TNBC se diagnostica con mayor
frecuencia en mujeres menores de 40 arfos. Ademas, TNBC parece ser
relativamente mas comun entre las mujeres negras en comparacion con las
mujeres blancas.*’

Los factores de riesgo asociados con el diagnostico de TNBC incluyen:

- Estado positivo de la mutacidén del gen de susceptibilidad al cancer de mama
(BRCA): hasta el 20 por ciento de los pacientes con tumores triple negativos
albergan una mutacién del BRCA, particularmente en BRCA1.%® Por el contrario,
menos del 6 por ciento de todos los canceres de mama estan asociados con una
mutacion BRCA. Ante este hallazgo, cualquier paciente con enfermedad triple
negativa debe recibir una referencia a un asesor genético para analizar las
pruebas de linea germinal BRCA.* Ademas, cualquier paciente de 60 afios o
menos con tumor triple negativo debe someterse a una prueba de linea germinal
BRCA.

- Raza: varios estudios basados en la poblacién han encontrado que las
mujeres afroamericanas tienen un mayor riesgo de TNBC en comparacién con las

40,41

mujeres no afroamericanas. Sin embargo, las mujeres afroamericanas
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ciertamente pueden tener una enfermedad receptores estrogeno y/o HER2
positiva, y es esencial analizar sus tumores para detectar estos marcadores.

- Estado premenopausico: el estado premenopdausico se ha asociado con una
mayor incidencia de diagndstico de tumores triple negativos en comparacioén con
el estado posmenopausico.*? Al igual que con las mujeres afroamericanas, las
mujeres premenopausicas con frecuencia pueden tener enfermedad receptores
estrdgeno y/o HER2 positiva, y es esencial analizar sus tumores para detectar
estos marcadores.

- Otros factores: los estudios han sugerido relaciones entre otros factores, como
la obesidad y una edad temprana del primer embarazo con un mayor riesgo de,
mientras que la lactancia materna y la paridad pueden estar asociadas con
menores riesgos.*® Sin embargo, estos factores estan menos validados y rara vez

tienen en cuenta las consideraciones clinicas.

IV.2.2. Presentacion clinica

El cancer de mama triple negativos se presenta con un crecimiento rapido y
tiene mas probabilidad de ser diagnosticados clinicamente en lugar de
mamograficamente que los canceres receptores de estrégeno positivos* o como
canceres de intervalo entre mamografias®®. Sin embargo, las diferencias
intrinsecas en la densidad del tejido mamario entre las mujeres diagnosticadas
con tumores triple negativos también pueden explicar estas diferencias en la

presentacion.

IV.2.3. Clasificacion molecular

Inicialmente, la subclasificacion de los tumores incluia la de «basal-like», que
unicamente se distinguia por su perfil genético ya que expresaba genes similares
a los que tenian las células basales de la mama normal, como las citoqueratinas 5
y 17. Por tanto, los expertos clasificaban esta entidad dentro del fenotipo de los
tumores triple negativos tomando a ambos como sindénimos. Pero, con el tiempo

esta idea se fue aclarando.*®
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En 2010, Lehmann y colaboradores publicaron un estudio en donde, mediante
la expresion genética tumoral, se reconocen 6 subtipos: basal like 1 (BL1), el cual
se vio enriguecido en los caminos de division celular con valores elevados del
Ki67, lo que podria sugerir una buena respuesta a agentes antimitéticos como los
taxanos; el basal like 2 (BL2), involucrado en el sefialamiento de los factores de
crecimiento; Inmunomodulador (IM) vinculado, como su nombre lo indica, en la
modulacién inmunoldgica, ya sea en el sefialamiento de células inmunes o de
citoqueratinas, presentacion de antigenos, etc; Mesenquimal (M) y Mesenquimal-
like (MSL), involucrados en procesos de motilidad y diferenciacion celular, también
se distingue por la baja expresidén de claudinas 3, 4 y 7 y por ultimo el receptor de
androgenos luminal (LAR), involucrado en la regulacion hormonal y sintesis de
androgenos, que, a diferencia de los demas, no expresa citoqueratinas basales
sino luminales.*’

Posteriormente a dichos hallazgos, Burstein y colaboradores publicaron una
nueva revision de la subclasificacion molecular donde se identificaron, mediante
técnicas de expresidn genética, 4 clusters que integran a los 6 previamente
descriptos por Lehmann: Receptor Androgénico/Luminal (LAR), Mesenquimal
(mes), Basal-Like inmunosuprimido: downregulation de linfocitos T, B y NK (BLIS);
y Basal-Like inmuno activado: upregulation de linfocitos T, por NK (BLIA). De esta
forma, el 1er cluster integra los tumores LAR descritos por Lehmann, el 2do cluster
integra los tumores mesenquimales y algunos mesenquimales-like (claudin-low), y
el 3er y 4to clusters integran los basal-like. Finalmente, los demas tumores
claudin-low/mesenquimales like pertenecen al cluster 3 y los tumores
inmunomoduladores pertenecen a los clusters 2 y 4. A su vez, se analizaron
diferencias en la sobrevida libre de enfermedad, observandose que los tumores
BLIS presentaron el peor pronédstico y los tumores BLIA el mejor prondstico sobre
los demas subtipos.*®

IV.2.4. Tratamiento del cancer de mama triple negativo
Tal como se ha mencionado con anterioridad, al carecer este tipo de tumores
de receptores hormonales y HER2, no presentan, al menos actualmente, una
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terapia dirigida. Su biologia es, ademas, de naturaleza agresiva, y, por mas que
respondan mejor que los otros subtipos a los tratamientos con quimioterapia, el
prondstico continda siendo pobre: tienen menores intervalos de sobrevida libre y
enfermedad metastasica altamente agresiva. En lo que respecta al tratamiento
quirdrgico, inicialmente uno podria plantearse realizar un tratamiento radical por la
agresividad y el pronéstico desfavorable que presenta este tipo de tumores. Sin
embargo, se han realizado varios estudios en donde se evalia la tasa de
recurrencias loco-regionales cuando se opta por un tratamiento conservador, y se
ha observado que no hay diferencias estadisticamente significativas en las tasas
de recurrencia entre los distintos subtipos tumorales.*® Es por ello por lo que, hoy
en dia, a pesar de conocer que esta estirpe histolégica presenta mal prondstico,
se opta por realizar un tratamiento conservador siempre y cuando cumpla los

requisitos necesarios, como en cualquier otro subtipo tumoral.

IV.2.4.1. Tratamiento neoadyuvante

La quimioterapia neoadyuvante se utiliza para el tratamiento del cancer
localmente avanzado con el objetivo de lograr una cirugia conservadora o para
pacientes que tienen contraindicada la cirugia al momento del diagnostico.
Ademas, otra ventaja de esta terapia es que permite evaluar la quimiosensibilidad
a distintos agentes en particular. Lo llamativo en la investigacion de los farmacos a
utilizar en cada terapia es que, a diferencia de la adyuvante donde principalmente
se evalua el tiempo libre de enfermedad/recurrencia, en la neoadyuvante se puede
evaluar directamente el impacto de los farmacos sobre la respuesta patoldgica
completa.*® A pesar de la gran cantidad y diversidad de estudios, ain no se
encuentra totalmente establecido el tratamiento estandar neoadyuvante. Quedan
pendientes interrogantes como el rol de los platinos, la quimioterapia de base
Optima y los beneficios del tratamiento luego de la cirugia. Teniendo en cuenta que
actualmente las terapias de base mas utilizadas para la quimioterapia

neoadyuvante son las basadas en antraciclinas mas taxanos.
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La eleccidén entre indicar o no quimioterapia y del tipo a utilizar se basa en las
caracteristicas de cada paciente y tumor en particular. Como bien conocemos, se
deben tener en cuenta la presencia o no de comorbilidades, la edad, los efectos
adversos esperables de cada droga y su efecto sobre la calidad de vida vy
morbilidad de la paciente. Preferentemente, el tratamiento debe iniciarse dentro de
las 2 a 6 semanas de la cirugia, ya que se ha visto que su eficacia decrece
pasadas las 12 semanas.®

Los primeros estudios de la década de 1970 comenzaron a analizar el agregado
de quimioterapia al tratamiento local del cancer de mama Triple Negativo. El uso
de quimioterapia combinada ha sido revisado durante varios anos,
determinandose que se asocia con reduccion en la recurrencia y mortalidad de
esa patologia. En dichos estudios también se han evaluado las distintas
respuestas a la quimioterapia adyuvante entre tumores con y sin expresion de
receptores hormonales, observandose también que aquellos que no expresan
dichos receptores presentan mayor tasa de respuesta inicial al tratamiento.®®

Segun el consenso de St Gallen de 2015, el tratamiento adyuvante del subtipo
triple negativo deberia incluir antraciclinas y taxanos. Si bien algunos expertos
consideran realizar tratamiento con platinos ante presencia de mutacion BRCA,
aungue no existan aun estudios randomizados que lo avalen, muchos sostuvieron
realizar Gnicamente terapia con antraciclinas y taxanos.®*

Para aquellas pacientes que no hayan recibido tratamiento neoadyuvante, las
guias de la ESMO recomiendan realizar tratamiento adyuvante (excepto casos
particulares con ciertos subtipos histoldgicos, a saber: secretor juvenil, apocrino o
adenoide quistico). Sin embargo, existen controversias en el caso de aquellas
pacientes que se presentan con tumores pequefos (<0,5 cm) y sin compromiso

axilar en donde la decision debera ser individualizada.®®

IV.2.4.3.1. Inicios en el tratamiento quimioterapico adyuvante
La evidencia inicial que aval6 el beneficio del uso de la quimioterapia sistémica
luego del tratamiento quirtrgico fue el primer trial randomizado realizado por el

NSABP (B-01) en 1958 en donde se evidencié mayor tasa de sobrevida libre de
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enfermedad y sobrevida global con la administracion de tiotepa. Sin embargo,
dichos hallazgos fueron ignorados por varios expertos de la época ya que no
cumplian con sus expectativas de que todas las pacientes debian ser curadas por
dicha terapia. Recién en 1972 se publico el segundo trial, también realizado por el
NSABP (B-05), en donde se intenté probar nuevamente la teoria del tratamiento
adyuvante administrando melfalan por dos afios. Nuevamente se evidencié mayor
sobrevida en pacientes que recibian el tratamiento sistémico. Posteriormente, en
Milan, Italia, se realizé otro trial administrando ciclofosfamida, metotrexate y 5-
fluorouracilo (CMF) a lo largo de un afo, donde nuevamente se observé mayor
tasa de sobrevida en pacientes que recibian dicho tratamiento. Luego se redujo
dicho tratamiento a 6 meses sin que se modificara la sobrevida de las pacientes,
convirtiéndose entonces en el tratamiento adyuvante de eleccidn para el cancer de
mama con compromiso axilar. ®

El «Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Grou »p realizdé un metaanalisis
en donde se demostrd que la administracion de poliquimioterapia, principalmente
CMF luego del tratamiento quirdrgico en pacientes con cancer de mama en
estadios iniciales reduce las tasas de recidiva y de muerte en un 24 por ciento y 14

por ciento respectivamente.®

IV.2.4.3.2. Antraciclinas

Con el paso de los afios se demostrd en ensayos prospectivos randomizados
que el agregado de antraciclinas al tratamiento sistémico era aun mas efectivo que
el tratamiento con CMF. Si bien el beneficio en términos de supervivencia libre de
enfermedad entre ambos grupos no difiere tanto (3% a los 5 afos y 4% a los 10
anos), se deben tener en cuenta los efectos adversos de cada droga en particular,
prestando especial atenciéon a la cardiotoxicidad producido por las antraciclinas
(epirubicina o doxorrubicina), siendo su empleo individualizado segun cada
paciente.®®

En uno de los estudios del NSBAP (B-11), se estudiaron las diferencias en la
sobrevida agregando antraciclinas con dos brazos de tratamiento: doxorrubicina /

melfalan / 5-fluorouracilo vs melfalan / 5-fluorouracilo, observandose mayor tasa
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de supervivencia libre de enfermedad y sobrevida global a lo largo de 6 arfos en el
grupo que recibié doxorrubicina.®®

Los ensayos del NSBAP (B-15) y (B-23) demostraron que la administracion de 4
ciclos de doxorrubicina / ciclofosfamida (AC) presenta la misma tasa de
supervivencia libre de enfermedad y sobrevida global que la administracion de 6
ciclos de CMF (supervivencia libre de enfermedad del 62 % y 63 %
respectivamente y sobrevida global del 83 % y 82 respectivamente).

Debido a que el régimen de tratamiento con AC por 4 ciclos presenta menor
duracion y, por ende, las pacientes estarian menos expuestas a los efectos
adversos farmacoldgicos, el mismo se convirtidé en la opcion mas utilizada. Ningun
tratamiento quimioterapico administrado en 4 ciclos demostré superioridad al

tratamiento con AC.%

IV.2.4.3.3. Incorporacion de taxanos

Los taxanos fueron incorporados alrededor de 1990 inicialmente como
tratamiento de la enfermedad metastasica y posteriormente como tratamiento
adyuvante, conociendo que se trata de una droga que no produce interferencia
cruzada con las antraciclinas.

Uno de los primeros estudios mas significativos que se realizaron tuvo como
objetivo evaluar si existe mayor beneficio con los 4 ciclos de AC aumentando la
dosis de doxorrubicina o bien agregando paclitaxel al régimen quimioterapico en
pacientes con estadios | a Ill con compromiso axilar (sabiendo que el aumento de
la dosis de ciclofosfamida no demostré mayores resultados). El aumento en la
dosis de doxorrubicina no solo no demostré cambios en la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) ni en la sobrevida global (SG) sino que también se relacion6
con mayor incidencia de toxicidad hematologica, estomatitis y cardiotoxicidad a
largo plazo (a 5 afios, la SLE fue del 69 %, 66 % y 67 % para dosis de 60,75 y 90
mg/m2; y la tasa de SG fue del 79 %, 79 % y 77 % respectivamente).?®

Respecto del tratamiento con 4 ciclos de paclitaxel, se evidencié una
disminucién del Hazard ratio para la recurrencia de un 17 por ciento y del 18 por
ciento. La diferencia absoluta al afno en la SLE y SG en las pacientes que
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recibieron AC / paclitaxel vs AC solo fue del 3 por ciento y 1 por ciento
respectivamente. A los 5 afios hubo una mejoria del 5 por ciento sobre la SLE y
del 3 por ciento para la SG.%®

Un estudio similar que se llevé a cabo posteriormente también comparé las
diferencias en la sobrevida en el tratamiento con AC vs AC seguido por paclitaxel.
Nuevamente se demostrd que agregando paclitaxel posterior al tratamiento con
AC mejoraba la sobrevida: la SLE a 5 arios fue del 76 por ciento vs 72 por ciento.

Sin embargo, la mejoria en la SG no fue estadisticamente significativa.®’

IV.2.4.3.4. Opciones de tratamiento para cancer de mama tripe negativo avanzado
En pacientes con cancer de mama triple negativo, la expresion del ligando 1 de
muerte programada (PD-L1) ocurre principalmente en las células inmunitarias que

infiltran el tumor en lugar de en las células tumorales® ™

y puede inhibir las
respuestas inmunitarias contra el cancer.'"'® Por lo tanto, la inhibicién de la
muerte programada 1 (PD-1) y PD-L1 puede ser una estrategia de tratamiento
Gtil.>

Atezolizumab se dirige selectivamente a PD-L1 para evitar la interaccion con los
receptores PD-1 y B7-1 (una proteina coestimuladora de la superficie celular),
revirtiendo la supresion de las células T. El atezolizumab como agente Unico esta
aprobado para el tratamiento del carcinoma urotelial metastasico y el cancer de
pulmén de células no pequefias (NSCLC)."*'* Atezolizumab también ha
demostrado tener un buen perfil de seguridad y actividad clinica en pacientes con
otros tumores solidos,” incluido el cancer de mama triple negativo.” La
quimioterapia puede mejorar la liberacion de antigenos tumorales y las respuestas
antitumorales a la inhibicién del punto de control inmunitario. Los taxanos en
particular pueden activar adicionalmente la actividad del receptor tipo toll y
promover la actividad de las células dendriticas.'® Se seleccioné el paclitaxel unido
a albumina en nanoparticulas (NAB) como socio porque, en el momento en que se
disend el ensayo, la premedicacién con glucocorticoides que se requiere con
paclitaxel a base de solvente (segun la etiqueta) se habia planteado la hipétesis

de que afectaba la actividad de la inmunoterapia.’’
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quimioterapia neoadyuvante a largo plazo. Por ello, es importante definir los
criterios de evaluacion de la respuesta completa patoldgica y de la respuesta
parcial 0 no respuesta.’’ Desde que naci6 la quimioterapia neoadyuvante como
tratamiento terapéutico, se han propuesto mdultiples sistemas de gradacion de
respuesta en el cancer de mama.

La valoracidén patologica de la pieza quirdrgica es el método de eleccién para
evaluar la respuesta al tratamiento neoadyuvante. Las guias internacionales

recomiendan aplicar el sistema de «residual breast cancer burden».

IV.2.5.1. Sistema residual breast cancer burden (RCB)

Se trata de calcular la carga residual tumoral y asi, establecer una prediccion de
supervivencia libre de metéstasis. Emplea una serie de caracteristicas
anatomopatoldgicas combinandose con un indice matematico compuesto para
definir cuatro categorias diferentes. Incluye un amplio rango de respuestas que
abarca desde una respuesta completa patoldgica hasta una resistencia franca.

Se basa en los siguientes parametros:

- El tamano bidimensional del tumor residual o lecho tumoral primario se obtiene
midiendo las dos dimensiones mayores de la neoplasia tumoral en milimetros (en
caso de ser multicéntrico, tomamos el tamario del nédulo mayor).

- La proporcion de neoplasia residual (tanto invasora como in situ), expresado
en porcentajes, segun la distribucion de la celularidad tumoral sobre el lecho
tumoral.

- El numero de ganglios linfaticos axilares afectados por metastasis y el

diametro de la metastasis mayor en un ganglio linfatico.

El sistema de clasificacion RCB, provee una prediccidon mas refinada y parece
anadir un poderoso significado pronostico cuando se compara con la clasificacion
“y” patologica post tratamiento de la American Joint Comittee of Cancer.
Actualmente, es uno de los sistemas mas recomendados a nivel internacional, ya

que tiene significado pronéstico reproducible a largo plazo.*®
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Es un sistema que requiere experiencia y entrenamiento para poder realizar el
calculo del porcentaje tumoral infiltrante o in situ, y una vez adquiridas estas
cualidades, es totalmente reproducible.

La carga tumoral sitia las pacientes en una grafica de prediccion de
supervivencia libre de metastasis. Se divide en las siguientes categorias o clases
segun sea respuesta total o enfermedad residual con espectro prondstico
(respuesta cercana a respuesta completa patolégica o RCB-I: buen prondstico
comparado con RCB-Il1):

- RCB-0 (respuesta completa patoldgica): no hay carcinoma en mama ni
metastasis en ganglios linfaticos. Se asocia a buen prondstico y a un aumento de
la supervivencia libre de enfermedad y de la media de supervivencia.

- RCB-I: presencia de cancer residual minimo.

- RCB-II: presencia de cancer residual moderado.

- RCB-III: presencia de extensa enfermedad residual, resistente a QTN. Las
pacientes incluidas en este grupo tienen peor pronostico.

IV.2.5.2. Respuesta completa patol6gica como predictor de sobrevida

Si bien los tumores triple negativos cuentan hoy en dia con el subtipo de mayor
mortalidad, se ha demostrado que con el tratamiento neoadyuvante existen
mejores tasas de respuesta patologica completa en estas pacientes en
comparacion con los luminales.>

Uno de los estudios mas grandes, que tuvo como objetivo comparar las
respuestas a la neoadyuvancia y la sobrevida segun el subtipo tumoral, recluté
1,118 pacientes en un periodo comprendido entre 1985 y 2004 en el MD Anderson
Cancer Center.>® EI 23 por ciento de las pacientes tenia tumores triple negativos.
De todas estas pacientes, el 15 por ciento logr6 una respuesta completa
patologica, comparado con un 85 por ciento que tuvo enfermedad residual. Se
observo que las tasas de respuesta completa patolégica eran mayores en tumores
triple negativos. En lo que respecta a la sobrevida, las pacientes con tumores triple
negativos tuvieron menor supervivencia libre de enfermedad y menor sobrevida

global.
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Aquellas pacientes con tumores triple negativos y enfermedad residual luego de
la neoadyuvancia tuvieron significativamente menor sobrevida global que los otros
subtipos. De todas formas, cuando se lograba la respuesta completa patologica en
triple negativos, las pacientes tenian sobrevida similar al resto de subtipos.

Lo que también pudieron objetivar en este estudio es que el riesgo de
recurrencia es altamente tiempo-dependiente, para los tumores triple negativos y
no triple negativos. El riesgo de recaida y de muerte es dramaticamente peor en
los primeros 3 anos para los tumores triple negativos, mientras que, pasados los 3
anos de seguimiento, las curvas comienzan a acercarse hasta cruzarse,
suponiendo mayor riesgo de recaida para los otros subtipos tumorales.

A su vez, las pacientes con tumores triple negativos tuvieron mayores tasas de
recurrencia a nivel visceral y tejidos blandos que a nivel 6seo, a diferencia de lo
que sucede con tumores con expresidon de receptores de estrogeno vy
progesterona. La sobrevida luego de una recurrencia en tumores triple negativos
fue también menor que en los otros subtipos.

Como conclusiones de dicho estudio, las pacientes con tumores triple
negativos, a diferencia de los otros subtipos, tuvieron mayor tasa de respuesta
completa patoldgica y, por tanto, un prondstico mas favorable. Sin embargo, las
gue tuvieron enfermedad residual tuvieron menor sobrevida, especialmente en los
primeros 3 afios del seguimiento.>®

A su vez, las tasas de respuesta completa patoldgica varian de acuerdo con el
subtipo tumoral dentro de los tumores triple negativos. Se ha realizado un estudio
con el fin de evaluar la respuesta completa patolégica segun los subtipos
clasificados por Lehmann; se reclutaron 130 pacientes, de las cuales el 28 por
ciento obtuvo una respuesta completa patoldgica, y se observd que el subtipo BL1
fue el que obtuvo mayores tasas, a diferencia de los subtipos LAR y BL2 que
fueron los que menor tasa tuvieron (52% vs 10% y 0%). Debido a la pequena
muestra, no se logrd el calculo de la sobrevida en todos los subtipos, pero se vio
que las pacientes con subtipo LAR, a pesar de tener baja tasa de respuesta
completa patologica, fueron las que mejor sobrevida tuvo y que el subtipo M fue el

de menor sobrevida.*®
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V. HIPOTESIS

La prevalencia de pacientes con el diagnéstico de cancer de mama triple
negativo en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, 2017-2021, es bajo.
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VI. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables Concepto Indicador Escala
Cancer de mama Grupo de - Basal-like 1y Nominal
triple negativo canceres 2 (b1 y bl2)

heterogéneos

subtipo de -lInmunomo-

carcinoma dulador

'r?]glgznte de -Mesenquima-

) tico

-Mesenquima-
tico stem-like
-Luminal
receptor
androgénico

Edad Tiempo Aros Numeérica

transcurrido cumplidos
desde el
nacimiento de un
ser vivo hasta el
momento en que
se hace el
calculo o hasta
la fecha de su
fallecimiento si
fuera el caso
Sexo Conjunto de las | - Masculino Nominal
peculiaridades .
- Femenino

que caracterizan
los individuos de
una especie
dividiéndolos en
masculinos y
femeninos, y
hacen posible
una
reproduccion
que se
caracteriza por
una
diversificacién
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genética.

Respuesta Estado de la - Respuesta Nominal
patoldgica enfermedad completa
luego del
tratamiento - Respuesta
aplicado. parcial
- Progresién
Tratamiento Grupo de - Antraciclinas Nominal
neoayuante medicamentos solo
aplicados en
onfOIOO?'COIS . -Antraciclinas
antes ge aigun mas taxano
procedimiento
quirdrgico. -Platino
anadido
- Otro
Tratamiento con | Medicamentos - Cisplatino Nominal
platinos guimioterapeutic o
cancerque se - Carboplatino
unen a las bases
de guanina de - Otros
las hebras de
ADN, formando
un puente de
platino.
Tratamiento Terapia - Quimioterapia Nominal
adyuvante medicamentosa . .
recibida luego de | - Radioterapia
algun - Ambos
procedimiento
quirdrgico. - Ninguno
Recurrencia en Evidencia de - Local Nominal
respuesta completa | enfermedad .
luego de un - Regional
penqdo liore de | _ A distancia
la misma.
-Mama
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contralateral

Estatus vital

Condiciones en
la que se
encuentra el
paciente tras la
alta medica

- Vivo:

*Libre de
enfermedad

* Recurrencia

- Muerto

Nominal
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VIl.4. Muestra
La muestra estuvo representada por los pacientes con diagndstico de cancer de
mama en Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, 2017-2021.

VII.5. Criterios
VII.5.1. De inclusion
1. Cancer de mama triple negativo
2. Ambos sexos
3. No se discriminé edad
VII.5.2. De exclusidn
Expedientes clinicos no recuperables
Expedientes clinicos incompletes

Pacientes recibieron cirugia de inicio

> W=

Pacientes progresaron durante el tratamiento

VIL.6. Instrumento de recoleccidén de datos

Se elabordé un formulario que contiene 11 preguntas, 2 abiertas y 9 cerradas.
Contiene datos sociodemograficos, tales como: edad, sexo y datos sobre cancer
de mama triple negativo, que incluye: tipo de tratamiento, tratamiento recibido
antes de cirugia, tratamiento recibido después de cirugia, respuesta patologica al
tratamiento y estado actual (Ver anexo XIlI. 2. Instrumento recoleccidén de datos).

VII.7. Procedimiento

Después de contar con el permiso de la oficina de residencias médicas en la
UNPHU, se procedi6 a solicitar el consentimiento verbal con el Jefe de Ensenanza
del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, para proceder a recoger los datos.
Valiéndome también de la consulta de bibliografias que aportan mas
conocimientos sobre el tema. Para recolectar la informacidén, lo expedientes
clinicos fueron clasificados por afo, desde el 2017 hasta el 2021 y llenados por a
sustentante en mayo, 2023 (Ver anexo XIlIl. 1 Cronograma).
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VI1.8. Tabulacion

Tabulacion simple procesada en las herramientas de Microsoft Office 2010,
Word y Excel, para su presentacion. Teniendo en cuenta, en todo momento,
cumplir con los objetivos del estudio a cabalidad.

VII.9.Andlisis

Los datos obtenidos fueron analizados por medio de frecuencias simples.

VII.10. Consideraciones éticas

Los aspectos éticos fueron respetados ya que en ningin momento se utilizaron
los datos de indole personal que pudiesen revelar la identidad de ningiin miembro
de nuestra poblacion de estudio. Las informaciones encontradas no seran
divulgadas en otras investigaciones, por lo que la confidencialidad, respeto y

justicia se mantuvieron en todo momento.
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IX. DISCUSION

El registro nacional de tumores aun esta iniciando en estos momentos, con un
registro nacional de casos de los hospitales del estado; en ventaja de la nacioén en
el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter estan trabajando arduamente para
mantenerse actualizados, lo que beneficia para las estadisticas nacionales e
internacionales, ya que en esta institucion se recibe gran parte de los pacientes
afectados de cancer en el pais, no obstante, se necesita tener una informacién
nacional completa. En el instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter periodo de
estudio se diagnosticaron 2,896 pacientes con cancer de mama de cualquier
indole, y pacientes con el tipo triple negativo 85 pacientes, arrojando como
resultado 15 pacientes con respuesta patolégica completa, a diferencia del estudio
realizado por Guindo, Ana et al, que reporta desde 2011 al 2014 tuvieron de 181
casos de cancer de mama infiltrante tratadas con neoadyuvancia, 52 pacientes
con subtipo basal, con respuesta patoldgica completa en 31 pacientes, en el
Hospital Universitario La Paz de Madrid.*

En este estudio el grupo etario mas afectado con esta patologia entre los
pacientes quirurgicos esta comprendido entre 20-39 afnos con un 46.7 por ciento.
Para el estudio de Orban et al, en Hospital Oncologico Marie Curie de Buenos
Aires durante el periodo 2002-2015, la edad promedio fue de 51 afios.*’

El sexo en el cual se diagnosticaron una mayor cantidad de casos por este
diagnostico fue en el femenino, en un 100 por ciento. Similar a los estudios de
Orban et al y Guindo et al, con un 100 por ciento de los caso de sexo femenino,
entre los afios 2002-2015 y 2011-2014.%

Para la respuesta patoldgica, las pacientes que recibieron neoadyuvancia en el
cancer de mama triple negativo, la mayoria presentd respuesta parcial, con
enfermedad residual al momento de la mastectomia, con 37.0 por ciento. Similar a
Guindo, Ana et al con una respuesta parcial en 60 por ciento de los casos en el
Hospital Universitario La Paz de Madrid 2011-2014.%

Con el tratamiento mas usado en las pacientes triple negativo para el periodo
de estudio fue Platino/Taxano, en un 46.7 por ciento. Guindo et al utilizaron en
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este tipo de pacientes Antraciclinas y Paclitaxel en el 100 por ciento de los casos
en el Hospital Universitario La Paz de Madrid 2011-2014.*

Los pacientes recibieron radioterapia como tratamiento adyuvante en el mayor
namero de casos de este estudio, para un 53.3 por ciento, en el estudio de Orban
et al, en Hospital Oncolégico Marie Curie de Buenos Aires durante el periodo
2002-2015, la mayoria la recibié con un 76 por ciento.*’

Todas las pacientes con respuesta patolégica completa no tuvieron recurrencia
de enfermedad ni metastasis en el tiempo de estudio, para un O por ciento y se
encuentran vivas en un 100 por ciento de los casos. A diferencia de del estudio de
Orban et al, en el Hospital Oncolégico Marie Curie de Buenos Aires durante el
periodo 2002-2015, que presentaron 20.7 por ciento de recaida de enfermedad,
con 12.1 por ciento de muertes en este grupo de pacientes, a valorar que su
seguimiento fue en un periodo de tiempo mas largo de estos pacientes.”’
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X. CONCLUSIONES

1.

La edad en que se presentaron mas pacientes con cancer de mama triple
negativo fue en el grupo de 20 a 39 afos con un 46.7 por ciento.

El sexo en el cual se presentaron mas cancer de mama triple negativo fue
en el femenino, para un total de los casos, representando el 100 por ciento.
Las pacientes que recibieron neoadyuvancia en el cancer de mama triple
negativo, la mayoria presentoé respuesta parcial, con enfermedad residual al
momento de la mastectomia, con 37.0 por ciento.

EL tratamiento mas usado en las paciente triple negativo para el periodo de
estudio fue Platino/Taxano, en un 46.7 por ciento.

La mayoria de las pacientes recibié carboplatino como parte de su
tratamiento con un 73.3 por ciento.

Los pacientes recibieron radioterapia adyuvante en el mayor niumero de
casos, para un 53.3 por ciento.

Todas las pacientes con respuesta patolégica completa no tuvieron
recurrencia de enfermedad en el tiempo de estudio, para un 0 por ciento.
Ninguna de las pacientes con respuesta patolégica completa presento
metastasis al momento del estudio, en un 0 por ciento.

Todas las pacientes de este estudio se encuentran vivas y libres de

enfermedad, en un 100 por ciento.
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Xl. RECOMENDACIONES

Después de haber realizado esta investigacidon y obtener los resultados

expuestos, se hacen las siguientes recomendaciones:

A la poblacién general:

Seguir los consejos dados por las entidades calificadas en el tema, informarse
siempre viene bien, tanto de la patologia como de las opciones que les ofrecen
para la misma.

Presentarse en algun establecimiento de salud si presenta alguna
sintomatologia relacionado a las patologias aqui tratadas. Porque podrian
evolucionar y causar complicaciones.

Cerciorarse de ser evaluado por un personal médico capacitado y con
conocimientos sobre el tema. En caso de dudas siempre tiene el derecho de
segundas opiniones medicas.

Una dieta saludable, actividad fisica y ejercicio regular ayudan a prevenir estas

patologias y estar en mejor condicidn para su respectivo tratamiento.

Al Instituto Oncoldgico Dr. Heriberto Pieter:

Ayudar con el correcto manejo y llenado de los expedientes de los pacientes
ingresados en la institucion, tanto via consulta como por la emergencia.

Mantener sincronia con los datos en el sistema y los records en fisico, para que
se pueda acceder a la informacién por cualquiera de las dos vias.

Los libros del area de quir6fano verificar y reglamentar el correcto llenado,
completando cada uno de los acapites de los que consta.

El area de archivo para que mantenga en correcto orden los records en el
contenidos y de ser posible organizados por area y aro, lo cual facilita su
busqueda.

Incentivar al personal a la realizacion de mas trabajos, ya que es un hospital
con muchos pacientes de los cuales se puede sacar provecho y aun no se
aprovecha ese potencial.
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Habilitar y crear un area de fisioterapia para los pacientes oncologicos, que es

una necesidad imperante.

Al Ministerio de Salud Publica (MSP):

Equipar los hospitales del estado de los instrumentales necesarios para el

manejo de estos tumores, y ayudar con el entrenamiento de especialistas en el
area.

Garantizar a los médicos residentes de oncologia mantengan educacion
continua al respecto, con los avances que van surgiendo, la oncologia es un
ciencia cambiante. .

Hacer cumplir estas normas en todos los hospitales del estado con la capacidad
para recibir este tipo de pacientes.

Crear convenios con unidades internacionales para el mejoramiento y
entrenamiento en el area de cancer mama triple negativo, y estas personas
puedan servir de facilitadores en el pais.

Habilitar areas y personal con el entrenamiento en psicooncologia a nivel
nacional, que puedan servir de soporte a estos pacientes.

Facilitar el ingreso de estos pacientes a los programas de rehabilitacidén
nacional, que es de suma importancia.

Lo mas importante es darle seguimiento a esto, porque no solo procurar que
inicie, sino que continde, para no soélo beneficiar el grupo presente en la

implementacion de esto, sino también las generaciones venideras.
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XIII.3. Costos y recursos

XI1.3.1. Humanos

1 sustentante

2 asesores (metodoldgico y clinico)
Estadigrafo

Personal de archivo

Personas que participaron en el estudio

XI1.3.2. Equipos y materiales Cantidad Precio | Total
Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 1 resmas 3,000.00
Papel Mistique 1 resmas 80.00 540.00
Lapices 2 unidades 180.00 36.00
Borras 2 unidades 3.00 90.00
Boligrafos 2 unidades 4.00 36.00
Sacapuntas 2 unidades 3.00 18.00
Presentacion: 3.00
Sony SVGA VPL-SC2 Digital data 2 unidades 3,400.00
projector 2 unidades 1,200.00
Cartuchos HP 45 Ay 78D 3,400.00 | 150.00
Calculadoras 75.00
XIII.3.3. Informacion
Adquisicion de libros Sin Costo
Revistas
Otros documentos
Referencias bibliograficas
XI11.3.4. Econémicos*
Papeleria (copias ) 1200 copias 00.35 420.00
Encuadernacion informes 80.00 960.00
Alimentacién 2,000.00
Transporte 40,000.00
Pago de anteproyecto 10,000.00
Antiplagio 3,000.00
Subtotal 64,850.00
Imprevistos (10%) 5,000.00
Total $69,850.00

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por la sustentante
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