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RESUMEN

Objetivos: Determinar las caracteristicas clinicas e histopatolégicas asociadas
a las pacientes con cancer de mama triple negativo del Hospital Nacional Hipdlito
Unanue entre junio 2012 a junio 2018

Materiales y métodos: Estudio observacional, analitico transversal. Se cont6
con una muestra de 134 pacientes de los cuales 36 son TN y 98 No TN. Se
recolecto la informacion mediante la revision de historias clinicas y el uso de una
ficha de recoleccion de datos. Se utilizo estadistica descriptiva, analisis bivariado
y multivariado de las variables de estudio. Se calcularon las RP con IC al 95%
de las variables asociadas al cAncer de mama triple negativo, considerandose
valor de p < 0,05 como estadisticamente significativo.

Resultados: El estudio contd con 134 historias clinicas de pacientes con cancer
de mama, siendo el 26.9 % (N=36) correspondientes al TN. De las
caracteristicas clinicas se encontré que la mediana de la edad de los TN fue de
54.14 (DS: 12.03) y de los No TN 52.20 (DS: 12.46), el IMC, tanto en el grupo
TN con una mediana de IMC de 26.62 kg/m2 (DE: 4.31) y No TN con 28.54 kg/m2
de IMC (DE: 5.3). De las caracteristicas histopatologicas el EC mas frecuente
fue el lll y Il para los dos grupos. El tipo histolégico que méas predomino fue el
tipo ductal infiltrante en ambos grupos. El grado histolégico elevado fue
caracteristico en los TN (58%) a diferencia de los No TN, siendo el mas frecuente
el grado Il. En cuanto el tamafio se encontré que los tumores TN fueron de mayor
tamafio 5.75 cm con RI: 2-13 a diferencia de los No TN 3 cm con RI: 1.2-10. Y el
Ki 67 fue mas elevado en el TN 35% con RI: 5-90 en contraste con el No TN con
15% con RI: 1-90. Se determind en el andlisis bivariado que el tamafio (RP: 1.4,
IC: 1.17-1.68, p= 0.0001), Ki 67 (RP: 1.05, IC: 1.03-1.07, p= 0.001), IMC 225
kg/m2 (RP: 1.14, IC: 1.23-6.22, p= 0.014), Grado Histoldgico 3 (RP:3.87, IC:
1.74-8.63, p= 0.001), tamano =5 cm (RP: 2.94, IC: 1.33-6.48, p= 0.008) fueron
significativos. En el analisis multivariado se encontr6é que el grado 3 (RP: 1.74,
IC: 1.01-3. p= 0.0046) y el Ki 67 (RP: 1.02, IC: 1.01-1.03, p= 0.0001) son
caracteristicas histopatologicas asociados al CMTN.

Conclusiones: Existen caracteristicas histopatologicas asociadas al tipo Triple
negativo como el elevado grado histologico y mayor valor de Ki67.

Palabras clave: cancer de mama, triple negativo, Ki 67.



ABSTRACT

Objetives: To determine the clinical and histopathological characteristics
associated to patients with triple negative breast cancer of the Hipolito Unanue
National Hospital between June 2012 to June 2018.

Materials and methods: Observational, transversal analytical study. There was
a sample of 134 patients of which 36 are TN and 98 No TN. The information was
collected through the review of medical records and the use of a data collection
form. Descriptive statistics, bivariate and multivariate analysis of the study
variables were used. The PR with 95% CI of the variables associated with triple
negative breast cancer, considering a value of p <0.05 as statistically significant.
Results: The study had 134 clinical histories of patients with breast cancer, being
26.9% (N = 36) corresponding to TN. From the clinical characteristics it was found
that the median age of the TN was 54.14 (SD: 12.03) and of the No TN 52.20
(DS: 12.46), the BMI, both in the TN groups with a median BMI of 26.62. kg / m2
(DE: 4.31) and No TN with 2854 kg / m2 of IMC (DE: 5.3). Of the
histopathological characteristics, the most frequent CD was Ill and 1l for the two
groups. The histological type that predominated was the infiltrating ductal type in
both groups. The high histological grade was characteristic in TN (58%), unlike
TN, with grade Il being the most frequent. As soon as the size was found, the TN
tumors were larger 5.75 cm with RI: 2-13 unlike the No TN 3 cm with RI: 1.2-10.
And Ki 67 was higher in the TN 35% with RI: 5-90 in contrast to the No TN with
15% with RI: 1-90. It was determined in the bivariate analysis that the size (RP:
1.4, Cl: 1.17-1.68, p = 0.0001), Ki 67 (RP: 1.05, CI: 1.03-1.07, p = 0.001), BMI
225kg/ m2 (RP: 1.14, Cl: 1.23-6.22, p = 0.014), Histological Grade 3 (RP: 3.87,
Cl: 1.74-8.63, p = 0.001), size 25 cm (RP: 2.94, Cl: 1.33-6.48, p = 0.008) were
significant. In the multivariate analysis it was found that grade 3 (PR: 1.74, CI:
1.01-3, p = 0.0046) and Ki 67 (RP: 1.02, CI: 1.01-1.03, p = 0.0001) are
histopathological characteristics associated with TNBC.

Conclusions: There are histopathological characteristics associated with triple
negative breast cancer such as high histological grade and higher Ki67 value.
Keywords: breast cancer, triple negative breast cancer, Ki 67.



INTRODUCCION

El cdncer de mama tipo triple negativo es un problema de Salud Publica que va
en ascenso debido a su alta incidencia y mortalidad en la poblacién mundial y en
especial de Latinoamérica. 23

Ya que este tipo de cancer de mama al no tener tratamiento TARGET, debido a
que no presenta receptores de estrogeno y progesterona, y falta de
sobreexpresion del Her-2, no se beneficiaria del tratamiento endocrino vy
bioldgico con trastuzumab, sélo responder a la quimioterapia, siendo el de mejor
resultado la quimioterapia neoadyuvante, por lo que en la actualidad es motivo
de busqueda continua y permanente de investigacion para encontrar patrones
que ayuden a clasificar su tratamiento o factores de riesgo que mejoren la
sobrevida.

Se sabe ademas que el CMTN es el mas agresivo y con mayor tasa de
recurrencia, elevada mortalidad en contraste con los otros subtipos, por lo que
resulta importante conocer qué caracteristicas clinicas e histopatologicas estan
asociadas en este subtipo de cancer de mama, para que las pacientes puedan
ser tratadas de manera eficiente.

Es importante ademas mencionar que existen pocos estudios del tipo triple
negativo de cancer de mama a nivel nacional por lo que resalta el valor de la
realizacion de este estudio.

Por lo expuesto, resulta importante considerar y realizar su investigacion, tales

como algunos estudios que contemplan los factores prondsticos y predictivos.
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CAPITULO | : PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Planteamiento del problema: general y especificos

Actualmente el cdncer de mama es la neoplasia mas frecuente y con mayor
mortalidad que afecta a la poblacién femenina a nivel mundial 2. Segun la
Agencia Internacional de Investigacion de Cancer (AIRC) en el 2018, el cancer
de mama ocupa el primer lugar en incidencia en mujeres (24,2 por ciento es
decir, aproximadamente uno de cada 4 nuevos casos de cancer diagnosticados
en mujeres en todo el mundo son cancer de mama) y primera causa de muerte
por cancer en mujeres a nivel mundial. En el Peru, segun el Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica, en el sexo femenino, el cAncer de mama (16,6%) es
el segundo cancer mas comun, luego del cancer de cérvix (24,1%) y se ubico en
el primer lugar de mortalidad por cancer en nuestro pais 2. Estas cifras
representan un problema de Salud Publica en el Pera y en el mundo, por lo que
es considerado como una prioridad de investigacion por el Instituto Nacional de
Salud ocupando el segundo lugar dentro de las once prioridades nacionales para
el periodo 2019-2023.

El cancer de mama es una enfermedad de gran heterogeneidad que comprende
varias entidades con diferentes caracteristicas biologicas, clinicas y moleculares
lo que representa también diferentes prondsticos y tratamientos. 4 A pesar que
su incidencia ha ido aumentando, se ha conseguido la reduccién de la
mortalidad, debido al despistaje oportuno y a los avances de la biologia
molecular para diagndstico y tratamiento especifico por tipos.

Esta clasificacion molecular ha permitido individualizar el tratamiento segun los
subtipos de cancer de mama. Los hormonales (Luminales Ay B), el Her 2 y el
triple negativo, el cual es negativo a los tres marcadores inmunohistoquimicos
(ER, RP, HER 2). En Latinoamérica y en nuestro pais tiene una alta incidencia,
con una frecuencia de 21,3 % en Per( >8, por lo que la importancia de su estudio
radica ademas de conocer su perfil epidemioldgico, identificas aquellas

caracteristicas que estén asociadas a su respuesta terapéuticas, ya que se sabe



actualmente por los avances cientificos que este subtipo es el que carece de un
tratamiento diana, y de sOlo contar con tratamiento sistémico con
quimioterapicos y tratamiento quirirgico, ademas de tener mayor probabilidad
de recurrencia a distancia (pulmén, higado, SNC) y altas tasas de recurrencia a
los 4 afos de diagndstico, por lo que tiene pobre prondstico a diferencia de los

otros subtipos. 34

Dentro de las caracteristicas clinicas del CMTN se conoce que la edad temprana
de presentacién es un factor importante que podria estar asociado con una
mutacién en el gen BRCA13, ademas de mayor prevalencia en mujeres
afroamericanas e hispanas, y en mujeres de grupos socioeconémicos bajos.
Otra caracteristica que ya esta establecida para cancer de mama hormonal es la
obesidad, que en el CMTN aun esta en discusion ya que no tiene dependencia
hormonal®.

En cuanto a las caracteristicas histopatolégicas, se sabe que la mayor parte es
de presentacion histolégica es la ductal, mayor tamafio, con un alto grado de
diferenciacion celular y altos niveles de expresion del Ki 67. EI CMTN es un
fenotipo heterogéneo, ya que retne un grupo de seis entidades con conductas
biolégicas diferentes, como los hay muy agresivos y en contraste otros menos
agresivos como los adenoides quisticos.> 68

Otro aspecto importante es el tratamiento, como se describié anteriormente, el
CMTN al ser tratado con quimioterapia en su modalidad adyuvante y
neoadyuvante para diferentes escenarios, puede resultar complejo su manejo, y
gue a pesar de las altas tasas de respuesta a la quimioterapia estas no son
prolongadas, por lo que al inicio puede resultar favorable, pero desarrollan
resistencia de forma precoz, siendo esta su paradoja* °. Sin embargo se ha visto
en la actualidad que el CMTN se beneficiaria mas con la quimioterapia
neoadyuvante (previo tratamiento quirdrgico), lo que ha permitido altas cifras de
cirugia conservadora, con bajos porcentajes de recurrencia local y una respuesta
patolégica completa al tratamiento, mejorando el prondstico y aumentando la
sobrevida global 7.

Por lo anterior, el presente estudio busca identificar y describir las caracteristicas

clinicas e histopatolégicas asociadas a las pacientes con cancer de mama tipo



triple negativo y compararlas con los otros tipos de las pacientes en el Hospital

Nacional Hipdlito Unanue durante junio 2012 a junio 2018.

1.2. Formulacion del problema

¢, Cudles son la caracteristicas clinicas e histopatologicas asociadas a las
pacientes con cancer de mama triple negativo del Hospital Nacional Hipdlito

Unanue, durante junio 2012 a junio 20187

1.3. Justificacion de la investigacion

El cancer de mama tipo triple negativo es un problema de Salud Publica que va
en ascenso debido a su alta incidencia y mortalidad en la poblacién mundial y en
especial de Latinoamérica. 23

Ya que este tipo de cancer de mama al no tener tratamiento TARGET, debido a
que no presenta receptores de estrogeno y progesterona, y falta de
sobreexpresion del Her-2, no se beneficiaria del tratamiento endocrino y
bioldgico con trastuzumab, sélo responder a la quimioterapia, siendo el de mejor
resultado la quimioterapia neoadyuvante, por lo que en la actualidad es motivo
de blasqueda continua y permanente de investigacion para encontrar patrones
que ayuden a clasificar su tratamiento o factores de riesgo que mejoren la
sobrevida. Se sabe ademas que el CMTN es el mas agresivo y con mayor tasa
de recurrencia, elevada mortalidad en contraste con los otros subtipos, por lo
que resulta importante conocer qué caracteristicas clinicas e histopatoldgicas
estan asociadas en este subtipo de cancer de mama, para que las pacientes
puedan ser tratadas de manera eficiente.

Es importante ademas mencionar que existen pocos estudios del tipo triple
negativo de cancer de mama a nivel nacional por lo que resalta el valor de la
realizacion de este estudio.

Por lo expuesto, resulta importante considerar y realizar su investigacion, tales

como algunos estudios que contemplan los factores prondsticos y predictivos



1.4. Delimitacion del problema: Linea de investigacion

El presente estudio corresponde a las lineas de investigacion en “Clinicas
médicas, clinico quirdrgicas y sus especialidades” del documento de lineas de
investigacion 2016-2020 de la Universidad Ricardo Palma; a los lineamientos de
“Investigacion Clinica” y unidades de investigacion del instituto de Investigacion
en Ciencias Biomédicas de la Universidad Ricardo Palma, INICIB. Y en las
“Prioridades de investigacion en salud 2015-2021 de Lima Metropolitana”

correspondiente a cancer, determinadas por el Instituto Nacional de Salud.

1.5. Objetivos de la investigacion

Objetivo general

e Determinar las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de las pacientes
con cancer de mama triple negativo del Hospital Nacional Hipdlito

Unanue, durante los afios junio 2012-junio 2018.

Objetivos especificos

e Determinar si la edad esta asociado al cAncer de mama triple negativo.

e Determinar si el IMC esté asociado al cancer de mama triple negativo.

e Determinar si el estadio clinico estd asociado cancer de mama triple
negativo.

e Describir si el tipo y grado histolégico estan asociados a cancer de mama
triple negativo.

e Determinar si el tamafio del tumor esta asociado al cAncer de mama triple
negativo.

e Identificar si el valor de Ki-67 esta asociado al cancer de mama triple

negativo.

10



CAPITULO Il : MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de investigacion

Antecedentes Internacionales

“Caracteristicas clinicas y patoldgicas del cancer de mama triple negativo
y su comparacion con los otros subtipos en pacientes del Hospital
Provincial Neuquén, Morales y col. Argentina.20714” 43

Estudio retrospectivo analitico que conté con 185 pacientes, las cuales fueron
agrupadas en cancer tipo Triple negativo y otro grupo con al menos un receptor
positivo (+1RP), es decir los no Triple Negativo. Se encontré que 36 pacientes
fueron tipo Triple Negativo (19,5%). Se encontré que los Triple Negativo fueron
los de mayor tamarfo, de mayor grado histologico (p=0.0008) y estadios mas
avanzados, son estadisticamente mas significativos y asociados a factores de
mal prondstico, asi como la recurrencia de los TN (P=0.0132) comparado con
los otros subtipos tumorales.

“Caracteristicas clinicas y epidemiologicas de pacientes con cancer de
mama e histologia triple negativo, M Paez Gémez et al. México.2014” 4>

Estudio transversal descriptivo que conté con 94 (9,3%) pacientes con el
diagnéstico de Triple negativo de un total de 1006 pacientes con cancer de mama
en el periodo 2010 a 2011. Se identificé que dentro de todas las caracteristicas
estudiadas, las mas relevantes fueron la edad de diagnéstico promedio fue de
55 afios, el IMC que mas predomina es el sobrepeso y obesidad siendo un factor
de riesgo para este subtipo tumoral y que la variedad histoldgica ductal es la mas

frecuente tal como demuestran otros estudios.

“Evaluacién de la respuesta patolégica a la quimioterapia neoadyuvante en
mama y axila segun los fenotipo moleculares del cancer de mama, Roman
Guindo, A et al. Esparfia. 2016” 1/

Desarrollaron un estudio retrospectivo, durante los afios 2011 a 2014, el cual

tuvo por objetivo evaluar la respuesta patoldégica de la quimioterapia

11



neoadyuvante en las respectivas zonas descritas. Se estudiaron a 181
pacientes, de los cuales el 34,3% fueron Her-2, 28,7% basal, 25,4 % luminal B 'y
11,6% luminal A. En luminal A el 28,5% tuvo una RPC en la mama en relacion a
la axila con 21,4%; en luminal B,34,7 frente a 13,7%; Her-2, 95,4% frente a 70%
; los basales 59,6% con respecto al 35,4% en axila. Con ello se comprobo6 que
los Her-2 y basales tienen mayor tasa de RPC después de ser tratadas con

quimioterapia neoadyuvante, y que la respuesta axilar es menor que en mama.

“Prevalencia de subtipos por inmunohistoquimica del cancer de mama en
pacientes del Hospital General Regional 72, Instituto Mexicano del Seguro
Social, Gabriel Pérez Rodriguez. México. 2014”20

Se desarrollé un estudio analitico transversal, lo cual tenia como objetivo analizar
la prevalencia de los subtipos de cancer de mama y su asociacion con las
caracteristicas clinicas e histopatologicas del tumor. Se realiz6 en 1380
pacientes con diagnostico de cancer de mama que se clasificaron segun
inmunohistoquimica en 4 tipos. Se analiz6 la asociacibn de aquellas
caracteristicas con la edad y los factores de riesgo. La frecuencia de los subtipos
fue: Luminal A (65%) triple negativo (14%) Luminal B (12%) y Her2 (9%). Las
caracteristicas mas frecuentes fueron el rango de edad entre 50 y 59 afios (31%,
p< 0,0001), menopausia tardia (25%, p=0,4), mama derecha (53%, p=0,69),
cuadrante superoexterno (66%, p<0,0001), etapa Il (69%, p<0,001) y ganglios
metastasicos (64%, p<0,005).

“Clinical and Pathological Response to Neoadjuvant Chemotherapy Based
on Primary Tumor Reduction is Correlated to Survival in Hormone
Receptor-Positive Locally Advanced Breast Cancer, Sheng Chen et al.
China. 20147 %3

Estudio retrospectivo que analizé 569 pacientes con cancer de mama localmente
avanzado que recibieron quimioterapia neoadyuvante seguido de cirugia de
mama y axila. Los criterios RECIST 1.1y la escala de calificacion de Miller Payne
(MP) se usaron para evaluar las respuestas de los pacientes a la QT. Se
realizaron analisis univariado y multivariado de supervivencia para investigar la
correlacion entre la respuesta al tratamiento y la supervivencia a largo plazo. Se

encontré en los resultados la respuesta clinica (SLE [p<0.001]; SG [p=0.003]);
12



evaluacion de respuesta patolégica por RPC (SLE [p<0.001]; SG [p<0.001]) y
grados Miller Payne (SLE [p<0.001]; SG [p<0.001]) fueron predictores
significativos de riesgo de recaida y supervivencia.

“Quantitative Assessment Ki-67 score for prediction of response to
neoadjuvant chemotherapy in breast cancer, Jason R Brown et al. EE.UU.
2013”

Estudio que tuvo por objetivo de determinar una medida cuantitativa para Ki67
para la prediccion de la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante. Fue una
cohorte de 105 pacientes con cancer de mama invasivo consecutivos que
recibieron terapia neoadyuvante, y en quienes se podian obtener biopsias
prequirdrgicas. La expresion de Ki67 se correlaciond directamente con la
respuesta patolégica completa. EI promedio de Ki67 (p=0.0025) y maximo
(p=0.0239) puntaje fue también predictor significante de RPC en analisis
multivariado, incluyendo el tamafio del tumor, grado nuclear, compromiso
ganglionar, estado RE y estado HER2. La medicién de la expresion de Ki 67
muestra que los niveles incrementados de Ki67 son un predictor independiente

de respuesta a la quimioterapia neoadyuvante.?*

“Correlacion entre la expresion de Ki67 con factores clasicos pronosticos
y predictivos en el cancer de mama precoz, Panal Cusati, M et al. Espafia.
20147 %

Se estudio el valor del Ki-67 y su relacion con factores prondsticos y predictivos
frecuentes en cancer de mama. Para ello incluyeron 110 pacientes con cancer
de mama en estadios iniciales y candidatas a cirugia como primer tratamiento. A
lo que se concluy6 que el valor del Ki -67 (mas de 20%) es mayor en aquellos
tumores con tamafio demas de 15mm (p<0,05), con grado histolégico 3, es decir
a mayor grado histolégico los tumores expresan mayor nivel de Ki-67 que no
expresen receptores hormonales, ya que se encontré6 un asociacion inversa

significativa entre la expresion de receptores hormonales y el Ki-67 (P<0,05).

“Respuesta a la quimioterapia neoadyuvante segun los subtipos
intrinsecos determinados por inmunohistoquimica en pacientes con

cancer de mama, Ruvalcaba et al. México. 2014”26

13



Desarrollaron un estudio descriptivo, retrospectivo, realizado durante el periodo
de dos afios, en el que se estudiaron 117 pacientes con cancer de mama en
estadio II-lll que recibieron quimioterapia neoadyuvante y que habian sido
operadas. Su objetivo era evaluar la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante
segun los subtipos intrinsecos. De los cuales se encontré una asociacion positiva
entre la expresion de Ki-67 y la respuesta clinica tumoral (Pearson: 0,145; p=
0,118). La respuesta patolégica completa ocurrié en 8 pacientes (6,8%) siendo
mayor en los luminales B Her 2 (23%), triple negativo (8,5%). Hubo una
diferencia estadisticamente significativa en la expresion del Ki-67 en las

pacientes con RPC y las que no tuvieron (67,5 vs 30%; p= 0,032).

“Pathological complete response and long- term clinical benefit in breast
cancer: the CTNeoBC pooled analysis, Cortazar et al. EE.UU. 2014” 2/
Tiene cuatro objetivos importantes como establecer la asociacion entre la RPC
y SLE y SG, establecer la definicibn de RPC que se correlaciona mejor con el
resultado a largo plazo, identificar los subtipos de cancer de mama en la cual la
RPC se correlaciona mejor con resultado a largo plazo y para evaluar el aumento
en frecuencia de la RPC entre los grupos de tratamiento que predicen una mejora
en SLE y SG. Se incluyé 200 pacientes con cancer de mama primario que
recibieron quimioterapia preoperatoria (neoadyuvante) seguido de cirugia, se
valué la asociacion entre la RPC y SLE y SG en varios subgrupos. Entre los
resultados se obtuvo que la asociacion entre la RPC y el resultado a largo plazo
fue mas fuerte en las pacientes con cancer de mama triple negativo CMTN (SLE:
HR=0,24; IC 95% 0.18-0.33; SG: 0.16, 0.11-0.25) y en aquellos con HER2 +,
tumores con Receptores hormonales - quienes recibieron Trastuzumab (SLE:
0.15, 0.09-0.27; SG: 0.08, 0.03-0.22). En el analisis de nivel, se registré6 poca
asociacion entre el aumento en la frecuencia de la RPC y SLE (R2=0.03, IC95%
0.00-0.25) y SG (R?=0.24, 0.00-0.70).

“Predictive Significance of p53, Ki67 and Bcl-2 Expression for pathologic
Complete Response after Neoadyuvant Chemotherapy for Triple-Negative
Breast Cancer, Taeryung Kim, Korea. 2015”28

Se investigé el valor de 3 biomarcadores: el p53, ki67 y el Bcl-2 con el fin de

predecir la respuesta patoldgica completa en los pacientes con cancer de mama
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tipo triple negativo que recibieron quimioterapia neoadyuvante. Incluyendo 198
pacientes con CMTN que recibieron dos regimenes de quimioterapia basado en
taxanos antes de la cirugia. Antes de recibir la quimioterapia neoadyuvante se
tomaron la expresion de los biomarcadores: p53 (punto de corte de 25%), Ki67
(10%) y Bcl-2 (10%). Acerca de las caracteristicas del tumor se hallé que de los
198 pacientes, 123 fueron de estadio Il al diagndstico inicial y 63 presento
estadio 1IB. La mediana de tamafio fue 4.3 cm. Ninguna de las caracteristicas
clinicopatologicas mostro distribucion significativamente diferente segun el nivel
de los tres biomarcadores. Dentro de los resultados se encontré que en la RPC
ocurri6 en 37 pacientes de los 198(18,7%). Una asociacion significante se
observé entre la RPC y la sobre expresion de p53 y ki67. En el analisis
multivariado mostro que sOlo la expresion del p53 estuvo asociado
independientemente con la RPC a la quimioterapia neoadyuvante (OR= 3.961,
p=0.003), por lo que se concluye del estudio que el p53 esta asociado
significativamente con la RPC luego de la neoadyuvancia en las pacientes con
CMTN.

“Response to neoadjuvant Therapy and Long- Term Survival in Patient with
Triple Negative Breast Cancer, Liedtke et al. EE.UU. 2008” 2°

Se analiz6 una base de datos clinicos recolectados prospectivamente, se incluy6
1,118 pacientes quienes recibieron quimioterapia neoadyuvante en el Centro de
Céancer de Anderson en Houston, para los estadios I-1ll durante los afios 1985 a
2004. Los parametros clinicos patoldgicos, la tasa de respuesta patoldgica
completa, las medidas de supervivencia y las tasas de recaidas fueron
comparados entre los pacientes con TN y los no TN. En el andlisis multivariado,
aumento la tasa de RPC en paciente TNBC comparados con lo no TN (22% v
11%; OR= 1,53; 95%IC, 1.03 a 2.26; p=0,034), pero disminuyd la tasa de
supervivencia libre de progresion a 3 afios (p= <0.0001) y las tasas de
supervivencia general (SG) a 3 afios (p<0.0001). Ademas el TN estuvo asociado
con incremento de riesgo de metastasis visceral (p=0.0005), menor riesgo de
recurrencia 6sea (p=0.027) y menor supervivencia posterior a la recidiva
(p<0.0001). Las tasas de recurrencia y muerte fueron mas altas para TN solo en
los 3 primeros afos, también que si se lograba la RPC en el TN y los no TN la

supervivencia seria similar (p=0.24), caso contrario sucedia si los pacientes con

15



enfermedad residual tenian peor supervivencia global si tenian TNBC con los no
TN (P<0.0001). Por lo que el estudio concluye que las pacientes con TN tienen
tasas de respuesta patolégica completa aumentadas en comparacion con los no
TN, y aquellos con respuesta completa patolégica tienen excelente
supervivencia. Sin embargo, los pacientes con enfermedad residual después de
la quimioterapia neoadyuvante tienen supervivencia significativamente peor si

tienen TNBC en comparacion con los no TN, en particular en los primeros 3 afios.

“Cancer de mama Triple negativo: evaluacion de caracteristicas clinico-
patoldgicas y factores prondsticos, Frontini et al. Argentina. 20177 3°

Estudio realizado en el Hospital Oncologico Marie Curie en Buenos Aires
Argentina. Estudio analitico retrospectivo transversal, que incluyé un total de 140
pacientes con diagnéstico de CMTN durante el periodo 2002-2015; se tomaron
caracteristicas clinico patolégicas: edad (promedio 51 afios), antecedentes
gineco obstétricos (71% multiparas y 52% menopdausicas) y familiares
(antecedentes familiares oncoldgicos 14%), estadio clinico (més frecuente IlIA:
24%, 1l Ay B: 20%), caracteristicas anatomopatolégico del tumor (T promedio
5cm, compromiso axilar en la mitad de los casos, grado histolégico mas
frecuente el 3, promedio de Ki 67 fue 70%), tratamiento (neoadyuvante: 62%,
adyuvante: 32%) y seguimiento. Se encontr6 en el analisis multivariado que los
factores prondsticos dependientes fueron el estadio (OR: 1,662; IC 95%, 1,26 a
1,99; p<0,011), la reduccién del Ki67 postneoadyuvancia (OR: 0,84, IC95%, 0,79
a 0,92; p<0,04) y la respuesta patolégica completa (OR: 0,27; 1C95%, 0,082 a
0,905; p<0,034), mientras que los demas factores no fueron estadisticamente

significativas.

“Supervivencia a 5 anos en pacientes con cancer de mama triple negativo
Quiréz Alpizar y Espinoza Morales. Costa Rica. 2017”3

Estudio observacional retrospectivo analitico transversal, que conté con 222
pacientes y se obtuvo que la incidencia de CMTN fue 18 por 100 mujeres (IC
95%, 12,7-23,4), la edad promedio fue de 54 afos (IC 95%, 50-58), tipo
histologico mas frecuente fue el ductal infiltrante en un 67,5% (1C95% 51,73-
83,2), el grado histologico mayor fue con grado 3 (23 casos), del tamafio tumoral

el 67,7% midieron mas de 2 cm. En el analisis univariado para desarrollo de
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metastasis no se demostrO que haya asociacion significativa con las
caracteristicas de edad, receptores, grado tumoral, presencia de calcificaciones,
excepto la presencia de invasion linfatica (OR: 7,76; ic95% 2.01-32.6; p<0.001)
gue presento riesgo aumentado de presentar peor prondstico de la evolucion del
tumor. Ademas se determind aquellos factores que estuvieron asociados de
forma significativa con la supervivencia de las pacientes como la presencia de
metéstasis a otros organos (HR: 37,57; IC95% 8.29-170.36) y las ausencia de
expresion de receptores de estrégeno, progesterona y HER Il (HR: 3,59; IC 95%
1.16-11.1)

“Expresion de Ki67 como factor prondstico en las clases moleculares de
carcinoma de mama, Yang et al. Venezuela.2012732

De 312 pacientes con diagnéstico de cancer de mama del Instituto de Oncologia
de Venezuela, se busco determinar si el Ki 67 como factor pronéstico permitiera
subclasificar los tipos de cancer de mama, para lo cual se estratifico los niveles
de Ki 67 en bajo (< 14,5%), intermedio (14,51% -25,5%) y alto (225,51%); y se
identificd una relaciéon significativa (p<0,001) entre los indices de Ki67 y las
subtipos moleculares, y se asocia los indices més altos de Ki 67 a los fenotipos
Her 2 y CMTN. En cuanto a la relacion del Ki 67 era significativo con el grado
histolégico (p<0,001) y estadio clinico (p<0,001) por lo que se puede decir que a
mayor nivel de Ki 67 mas es el grado histolégico y estadio clinico. Ademas se
relacioné altos niveles de Ki67 con el Intervalo Libre de Enfermedad (ILE) y la
Supervivencia Global (SG) como factor de mal pronéstico en el cancer de mama

segun los gréficos de Kaplan Meier.

“Ki-67 can be used for further classification of triple negative breast cancer
into two subtypes with different response and prognosis, Keam et al. Korea.
201173

Estudio con 105 pacientes con el fin de identificar el valor predictivo y pronéstico
del Ki67 ademas de compararlo con la RPC, Supervivencia libre de enfermedad
(SLE) y supervivencia Global (SG) en los pacientes con CMTN tratados con
guimioterapia neoadyuvante (docetaxel-doxorrubicina) y ademas el rol del Ki67
para promover la clasificacion del CMTN. Se encontr6 la RPC en un 13.3% de

los pacientes, el CMTN con altos niveles de Ki67 (210%) tuvieron altas tasas de
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RPC ala QTn que los CMTN que tuvieron bajos niveles de Ki67. Ninguno de los
niveles bajos de Ki 67 logré una RPC. Mientras que altos valores de ki67 tuvo
una asociacion significativa con una pobre SLE y SG, a pesar de niveles altas
tasas de RPC (p=0.005, p=0.0019 respectivamente). En el analisis multivariado,
altos niveles de Ki 67 fue un factor prondstico independiente para la SLE en los
CMTN (HR= 7,82; p= 0.002). En los grupos con alto nivel de ki67 mostraron
similares patrones de recurrencia en los CMTN. Por lo que se puede concluir que
altos niveles de Ki67 estuvieron asociados con caracteristicas clinicas mas

agresivas a pesar de una mayor tasa de RPC.

“Value of Ki-67 expression in triple negative breast cancer before and after
neoadjuvant chemotherapy with weekly paclitaxel plus carboplatin, Ruo-Xi
Wang et al. China. 2016”34

El estudio se centra el valor predictivo y pronéstico de Ki 67 en pacientes con
cancer de mama triple negativo (CMTN) que recibieron QTn. Se escogieron a
280 pacientes con estadio Il-1ll con CMTN, todos tratados con paclitaxel y
carboplatino. La tasa general de RPC fue del 33,9%. Tanto el Ki-67 categorico
como el lineal fueron independientemente correlacionado con PCR (p<0.001).
También hubo diferencias estadisticamente significativas entre las categorias Ki
67 con respecto a la respuesta clinica (p<0.001), grados Miller Payne (MP)
(p<0.001) y estado del nodo (p<0.001). Una reduccion significativa de Ki 67
después de QTn fue mas probable observado en pacientes con una respuesta
relativamente mejor. En el andlisis multivariado para aquellos pacientes con no
RPC, la reduccion del Ki67 presentd un valor prondstico independiente para la
recaida de enfermedad (HR=0,986; IC 95%: 0.978-0.994; p=0.001). El estudio
indicé que el Ki 67 primario podria ayudar a clasificar aun mas el CMTN en
subtipos con diferentes respuestas a la quimioterapia y una reduccion
significativa de Ki 67 después del tratamiento podria indicar un prondstico

favorable en pacientes con no RPC.
‘Prognostic significance of pathologic complete response and Ki67

expression after neoadjuvant chemotherapy in breast cancer, Yoshioka et
al. Japo6n. 2013.” %
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Estudio retrospectivo que conté con 64 mujeres con diagnostico de cancer de
mama en estadio | a lll que recibieron quimioterapia neoadyuvante basado en
antraciclinas y taxanos entre los afios 2006-2011 en el Hospital Universitario
Hokkaido en Japdn. En donde se encontré que la tasa de respuesta clinica fue
significativamente mas altas en los luminales B (p=0.035) comparado con los
luminales A. Los pacientes cuyos tumores contienen una expresion alta de Ki67
respondieron eficazmente a la quimioterapia neoadyuvante. Los tumores con
altos niveles de Ki 67 también lograron una RPC en el subtipo triple negativo. En
el analisis univariado el grado del tumor y el Ki67 fue asociado significativamente
con una RPC (p=0.048 y p=0.022 respectivamente). El grado tumoral se
correlacion6 fuertemente con Ki67 antes de la quimioterapia neoadyuvante (p<
0,00001), y la correlacion entre Ki 67 y RPC (p=0.022) fue mayor que entre el
grado tumoral y la RPC (p=0.048), sugiriendo que el valor de Ki67 antes de la
quimioterapia neoadyuvante es un factor predictivo para la PCR. Ademas, la
expresion elevada de Ki67 en los tumores posteriores al tratamiento se
correlacion6 fuertemente con una pobre supervivencia libre de enfermedad y

global independientemente de los subtipos.

“Triple Negative Breast Cancer in Hispanic Patients, Lara Medina et al.
México. 20107 3¢

Se identificaron 2074 mujeres hispanas con cancer de mama que asistieron al
Instituto Nacional del Cancer en la Ciudad de México de 1998 a 2008, con el
objetivo de determinar la prevalencia de cancer de mama triple negativo, su
asociacion con caracteristicas clinico-patolégicas y su impacto prondstico. Los
resultados obtenidos fueron en el analisis univariado: los CMTN fueron
asociados con edad mas joven promedio de 50 afios (p<0.001), grado histoldgico
alto (OR=4,20; IC95%: 2.50-7.01; p<0.001) y grado avanzado de la enfermedad
(Estadio 1l y IV vs | y Il OR=1,60; IC95% 1.33-2,04; p<0.001). En el analisis
multivariado, solo el estado pre menopausico (p=0.01), el nimero de nacimientos
(p=0.014), grado histolégico (p<0.001) y el estadio (p=0.002) fueron asociados
significativamente con CMTN. La prevalencia de CMTN no estuvo asociado
significativamente con sobrepeso (IMC=25 kg/m2; p=0.423) o la obesidad (IMC
230 kg/m2; p=0.103). Sin embargo las pacientes post menopausicas que

tuvieron indice de masa corporal (IMC) <25 kg/m2 (p=0.027) o <30 kg/m2
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(p<0.001) tuvieron mayor probabilidad de tener CMTN. Las pacientes con CMTN
tuvieron un alto riesgo de recurrencia local regional, baja supervivencia libre de
enfermedad (HR: 1,66; IC 95%: 1,13-2,32; p=0.009) y bajo baja tasa de
supervivencia especifica a cancer (HR: 1,66; IC 95%: 1.20-2.30; p=0.002) que
aguellos pacientes con no CMTN. Por lo que se puede concluir que aquellas
pacientes mujeres Hispanicas con diagnéstico de cancer de mama triple
negativo son 11 afilos mas joven que el promedio de edad reportado en EE.UU,
que la prevalencia del CMTN en este estudio la poblacién fue mas alta que otras
reportadas en mujeres blancas con cancer de mama. EI CMTN fue asociado con
un alto riesgo de recurrencia local regional, bajo SLE que aquellas pacientes no
triple negativo.

“Survival outcome and reduction rate of Ki-67 between pre and post
neoadjuvant chemotherapy in breast cancer patients with non Pcr,
Matsubara et al. Japon. 2014”37

Estudio que tuvo el objetivo de saber si la reduccién de Ki67 después de la
guimioterapia neoadyuvante podria indicar una supervivencia en el paciente que
no tienen RPC. Consté de 455 pacientes que recibieron QTn y luego tratamiento
quirurgico. Los pacientes con no RPC fueron divididos en tres subgrupos de
acuerdo al cambio de Ki67: Alta reduccion (Ki 67 reducido en >80% en
comparacion con el anterior a la quimioterapia); baja reduccion (Ki 67 reducido
en 0-80%) y el grupo incrementado (Ki67 aumentado). La RPC se logr6 en 93
pacientes (20.4%). En los pacientes con no RPC la tasa de reduccion media del
Ki67 fue del 60%. Un total de 15% de pacientes tuvieron una Alta reduccién 63%
baja reduccién y 22% del grupo incrementado. El periodo medio de seguimiento
fue 64.5 meses. La tasa del tiempo libre de recaida a 5 afios entre los subgrupos
fue significativamente diferentes (p<0.00001) y las diferencias también se
observaron en los Her 2 (p=0.033), Triple negativos (p=0.034) y los subtipos
luminales (p= 0.001). Los pacientes del grupo con Alta reduccidon mostraron un
comprable tiempo libre de recaida que los pacientes con PCR (p=0.363). En los
pacientes con no RPC la tasa de reduccion del Ki67 después de QTn predice
significativamente el tiempo de intervalo libre de recaida independientemente de

los subtipos de cancer. Por lo tanto se puede esperar que los pacientes con no
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RPC pero que logran un Alta reduccién de Ki67 tengan un prondstico favorable,

similar a la de los pacientes con RPC.

“Definition and Impact of Pathologic Complete Response on Prognosis
After Neoadjuvant Chemotherapy in Various Intrinsic Breast Cancer
Subtypes, Von Minckwitz et al. Alemania. 2012”38

Publicado en Journal of Clinical Oncology, tiene como objetivo comparar las
definiciones actualmente utilizadas de la respuesta patolégica completa e
investigar su papel en la prediccion del riesgo de recurrencia o muerte. Para ello
se analizaron los resultados de la respuesta tumoral en la cirugia y su asociacion
con el resultado a largo plazo de 6,377 pacientes con cancer de mama primario
gue recibian quimioterapia neoadyuvante basada en antraciclinas y taxanos en
siete ensayos aleatorizados. La supervivencia libre de enfermedad fue
significativamente superior en pacientes no invasivos y no in situ con residuos
en mama y ganglios (n=955) comparado con los pacientes con carcinoma ductal
residual in situ (n-309), no residuos invasivos en mama pero ganglios
involucrados (n-186), solo enfermedad focal invasiva en mama (n-478) y
enfermedad con gran invasion residual (n-4,449; p<0.001). La RPC fue asociado
con una mejor SLE en los luminales (p<0.005), Her 2 (p<0.001) y triple negativo
(p<0.001).

Antecedentes Nacionales

“Breast Cancer Classification According to Inmunohistochemistry
Markers: Subtypes and Association with Clinicopathologic variables in a
Peruvian Hospital Database: Vallejos et al 2010”4

Estudio realizado en el INEN, conté con 1198 pacientes con cancer de mama,
diagnosticadas durante 2000 y 2002, evaluandose las diferencias en las
caracteristicas clinicopatolégicas y la supervivencia general en los cuatros
subtipo moleculares. Se encontré que la edad promedio de diagndstico fue de
51,5 afos para los luminales A; 49,6 para los Luminales tipo B; 49,5 para el tipo
basales; y 49,4 para los Her-2. Este ultimo subtipo tuvo un 63,7% de ganglios
linfaticos positivos, un 42,3 % en estadio Il y un 9,7% en estadio IV. Los subtipos

basales mostraron la mayor prevalencia de un fenotipo pobremente diferenciado

21



(70,3%). Le hicieron seguimiento con un promedio de 60 meses. La SG a cinco
afnos fue significativamente diferente entre los cuatro grupos (p <0,0001); el
luminal A tuvo el més alto nivel de sobrevida de enfermedad, seguido del Luminal

B, del tipo basal y Her-2.

“Epidemiologia del cdncer de mama triple negativo en el Pera: Mayer
Zahariay col, 2015”°

Nos da a conocer las caracteristicas epidemiologicas del Triple negativo y su
impacto en la Salud Publica, que aun en nuestro pais no se han descrito del todo.
Como es el caso de la prevalencia del TN en nuestro pais que es alrededor del
21%, la mediana de edad es de 48 afios, promedio del tamafo del tumor 36mm,
el 42% de los casos de TN se encuentran en estadios avanzados y la
supervivencia en todos los EC es de 67,1% a los 5 afios, y que ademas los
lugares de mayor recurrencia son viscerales (37,5%), hueso (25%), piel (20%),
SNC (12,5%) y la mama contralateral (5%).

“Perfil epidemioldgico, clinico y anatomopatoldgico del cancer de mama en
el Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo enero-diciembre: Pinto
Larrea et al, 2011718

El estudio estuvo conformado por 117 pacientes y una frecuencia del 32.5% de
CMTN. Se demostré que la edad mas afectada fue entre los 41 y 50 afios
(40,2%). menarquia temprana (19,7%), antecedente familiar de ca de mama
(29,1%). La presencia de “masa’ fue la caracteristicas mas importante con 94,9%
y tipo histolégico predominante fue el carcinoma ductal infiltrante con variedad

inmunohistoquimica triple negativo.

“Perfil inmunohistoquimico del cancer de mama en pacientes de un
Hospital General en Arequipa-Perl, Mendoza del Solar et al, 2015” 1°

Se determind el perfil inmunohistoquimico del cancer de mama en pacientes
atendidas en el Hospital Catdlica Santa Maria de Arequipa. Fue un estudio
descriptivo, retrospectivo realizado en los afios 2007-2012, donde se incluyeron
65 pacientes mujeres con el diagndstico de cancer de mama quienes se

realizaron los estudios inmunohistoquimicos. De los cuales el 50,8% de casos
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expresaron RE, el 44,6% RP, y el 23,1% expresaron Her-2. Siendo el 30,8% tipo
triple negativo. Similares hallazgos se encontraron en otros estudios.

“Cancer de mama triple negativo, Mendoza del Solar y Cervantes, 2014”21
Se realiz6 en Arequipa un estudio descriptivo retrospectivo, con el propoésito de
identificar la frecuencia del CMTN en el Hospital Goyoneche de Arequipa , centro
de referencia oncologico en zona sur de Peru. Se realizé en 75 pacientes con
diagnoéstico de neoplasia de mama entre enero 2007 y diciembre del 2012. De
ellas el 20 (30,8%) fueron triple negativo, lo que constituye la tercera parte de
todos las neoplasias de mama diagnésticadas en ese hospital, cifra elevada y
teniendo como limitaciones que no todos los pacientes tengan accesibilidad a

pruebas inmunohistoquimicas.

“Factores asociados con la respuesta patoldgica a la quimioterapia
neoadyuvante en el cancer de mama triple negativo, Silvia Neciosup et al,
2011740

En su estudio determin6 aquellas caracteristicas clinicas (mediana de edad fue
40 afos, 67% tuvieron sobrepeso y obesidad) e histopatoldgicas (el 95.5%
presentaron estadios clinicos avanzados, el 96.6 fueron carcinoma ductal y el
68.5% grado histolégico 3) que estdn asociadas a la tasa de RPC de 89
pacientes con ca de mama tipo triple negativo y se corrobora que la respuesta
patolégica completa predice altas tasas de SG y SLE con una mediana de
seguimiento de 3.4 afos

2.2. Bases teoricas

DEFINICION

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en mujeres, a nivel
mundial. Considerada como una entidad multifactorial y heterogénea, que se
manifiesta con diferentes caracteristicas clinicas e histopatoldgicas?. Dentro de
su clasificacion se encuentra el Triple Negativo, la cual se abordara en el
presente trabajo, es un subtipo molecular del cancer de mama que carece de
receptores hormonales y ausencia de sobreexpresion del receptor HER-2 3.
Comprenden el 15-20% de todos los canceres de mama y esta constituido por
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un grupo heterogéneo de tumores, con biologia tumoral agresiva y mayor
frecuencia de presentar metastasis a distancia, por lo que las opciones
terapéuticas son limitadas, a diferencia de los otros tipos de cancer de mama

como es el caso de los hormonales (Luminales Ay B) y los Her-24 5.

EPIDEMIOLOGIA

Incidencia

El cancer de mama es una de las neoplasias malignas mas frecuentes, Segun
la Agencia Internacional de Investigacion de Cancer (AIRC) en el 2018, el cancer
de mama ocupa el primer lugar en frecuencia en mujeres; en cuanto a la
incidencia esta en el primer lugar con 626, 679 casos, representando el 24,2%
de todos las neoplasias diagnosticadas ese afio en la poblacién femenina y el
segundo lugar de la poblacién mundial, debajo del cancer de pulmoén?.

En la poblacion peruana de mujeres, es el segundo cancer mas comun (16,6%)
luego del cancer de cérvix (24.1%) con 1890 casos anuales nuevos, siendo la
costa, la regiéon mas frecuente (Tumbes, Ica, Lima) 2.

El tipo Triple Negativo tiene una alta incidencia en la poblacién latinoamericana;
a diferencia de otros continentes, con una frecuencia de 21,3% en Peru; 23,1%
en México; 24,6 en Venezuela 'y 27% en Brasil, por o que su impacto en nuestro
medio es notable® ©,

Mortalidad

En cuanto a la mortalidad a nivel mundial, ocupa el primer lugar con 626,679
defunciones por afio que representa 15% de la poblacion femenina, y a nivel
global ocupa el quinto lugar. * Y se ubicé en el primer lugar de mortalidad por
cancer en nuestro pais, teniendo una tasa de mortalidad anual de 8 casos por
cada 100 mil habitantes y aproximadamente 1.200 mujeres mueren cada afo,
es decir esta neoplasia mata a cuarto mujeres al dia en nuestro pais. 12

Se presenta alta mortalidad en los departamentos de la costa (Tumbes, Lima 'y
Mogquegua) ? conociendo que el Triple Negativo presenta una alta morbilidad y

mortalidad a diferencia de los otros subtipos moleculares. ?

ETIOPATOGENIA
El Triple Negativo es un subtipo heterogéneo por presentacion clinica variada ya

que dentro de ellos tenemos un grupo de tumores muy agresivos y otros menos
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agresivos. 4° En su patogenia molecular se han identificado mudltiples
alteraciones genéticas, que dan lugar al alto potencial de invasion local y de

metastasis. ©

FACTORES DE RIESGO

Género

Se conoce que la presentacion de género en el cancer de mama y CMTN es
mayor en el sexo femenino 1-3. Actualmente sélo el 11,1 % de los casos de cancer
de mama corresponden a la poblacién masculina peruana del CMTN. ©

Edad

ElI CMTN se presenta con mayor frecuencia en mujeres jovenes; su prevalencia
aumenta en el subgrupo de pacientes diagnosticadas antes de los 50 afios, ellos
relacionados con la presencia de una mutacién germinal BRCA 1.3:5 10

La mediana de presentacion en el Peru es de 48 afios, aproximadamente el 53
% fueron diagnosticadas antes de los 50 afios.® Datos similares se encuentran

en otros paises de Latinoamérica. 1!

Factores étnicos

El tipo triple negativo se presenta con mayor frecuencia en mujeres
afroamericanas e hispanas, los cuales algunos autores relacionarian los factores
étnicos con bajos niveles socioecondmicos y que donde la edad de aparicion de

los tumores es alin mas temprana. 3636

Factores genéticos

ElI CMTN se encuentra tasas mas altas en mujeres jovenes gque asociado a una
mutaciéon en el gen BRCA 1% 56, Ademas se encontr6 mutaciones del
genPIK3CA en 9,6% de y amplificacion del gen JAK2 en el 10,2% de las

pacientes con triple negativo. °

Historia familiar y personal

Las pacientes que han padecido un cancer de mama tienen mayor riesgo (2 a 6
veces) de desarrollar un segundo cancer primario en comparacion con la
poblacién general, sobre todo en aquellas mujeres que lo tuvieron a una edad

precoz. 1912 Respecto a la historia familiar, el presentar mutaciones BRCA1. 30
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Obesidad

Esta establecido que hay una elevada relacién entre la obesidad y el cancer de
mama del tipo hormonal en mujeres posmenopausicas, lo que no ocurre en el
CMTN ya que no guarda dependencia hormonal, pero en un estudio realizado el
2013 por Pieboron y Frankenfeld, encontré que: “las mujeres premenopausicas

y obesas tienen 1,4 veces riesgo de presentar CMTN”. °

Gestacion

A diferencia de los otros subtipos de cancer de mama como los hormonales, en
el CMTN seria un factor de riesgo, en un estudio realizado por Phipps et al en el
2011 se encontrd que las mujeres con mas hijos tenian 1,4 veces de riesgo a
desarrollar CMTN. ®

CARCINOGENESIS MAMARIA

El desarrollo de cancer de mama dentro de su biologia molecular se ha
identificado mudltiples alteraciones genéticas por mutaciones puntuales,
amplificacion, deleccidbn o translocaciones, interfiriendo su capacidad de
regulacion de sefiales o codificando proteinas que emiten sefiales incorrectas a
la célula. ® Dentro de la historia natural del CMTN se describen subtipos que
difieren en caracteristicas biol6gicas, como las que son de evolucién lenta,
menos a mas agresivas como el carcinoma ductal invasivo indiferenciado con
muy mal prondstico. A pesar de ello existen estudios moleculares que han
determinado que aproximadamente el 90% de los casos presentan mutaciones
accionables que pueden ser tratables, como el ciclo celular, reparacion del DNA,
vias de sefializacion especificas y receptores de factores de crecimiento que

pueden ser utilizadas para terapias dirigidas. 56

HISTOPATOLOGIA

Clasificacion histolégica del cAncer de mama
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El tipo histologico mas frecuente en el CMTN es el carcinoma ductal infiltrante

(70-85% de los casos), de tipo no especifico, con alto grado histol6gico0-12,

MANIFESTACIONES CLINICAS

Una de las primeras manifestaciones del CMTN es la presentacion de una masa
palpable que suele ser indolora cuando lo descubre la paciente (en dos tercios
de ellas) con afectacién ganglionar axilar en 36-90% de las pacientes 4. Ya en
fases mas tardias de la enfermedad suelen aparecer sintomas de compromiso
sistémico tales como dolor 6seo, linfedema en el brazo, astenia, anorexia, fiebre,

disnea por derrame pleural, que son sefiales de progresién del tumor.12

DIAGNOSTICO
El CMTN tiene limitaciones en el diagnostico mediante métodos de imagen
convencional por lo que el primer método de deteccion fue la clinica de ellas el

70% se detect6 por sintomas o exploracion fisica. 14

Diagnostico por imagen de cancer de mama

La mamografia sigue representando el «Gold standard» para el diagndéstico por
imagen en el cadncer de mama en poblacién general.

Pese a encontrar poca bibliografia que refiera caracteristicas de imagen del

CMTN, se ha observado una serie de hallazgos radiolégicos caracteristicos.

Mamografia

Para las mujeres con riesgo promedio, se da la recomendacion de la mamografia
anual a partir de los 40 afios de edad, con la finalidad de diagnosticar en etapas
iniciales. Manteniendo esta frecuencia hasta los 55 afos, para luego empezar a
realizarse cada dos afios esta prueba. El riesgo promedio se refiere a que no ha
tenido un ca de mama anteriormente, ni antecedentes familiares de neoplasia de
mama, tampoco haber recibido radioterapia antes de los 30 afios y que no sean
portadoras de una mutacion genética como el BRCA 1 (condicién especial), que

aumente el riesgo del cancer y las convierta en pacientes con alto riesgo.
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Para estas pacientes con alto riesgo se recomienda la mamografia a partir de
los 30 afios complementada con resonancia magnética, y que a partir de los 40
a 49 afios, el examen puede realizarse cada uno o dos afios, segun recomiendo
la SEGO (Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia).**

De los casos de CMTN entre un 9 y 18% no se visualizan en la mamografia. El
patrén mas caracteristico es una masa (49-58%) o asimetrias focales (21-22%).
De las masas el 60% son ovaladas, lobuladas o redondeadas de margenes mal
definidos'* 15, En cuanto a las microcalcificaciones, a diferencia de los otros
subtipos tumorales, es menos frecuente, solo en el 7-9% de los casos se
presentan como microcalcificaciones aisladas'®. Segun: “La American College
of Radiology (ACR) cre0 el llamado léxico BI-RADS, de Breast Imaging Reporting
and Data System, para estandarizar el informe mamogréfico, estableciendo 6
categorias que marcan unas pautas de actuacion”, se encuentra detallado en el

cuadro N°2. 13

Ecografia

Util para poder diferenciar las masas solidas de las quisticas. Es mejor que en la
mamografia cuando las mamas son muy densas (pacientes jovenes) para el
diagndstico de tumores en mama, pero suele ser dificil encontrar tumores que
sean menor de 5 mm y microcalcificaciones. Detalla acerca de la extensién local,
ademas de la multifocalidad o multicentricidad del tumor y si hay implicancia de
ganglios comprometidos. 2 También es utilizado en la axila cuando hay
sospecha, antes de la intervencion quirdrgica y para puncion o biopsia de

nddulos que se hayan visto comprometidos en la mamografia. 1316

Resonancia magnética de la mama
La RM actualmente es una técnica muy util en pacientes jovenes con elevado
riesgo (portador de gen BRCA 1-2). Ademas para descartar multifocalidad,
multicentricidad y bilateralidad, identificacion de neoplasias ocultas en pacientes
con metéastasis axilar y en el seguimiento de recidivas en pacientes que se
sometieron a cirugia conservadora. Las desventajas son el costo alto,
disponibilidad, limite de resolucién (entre3-4 mm) tasa de falsos negativos, baja
especificidad para la distincién entre lesiones benignas y malignas, lo que lleva
a menudo a biopsias innecesarias.?
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Diagnostico histologico del cancer de mama
Existen varios modos de obtener muestras de tejido para el andlisis histologico

de la mama.

Puncidn aspiracion con aguja fina

“La puncién aspiracion con aguja fina (PAAF) es de gran utilidad en la evaluacién
de masas sélidas y quisticas en la mama y en casos de adenopatia axilar
palpable para confirmar la afectacidbn neoplasica. Ademas del diagndstico
citolégico de malignidad, puede determinarse el tipo histolégico y el grado, asi
como los RH, el Her2, el indice de proliferaciéon (Ki 67) y el p53. Tiene una tasa

de falsos negativos del 2 al 10%.” 12

Biopsia con aguja gruesa

“Con esta técnica se obtiene mas tejido tumoral para su estudio. Tiene una
sensibilidad comparable a la PAAF pero mayor especificidad. En lesiones no
palpables se realizara con control ecografico. Al igual que con la PAAF, su
analisis nos informarda sobre el subtipo histologico, la sobreexpresién o no de los
RHy el Her2 y el grado de diferenciacion. 12

En la biopsia por BAG se utiliza una aguja mas grande de tipo tru-cut. Los falsos
negativos son menores que con la PAAF y permite diferenciar el carcinoma
intraductal del infiltrante en la mayoria de los casos. Esta técnica se ha ido
consolidando como la de eleccién en el diagndstico histoldégico de lesiones
mamarias palpables y no palpables por su elevada rentabilidad diagnéstica,
seguridad y bajo coste, y esta indicada en cualquier lesion palpable o no palpable

con sospecha intermedia o alta de cancer (categorias 4 y 5 de BI-RADS).” 1213

PERFIL DE EXPRESION GENETICA

Clasificacién molecular

El desarrollo de microarrays de ADN complementario (CADN) ha permitido
analizar miles de genes y clasificar el caAncer de mama en base a su expresion

génica, y asi realizar una clasificacion molecular del cancer de mama. Se
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identificaron 5 fenotipos segun los criterios acordados en la reunion St Gallen

2013: Luminal A, Luminal B, Luminal B Her-2, Her-2 y Triple Negativo.t’

TRATAMIENTO

El tratamiento del cancer de mama es amplio y esta constituido por tratamiento
local: cirugia y radioterapia, y tratamiento sistémico: Quimioterapia (adyuvante y
neoadyuvante), hormonoterapia y terapias biologicas. El tratamiento esta dirigido
por un equipo multidisciplinar conformado por ginecoélogos especialistas en
mastologia, oncélogos, cirujanos oncologos, radidlogos, radioterapeutas,
patdlogos y médicos rehabilitadores.

En el CMTN el tratamiento va dirigido a escenarios. De acuerdos a los estadios
clinicos: en el EC I, el tratamiento es local, que suele realizarse con cirugia
conservadora +/- tratamiento adyuvante. Para los estadios 1l y Ill, que son los
localmente avanzados, puede tratarse de dos maneras, una es iniciando con
tratamiento quirargico +/- adyuvancia (quimioterapia, radioterapia, etc.) con el
objetivo de eliminar micrometastasis y aumentar la SLE y, en segundo lugar,
iniciar el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante (con la finalidad de reducir
el tamafio tumoral y asi realizar cirugia conservadora, ademas de evaluar la
respuesta in vivo de la quimioterapia en el tumor y lograr RPc) +/- tratamiento
quirdrgico +/- tratamiento adyuvante. Por dltimo en el estadio 1V, que son los

avanzados, se administran tratamientos de primera linea y paliativos.

Tratamiento quirdrgico

“La cirugia es el tratamiento local de eleccion en el cancer de mama. Ademas,
aporta informaciéon prondstica que permite ofrecer el mejor tratamiento
adyuvante. Su objetivo es resecar el tumor con margenes de seguridad y analizar

si hay o no afectacion de los ganglios de la axila.”*?

Mastectomia radical modificada (MRM)

‘Incluye la mama y la fascia del pectoral mayor. Esta indicada en los siguientes
casos: Tumores multicéntricos, es decir, cuando hay afecto mas de un
cuadrante, microcalcificaciones sospechosas difusas. , radioterapia previa sobre
la mama o pared costal, lesion difusa que no puede ser extirpada con margenes

negativos y un resultado cosmeético aceptable, margenes positivos tras repetidas
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resecciones, desproporcion entre el tamafio del tumor y la mama, higiénica o de
limpieza.

En pacientes con tumores localmente avanzados se valorara la administracion
de tratamiento sistémico y, si hay buena respuesta, se considerara la realizacion
de cirugia conservadora; en caso contrario el tratamiento debe ser la

mastectomia.” 12

Tumorectomia o cuadrantectomia

“Es la técnica mas empleada en la actualidad. Esta contraindicada de forma
relativa en: pacientes con tumores de 5 cm o0 mayores, mujeres de 35 afios 0
menos 0 pre menopausicas con mutaciones BRCA 1 y 2 debido a que tienen
mayor riesgo de recurrencia local después de un tratamiento conservador,
gestacion. Consiste en la reseccion del tumor con margenes microscopicos
negativos: en los carcinomas infiltrantes, en los carcinomas in situ, los margenes

deben ser de 2 mm.” 12

Abordaje de la axila

“Se realizara con la técnica del ganglio centinela o con una linfadenectomia (en
ganglios afectos).

La linfadenectomia no solo controla localmente la enfermedad sino que detalla
el pronéstico, como en la metastasis ganglionar con alta probabilidad de

diseminacion a distancia.” 12

Radioterapia
“Puede tener finalidad adyuvante (complementaria a cirugia) para reducir el
riesgo de recidiva local (mama o pared) y/o regional (ganglios) o paliativa para

aliviar sintomas provocados por el cAncer de mama o las metastasis.” 12

Quimioterapia

“La QT es uno de los pilares del tratamiento sistémico del cancer de mama junto
a la hormonoterapia. Se administra, al igual que la hormonoterapia, en tres
escenarios: adyuvante a cirugia, neoadyuvante o prequirdrgica y en la

enfermedad metastasica.” 12
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Quimioterapia adyuvante y neoadyuvante

“En la enfermedad precoz, la QT adyuvante reduce significativamente el riesgo
anual de muerte y de recidiva. En pacientes con sobreexpresion de Her2 y en el
subtipo triple negativo, independientemente de si tienen o no afectacion
ganglionar, siempre consideraremos la QT adyuvante debido al alto riesgo de
recidiva. En estadios precoces, la QT neoadyuvante es igualmente eficaz que la
adyuvante en términos de eficacia, medida como supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global. Se considerard la QT neoadyuvante en
tumores localmente avanzados e inflamatorios y en aquellos casos en los que
no sea posible realizar de entrada una cirugia conservadora. Ademas, este
abordaje terapéutico permite comprobar en vivo la quimiosensibilidad del tumor
e investigar factores predictivos y prondsticos moleculares. Esto es
especialmente importante en enfermas con subtipos Her2 positivo y triple
negativo, en las que la respuesta completa patolégica se correlaciona con un
mejor prondstico. El tratamiento estandar actual es un esquema gque contenga
antraciclinas y taxanos, ya sea en combinacibn o administrados

secuencialmente.”2-17

PRONOSTICO:

EI CMTN a diferencia de los otros tipos como los hormonales que presentan mas
metastasis 0sea, este presenta mayores tasas de presentacion en metastasis
visceral (higado, pulmén, SNC) y altas tasas de recurrencia menor a 4 afios y

corto tiempo de supervivencia global.

2.3. Definiciones conceptuales

e Cancer de mama: crecimiento anormal y desordenado de células del
epitelio de los conducto o lobulillos mamarios que tiene la capacidad de
diseminarse

e Cancer de mama Triple negativo: aquel que carece de expresion de los
receptores para estrégeno (RE), receptor de progesterona (RP) y receptor
2 del factor de crecimiento epidérmico humano (Her2)

e Caracteristicas clinicas:
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-Edad: Numero de afios del paciente al momento del diagnostico

-indice de masa corporal: medida de proporcion a través del peso (kg) y
talla® (cm)

Caracteristicas histopatologicas:

-Grado histologico: describe el grado de diferenciacion (maduracion) de
las células del tumor. Se clasifican en Grado 1: bien diferenciada, Grado
2: moderado y Grado 3: alto grado.

-Tipo histoldgico: depende de las células de las que derive el tumor, en
cancer de mama el carcinoma ductal es el tipo mas frecuente (80%)
seguido del lobulillar.

-Tamafo del tumor (T): describe la medicion y ubicacién del tumor
primario. Se clasifican: T1: la parte invasiva del tumor en la mama mide
20 mm, T2: mas de 20mm y menos de 50 mm, T3: mas de 50 mm, T4:
invasivo.

Sobrevida global (SG): medida desde la fecha del diagnéstico de la
enfermedad hasta la fecha de ultimo control o fallecimiento de la paciente
Sobrevida libre de enfermedad (SLE): Se calcula desde la fecha de la
cirugia hasta la fecha de la recurrencia de la enfermedad o ultimo
contacto.

Ki-67: proteina nuclear de las células cuando se dividen, que sirve como
marcador de proliferacion celular. indices mas altos se relacionan a mal
prondstico

Estadio clinico: se asigna el estadio combinando las clasificaciones TNM.
Se realiza mediante el Manual de la determinacion del estadio del cancer

de la AJCC (.American Joint Committee on Cancer).

33



CAPITULO il : HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. HIPOTESIS

Hipotesis general
Existen caracteristicas clinicas e histopatologicas asociadas a las

pacientes con cancer de mama triple negativo del Hospital Nacional

Hipdlito Unanue durante el periodo junio 2012- junio 2018.

Hipotesis especificas:
e La edad esta asociado a cancer de mama triple negativo
e Elindice de Masa Corporal (IMC) esta asociado a cancer de mama triple
negativo.
e Eltipoy grado histologico esta asociado a cancer de mama triple negativo.
e El tamafo del tumor esta asociado a cancer de mama triple negativo.
e El estadio clinico esta asociado a con cancer de mama triple negativo.

e El valor de Ki-67 esta asociado a cancer mama triple negativo.
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CAPITULO IV : METODOLOGIA

4.1. Tipo y disefio de la investigacion

Tipo: Observacional, analitico transversal.

Disefio: Cuantitativa, aplicativa observacional.

El trabajo de investigacion fue realizado en el contexto del IV CURSO-TALLER
DE TITULACION POR TESIS segln enfoque y Metodologia publicada.*®

4.2. Poblacion y muestra

e Poblacion:
Los pacientes atendidos en la unidad de cancer de mama y patologia
mamaria del Servicio de Ginecologia y obstetricia del Hospital Nacional
Hipolito Unanue, durante el periodo junio 2012- junio 2018, con
diagndstico de cancer de mama, de los cuales se tomara para el estudio,

a las pacientes con diagnéstico de cancer de mama triple negativo.

e Muestra:
Se recolectaran los datos de todas las pacientes de la poblacién. Se
utilizar4 un muestreo no probabilistico por conveniencia, conteniendo en
el estudio a todos los pacientes que cumplan con los criterios de

elegibilidad.

Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion:
e Pacientes con historias clinicas completas
e Historias clinicas de pacientes con cancer de mama diagnosticadas entre
el periodo de junio 2012-junio2018
Criterios de exclusion
e Historias clinicas incompletas e ilegibles (sin diagndstico histologico ni
inmunohistoquimica, referidos.)
e Historias clinicas de pacientes embarazadas

e Historias clinicas de pacientes menores de 18 afios
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Paciente con Dx de cancer de
mama del Servicio de Patologia
mamaria de G-O durante junio

2012 junio 2018 (n=291)

126 Historias Clinicas no
fueron recuperadas del

. . .. Servicio de Archivo del
Criterios de Inclusion Hospital.

Historias Clinicas

29 historias clinicas
incompletas (sin dx
histolégico,
inmunohistoquimica,
referidos)

Criterios de Exclusion

134 historias 2 gestantes
Clinicas

FIGURA N°1: Arbol de seleccién de historias clinicas

4.3. Operacionalizacion de variables

Se presentara las variables del estudio de manera detallada en el anexo No 7

4.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Se utilizara ficha de recoleccion de datos la cual ha sido elaborada por la autora
de este estudio, que consignara la siguiente informacion: datos clinicos (edad,
IMC) e histopatologicos (estadio clinico, tamafio del tumor, valor del Ki67, grado
histoldgico, tipo histolégico) ademas del tratamiento y respuesta al tratamiento.
Para ello se solicitara la autorizacion de la Direccion General del Hospital
Nacional Hipdlito Unanue a fin de tener el acceso a las historias clinicas de los

pacientes que fueron atendidos entre junio del 2012 y junio del 2018.
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4.5. Procesamiento y plan de andlisis de datos

La data contenida en la Hoja de Calculo de Microsoft Excel sera utilizada para la
creacion de la base de datos en el programa estadistico. En el andlisis
descriptivo las variables cuantitativas seran evaluadas segun su normalidad, y
en medidas de tendencia central y dispersion. Las variables cualitativas seran
descritas en términos de frecuencias absolutas y relativas. En el analisis analitico
de tipo bivariado se utiliz6 modelos lineales generalizados o regresiones
logisticas segun sea el caso, utilizando como medida de asociacion la Razon de
Prevalencias (RP). Se utilizé un nivel de significancia estadistica de p<0.05. En
andlisis de datos se realiz6 mediante el programa estadistico STATA ver. 14y
para la Tabla de Supervivencia se utilizé el estimador de Kaplan Meier para hallar
la Sobrevida Global de las pacientes TN comparado con las no TN, para ello se

utilizé el programa estadistico SPSS version 25.

4.6. Aspectos éticos

El presente estudio se realizé bajo las condiciones éticas establecidas,
guardando el anonimato de las pacientes en la recoleccion de informacion. La
recoleccion de datos se realizé con previa autorizacion del director del Hospital
Nacional Hipdlito Unanue en coordinacion con el departamento de Docencia e
Investigacion de este hospital, para aplicar la ficha de recoleccion de datos.
Ademas la presente investigacion conto tanto con el permiso del Hospital y de la
Facultad de Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma.

Por ser tipo retrospectivo el estudio, no se utilizé6 consentimiento informado de
las pacientes. La ficha de recoleccion de datos no implica hombres de las
pacientes para preservar la confidencialidad de los datos que se van a recopilar

de las historias clinicas.
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CAPITULO V : RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Resultados

El estudio conté con 134 historias clinicas de pacientes con el diagnostico de
cancer de mama, de los cuales el 26,9% (n=36) fueron del tipo Triple Negativo y
73,1% (n=98) los No triple negativo, seleccionados por criterios de inclusion y
exclusién en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue. (Tabla 1)

Tabla N° 1: Descripcion de los carcinomas mamarios de acuerdo a sus
receptores del HNHU junio 2012 a junio 2018.

RECEPTORES
E P HER 2 n %
Triple
Negativo 36 26.87
+ + - 66 49.25
+ - 3 2.24
No Triple + - - 5 3.73
Negativo - - + 10 7.46
+ - + 6 4.48
+ + + 8 5.97

La mediana de edad de las pacientes TN fue de 54,5 + 12.03 mientras las no TN
fue de 52.2 £ 12.46 afios. Y que las pacientes mayores de 50 afios fueron mas
del grupo No triple negativo (68,3%) en contraste con los TN (31,2%). En el caso
del IMC, tanto en el grupo TN con una mediana de IMC de 26.62 kg/m2 (DE:
4.31) y No TN con 28.54 kg/m2 de IMC (DE: 5.3). Con respecto a los Estadio
Clinicos, en las pacientes con TN fueron mas frecuente los estadios IlI, Il al igual
gue en los No TN. El tipo histoldgico Ductal infiltrante fue el mas frecuente para
ambos grupos. El grado histoldgico 3 fue el mas frecuente de los TN a diferencia
del grado 2 de los no TN. A cerca del tamafio tumoral, las pacientes TN
presentaron tumores de mayor tamafio al momento del diagnéstico 5.75 (RI: 2-
13) cm vs 3 cm (1.2-10) del grupo No TN (p=0.002).

Ademas, en el tamafio categorizado, los tumores < 5 cm, fueron en su mayor

parte por el grupo No TN (80.7%) en comparacion con el grupo TN (19.3%).
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En cuanto al Ki 67, se hall6 una diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos, los TN estuvieron representado por un valor promedio de 35%
(RI: 5-90) en comparacién con los No TN con s6lo 15% (RI: 1-90) con p=0.0001.
En la edicién categorizada, el valor de Ki 67 menor de 20% fue mayor en el
grupo No TN (95%) a diferencia del TN (5%) al igual que con el valor de Ki67 de
20 a 50%, donde el grupo No TN fue 68.6% en contraste con el TN (31.8%).

El caso mas significativo sucede con el valor de Ki 67 mayor a 50%, donde los
TN son el 74% en comparacion con los No TN con 26%. (p=0.0001). Ver tabla 2
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Tabla N° 2: Caracteristicas clinicas e histoldgicas de las pacientes TN y No
TN del HNHU junio 2012 a junio 2018.

Cancer de Mama (N=134)

Triple Negativo No Triple Negativo
n=36 (26,9%) n=98 (73,1%) p
Edad 54.14 DS:12.03 52.20 DS: 12.46 0.423
Edad categorizada 0.192
<50 12 (21.05) 45 (78.95)
>50 24 (31.17) 53(68.83)
IMC 26.62 DS:4.31 28.54 DS: 5.3 0.053
IMC 0.012
225 kg/m? 20 (20.83) 76(79.17)
<25 kg/m? 16 (42.11) 22 (57.89)
Estadio clinico 0.045
[ 1 (10) 9(90)
I 12 (23.53) 39 (76.47)
I 18 (27.27) 48 (72.73)
IV 5 (71.43) 2 (28.57)
Tipo histoldgico 0.61
CDI 33 (26.83) 90 (73.17)
CDL 3(27.27) 8 (72.73)
Grado histolégico 0.002
1 1(6.67) 14 (93.33)
2 14 (19.44) 58 (80.56)
3 21 (45.65) 25 (54.35)
Grado Histolégico 0.001
1-2 15 (17.24) 72 (82.76)
3 21 (44.68) 26 (55.32)
Tamafio 5.75 RI: 2-13 3 RI:1.2-10 0.002
Tamafio categorizado 0.006
<5cm 17(19.32) 71 (80.68)
>5cm 19 (41.30) 27 (58.70)
Ki-67 35 RI: 5-90 15 RI:1-90 0.0001
Ki-67 categorizado 0.0001
<20 % 3(5) 57 (95)
20 -50 % 16 (31.37) 35 (68.63)
>50 % 17 (73.91) 6 (26.09)
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Todas las pacientes TN recibieron tratamiento sistémico con quimioterapia
(n=36) y la mayor parte de las No TN, ademas del tratamiento quirtrgico. El
tratamiento mas frecuente del grupo TN fue la Quimioterapia Neoadyuvante, el
esquema mas usado en quimioterapia fue AC (adriamicina y ciclofosfamida) con
taxanos (paclitaxel), asi como también en los No TN (34.2% vs 65.8%; p=0.028).
Seguido de los tratamientos locales, tales como la Cirugia, siendo del tipo no
conservadora la méas frecuente en los TN que en No TN (82.35% vs 17.65%;
p=0.732) y la radioterapia (p=0.317). La hormonoterapia fue el otro tratamiento
mas frecuente del No TN, ademas de la quimioterapia y el tratamiento quirdrgico,
a diferencia del TN. (98.8% vs 1.24%; p=0.0001). Ver Tabla N°3

Tabla N° 3: Tratamiento asignado y respuesta al tratamiento de cada grupo

estudiado
Céncer de mama
Triple negativo No triple negativo
n=36 (26,9%) n=98 (73,1%) p
TRATAMIENTO
Quimioterapia 36 (28.57) 90 (71.43) 0.076
Quimioterapia neoadyuvante 26 (34.21) 50 (65.79) 0.028
Quimioterapia
adyuvante 11 (20) 44 (80) 0.135
Tratamiento quirdrgico
Si 36 (26.87) 98 (73.13)
No 2 (100) 0
Tipo de cirugia 0.732
Conservadora 6 (30) 14 (70)
No conservadora 28 (82.35) 84 (17.65)
Radioterapia 22 (25) 66 (75) 0.317
Hormonoterapia 1(1.23) 80 (98.77) 0.0001
Terapia biologica 0 19 (100) 0.002

De las pacientes TN que recibieron QTn (n=26) sélo 2 ellas lograron RPC (7,6%).
Y del grupo No TN que recibieron QTn (n=50) lograron 7 RPC (14%) con p=0.29.
Ver tabla 4.
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Tabla N°4: Respuesta al tratamiento de quimioterapia neoadyuvante de

cada grupo estudiado

Cancer de Mama p
Respuesta patoldgica Si Triple Negativo | No Triple Negativo 0.295
Respuesta completa 2 (22.22) 7(77.8)
Respuesta parcial 19(35.85) 34(64.15)

En el andlisis bivariado, se analizaron las diferencias entre cada categoria,
siendo el p<0.05 significativo, como resultado de pruebas estadisticas, que nos
indican que hay diferencias entre categorias y que dicha diferencia se debe al
azar. A partir de ello, se encontré asociaciones significativas de las siguientes
variables, el tamafio del tumor (p=0.0001), el Ki67 (p=0.001), IMC (p=0.014),
grado histologico (p=0.001) y el tamafio categorizado (p=0.008). Con estas

variables significativas se realiz6 el andlisis multivariado. Ver tabla 5.

Tabla N° 5: Analisis bivariado del Cancer de mama Triple Negativo

Triple Negativo

RP IC(95) p
Tamafo 1.4 1.17-1.68 0.0001
Ki-67 1.05 1.03-1.07 0.001
IMC (225 kg/m?/<25 kg/m?) 1.14 1.23-6.22 0.014
Grado Histolégico (3/1y 2) 3.87 1.74-8.63 0.001
Tamaio (25cm/<5cm) 2.94 1.33-6.48 0.008

Para el analisis multivariado se utilizaron las variables estadisticamente
significativas del andlisis bivariado que aparecen en la Tabla 5. Se encontr6é que
el grado histologico y el Ki67 estan asociados al TN:

Aquellas pacientes con grado histolégico 3 tuvieron 1.74 veces la probabilidad
de tener TN con IC 95%: 1.01-3; p=0.046, en comparacion grado 1, 2; conforme
el Ki 67 aumenta, la probabilidad de TN es 1.02 veces con 1C95%: 1.01-1.03,
p=0.0001, estando en todos los casos ajustados por las demas variables. (Tabla
N° 6)
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Tabla N° 6: Analisis multivariado del Cancer de mama Triple Negativo

Triple Negativo

RP IC(95) p
IMC (225 kg/m?/<25 kg/m?) 1.32 0.78-2.25 0.301
Estadio Clinico 1.18 0.74-1.87 0.493
Grado histolégico (3/1y2) 1.74 1.01-3 0.046
Tamafio (25cm/<5cm) 1.13 0.62-2.05 0.699
K167 1.02 1.01-1.03 0.0001

Funciones de supervivencia

Grupo
l—l ) TN

. —INTN
—I—I_L‘ | [ TM-censurado
|_; —=NTN-censurado

08
06

04

Supervivencia acumulada

02

0,0 =

o 20 40 60 80

Sobrevida Global (meses)

FIGURA N°2: Andlisis de la sobrevida global mediante Kaplan-Meier en ambos

grupos.

Se puede observar que tanto en las pacientes TN y No Triple Negativo no se
encontré diferencias significativas en ambos grupos, teniendo en cuenta que las
fuentes bibliograficas describen que el TN tiene pobres resultados en cuanto a
la sobrevida global. El resultado del presente trabajo puede verse influenciado
por el tamafo de la muestra o la heterogeneidad que constituye el grupo de los
No Triple Negativo, como los hormono sensibles y los Her-2, que difieren tanto

en su comportamiento como en su evolucion.
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Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,017 1 ,895
Breslow (Generalized ,009 1 ,922
Wilcoxon)
Tarone-Ware ,003 1 ,957

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los distintos

niveles de Grupo.

5.2. Discusion

El cAncer de mama es una de las neoplasias malignas mas frecuentes y causa
de mortalidad en mujeres a nivel mundial, siendo un gran problema de Salud
Publica® 6. En nuestro pais es la primera causa de muerte en mujeres® 2, el tipo
Triple Negativo tiene una alta incidencia en la poblacién afro latino americana®,
con una frecuencia de 21,3% en Per(> 8. Ademas el CMTN presenta alta
morbilidad y mortalidad, y no contar con tratamiento diana a diferencia de los
otros tipos de cancer de mama, siendo beneficiario de tratamiento sistémico con
quimioterapia® 2. En la actualidad no se cuenta con mucha literatura acerca del
CMTN en nuestro pais, debido a ello se realizo este estudio donde se busca
determinar las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas que estén relacionadas
con el CMTN y compararlas con los tumores no triple negativo.

En el presente estudio, las pacientes con CMTN fueron 26,9% (n=36) de las
pacientes con cancer de mama, cifra casi similar a lo reportado en la literatura
nacional, donde se encontr6 que los tumores TN fueron el 20-25%%. Mayer
Zaharia y col, en el 2015, describe que el 21,3 % de cancer de mama son TN en
el Per(®. El estudio de Mendoza del Solar en el afio 2015 en Arequipa, donde la
prevalencia del CMTN de su estudio fue 30.8%° y en un estudio en Chiclayo
una frecuencia del 32.5% de CMTN®,

La mediana de edad de las pacientes triple negativo en este estudio fue de 54,14
afos, dato similar encontrado en el estudio de Morales et al en Argentina en el
2014 donde la mediana de edad al diagnéstico de TN fue de 54,9 afios “®y otro
estudio en Argentina en 2017 la edad promedio fue de 51 afios®. Sin embargo

estudios nacionales indican una edad mas temprana en el diagnéstico de CMTN
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como se describe en el estudio de Zaharia et al en el 2015 donde la mediana de
presentacion es de 48 afios, con un 53% de casos diagnosticados antes de los
50 afios®. Similar hallazgo se encontré en el estudio de Neciosup et al, donde la
mediana de edad al diagnéstico fue de 40 afios en CMTN?. La diferencia en
cuanto a la edad de diagnostico encontrada en la literatura con respecto a
nuestro estudio puede deberse a varios factores, uno de ellos seria el
desconocimiento de la edad para el tamizaje de esta enfermedad o la
accesibilidad a los centros hospitalarios para el diagnostico precoz lo que
conllevaria en el retraso del diagnéstico.

En cuanto al IMC, en el estudio nacional realizado por Neciosup et al, realizado
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, se encontro en el andlisis
univariado que de las 89 pacientes que tuvieron CMTN, el 67.4% tuvieron
sobrepeso y obesidad #°. En otro estudio realizado en nuestro pais se describe
que el CMTN al no ser hormonal, su rol con el sobrepeso estaria en discusion,
por lo que se realiz6 una revision sistemética encontrando que las mujeres
premenopausicas y obesas tienen 1.4 veces el riesgo de enfermar de CMTNS,
En el presente estudio se encontré datos similares, ya que la mayor parte de las
pacientes tuvieron un IMC 225 kg/m? tanto en el TN (26.6 kg/m?, DE: 4.31) como
en el grupo No TN (28.5 kg/m?, DE: 5.3) con p=0.0053. Y en el IMC categorizado
> 25 kg/m? que determina sobrepeso y obesidad se encontré que tuvieron 1.14
riesgo de tener CMTN en comparacion que las de bajo y normo peso (RP: 1.14;
IC95%: 1.23-6.22; p: 0.014). Sin embargo en el estudio realizado en México por
Lara Medina et al, menciona que no hubo una relacién significativa con el
sobrepeso (IMC = 25 kg/m?; p: 0.423) u obesidad (IMC 2= 30 kg/m?; p: 0.103)%.
Con respecto al tamafio tumoral se determiné que las pacientes con CMTN
tuvieron mayor tamafio al momento del diagndstico, en el andlisis univariado se
encontré que el tamafio tumoral del tipo TN tuvo 5.75 cm (RI: 2-13) a diferencia
de los No TN que fue de 3 cm (RI: 1.2-10) con p: 0.002, sin embargo en el analisis
multivariado no fue estadisticamente significativo (RP: 1.13; 1C95%:0.62-2.05; p:
0.699). Se conoce que el CMTN esté asociado a carcinomas de mayor tamafio
a diferencia de los otros tipos tumorales. En un articulo descrito por Zaharia et al
sobre el CMTN en el Pera, menciona que el promedio del tamafio del tumor fue
de 36mm®&. En otro estudio nos indica que el tamafio tumoral encontrado en las

pacientes con CMTN fue de 5cm al diagndstico°.
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El tipo histoldgico ductal fue el mas frecuente tanto en el TN (91.6%) como en el
No TN (91.8%), aunque esta caracteristica histoldgica no fue estadisticamente
significativa, esta informacion es tal como se reporta en la literatura, como se
encuentra en la bibliografia nacional, descrita por Neciosup et al donde el tipo
histolégico fue el 96.6% de los casos fue carcinoma ductal*®. Del mismo modo
en los estudios realizados en Argentina por Morales y col también se encontr6
que el tipo ductal fue el mas frecuente 29 313843,

Los estadios clinicos fue otra variable que no fue estadisticamente significativa,
siendo los estadios Il y Il los mas frecuentes en el momento de diagndstico, tanto
en el TN como en el No TN, siendo en los TN el Estadio lll y 1l el 50% y 33.3%
respectivamente. Similares hallazgos se encontraron en diversos estudios donde
los estadios clinicos localmente avanzados (Il y II) representaron el 95.5% de
los casos*? En otro estudio se encontré también mayor incidencia de estadios Il
y IV en las pacientes con tumores TN“3 y en otro estudio se encontré mayores
casos en estadio Il (49.9%) y 1l (31.1%)%.

La bibliografia internacional reporta que el CMTN esta asociado a mayor tamafo
y elevado grado histolégico, como se ha identificado en nuestro estudio respecto
al tamafio y grado histologico lll. Se encontr6 en el analisis multivariado la
asociacion del grado histolégico (3/2-1) con el CMTN (RP: 1.74, 1C95%: 1.01-3,
p: 0.046) y que ademas el grado histoldgico 3 fue mas frecuente en los TN (58%)
gue en el grupo de No TN (26%). Lo cual concuerda con un estudio nacional,
donde el grado histologico Il fue el mas frecuente, representando el 68.5 % de
las pacientes con CMTN?°, Cifras un poco mas altas reporta Morales y col en su
articulo, donde el grado histolégico 3 fue el mas frecuente en el TN comparado
con los No TN (73.5% vs 41.8%; p: 0.0008)*%. Y en otro estudio también nos
revela que el grado 3 fue el mas frecuente, siendo el 74% de los casos de TN,
El valor del Ki 67, marcador de proliferacion celular y ademas factor predictivo y
pronéstico, fue el que mas llamo la atencion en el presente estudio, donde en el
analisis univariado del Ki 67 categorizado, es decir mayor de 50%, se encontrd
gue en las pacientes TN fueron el 74%, comparado con los No TN siendo s6lo
26% con p: 0.0001. Y en el analisis multivariado encontramos significancia
estadistica donde el valor de Ki 67 tuvo 1.02 veces la probabilidad de ser CMTN
(RP:1.02; 1C95%: 1.01-1.03; p: 0.0001). Hallazgos que concuerdan con estudios

internacionales, como es el que describe Cusati y col en el aiilo 2014 en Espaiia,
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donde indican la relacion significativa entre el Ki 67, el grado histolégico 3 y
mayor tamarfio tumoral?®. Diversas literaturas sefialan el valor del Ki 67 con el
CMTN, como en el estudio realizado en China en el afio 2016, en la cual se
centran en el valor predictivo y pronostico del Ki 67 en CMTN que recibieron
guimioterapia neoadyuvante, donde en el analisis multivariado en las pacientes
que no tuvieron RPc tuvo un valor prondstico independiente para la recaida de
la enfermedad (HR: 0.986; IC95%: 0.978-0.994; p: 0.001), ademés se indicé que
el Ki 67 primario puede ayudar a clasificar en subtipos el CMTN con diferentes
respuestas a la quimioterapia3*. En otro estudio también se identificé la
asociacion de altos niveles de Ki 67 con el CMTN ademas de tener buena
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante®. Al igual en el estudio de Keam et
al donde determinan que las pacientes con TN estan asociados a niveles altos
de Ki 67 (=210%) y ademas asociada a altas tasas de RPc a la quimioterapia

neoadyuvante33,
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CAPITULO VI : CONCLUSIONES Y

RECOMENDACIONES

6.1. Conclusiones

e Existen caracteristicas clinicas e histopatolégicas asociadas al cancer de
mama triple negativo.

e La edad no esta asociada al cancer de mama triple negativo.

e El IMC (225 kg/m?/<25 kg/m?) estd asociado al cancer de mama triple
negativo y de forma bivariada fue significativo (RP: 1.14, 1C95%: 1.23-6.22,
p=0.014)

e El estadio clinico esta asociado con el cancer de mama triple negativo.

e El tipo histolégico no esta asociado al cancer de mama triple negativo.

e El grado histologico estd asociado al cancer de mama triple negativo, de
forma bivariada el grado histol6gico categorizado (RP: 3.87, IC95%: 1.74-
8.63, p=0.001) y multivariado (RP: 1.74, IC 95%: 1.01-3; p=0.046).

e EIl tamafio del tumor est4 asociado al cancer de mama triple negativo,
ademas en el andlisis bivariado el tamafo, y tamafio categorizado fueron
significativos con RP: 1.4, IC95%: 1.17-1.68, p=0.0001, y RP: 2.94, IC95%:
1.33-6.48, p=0.008 respectivamente.

e El valor de Ki 67 esta asociado al cancer de mama triple negativo, de forma
bivariada (RP: 1.05, 1C95%: 1.03-1.07, p=0.0001) y multivariado (RP: 1.02,
IC: 1.01-1.03, p= 0.00001).
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6.2. Recomendaciones

e Se sugiere gque el presente estudio sirva como evidencia inicial para identificar
factores asociados al CMTN, porgue se sabe que este es de peor pronostico.

e Se recomienda realizar estudios que generen un mayor nivel de evidencia
como los casos controles, cohortes para incrementar las investigaciones
sobre el CMTN en nuestro medio.

e Las conclusiones pueden ser extrapolables a la poblacion y en base a esto
pueden servir para mejorar las estrategias del cuidado de las pacientes con
CMTN ya que es mas frecuente este tipo en la poblacién latinoamericana.

e EI CMTN el ser el tipo de cancer de mama que aun carece de tratamiento
especifico y mal pronéstico se recomienda la promocion y prevencion de esta

patologia a la poblacion en los centros de salud de primer nivel de atencion.
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ANEXOS

ANEXO N° 01: MATRIZ DE CONSISTENCIA

CARACTERISTICAS
CLINICAS E
HISTOPATOLOGICAS
ASOCIADAS A LAS
PACIENTE CON CMTN
DEL HNHU junio 2012-
junio 2018

¢ Existen

caracteristicas clinicas
e histopatolégicas
asociadas al CMTN del
HNHU,
afios 2012-20187?

durante los

caracteristicas clinicas e
histopatolégicas asociadas al
CMTN del HNHU junio 2012-
junio 2018.

ESPECIFICOS:
-Determinar  si

asociado al CMTN.

la edad esta
- Determinar si el IMC esta
asociado al CMTN.

-Determinar si el tipo histolégico
esté asociado a CMTN
-Determinar  si el grado
histolégico estd asociado a
CMTN
-Determinar si el tamafio del
tumor esté asociado a CMTN.
-ldentificar si el valor del Ki67
esté asociado a CMTN
-Determinar si el estadio clinico

esta asociado a CMTN

Existen caracteristicas clinicas e
histolégicas asociadas al CMTN del
HNHU 2012-2018

ESPECIFICOS:
- La edad esta asociado a CMTN.
- EI IMC est& asociado al CMTN
-El tipo histolégico esta asociado a
CMTN.
-El grado histolégico esté& asociado a
CMTN
-El tamafio del tumor esta asociado a
CMTN.
-El valor del Ki 67 esta4 asociado a
CMTN.
-El estadio clinico estd asociado a
CMTN.

Estudio tipo observacional
analitico transversal.

Las  pacientes fueron

diagnosticadas de CMTN

que

Procesamiento de datos:

Los datos que se recolectaran
seran
Excel 2016.

Para el analisis estadistico sera

ingresados en Microsoft

realizado usando el programa

estadistico STATA versiéon para

Windows

Titulo de la Pregunta de Objetivos de la Hinbtesi Tipo y disefio de Poblacién de estudio y Instrumento de
. . - . - . L Ipotesis . . .,
investigacion Investigacion Investigacion estudio procesamiento de datos recoleccién
GENERAL: Determinar las GENERAL: Poblacién de estudio: Se usard como instrumento

una ficha de recoleccion de
datos donde se recabara
informacién de la ficha de
notificacién de Registros
Hospitalarios y de las
historias clinicas, la cual
consigna la  siguiente
informacion: datos clinicos
(edad,

histopatolégicos

peso, talla) e
(grado y
tipo histolégico, tamafio, Ki

67, estadio clinico).
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ANEXO N° 02: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECION DE DATOS

N° DE HC FICHA N°
FECHA ]
DATOS CLINICOS
SEXO
F ) EDAD
M ) >50 ANOS )
IMC <50 ANOS )
PESO (kg)
TALLA (cm)
DATOS HISTOPATOLOGICOS
DX CLINICO
RECEPTOR TAMANO
E ) <20mm )
P ) 20-50mm )
HER2 ) >50mm )
T N M ESTADIO CLINICO
T1: () NO: () MO: | ()
)
T2: () N1: () M1: 1l ()
)
T3: () N2: () I} ()
T4: () N3: () \% ()
GRADO HISTOLOGICO TIPO HISTOLOGICO
1 () CDI ()
2 () CLI ()
3 Q)
<20% )
VALOR DE KI 67 (%): 20-50% )
>50% )
TRATAMIENTO
CIRUGIA Sl () NO: QUIMIOTERAPIA Sl: NO: ()
() )
LUMPECTOMIA ) ADYUVANTE )
MRM ) NEOADYUVANTE )
HORMOTERAPIA Sk () NO: RADIOTERAPIA Sl NO: (L)
() )
TERAPIA BIOL Sk () NO:
()
RESPUESTA TRATAMIENTO
RPC: () ENF. EST () FECHA ULTIMO CONTROL 1
R.PARCIAL: (_) PROG.ENF()
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ANEXO N° 03: MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Escala Definicion
Variable Tipo Naturaleza | medicion | Indicador Definicion conceptual operacional Registro
. o Razén Numero de afios del paciente ;I;Jali:?:lrtg g‘lerigﬁseitecl: Afios cumplidos
EDAD Independiente | Cuantitativa| . Aiios e - =50 afios:1
discreta al momento de su diagnostico | de su diagndstico en .
de =50 afios: 0
" Proparcion entre el Bajo peso:1
_ o _ ) Proporcion entre el peso (kg) peso (kg) y talla (cm) Normal 2
IMCc Independiente | Cuantitativa| Razon kg/m y talla (cm) al cuadrado que .
indicando estado nutricional al cuadrado Sobrepeso:3
consignado en HC Obesidad:4
1
- Cantidad o grado de Condicion obtenida I:2
ESTADIO Independiente | Cualitativa | Nominal Exterjsmn del diseminacion del cancer en el | de medir el TNM de la 13
CLINICO cancer _
cuerpo HC V4
TIPC Ind diente | Cualitat Nominal | Diagnosti Tipo de células que derivan T|pq h|stol?g|cp chI
HISTOLOGIco | 'ndependiente | Cualitativa omina iagnastico del tumor mamario segln anatomia CLI2
patoldgica de la HC
GRADO Ind diente| Cualitafi interval Diferenciacion Cantidad o grado de lGr?do b?‘sad‘:‘ en la ;;
HISTOLOGICQ | N@ependiente ) Lualiativa | Intervalo | qqp yjar diferenciacion celular eClura microscopica :
de la biopsia en la HC 33
- . . Medida del tumor =2cm:1
TAMANO Independiente | Cuantitativa Razon Centimeiros Medicion del tumor primario | primario de biopsia en 2-bcm:2
TUMOR discreta Cm :
la HC =bcm:3
. . Froteina nuclear usada como . <20%:1
. . o Razon Porcentaje . - Ki67 en % o
Ki 67 Independiente | Cuantitativa discreta % marcador Ccé?uplagsllferacmn consignado en la HC 235%% ;"532
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ANEXO N° 04: CRONOGRAMA DE TRABAJO

ETAPAS

2018

2019

MARZ

ABR

MAY

JUN

JUL

AGO

SET

OoCT

NOV
DIC

ENE

FEB | MARZ

ABR

Elaboracion del proyecto

Revisién bibliogréafica

Seleccion y preparacion

de instrumentos

Recoleccién de
informacién

Codificacion Calificacion

de informacion

Registro de informacion

en ficha

Procesamientos datos

Andlisis e interpretacion

de datos

Resultados logrados

Elaboracién del informe

final
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ANEXO N° 05: PRESUPUESTO

PRECIO PRECIO

UNITARIO CANTIDAD TOTAL
RECURSOS MATERIALES Y EQUIPOS
Materiales de escritorio S/. 50 S/. 50
SERVICIOS
Impresiones S/. 0.50 240 S/. 120
Fotocopias S/.0.10 100 S/ 10
Anillados S/. 3.00 10 S/. 30
Movilidad S/. 10.00 10 S/. 100
Viaticos S/. 50.00 10 S/. 500
GASTOS ADMINISTRATIVOS Y/O IMPREVISTOS
Imprevistos varios S/. 200
CURSO TALLER S/. 5000
TOTAL S/. 6010
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