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RESUMEN

Introduccion: El cancer de mama con inmunofenotipo triple negativo, suele ser
el de peor prondstico.

Objetivo: Evaluar la supervivencia global en pacientes con cancer de mama triple
negativo, seglin caracteristicas de paciente, tumor, y tratamiento.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo, longitudinal, observacional vy
retrospectivo, en 285 pacientes atendidas en el Servicio de Oncologia del Hospital
“Hermanos Ameijeiras”. La variable principal de analisis fue la supervivencia
global.

Resultados: Las variables mas frecuentes fueron: pacientes mayores de 50 afos
(75,5 %), color de piel blanca (65,9 %), carcinoma ductal infiltrante (81,7 %),
estadios Il A (33,1 %), tamano tumoral menor de cinco centimetros (45,9 %),
ganglios axilares negativos (59,7 %), grado de diferenciacion Il (83,8 %), y
tratamiento quirurgico con quimio-radioterapia (51,0 %). La supervivencia global
a cinco, y diez anos fue 75,9 % (IC 95 %- 73,2; 78,6) y 65,1 % (IC 95 %- 61,7; 68,5),
respectivamente. Las variables asociadas a mejor supervivencia, y
estadisticamente significativas fueron: edad inferior a 50 afos, color de piel
blanca, tumores menores de 2 cm, ganglios negativos, etapas clinicas I-Il, y sin
permeacion vascular, asi como aquellas que recibieron quimioterapia, con
esquemas que contenian antraciclinas, y combinacién de cirugia con quimio-
radioterapia (p < 0,05).

Conclusiones: Las caracteristicas clinicas y demograficas de las pacientes, y los
resultados en términos de supervivencia son similares a lo reportado en la
literatura internacional. Se necesitan otros estudios en la busqueda de nuevos
factores pronosticos y predictivos.

Palabras clave: cancer de mama; triple negativo; supervivencia; factores

prondsticos; quimioterapia.

ABSTRACT
Introduction: Breast cancer of triple-negative immunophenotype is usually the

one with the worst prognosis.
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Objective: Evaluate overall survival in triple-negative breast cancer patients
based on characteristics of the patient, the tumor and the treatment.

Methods: An observational retrospective longitudinal descriptive study was
conducted of 285 patients attending the Oncology Service of Hermanos Ameijeiras
Hospital. The main variable analyzed was overall survival.

Results: The most frequent variables were the following: patients aged over 50
years (75.5%), white skin color (65.9%), infiltrating ductal carcinoma (81.7%),
stages Il A (33.1%), tumor size under five centimeters (45.9%), negative axillary
ganglia (59.7%), degree of differentiation Ill (83.8%), and surgical treatment with
chemoradiotherapy (51.0%). Overall survival at five and ten years was 75.9% (Cl
95%- 73.2; 78.6) and 65.1% (Cl 95%- 61.7; 68.5), respectively. The following
variables were statistically significant and associated to better survival: age under
50 years, white skin color, tumors under 2 cm, negative ganglia, clinical stages I-
I, and no vascular permeability, as well as chemotherapy with regimens
containing anthracycline, and surgery combined with chemoradiotherapy (p <
0.05).

Conclusions: The clinical and demographic characteristics of the patients and the
survival results are similar to those reported in the international literature.
Further studies are required to continue searching for new prognostic and
predictive factors.

Key words: breast cancer, triple negative, survival, prognostic factors,

chemotherapy

Recibido: 22/07/2020
Aceptado: 24/08/2020

Introduccion

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente en la mujer, y

representa un problema de salud en el mundo." Se caracteriza por ser una
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enfermedad heterogénea y en diferentes estudios genéticos se han definido varios
subtipos. 3

El cancer de mama triple negativo (CMTN) es uno de los subtipos, que representa
entre 10 y 20 % de todos los casos diagnosticados. Es mas frecuente en pacientes
jovenes y de piel negra,® aunque otros estudios demuestran que en poblaciones
caucasicas predomina en pacientes de mayor edad.® Se caracteriza por la
ausencia de expresion de receptores de estrogeno, progesterona y receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2, siglas en inglés). ComUnmente
sobre expresa citokeratina 5/6, 14,17, y el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR, siglas en inglés).“>6:7)

EL 90 % de pacientes con CMTN, tienen carcinomas, del tipo ductal infiltrante, con
caracteristicas histologicas tipicas dadas por alto grado de proliferacion,
pobremente diferenciados con necrosis (Grado lll), atipia marcada con estroma
miofibroblastico, o linfocitico con bordes irregulares. Se describen varios tipos
histoldgicos: metaplasicos, medulares, adenoideo quistico y apocrino.®

En los Ultimos afos, el CMTN ha despertado gran interés debido a la escasa
eficacia de la quimioterapia citotoxica como Unica modalidad de tratamiento.®
Se caracteriza por ser mas agresivo que otros subtipos de cancer de mama, y con
un peor pronostico.*3>67.8) Se realizaron estudios de la expresion de genes, con
el proposito de definir biomarcadores pronosticos y predictivos, que clasifican el
CMTN en: basal-like 1y 2 (BL1, BL2), immunomodulador (IM), mesenquimal (M),
mesenquimal stem-like (MSL, siglas en inglés), y receptores de andrdogenos
luminales (LAR, siglas en inglés).® Algunos estudios posteriores, evalUan perfiles
de ARNm, y son capaces de reclasificar este subtipo ain mas, y definen cuatro
subtipos estables, y clinicamente relevantes de CMTN caracterizados por firmas
moleculares distintas: luminal-receptor androgénico (LAR, siglas en inglés),
mesenquimal (MES), “basal-like” immuno-suprimido (BLIS, siglas en inglés), y
“basal-like” immuno-activado (BLIA, siglas en inglés). Los tumores BLIS y BLIA
tienen los peores y mejores pronosticos, respectivamente, (independientemente
de otros factores prondsticos conocidos), en comparacion a los otros subtipos. (0
Los resultados obtenidos en ensayos clinicos recientes, con la utilizacion de

terapias dirigidas, demuestran que el uso de inhibidores de receptores de
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andrdgenos, poly-ADP-ribose-polymerase-1(PARP), y la inmunoterapia dirigida a
la inhibicion del ligando 1 de la proteina de muerte celular programada (PD-L1),
pueden ser efectivos en algunas pacientes con sobre expresion de receptores de
androgenos, mutacion del BRCA-1, o sobre expresion de PD-L1,
respectivamente. (11,12,13)

Al revisar las bases de datos nacionales e internacionales disponibles en la
plataforma nacional de salud (INFOMED), no se encuentra ningun estudio que
aborde el tema del cancer de mama triple negativo en el pais, incluyendo las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de este subtipo en el contexto nacional.
De ahi, que el objetivo fue evaluar la supervivencia global en pacientes con
cancer de mama triple negativo, segun caracteristicas de paciente, tumor, y

tratamiento.

Métodos

Se realizo un estudio descriptivo, longitudinal, observacional y retrospectivo de
todas las pacientes con diagnostico de CMTN atendidas en el Hospital Clinico
Quirurgico “Hermanos Ameijeiras” (HHA), en el periodo comprendido de enero
del 2006 a diciembre del 2015. Se diagnosticaron 2522 pacientes con cancer de
mama, y de estas, 335 pacientes presentaron CMTN (13 %), que constituyeron el
universo de estudio. No se incluyeron 50 pacientes por las causas mostradas en la

figura 1. La muestra fue conformada por 285 pacientes.

Universo 2522 pacientes
Ccon cancer de mama

I
Muestra inicial
335 pacientes CMTH

Datos insuficientes en || Imposibilidad Erfermedad | | Diagnostico
Historias Clinicas de seguimienta || metastdsica de cancer

& pacientes 20 pacientes 4 pacientes | |COexistentes

9 pacientes

Muestra final
285 pacientes

Fig. 1- Universo y muestra de pacientes con cancer de mama y CMTN. Hospital

“Hermanos Ameijeiras”.
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Procedimientos para la recogida de la informacion

Se revisaron las historias clinicas de las pacientes diagnosticadas con cancer de
mama, y tratados en el servicio, luego de la identificacion en los archivos
hospitalarios, y el registro hospitalario de cancer del HHA. Luego se obtuvo la
informacion para la confeccion de la base de datos, y se completaron con los del
Registro Nacional de Cancer. Aquellos casos con diagnostico histoldgico de CMTN,
fueron revisados y confirmados por las dos patélogas que conforman el equipo de
investigacion. Para ser confirmado como CMTN, se necesitd que la expresion de
receptor de estrogeno (RE), tuviese marcacion en menos del 1 % de las células
tumorales, expresion de receptor de progesterona (RP), en menos del 1 % de las
células tumorales, y al HercepTest, no se observa marcacion o esta presente en

menos de un 10 % de las células tumorales (cominmente considerado como 0).

Definicion y operacionalizaciéon de las variables
Se consideraron como variables de salida primarias, aquellas relacionadas con
caracteristicas de las pacientes, el tumor y los tratamientos, supervivencia
global, y los factores asociados.

Caracteristicas de las pacientes:

— Edad: <50 anos y > 50 anos.

— Color de la piel: blanca, mestiza, y negra.

Caracteristicas del tumor:

— Tipo histoldégico; Grado histologico: I, I, y lll; Ki-67: <20 %y > 20 %.
— Permeacion vascular y linfatica: Presente (si), Ausente (No).

— Tamano tumoral: T1b, T1c, T2, T3, T4.

— Estado ganglionar: NO, N1, N2, N3.

— Estadios clinicos: IA, 1A, 1IB, HlIA, 1B, lIIC.
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Caracteristicas de los tratamientos

— Tratamiento: Cirugia, cirugia mas quimioterapia, cirugia mas quimio-
radioterapia.

— Tratamiento quirurgico: cirugia conservadora, y cirugia no conservadora.

— Radioterapia adyuvante: Siy No.

— Esquemas de quimioterapia: antraciclinas, taxanos, antraciclinas mas

taxanos, otros esquemas, y no tratamiento de quimioterapia.

Analisis estadistico

Se utilizaron las planillas de recoleccion de datos de las pacientes incluidas. Con
la informacion acoplada se confecciond una base de datos en formato Excel de
Microsoft Office 2007®, que posteriormente se export6 al sistema SPSS version
20.0 para su analisis. Para las variables cualitativas, se utilizaron medidas de
resumenes (por cientos, cifras absolutas) y para las variables cuantitativas, la
media, desviacion estandar, mediana, rango y valores minimos y maximos.

Las funciones de supervivencia fueron estimadas por el método de Kaplan Meier
y contrastadas con el test de Log-rank. En los casos donde se cruzaron las curvas
de supervivencia, se utilizo la prueba de Breslow. Se estimaron las medianas de
supervivencia, y los IC 95 %, correspondientes. Se empleo un nivel de significacion
a = 0,05 en todas las pruebas de hipotesis. Los resultados son presentados en

tablas, figuras y graficos para la mejor interpretacion de los mismos.

Aspectos éticos
El estudio contd con la aprobacion del Consejo Cientifico y el Comité de Etica de
Investigaciones del Hospital Clinico Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras”, quienes
revisaron la calidad del proyecto y el adecuado cumplimiento de sus
procedimientos. La investigacion se disei6 y ejecutd segun los principios éticos
para la investigacion médica con sujetos humanos. Los procederes terapéuticos
aplicados a los pacientes fueron explicados inicialmente, o cuando hubo que

realizar algin cambio en el tratamiento, y estan contemplados en el
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consentimiento informado asistencial, que fueron firmados por todas las
pacientes incluidas en el estudio. De ahi que no fuera necesario solicitar un
consentimiento informado a las pacientes especificamente para esta
investigacion. Se utilizd informacion de historias clinicas y se respetd la

confidencialidad.

Resultados

Se diagnosticaron 285 pacientes con cancer de mama triple negativo en el periodo
estudiado. Las caracteristicas clinicas-patologicas son mostradas en la tabla 1. La
mediana de la edad fue de 61 afos (29-94), y el 74,7 % tenia 50 afos o mas.
Predominaron las pacientes de color de piel blanca (65,9 %), con carcinoma ductal
infiltrante (82,5 %), grado histoldgico Il (84,2 %), Ki-67 mayor del 20 % (95,1 %) y
permeacion vascular y linfatica (66,7 %). La media del tamano tumoral fue de
3,91 cm, con un 46,0 % de las pacientes con T, y el 60,0 % con ganglios negativos.

Se observé con mayor frecuencia, el estadio Il a (33,7 %).
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Tabla 1- Variables relacionadas con las caracteristicas de las pacientes y el tumor
(n = 285)
Caracteristicas de las pacientes (n = 285) Ndmero (%)

Estadisticos de la edad (Mediana; Rango; Min., Mdx.) 61 ainos; 65; 29, 94)

Edad (grupos) <50 72 25,3
> 50 213 74,7

Color de piel Blanca 190 65,9
Mestiza 59 21,0

Negra 36 13,1

Tipo  histologico  al Carcinoma ductal 235 82,5

diagnostico infiltrante

Carcinoma metaplasico 16 5,6

Carcinoma apocrino 9 3,2

Carcinoma papilar 7 2,5

Carcinoma ductolobulillar 6 2,1

Carcinoma medular 6 2,1

Carcinoma lobulillar 5 1,8

infiltrante

Carcinoma coloide 1 0,3

Grado histoldgico Grado | 3 1,1
al diagnéstico Grado Il 42 14,7
Grado lll 240 84,2

Ki 67 <20 % 14 4,9
>20% 271 95,1
Permeacién vascular y Si 190 66,7
linfatica No 95 133

Estadisticos del tamano tumoral al diagndstico (Media, Desviacion Estdndar;
Rango cm.) 3,91 cm (1.0; 2.0 - 6.0)

Tib 9 3,2
Tic 95 33,3
T, 131 46,0
T3 14 4,9
T4 36 12,6
Afectacion ganglionar
Ganglios positivos 114 40,0
N4 50 17,5
N2 35 12,3
N3 29 10,2
Ganglios negativos 171 60,0
Estadios clinicos al IA 71 24,9
diagnostico A % 33,7
1B 26 9,1
A 34 11,9
B 29 10,2
][ 29 10,2

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES
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En la tabla 2 se exponen las principales caracteristicas de los tratamientos

recibidos. A todas las pacientes se les realiz6 tratamiento quirdrgico, y la técnica

mas empleada fue la mastectomia radical modificada. Al 51,4 % de las pacientes

se les planifico la radioterapia, mientras la mayor frecuencia se observo en la con

esquemas secuenciales de antraciclinas con taxanos, y la combinacion de la

cirugia mas quimioterapia y radioterapia.

Tabla 2- Variables relacionadas con el tratamiento de las pacientes estudiadas

(n = 285)

Caracteristica Namer

o
Tratamiento al diagndstico
Solo cirugia 16
Cirugia + QT 124
Cirugia + QRT 145
Tratamiento quirargico inicial (n=285)
Mastectomia radical modificada 218
Cirugia conservadora 67
Tratamiento con radioterapia adyuvante
Si 145
No 140
Esquemas de quimioterapia
Antraciclinas 110
Taxanos 6
Antraciclinas +Taxanos 122
Otros esquemas 31
No tratamiento 16

(%)

5,6
43,5
50,9

76,5
23,5

51,4
48,6

38,5
2,1
42,8
10,9
5,6

QT: Quimioterapia, QRT: Quimioterapia y Radioterapia

En la figura 2, se muestra que la supervivencia global a los 5 anos fue 75,9 % (IC
95 %- 73,2; 78,6), y a los 10 anos, de 65,1 % (IC 95 %- 61,7; 68,5). No se ha

alcanzado la mediana de supervivencia global.
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Supervivencia acumulada
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=1 Funcidn de supervivencia
=+ Censurado

Fig. 2- Supervivencia Global. Cancer de Mama Triple Negativo.

En la tabla 3, se muestra el analisis de las variables demograficas y del tumor,
relacionadas con la supervivencia global, donde se observaron SV
significativamente mayores en pacientes menores de 50 anos, color de la piel
blanca, con carcinoma medular, tumores menores de 2 cm, ganglios negativos,
etapas clinicas iniciales, grado histolégico I, bajo indice de proliferacion, y sin
permeacion vascular y linfatica. En todos los casos se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre las cifras de supervivencia (p < 0,05).
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Tabla 3- Analisis de los factores prondsticos de la supervivencia global

Variables n Supervivencia a los 5 afios Supervivencia a los 10 Log-Rank
% IC95 % afos
% IC95 %
Edad
< 50 afos 72 86,4 (82,2 - 90,6) 72,3 (65,3-79,3) p = 0,024
> 50 afos 213 72,3 (69,0 - 75,6) 62,7 (58,8-66,6)
Tipo Histoldgico
CDI 235 77,8 (74,8 - 80,7) 65,9 (62,0-69,8)
CLI 5 30,0 (6,1- 53,9) 0,0 - -
CcDL 6 62,5 (41,2- 83,8) 62,5 (41,2-83,8) p = 0,025
CMed 6 100,0 100,0
CM 16 53,2 (38,2- 68,2) 53,2 (38,2-68,2)
CA 9 66,7 (51,0 - 82,4) 55,6 (39,0-72,2)
CcpP 7 85,7 (72,5- 98,9) 85,7 (72,5-98,9)
Color de la piel
Blanca 190 80,0 (76,9-83,1) 68,7 (64,6-72,8)
Negra 36 50,6 (42,3-58,9) 40,7 (32,2-49,2)
Mestiza 59 79,4 (73,8-85,0) 71,6 (64,0-79,2) p < 0,01
Tamano
Tumoral 9 100 - - 100 -
T1b 95 87,3 (83,7-90,9) 79,5 (74,4-84,6)
T1c 131 79,1 (75,3-82,9) 65,3 (59,8-70,8) p < 0,01
T2 14 78,8 (65,4-92,2) 56,3 (39,8-72,8)
T3 36 28,8 (21,1-36,5) 22,7 (15,5-29,9)
T4
Ganglios
0 171 87,4 (84,7-90,1) 84,5 (81,4-87,6)
1-3 50 88,7 (83,9-93,5) 55,7 (45,8-65,6)
4-9 35 59,7 (51,4-68,0) 47,6 (38,4-56,8) p < 0,01
10 y mas 29 15,3 (8,4-22,2) 7,7 (2,5-12,9)
Etapa clinica
la 71 97,1 (95,1-99,1) 97,1 (95,1-99,1)
lla 96 90,0 (86,6-93,4) 76,7 (70,4-82,9)
15) 26 100,0 - - 72,7 (60,9-84,5) p < 0,01
lla 34 72,5 (64,7-80,3) 55,4 (45,6-65,2)
Ilib 29 32,4 (23,5-41,3) 28,4 (19,8-37,0)
llic 29 15,3 (8,4-22,2) 7,7 (2,5-12,9)
Grado
histologico 3 66,7 (39,5-93,9) 66,7 (39,5-93,9)
| 42 81,3 (74,8-87,8) 74,5 (67,0-82.0)
Il 240 75,0 (72,0-78,0) 63,3 (55,8-70,8) p = 0,554
I
Ki67
<20% 14 92.9 (86.0-99.8) 92,9 (86,0-99,8) p = 0,055
>20% 271 74.9 (72,1-77,7) 63,4 (59,8-67,0)
PVL
Si 190 68.8 (65,1-72,5) 55,2 (50,6-59,8)
No 95 88.7 (85,3-92,1) 82,9 (78,7-87,1) p < 0,01

Leyenda: CDI-carcinoma ductal infiltrante, CLI-carcinoma lobulillar infiltrante, CDL-carcinoma ductolobulillar, CMed-
carcinoma medular, CM-carcinoma metaplasico, CA-carcinoma apocrino, CP-carcinoma papilar, PVL-permeacion vascular
y linfatica.

En las variables relacionadas con la supervivencia global y el tratamiento, la

mayor supervivencia fue en las pacientes que recibieron quimioterapia,
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tratamiento combinado con cirugia y quimioterapia, y las tratadas con esquemas

que contenian antraciclinas (Tabla 4).

Tabla 4- Supervivencia global. Tratamientos

Variables Supervivencia a los 5 Supervivencia a los 10 Log-Rank
afios afios
% IC95 % % IC95 %
Quimioterapia
Si 77,5 (74,8-80,2) 68,5 (65,1-71,9) p < 0,01
No 50,0 (37,5-62,5) 20,8 (9,3-32,3)
Esquemas de
quimioterapia
Antraciclinas 86,8 (83,5-90,1) 77,4  (72,9-81,9)
Taxanos 50,0 (29,6-70,4) 50,0 (29,6-70,4)
Antraciclinas + 68,4 (63,6-73,2) 59,8 (53,8-65,8)
taxanos.
Otros esquemas 80,6 (72,7-88,5) 69,3 (59,1-79,5)
No tratamiento p < 0,01
50,0 (37,5-62,5) 20,8 (9,3-32,3)
Tratamiento al
diagnostico
Cirugia 50,0 (37,6-62,4) 20,8 (9,3-32,3) p < 0,01
Cirugia + QT 91,5 (89,0-94,0) 88,0 (84,3-91,7)
Cirugia + QRT 66,0 (61,8-70,2) 53,7  (48,9-58,5)

Leyenda: QT: Quimioterapia, QRT: Quimioterapia y Radioterapia.

Discusion

Durante un periodo de 10 anos, en el HHA se diagnosticaron 2522 pacientes con
cancer de mama, de las cuales un 13 % fueron CMTN, donde la mayoria fueron de
piel blanca y mayores de 50 anos, con un pico de incidencia de 70 afos y mas.
Aunque la frecuencia del CMTN en mujeres afrodescendientes varia en relacion
con las diferentes regiones a nivel mundial, la incidencia con respecto a otros
grupos raciales o étnicos es mayor, sobre todo en las pacientes menores de 50
anos. Otro tanto sucede, en pacientes afroamericanas. Sin embargo, el patron de
presentacion es diferente cuando se evallan los estudios en pacientes
descendientes de europeos. Los resultados presentados en la actual serie son mas
similares a estos Ultimos. (3:4.14.15,16)

En Cuba, desde el punto de vista de la genética poblacional es caracteristico la
mezcla de componentes genéticos heredados por antecesores previos, de manera
que segun un estudio de Marcheco-Teruel y otros, la contribucion cualitativa

estimada para la pigmentacion de la piel es en promedio de 72 % de europeos, 20
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% de africanos y 8 % de nativos americanos. En este mismo estudio se senala que
acorde a los estudios de ancestria realizados, predominan los genes caucasicos-
europeos, en nuestra poblacion, por lo que estas razones pudieran justificar los
resultados obtenidos.(”)

Respecto al tipo histologico al diagnostico, tal como se informa en la literatura
consultada, predomin6 el carcinoma ductal infiltrante.®'819 Este resultado
coincide de forma global con los resultados de Quirds y otros, que reportan una
mayor relacion del CMTN con el tipo histologico ductal infiltrante en el 67,5 % (IC
95 %- 51,7; 83,3).(9

Como pudo apreciarse, la mayoria se diagnosticaron en etapas iniciales dentro de
las etapas inicialmente operables de la enfermedad. Aunque con una frecuencia
de pacientes ligeramente superior, otros autores también demuestran lo mismo,
lo cual se explica por lo enunciado en los primeros parrafos de esta discusion, mas
las enormes posibilidades de acceso que tiene nuestra poblacion dada las
caracteristicas de nuestro sistema de salud. (1420

El comportamiento bioldgico del fenotipo triple negativo les otorga a los tumores
malignos de la mama, caracteristicas clinicas especiales, donde destaca su rapido
crecimiento, su alta capacidad de diseminacion ganglionar, y a distancia, lo que
le confiere un pronostico sombrio.?'22) La presentacion del CMTN comUnmente
puede ser con tumores de gran tamano, con una media de 3,7 cm (rango de 1-13
cm), con mayor tasa de afectacion ganglionar y a distancia al compararlo con los
otros subtipos de cancer de mama.® En la investigacion, se evidencio que los
tumores mayores a 2 cm representaron la mayoria de estas, y la media de tamafo
tumoral era cercana a los cuatro centimetros. Otros autores reportan similar
comportamiento. 23,2425

Zhao y otros, en su muestra de 19828 pacientes, el 67,3 % eran ganglios negativos,
mientras que James y otros, también confirman que de los 1390 pacientes con
CMTN estudiados, el 60 %, no presentaron metastasis ganglionares axilares. (26:27)
Varios estudios muestran resultados similares. (18:24.25)

En relacion con el grado histologico, se reporta que mas de la mitad de los CMTN
son poco diferenciados, lo que concuerda con el estudio, en el cual la mayoria de

los tumores, fueron grado IIl.#516.28) Contrario a otros estudios, la permeacion
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vascular y linfatica (PVL) se presento con mayor frecuencia. @39 Al relacionar
esta variable, con otros factores prondsticos en nuestro estudio, se comprob6 que
el mayor por ciento de las pacientes con presencia de PVL, se observd en
pacientes con tumores mayores de 2 cm, ganglios positivos, y grado histologico
Il.

No existe diferencia en el tratamiento locorregional del CMTN con respecto a los
otros tipos de cancer de mama. Aunque para este tipo de neoplasia se ha sugerido
otro manejo quirdrgico, no existen diferencias en la supervivencia a 10 anos, ni
en la recurrencia local, entre procederes mas radicales comparada a la cirugia
conservadora. 4El tratamiento con radioterapia adyuvante es recomendada para
las pacientes de alto riesgo de recaida locorregional. ")

Existen multiples evidencias sobre el beneficio de la quimioterapia adyuvante en
las pacientes con CMTN, excepto para tumores menores de cinco milimetros.(32:33)
El tratamiento secuencial con regimenes de antraciclinas y taxanos es el esquema
estandar para el CMTN de moderado a alto riesgo. El estudio NSABP B-30, sugiere
que la quimioterapia secuencial muestra modesta, pero significativo incremento
en el intervalo libre de enfermedad. 4

La mayoria de las pacientes presentaron tumores clasificados como T2, elemento
que influyd en que la técnica mas utilizada fue la mastectomia radical modificada,
sobre las cirugias conservadoras. Este ultimo aspecto coincide con otros
resultados, como James y otros, que en su serie de 1339 pacientes, se les realizo
mastectomia, al 55 % de las pacientes.?”) Debido a las caracteristicas clinicas y
anatomo-patologicas de alto riesgo de recaida, recibieron radioterapia mas del
50 % de las pacientes, coincidiendo con otros trabajos.?® El tipo de quimioterapia
mas utilizada en el estudio fue la combinacion de antraciclinas y taxanos, lo cual
esta en correspondencia con lo planteado en la literatura consultada. > Al igual
que Kaplan y otros, el tratamiento mas empleado al diagnostico, fue la
combinacion de cirugia con quimioterapia y radioterapia. 3

El analisis periddico de nuestros resultados y la tendencia internacional en el
manejo diagndstico y de tratamiento de estos tumores, al igual que los del subtipo
Her2 positivos, motivaron que a partir del 2016, se comenzara a realizar un

numero mayor de quimioterapia neo-adyuvante, por la disponibilidad de los
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diagnosticos de los marcadores bioldgicos y orientar el tipo de quimioterapia. Esto
permitira en futuros analisis de pacientes con CMTN tratadas en nuestra
institucion, que tengamos un niUmero mayor de cirugias conservadoras, y cambios
en los indicadores de neo-adyuvancia vs. adyuvancia.

Los resultados evaluados en la literatura sobre la supervivencia global en
pacientes con CMTN son muy variables, y dependen del periodo de tiempo
evaluado, de las caracteristicas étnico-demograficas de la poblacion de
pacientes, asi como de la region del mundo en que reciben el tratamiento.?? A
los 5y 10 afos en la actual serie coincide con otros autores. (127 Sin embargo, en
otros estudios se ha observado una menor tasa de supervivencia global.?%3% Una
posible explicacion de nuestros resultados, pudiera ser el mayor nimero de
pacientes se diagnosticaron con tamanos tumorales menores de cinco centimetros
combinados a ganglios negativos, que correspondieron al 52 % del total de
pacientes (datos no mostrados). En el analisis de la supervivencia global
relacionada con la edad, se muestra que las pacientes mayores de 50 anos
presentan menor supervivencia. Otros estudios reportan similar supervivencia
entre ambos grupos. 3

Las pacientes con color de piel negra mostraron una supervivencia inferior. Estas
mostraron factores pronodsticos adversos; mas de la mitad se diagnosticaron en
etapa lll, edad mayor de 60 anos, y grado nuclear Ill. Nuestros resultados son
comparables con lo mostrado por la literatura.™ La heterogeneidad genética
intratumoral es cinco veces mayor en las afroamericanas que en las pacientes de
color de la piel blanca. De igual forma, tienen mas mutaciones TP53, menos
mutaciones PIK3CA, y un mayor riesgo de recurrencia tumoral. Estas alteraciones
a nivel molecular podrian ser la explicacion de una mayor agresividad bioldgica
en las pacientes afrodescendientes con CMTN. (19

El carcinoma lobulillar mostré peor supervivencia, confirmando lo reportado por
otros autores, que plantean un comportamiento biologico y un patron de
metastasis mas agresivos para este subtipo histologico.”) La mayor SV alcanzada
por otros subgrupos histologicos, puede considerarse no significativa, dada la
dispersion de datos de frecuencia de estos, y la preponderancia del carcinoma

ductal infiltrante en mas del 80 % de los casos. Es bien conocido por varios
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estudios, que el tamano tumoral, la presencia de metastasis en los ganglios
regionales, y la etapa clinica, son importantes factores prondsticos para la
supervivencia de las pacientes.('829) Los datos obtenidos coinciden con lo
reportado en la literatura. La invasion vascular y linfatica muestra una
significacion estadistica como factor prondstico de la supervivencia. Otros
estudios también obtienen los mismos resultados. >-27)

El uso de la quimioterapia adyuvante, sobre todo con esquemas que usan
antraciclinas, confirio beneficio global en la supervivencia de las pacientes en
nuestro estudio. Aunque no esta bien establecido el esquema oéptimo para el
tratamiento adyuvante en las pacientes con CMTN, las guias de tratamiento
recomiendan el esquema secuencial con antraciclinas y taxanos, basado en los
resultados obtenidos de ensayos clinicos, y de consensos
multidisciplinarios.3%33% En la muestra estudiada, las pacientes tratadas con
antraciclinas mostraron mejores tasas de supervivencia en sentido general que
las que no lo utilizaron. Y al analizar por tipo de esquema, las que utilizaron solo
antraciclinas tuvieron una supervivencia superior al esquema secuencial con
taxanos. La inmensa mayoria de las pacientes con esquema de solo antraciclinas,
tenian factores prondsticos mas favorables (etapas IB-1IA, y ganglios negativos).
Por el contrario, el esquema secuencial fue utilizado en las pacientes con factores
prondsticos desfavorables. Un detalle muy interesante encontrado en el estudio
fue que en los primeros anos analizados (2006 al 2010), un 26 % de pacientes que
recibieron esquemas de antraciclinas, utilizaron tratamiento secuencial con CMF,
y a los 5 anos, un 70 % estaban vivas. Otros autores sugieren eficacia del esquema
CMF en este grupo de pacientes, a pesar de las recomendaciones actuales. 0

El hecho de que las pacientes que recibieron tratamiento combinado de
quimioterapia mas radiaciones tuvieron la peor supervivencia, se debid
fundamentalmente a que la serie abarcé un periodo de tiempo prolongado, donde
se aplicaron diversos protocolos de tratamiento, y generalmente las radiaciones
ionizantes se recomienda en pacientes con enfermedad avanzada (T3 y/o ganglios
positivos), o en cirugia conservadora, donde menos de la mitad de las pacientes

se les realizo este tipo de cirugia. El impacto de los tratamientos basados en
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grupos pronosticos y su impacto sobre el control local, seran abordados en futuros
trabajos.

Esta caracterizacion de pacientes con CMTN, representa el primer informe
publicado acerca del comportamiento de pacientes con esta enfermedad en el
pais, y se realiz6 en condiciones de practica clinica, por lo que refleja de forma
fidedigna la problematica del diagnostico, tratamiento y seguimiento del CMTN
en Cuba. En esta serie, pudieran considerarse algunas limitaciones inherentes al
diseno (estudio monocéntrico, analisis retrospectivo, y no aleatorizado). No
obstante, el disefo realizado permitio dar respuesta a los objetivos trazados, asi
como la validez externa de los resultados.

Los datos presentados en el estudio, basados en la experiencia de una institucion,
deben contribuir a impulsar nuevos estudios del comportamiento en otras
regiones del pais, o disefados para evaluar los diferentes subtipos de CMTN, y/o
la posible utilizacion de farmacos o terapias biologicas dirigidas, que reviertan el

prondstico en estas pacientes.
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