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RESUMEN

Antecedentes: el cancer de mama con perfil molecular triple negativo es una enfermedad agresiva con mal
pronostico independientemente de su estadio. Dado que la tasa de mortalidad y su riesgo de recaida son
altos, la supervivencia global y libre de enfermedad suele ser corta.

Método: estudio observacional, descriptivo y transversal. Se analizd 44 historias clinicas de pacientes
tratadas por cancer de mama triple negativo en el Area de Oncologia en el Hospital José Carrasco Arteaga
desde el ano 2014 al 2018 con un tiempo de seguimiento minimo de 3 anos y maximo de 5 afos. Las
variables incluidas en el estudio fueron: estadio del tumor, tipo de cirugia, quimioterapia neoadyuvante,
quimioterapia adyuvante, agente quimioterapéutico, recaida de la enfermedad, supervivencia libre de
enfermedad, mortalidad y supervivencia global. Los datos recolectados fueron tabulados y analizados en
SPSS IMB version 21. Se utilizaron medidas de tendencia central y de dispersion. Se utilizdé el método del
limite del producto de Kaplan-Meier. Los resultados se presentan graficos, tablas simples y de doble entrada.
Resultados: la poblacion de estudio incluyé 44 pacientes con rango de edad de 30 a 93 anos. La edad
comprendida entre 50-69 anos fueron los mas frecuentemente afectados con el 54,6 %; el 31,8 % de las
pacientes se encontraron en estadio A al momento del diagnéstico; la supervivencia media libre de
enfermedad fue de 15,42 meses (6-29); la frecuencia de recaidas fue del 16 % y la mortalidad fue del 23 %;
la media de supervivencia global fue de 29,10 meses (13-60); existe una relacion estadistica significativa de
la recaida de la enfermedad con el estadio localmente avanzado IlIA (p=0,004).

Conclusiones: el prondstico del carcinoma de mama triple negativo es malo y por su comportamiento mas
agresivo tiene menor tiempo de intervalo libre de enfermedad y de sobrevida global, presentando mayor
riesgo de desarrollar mala respuesta al tratamiento. Existe mayor riesgo de recaidas en pacientes que se
realiza el diagnostico en estadios localmente avanzados de la enfermedad.

Palabras claves: Carcinoma De Mama; Sobrevida; Mortalidad; Recurrencia.
ABSTRACT

Background: breast cancer with a triple-negative molecular profile is an aggressive disease with poor
prognosis, regardless of stage. Since the mortality of these patients increases and their risk of relapse
doubles or triples, overall and disease-free survival are typically short.

Methods: this was an observational, descriptive, and cross-sectional study. 44 clinical histories were analyzed
in patients treated for triple-negative breast cancer in the Oncology Area of the Hospital “José Carrasco
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Arteaga” from 2014 to 2018, with a minimum follow-up time of 3 years. The variables included in the study
were tumor stage, type of surgery, neoadjuvant chemotherapy, adjuvant chemotherapy, chemotherapeutic
agents, mortality, disease relapse, overall survival, and disease-free survival. SPSS IMB version 21 was used
to tabulate and analyze the collected data. The results are presented in graphics, single-entry, and double-
entry tables.

Results: the study population included 44 patients, aged 30-93 years. The age between 50-69 years was
the most frequently affected (54,6 %); 31,8 % of the patients were in stage IIA at the time of diagnosis; the
median disease-free survival it was 15,42 months (6-29); the frequency of relapses was 15,9 % and mortality
was 22,72 %; the mean overall survival was 29,10 months (13-60); and there was a statistically significant
relationship between disease relapse and locally advanced stage IlIA (p=0,004).

Conclusions: the prognosis of triple-negative breast carcinoma is poor, and because of its more aggressive
behavior, it has a shorter disease-free interval and overall survival, presenting a greater risk of developing a
poor response to treatment. Patients diagnosed at locally advanced stages of the disease have a higher risk
of relapse.

Key words: Breast Carcinoma; Survival; Mortality; Recurrence.

INTRODUCCION

En el Ecuador, el cancer de mama es la enfermedad oncologica mas frecuente diagnosticada en mujeres,
seglin Globocan en 2020, la incidencia de cancer de mama en nuestro pais es de 38,2 casos por cada 100 000
habitantes, ocupando el décimo lugar con la menor incidencia en América Latina.™ La clasificacion molecular
del cancer de mama proporciona una vision pronostica y predictiva, pues permite determinar su agresividad,
asi como también la posibilidad de seleccionar los tratamientos de quimioterapia de una forma mas selectiva.
La clasificacion molecular actual de cancer de mama la divide en cuatro subgrupos con diferente pronostico
en funcion de los perfiles de expresion genética: el primer y segundo grupo con receptores estrogeno positivo,
luminal Ay B; el tercer grupo, HER/B2, caracterizados por expresion baja o nula de receptores de estrogeno
y con sobreexpresion de genes asociados con el receptor para el factor de crecimiento de tipo epidérmico
humano (ErbB2) y el cuarto grupo, cancer de mama triple negativo (CMTN) con ausencia de expresion de
receptores de estrogeno, progesterona y del ErbB2.??

El estadio del carcinoma de mama se determina en base al sistema TNM: tamano del tumor (T), afectacion
a ganglios linfaticos o nodulos (N) y diseminacion de la enfermedad o metastasis (M). Los estadios tempranos
(0, 1, 1IA, 1IB) corresponde a los tipos de carcinoma de pequeio tamafo y extendidos a un pequefio niUmero
de ganglios, los estadios localmente avanzados (llIA, [1IB, 1IC) corresponden a una mayor extension de la
enfermedad en la mama y a un mayor nimero de ganglios, mientras que, el estadio avanzado (IV) ha realizado
metastasis de otros drganos a distancia.®

El CMTN presenta una frecuencia del 10 al 15 % del total de casos de carcinoma de mama, las principales
caracteristicas de este grupo incluyen afectar principalmente a pacientes jovenes, desarrollar tumores de
gran tamano, poco diferenciados, con afectacion ganglionar, con alto grado histologico e indice mitético;
ademas, predomina la aparicion de metastasis a distancia afectando principalmente a cerebro y pulmén.® La
efectividad del tratamiento es limitada, pues las caracteristicas patoldgicas propias del mismo estan asociados
a una mayor tasa de recurrencia, asi como a recaidas mas frecuentes, menor tiempo de supervivencia libre
de enfermedad y supervivencia global.® El principal determinante de la supervivencia es la extension de la
enfermedad en el momento del diagndstico, se estima que la supervivencia a 5 afos para tumores localizados
es de un 81,5 %, mientras que para tumores diseminados en un 27 %.?

El presente estudio fue realizado en el Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga (HEJCA), un hospital
de tercer nivel del Ecuador que tiene la capacidad de resolver los problemas de salud de la poblacion de las
provincias de Azuay, Cafar y Morona Santiago y sirve de apoyo a varias provincias del sur del pais.

METODOS

Se realizo un estudio observacional, descriptivo y transversal. El universo esta constituido por las historias
clinicas de 44 pacientes femeninas diagnosticadas de CMTN y tratadas en el servicio de Oncologia del HEJCA
durante el tiempo comprendido entre enero del 2014 a diciembre del 2018 con un tiempo de seguimiento
minimo de 3 afos y maximo de 5 afios.

Se incluyeron las historias clinicas de pacientes femeninas con diagnéstico histolégico de carcinoma de mama
con confirmacion de subtipo molecular triple negativo que acudieron al servicio de oncologia del HEJCA desde el
ano 2014 al 2018. Se excluyeron los registros en los que el diagnostico no habia sido confirmado histolégicamente
de cancer de mama y molecularmente de subtipo triple negativo, asi como registros incompletos y de pacientes
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que fueron referidas a un proveedor externo de servicios médicos para el tratamiento.

Las variables incluidas en el estudio fueron: estadio del tumor, tipo de cirugia, quimioterapia neoadyuvante,
quimioterapia adyuvante, esquema de quimioterapia, recaida de la enfermedad, supervivencia libre de
enfermedad, mortalidad y supervivencia global.

La informacion se obtuvo del sistema informatico de historias clinicas del HEJCA; para la recoleccion de
datos se utilizo un formulario que contenia las variables del estudio para su posterior tabulacion y analisis
estadistico. Se utilizaron medidas de tendencia central y de dispersion. Se utilizd el método del limite del
producto de Kaplan-Meier. Se considerd significancia estadistica el valor de p=0,05. Se recogi6 la informacion
en un formulario construido para el estudio estadistico, los datos se procesaron en el programa estadistico SPSS
IBM, version 21. Los resultados se presentan en tablas y graficos de supervivencia.

Consentimiento para publicacién
Todos los autores dieron su consentimiento para la publicacion de este articulo.

Aprobacidn ética y consentimiento de participacion

Los autores cuentan con todas las autorizaciones éticas correspondientes. Al ser un estudio observacional no
se requirio consentimiento informado, los datos fueron manejados con confidencialidad y apego a las normas
éticas.

RESULTADOS

Entre enero de 2014 a diciembre de 2018, el HEJCA registré en el Servicio de Oncologia 44 historias clinicas
de pacientes con diagnostico de CMTN que formaron parte de la investigacion. Se evidencié que los grupos
de edad entre 50 y 69 anos fueron los mas afectados con el 54,6 % del total de casos, la media de edad al
diagnostico fue de 55,52 anos con un desvié estandar de 13,007 (tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de las 44 pacientes con CMTN atendidas en el Servicio de Oncologia
del HEJCA segln la variable edad por rangos de 10 afos. Cuenca, 2014-2018

Grupo de edad** N %

30-39 5 11,4
40-49 10 22,7
50-59 12 27,3
60-69 12 27,3
70-79 3 6,8
>=80 2 4,4
Total 44 100

**Clasificacion segun el American Cancer Society. Ao 2019-2020

Segln la distribucion de acuerdo a la variable estadio, se encontro que la mayor parte de pacientes fueron
diagnosticados en estadios localizados (61,3 %), dentro de los cuales el mayor niUmero se encontro en el estadio
[IA con un 31,8 % del total de casos (tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de las 44 pacientes con CMTN atendidas en el Servicio de Oncologia
del HEJCA segln la variable Estadio clinico de la enfermedad. Cuenca, 2014-2018

Estadio de la enfermedad N %

IA 7 15,9
A 14 31,8
1B 6 13,6
A 12 27,2
1B 3 6,8
v 2 4,4
Total 44 100

Al analizar el uso de quimioterapia neoadyuvante y el tipo de cirugia, se evidencid que de los 14 pacientes
que realizaron quimioterapia neoadyuvante como tratamiento inicial, 10 pacientes realizaron mastectomia
radical (71,4 %); sin embargo, no se evidencia relacion significativa entre el uso de neoadyuvancia y tipo de
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cirugia (tabla 3).

Tabla 3. Distribucion de las 44 pacientes con CMTN atendidas en el Servicio de Oncologia del HEJCA segln las
variables: Quimioterapia Neoadyuvante y Tipo de Cirugia. Cuenca, 2014 - 2018

Quimioterapia Neoadyuvante

Tipo de Cirugia Si No Total

N % p=0,005 N % N %
Conservadora 3 6,8 p=0,759 10 22,7 13 29,5
Mastectomia radical 10 22,7 p=0,345 19 43,1 29 65,9
No hizo cirugia 1 2,2 p=0,332 1 2,2 2 4.4
Total 14 31,8 p=0,651 30 68,2 44 100

Se observé que del total de pacientes con diagnostico de CMTN, el 16 % recayeron durante el tiempo de
estudio (figura 1).

Recaidas en pacientes con CMTN

16%,

84%

0S1(7 pacientes) [0 No (37 pacientes)

Figura 1. Distribucion de las 44 pacientes con CMTN atendidas en el Servicio de Oncologia del HEJCA que recayeron.
Cuenca, 2014-2018

De las 7 pacientes que recayeron, la media de Supervivencia Libre de Enfermedad fue de 15,42 meses (6-29
meses) con un seguimiento minimo de 3 anos (figura 2).

SOBREVIDA LIERE DE ENFERMEDAD DE LAS PACIENTES CON
CMTN QUE RECAYERON

[=)}
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Figura 2. Supervivencia media libre de enfermedad medido en meses de las pacientes con CMTN atendidas en el Servicio
de Oncologia del HEJCA que recayeron. Cuenca, 2014-2018

Al analizar el estadio de la enfermedad y las recaidas, se evidencia que la mayor parte de pacientes que
recayeron se encontraron en estadio IlIA (11,4 %), observando una relacion de significancia estadistica entre
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ambas variables (p=0,004) (tabla 4).

Al analizar el uso de quimioterapia adyuvante y recaidas, se encontrd que el 56.9% de pacientes que usaron
quimioterapia adyuvante no recayeron; sin embargo, no se evidencia relacion significativa entre el uso de
quimioterapia adyuvante y recaidas (tabla 5).

Segun la distribucion de acuerdo a la variable mortalidad, se encontré que la frecuencia de fallecimientos
atribuidos a la enfermedad fue del 23 % (figura 3).

Mortalidad en pacientes con CMTN

= Si(10 pacientes) = No (34 pacientes)

Figura 3. Distribucion de las 44 pacientes con CMTN atendidas en el Servicio de Oncologia del HEJCA segln la variable
Mortalidad. Cuenca, 2014-2018

De las 10 pacientes quienes fallecieron durante el tiempo de estudio, la media de supervivencia global fue
de 29,10 meses (13-60) (figura 4).
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Figura 4. Sobrevida Global media en meses de las pacientes con CMTN atendidas en el Servicio de Oncologia del HEJCA.
Cuenca, 2014-2018

DISCUSION

Durante los ultimos anos el cancer de mama ha continuado siendo una patologia de dificil manejo y la
principal causa de muerte por neoplasias en mujeres en todo el mundo. EL CMTN posee un mal pronéstico, en
parte por su comportamiento clinico diverso con marcadas diferencias bioldgicas que lo hacen comportarse
como un tumor de rapido crecimiento y como consecuencia llega a tener un alto riesgo de recurrencia con una
alta capacidad de diseminacion ganglionar y a distancia. Dentro de las variables estudiadas se encontré que
la edad promedio de diagnostico de CMTN fue de 55,52 afios, afectando en mayor frecuencia a las pacientes
con una edad comprendida entre 50-69 afios; como ha sido reportado en poblaciones étnicas similares a la de
nuestro estudio y que reflejan una tendencia en su aparicion.®

Al analizar el estadio al diagnostico se encontré una mayor frecuencia de pacientes en etapas tempranas,
el mayor nimero se encontré en etapa IlA con el 31,8 % seguido del IlIA con el 27,2 %; situacion que varia
considerablemente dependiendo el pais o la region en donde se analice este dato, llegando en algunos lugares
a encontrarse hasta un 50,8 % de pacientes en estadios tempranos.

De igual manera, al analizar el uso de quimioterapia neoadyuvante y el tipo de cirugia en nuestro estudio se
encontré que la mayoria de pacientes quienes realizaron neoadyuvancia como tratamiento inicial terminaron
en mastectomia radical; sin embargo, no se encontré una relacion de estadistica significativa lo cual puede
ser explicado quizas por no contar con una poblacion suficiente de estudio para encontrar diferencias entre la
respuesta tumoral a la neoadyuvancia y el tipo de cirugia.

Es conocido que los pacientes con CMTN tienen una alta probabilidad de recaida en comparacion con los
otros subtipos moleculares, en nuestro estudio se encontré que la frecuencia de recaida en este subtipo fue
del 16 % con un seguimiento de 3 afnos. Estos resultados son similares a los reportados por varios trabajos que
mostraron cifras de hasta al 31,1 % de recaida de la enfermedad en un periodo de estudio de 4 anos.(” De
igual manera Vega et al.", mostrd en su estudio que de 28 pacientes triple negativo el 10,71 % de pacientes
recayeron, resultado que fue considerablemente menor en relacion a nuestro estudio.

En general, las tasas de supervivencia global y libre de enfermedad de pacientes con CMTN son mas bajas que
otros subtipos, su evaluacion permite estimar el porcentaje de pacientes que siguen vivas durante determinado
periodo después del diagnostico o el tratamiento de la enfermedad, generalmente con un tiempo minimo de
seguimiento de 3 a 5 anos. En nuestro estudio se encontré que la media de supervivencia libre de enfermedad
fue de 15,42 meses (6-29) resultado considerablemente menor en relacion al estudio de Cruz et al.®, en el que
incluian 205 pacientes tratados desde el afio 2003 a 2012 en donde se evidencid que el tiempo de supervivencia
libre de enfermedad para el CMTN fue de 69,5 meses.

Al analizar el estadio de la enfermedad y recaidas, se encontré que la mayoria de pacientes que recayeron
se encontraron en el estadio localmente avanzado IlIA con una relacion estadisticamente significativa (p=0,004)
por lo que en este estudio se conforma que un estadio avanzado de la enfermedad aumenta el riesgo de
recaidas.

También se procedio a estudiar la relacion entre el uso de quimioterapia adyuvante y recaidas y se encontré
que el 83,4 % de pacientes que hicieron adyuvancia no recayeron, sin embargo, no se encontré una relacion de
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estadistica significativa.

De la misma manera, la mortalidad en CMTN en nuestro estudio alcanza el 23 % del total de casos con un
seguimiento a 3 afos, esta alta incidencia de fallecimientos puede explicarse por las caracteristicas agresivas
propias de este subtipo molecular. Tales datos son similares a los encontrados por Vega et al., quien demostro
que la media de tiempo para el fallecimiento de 28 pacientes participantes en su estudio fue de 2,9 anos (33
meses), resultado que es similar con el tiempo de sobrevida global media obtenido en nuestro estudio (29
meses). (101

De igual manera Dorado et al., encontrd que para la etapa clinica temprana se estimoé una supervivencia de
93,3 % (64,8 meses) y para la etapa clinica avanzada, la supervivencia desciende al 67,2 % (53 meses), con una
significancia estadistica (p=0,05). Estos resultados concuerdan con los obtenidos en nuestra investigacion pues
se encontro que el tiempo de supervivencia maximo en pacientes triple negativo fue de 60 meses. '

Limitaciones del estudio

Este estudio nos permitio conocer la realidad de los pacientes con CMTN en nuestro medio, sin embargo es
importante mencionar que los resultados obtenidos deben dar pie a la realizacion de nuevas investigaciones con
un mayor nimero de pacientes y un mayor tiempo de seguimiento de la enfermedad con el objetivo de obtener
nueva evidencia significativa de todas las variables estudiadas y que aquellos resultados pudiesen servir como
parametros referenciales para la toma decisiones por lo particular del comportamiento de esta enfermedad.

CONCLUSIONES

El prondstico del carcinoma de mama triple negativo es malo y por su comportamiento mas agresivo tiene
menor tiempo de intervalo libre de enfermedad y de sobrevida global, presentando mayor riesgo de desarrollar
mala respuesta al tratamiento. Existe mayor riesgo de recaidas en pacientes que se realiza el diagnostico en
estadios localmente avanzados de la enfermedad.
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