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RESUMEN

El cdncer de mama es uno de los tumores que mayor impacto genera en la poblacidn a nivel
mundial, es considerado como un problema de salud publica en la poblacién femenina, en Costa
Rica representa la primera causa de mortalidad por cancer en mujeres y el segundo tumor en
incidencia en la misma poblacion; es por esto que los esfuerzos por entender su evolucién de
acuerdo con las caracteristicas propias del tumor, como son los rasgos moleculares, es de suma
importancia, ya que traduce en mejoras de los tratamientos a ofrecer y un mejor resultado en la
supervivencia de estas pacientes. En nuestro pais contamos con informacién limitada, y a nivel
global existe escasa informacién de los beneficios que se obtiene con segundas y posteriores lineas
de tratamiento en términos de supervivencia global y libre de progresion que se alcanza en los casos

de cancer de mama metastasico.

Con el siguiente estudio se deseaba conocer los beneficios obtenidos a partir de las
diferentes lineas de tratamiento utilizadas en cdncer de mama metastdsico de acuerdo con los
subtipos moleculares del tumor, estableciendo el impacto en sobrevida libre de progresién y

sobrevida global.

Se analizé 167 casos de pacientes femeninas con diagndstico de cancer de mama
metastdsico atendidas entres los afios 2010 y 2015 en los Hospitales México, San Juan de Dios y
Rafael Angel Calderén Guardia. De estos casos, el 82% corresponde a tumores de tipo Luminal, un

24.5% presenta sobreexpresion de HER2 y 8.9% tumores de tipo triple negativo.

Debido a la heterogeneidad de los casos, el analisis de la supervivencia libre de progresion
por las diferentes lineas de tratamiento se basa en un analisis descriptivo de los promedios de
tiempo de duracidon del tratamiento hasta la progresiéon de la enfermedad, notandose que conforme
se avanza en las distintas lineas este tiempo se va acortando; sin embargo, al analizar el impacto
gue genera en la supervivencia global no se logré establecer que exista una relacién con el numero

de terapias recibidas.

Se documentd que en nuestra poblacidn de pacientes con diagndstico de cancer de mama

avanzado la supervivencia a 5 afios es alrededor de un 24%, similar a lo reportado a nivel mundial.

Vi



Cuadro 1.

Cuadro 2.

Cuadro 3.

Cuadro 4.

Cuadro 5.

Cuadro 6.

Cuadro 7.

Lista de cuadros

Caracteristicas epidemioldgicas de las pacientes incluidas en el estudio..............c.......... 23
Medianas de supervivencia libre de progresién por lineas de tratamiento...................... 28
Medianas de supervivencia libre de progresiéon en tumores tipo luminal......................... 30
Medianas de supervivencia libre de progresion en tumores tipo HER2 ................c.cc....... 31
Medianas de supervivencia libre de progresion en tumores tipo luminal — HER2............ 32
Medianas de supervivencia global, supervivencia 5 afios y medianas de seguimiento ... 33

Analisis multivariado de supervivencia global..........cccooeeiiininiceee e 37

Vii



Lista de ilustraciones

Ilustracion 1. Incidencia de cadncer en mujeres en Costa RiCa.......ccvueirereieeiiesiene st se e s 4
Ilustracion 2. Mortalidad por cancer en mujeres en Costa RiCa......ccoevvevrecerieininees e e 4
Ilustracion 3. Sistema de gradificacion histopatoldgica de Bloom y Richardson..........ccevveeeevenennenne. 8
Ilustracion 4. Criterios de inMUNONISTOQUIMICA.......cviiiiiciiieciee ettt eae s 12
Ilustracion 5. Diagrama de flujo de pacientes incluidos en el estudio .........cceeeeeeeecevecececcevieiereee, 22

viii



Lista de gréficos

Grafico 1. Distribucion de los sitios de enfermedad metastdsica en tumores tipo luminal.............. 25
Grafico 2. Distribucion de los sitios de enfermedad metastasica en tumores tipo HER2.................. 26
Grafico 3. Distribucion de los sitios de enfermedad metastasica en tumores tipo triple negativo. 26
Gréfico 4. Medianas de supervivencia libre de progresion por lineas de tratamiento ..........cc........... 29
Grdéfico 5. Curvas de Kaplan Meier para supervivencia global ..........ccccooeeveeeceeceeineeecece e 34
Gréfico 6. Comparacion de curvas de supervivencia entre tumores tipo Luminal, HER2 positivo y
TFIPIE NEGATIVO vttt te e st e st e e e b bbbt seeassaeebe st ste s essaseabesaesassrsanssasetestensensesnntases 35
Grafico 7. Comparacion de curvas de supervivencia entre tumores tipo Luminal y Luminal/HER2
00 1Y 1o T RPN 36
Grafico 6. Comparacion de curvas de supervivencia entre tumores tipo Luminal/HER2 positivo y

EMIPIE NEEATIVO vttt e e st e e et ettt aesaeetese ste e sesses et e et ersareanesreeteseensennsentares 36



Lista de abreviaturas

AJCC: American Joint Committee on Cancer

CDI: carcinoma ductal infiltrante

CLI: carcinoma lobulillar infiltrante

ECOG: escala funcional del Easterm Cooperative Oncology Group
HER2: receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2
HR: hazard ratio

IHQ: inmunohistoquimica

RH: receptores hormonales

SG: supervivencia global

SLP: supervivencia libre de progresidn

TNM: estadiaje segun tamanfo, ganglios y metdstasis



CAPITULO |

1.1 OBJETIVOS

Objetivo General

- Analizar la supervivencia global y supervivencia libre de progresidn por lineas de
tratamiento utilizados en cancer de mama metastasico, basados en los subtipos

histolégicos por inmunohistoquimica.

Objetivos Especificos

- Caracterizar los principales patrones de diseminacion de los tumores malignos de
mama segun el subtipo molecular del tumor.

- Determinar la mediana de supervivencia libre de progresidon que presenta los
pacientes con cdncer de mama segun las diferentes lineas de tratamiento
utilizadas.

- Comparar las tasas de supervivencia global que se han logrado en pacientes con
cancer de mama metastdsico segun el esquema de tratamiento aplicado.

- Comparar hallazgos en nuestra poblacién con las estadisticas a nivel mundial.



1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cuales son los beneficios clinicos que se obtienen con las diferentes lineas de tratamiento
utilizadas en cancer de mama metastasico en términos de supervivencia global y libre de progresion

con los diferentes esquemas terapéuticos de acuerdo al subtipo molecular del tumor?

1.3 JUSTIFICACION

El cdncer de mama es uno de los tumores que mayor impacto genera en la poblacion a nivel
mundial, es considerado como un problema de salud publica en la poblacién femenina (1), en
nuestro pais representa la primera causa de mortalidad por cancer en mujeres y el segundo tumor
en incidencia en la misma poblacién (2); es por esto que los esfuerzos por entender su evolucién de
acuerdo con las caracteristicas propias del tumor, como son los rasgos moleculares es de suma
importancia, ya que se traduce en mejoras de los tratamientos a ofrecer y un mejor resultado en la
supervivencia de estas pacientes.

En nuestro pais no se cuenta con estudios, y a nivel global existe escasa informacion de los
beneficios que se obtiene con segundas y posteriores lineas de tratamiento en términos de
supervivencia global y libre de progresion que se alcanza en los casos de cdncer de mama
metastdsico. Dado los avances que se han logrado en conocer la biologia de los tumores y aplicar
estos al abordaje de los pacientes, es trascendental realizar un analisis basado en los rasgos
moleculares del tumor, que permita determinar las opciones terapéuticas disponibles y las

supervivencias alcanzadas de acuerdo a estas.



CAPITULO 11

2.1 MARCO TEORICO

Epidemiologia

A nivel mundial, la incidencia y mortalidad por cancer de mama alcanza cifras mayores con
respecto a otras neoplasias en la poblacién femenina, figurando una causa importante de muerte
en paises desarrollados. Se estima que el cancer de mama representa cerca del 27% de los casos de
cancer y un 15% de las muertes por esta causa, reportandose en el afio 2012 a nivel mundial cerca
de 14 millones de casos nuevos y ocurriendo 8.2 millones de muertes; son principalmente sitios de
alta incidencia pero también de mortalidad los paises en vias de desarrollo. (1)

En los reportes estadisticos del afio 2015 en Estados Unidos, el cdncer de mama sigue
representando el primer lugar en incidencia por cancer en mujeres y la segunda causa de muerte
por cancer, se diagnostica aproximadamente 231,849 casos nuevos al afio en mujeres y 2,350 casos
en hombres.

Desde el afio 1990 se ha presentado un descenso en las cifras de muerte por cancer de
mama cercano a un 24% en Estados Unidos y otras regiones, con un amplio debate de la explicacién
de este fenémeno que parece estar en relacidon con la adopcién del método de tamizaje con
mamografia y la disponibilidad de terapias hormonales adyuvantes (3). Asimismo, se ha visto que la
incidencia en paises en vias de desarrollo ha venido en aumento (4).

En nuestro pais el cancer de mama corresponde a la segunda causa de neoplasias en
mujeres, la provincia de San José es la que presenta la tasa ajustada mds alta con 52.9 casos por
cada 100,000 mujeres. Con respecto a la mortalidad por cancer en poblacién femenina sigue siendo

la primera causa, presentando 11.14 muertes por cada 100,000 mujeres. (2)



Incidencia

por tumores malignos mas frecuentes en mujeres segun afo.
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Ilustracién 1. Incidencia de cancer en mujeres en Costa Rica del afio 2000-2012.

Fuente: Registro Nacional de Tumores, Ministerio de Salud.

Mortalidad por tumores malignos mas frecuentes en mujeres segun afo.

Costa Rica. 2000-2013*.
(tasa ajustadas por 100.000 mujeres)

t 12 T estémago
a 12 | R
10 1 " ‘l—._____.___
S 8 w
a 6 T
s d | =" - emias
. p ulmon
% higado P
2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 |2013"
—=— estomago 12,16|13,65|10.93|/10,15| 10,7 (998 | 8,7 | 8,3 | 9,37 | 8,68 | 9,08 | 7,86 | 9,32 | 8,61
—t— 112N A 10,76|11,59|11.64|11,27|10,94( 10,8 (13,14| 11,8 (12,59| 12,2 |12,04|10,39|11.,14(13,42

e cuello del atero

7,88 (8,81 |532| 56 (632|589 (494|472 519 |578|5.29 411|538 5,02

pulmon

543|442 |3,78 | 455 |4,56|4,55|319 3,88 346 |3,35|3,36|346 343|344

e cOlOnN

6,48|515|558 | 612 | 611|643 | 549 |692| 58 | 587 | 552|597 | 617|645

=== |eucemias

3.08| 38 (4,08 3,86 (3,23 |424|425| 3,5 |3,93| 3.8 |445|3,73|3,07| 42

higado

41 | 396 (427 (476 35 (423369271288 (386|389 31 457| 3,8

llustracion 2. M

ortalidad por cancer en mujeres en Costa Rica del afio 2000-2012.

Fuente: Registro Nacional de Tumores, Ministerio de Salud.



Factores de riesgo

Los estudios epidemioldgicos han identificado varios factores que incrementan el riesgo de
desarrollar cdncer de mama, algunos de estos se utilizan incluso para asesorar el riesgo de una mujer
de presentar la enfermedad.

Se reconoce como los principales factores de riesgo el sexo femenino y la edad, incluso en
el 50% de los casos de mujeres que se presentan con este diagndstico no hay factores de riesgo
identificables mas que la edad y el sexo; con respecto a la edad se observa un mayor riesgo en
mujeres mayores de 40 afios, menos de un 10% de los casos de cancer de mama se observa en
mujeres menores de 45 afios y, en estos casos se ha observado una mayor relacién con el riesgo
hereditario. (5)

Otro de los importantes factores de riesgo es la exposicién prolongada a estrégenos
enddgenos como lo representa la menarca temprana y menopausia tardia, primer embarazo
posterior a los 35 afios de edad o ser nulipara, periodos de lactancia materna durante los cuales la
exposicidn a estréogenos desciende y el uso de tratamiento hormonal en mujeres postmenopausicas;
la exposicidon a estrégenos es un factor de riesgo tanto en mujeres premenopdusicas vy
postmenopausicas. (6)

Otros determinantes que se ha encontrado son los estilos de vida de la poblacidn. Es notoria
una relacidon con el desarrollo de la obesidad como factor de riesgo de diferentes procesos
neoplasicos, dentro de los cudles también se encuentra el cancer de mama; la obesidad parece
significar un riesgo aumentado en mujeres posterior a menopausia dado la importancia que
adquiere en esta etapa la fuente de estrégenos enddgenos por aromatizacion periférica. (7; 8)

También hay un grado de riesgo aportado por estados de hiperinsulinemia en relacién con

la accidén del factor de crecimiento insulinico tipo 1. (6)
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Pueden intervenir otros factores de riesgo ambientales como lo son la exposicidn a radiacién
ionizante, campos electromagnéticos y pesticidas organoclorados, principalmente cuando se trata

de exposiciones desde edades tempranas. (9)

Sindromes genéticos

La historia familiar de cadncer de mama es un factor de riesgo heterogéneo que va en
dependencia de otra serie de factores como relacidn con los familiares que presentaron el tumor,
edad de aparicion y numero de miembros afectados; se ha establecido que la predisposicion familiar
al desarrollo de cancer de mama aumenta el riesgo en 1.5 a 2 veces. (10)

Unicamente del 5 al 10% de los tumores de mama corresponde a una verdadera
predisposicion familiar, existen sindromes familiares que se ha logrado caracterizar de mejor forma
y los genes de susceptibilidad al desarrollo de estos tumores se clasifican entonces de acuerdo con
la prevalencia de la mutacion y el riesgo de presentar la enfermedad. (11; 12)

Dentro de las mas importantes estan las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 que se
asocia a un aumento significativo de presentar cancer de mama, asociado también a otros tumores
como ovario, con un riesgo de desarrollar neoplasias de mama desde un 26% hasta un 85% en el
transcurso de la vida y, caracteristicamente son tumores mas agresivos. (6)

De acuerdo con estudios epidemiolégicos, Unicamente un 20% de los casos de cancer de
mama hereditario se explica por mutaciones en estos dos genes BRCA1 y BRCA2, por lo que se ha
identificado otros genes que tienen participacién en estos sindromes familiares como lo son
mutaciones en PTEN, p53 y STK11. Es entonces motivo de constantes estudios el andlisis y

caracterizacién de las distintas mutaciones involucradas. (13)



Patologia

Mama normal

El tejido mamario se compone de parénquima glandular, alvéolos, ductos y estroma de
soporte. Launidad funcional corresponde a los |6bulos mamarios que se conforman de los lobulillos,
cada mama tiene cerca de 15 a 20 l6bulos de tejido glandular rodeado de tejido conectivo y, cada
sistema ductal tiene una via excretora independiente que llega a finalizar en los conductos
terminales. La mayoria del sistema se compone de epitelio columnar pseudoestratificado, a
diferencia del epitelio escamoso que se encuentra en el complejo de areola-pezdn, inferior al
epitelio cuenta con un revestimiento de células mioepiteliales y seguidamente de la membrana

basal. (9)

La irrigacidon de la mama deriva de las arterias mamaria interna y toracica lateral y, en
relacidn a su drenaje linfatico se da hacia plexos superficiales y otros profundos que en su mayoria
van hacia la region axilar, en esta se establecen tres niveles de ganglios linfaticos de acuerdo a su

relacién con el musculo pectoral menor. (14)

La estructura de la glandula mamaria varia con la edad y es influenciada por factores
hormonales y sus respectivos cambios relacionados a pubertad, embarazo, lactancia y menopausia.

(15)

Tumores malignos de mama

La clasificacion histopatoldgica de los tumores de mama se realiza de acuerdo con su

apariencia morfoldgica, patron de crecimiento y las caracteristicas citoldgicas. Se debe ademas

7



realizar una subclasificacion de acuerdo con el grado histolégico de cada tumor y este representa
un importante predictor prondstico; el sistema de gradificacidn histolégica modificado de Bloom y
Richardson se recomienda como parte del estadiaje por la AJCC 8°, el cual toma en cuenta tres
aspectos histoldgicos que son formacién de tubulos, rango de mitosis y tamafio nuclear-

pleomorfismo. (16)

Score

1 2 3
A. Tubule formation >75% 10-75% <10%
B. Mitotic count per high-power field (microscope- and field-dependent) <7 7-12 >12

Near normal  Slightly enlarged  Markedly enlarged

€. Nuclear size and pleomorphism Little variation Moderate variation Marked variation

Grade | cancer if the total score (A + B + C) is 3-5
Grade Il cancer if the total score (A+ B+ C)is6or7

Grade Il cancer if the total score (A+ B+ C)is8or9

llustracion 3. Sistema de gradificacion histoldgico en tumores de mama

invasores, modificado por Bloom y Richardson. Fuente: Health & Medicine.

Los tumores invasores de mama son un grupo heterogéneo que conlleva a distintas
evoluciones bioldgicas de la enfermedad, los mds comuinmente encontrados son carcinoma ductal
y lobulillar infiltrante, el carcinoma ductal infiltrante constituye de un 70 - 80% de los casos de cancer
de mama vy el diagndstico de este se realiza por exclusiéon cuando el subtipo de tumor encontrado
no se puede clasificar dentro de alguno de los grupos especiales. (17)

Actualmente se utiliza ademds una clasificacién de acuerdo al perfil molecular de estos

tumores con implicaciones clinicas, terapéuticas y prondsticas. (18; 19)



Perfil molecular

La heterogeneidad celular y molecular de los tumores de mama, dado la amplia cantidad de
genes involucrados en el crecimiento celular, muerte y diferenciacién, habla de la importancia de

los estudios de alteraciones genéticas aplicables al manejo de los pacientes. (18; 20)

Se ha determinado subtipos de tumores de mama demostrado por el perfil gendémico (21),
el nimero exacto de estos subtipos no ha sido dilucidado por completo, pero actualmente se ha
establecido en relacién con la expresién de receptores hormonales y receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano tipo 2 (HER2). Se describe entonces como subtipos intrinsecos de

cancer de mama los siguientes:

- Luminales

Dentro de este grupo se ubica los tumores luminal A y luminal B, son tumores asociados a
las células del epitelio luminal y caracteristicamente presentan expresion de receptores hormonales
de estrégeno, progesterona o ambos, asi como algunos otros genes asociados a la activacién de
dichos receptores. Aproximadamente el 20% de estos tumores se asocia con enriquecimiento de

HER2. (22)

El subtipo luminal A representa el 40% de todos los casos de cdncer de mama y se
caracteriza por una alta expresién de genes relacionados a los receptores de estrégeno y baja para
HER2 y genes de proliferacion celular; de acuerdo a éstas caracteristicas, estos tumores conllevan a

un mejor prondstico.



El subtipo luminal B corresponde a cerca de un 20% de los casos de cancer de mamay, a
diferencia de los anteriores, tiene una expresion mas baja de los receptores hormonales y expresion
variable del HER2, asociado a expresidn alta de genes de proliferacidon que traduce un prondstico

mas desfavorable con respecto al subtipo luminal A. (23)

Estos tumores, al expresar receptores hormonales, son sensibles al tratamiento de privaciéon
hormonal, ya sea alterando la produccion o accién de los estrégenos y progesterona sobre las

células tumorales. (24; 25)

- HER2 enriquecido

Aproximadamente el 15 - 20% de los cdnceres de mama se caracteriza por la amplificacién
del gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2 (HER2), el cual funciona
como un oncogén regulador. Estos tumores presentan un fenotipo mas agresivo con caracteristicas
de alto grado, altas tasas de crecimiento y expresién de genes de proliferacién, desarrollo de

enfermedad a distancia y disminucién en las tasas de supervivencia. (19)

Se utiliza los estudios de inmunohistoquimica e hibridacion fluorescente in situ (FISH) para
la determinacion de expresién de HER2, mediante la inmunohistoquimica se evalua el grado de
expresion de la proteina en la membrana celular y con FISH se evalla el nimero de copias del gen
en el nucleo celular para detectar su amplificacidn (26). La familia de dichos receptores se compone
de cuatro miembros HER1 - HER2 - HER3 - HER4, todos corresponden a glicoproteinas
transmembrana con actividad de tirosina quinasa (excepto el receptor HER3); al recibir la unién de

su ligando en el dominio extracelular, estas proteinas sufren una dimerizacién que conlleva a la
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fosforilizaciéon del dominio intracelular y posteriormente la seial de transduccién respectiva y
activacion de diversas vias que se encargan de proliferacién, diferenciacidn, invasién y supervivencia

celular. (27)

Es importante destacar que aproximadamente un 30% de los tumores HER2 enriquecidos
se comportan clinicamente como enfermedad HER2 negativa y también en otros casos no solo la

mutacidn a nivel del receptor conlleva a cambios en esta via de sefializacién. (22)

En este tipo de enfermedad es de suma importancia el uso de terapia blanco, que actua
directamente sobre el componente esencial de su patogénesis; con dichas terapias se ha logrado un

impacto significativo en términos de respuesta y supervivencia. (28)

- Triple negativo

Dentro de este grupo se incluye varios subtipos de tumores cuya caracteristica fundamental
es la ausencia de sobreexpresion de HER2 y de receptores hormonales, por lo que se les atribuye la
nomenclatura de tumores triple negativo. Se incluye los subtipos basaloides, bajos en Claudina y
ricos en interferdn, entre otros. El tipo basaloide corresponde de un 15 - 20% de los casos de cancer
de mama, suele presentar una evolucion clinica mas agresiva con peor prondstico, ademds de no

contar con terapias dirigidas para estos tumores. (29)
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Table 1. Summary of Immunchistochemical Criteria for Defining Breast Cancer Intrinsic Subtypes
Criteria and Subtype ER PR HER2 CK5/6 EGFR Ki-67
Criteria for positive result > 1% of tumor > 1% of tumor  HercepTest® 3+ or 2+ and  Any cytoplasmic or  Any cytoplasmic or = 14% of tumor
nuclei nuclei FISH amplification ratio membranous membranous nuclei
> 20 staining staining
Subtype
Luminal A Either ER or PR positive Negative Any Any Negative
Luminal B Either ER or PR positive Negative Any Any Positive
Luminal-HER2 Either ER or PR positive Positive Any Any Any
HER2 enriched Negative Negative Positive Any Any Any
Basal-like Negative Negative Negative CK5/6 or EGFR positive Any
TNP-nonbasal Negative Negative Negative Negative Negative Any
Abbreviations: ER, estrogen receptor; PR, progesterone receptor; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; CK, cytokeratin; EGFR, epidermal growth factor
receptor; FISH, fluorescent in situ hybridization; TNP, triple-negative phenotype.
*Manufactured by Dako (Carpinteria, CA).

Ilustracion 4. Criterios de inmunihistoquimica en definicion de los subtipos intrinsecos de cancer de mama.
Fuente: Voduc, K David et al. “Breast cancer subtypes and the risk of local and regional relapse.” Journal of
Clinical Oncology (2010).

Uso de la rebiopsia

Como parte del trabajo diagndstico en enfermedad avanzada se recomienda el uso de la
biopsia confirmatoria de aquellas lesiones sospechosas, ademas de una reevaluacién de los
marcadores moleculares: receptores estrogenos, progesterona y sobreexpresiéon de HER2. Se ha
demostrado que en en cerca de un 15 a 20% puede existir una discordancia entre el primario y el
sitio de recurrencia en la expresidon de receptores hormonales y de un 3 a 5% en lo que es

sobreexpresion de HER2, esto es una conversion drastica en la terapia a elegir en dichos casos. (30)

El uso de la rebiopsia es fundamental en pacientes con reciente diagnéstico de enfermedad
metastdsica con un prolongado periodo desde el diagndstico del primario, como confirmacién y
analisis de perfil molecular y, también en aquellos casos que la evolucion de la enfermedad difiere

de lo habitual y por ende existe una alta sospecha de cambio en las caracteristicas patoldgicas. (31)
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Generalidades de tratamiento

El tratamiento de pacientes con enfermedad avanzada va enfocado en mejorar la
supervivencia, control de sintomas y calidad de vida; contando cada vez con mayores opciones
terapéuticas. La mediana de supervivencia en pacientes con cdncer de mama metastdsico es
alrededor de 18 a 24 meses (6) , sabiendo las variaciones que se presentan en relacion con diversos
factores como el subtipo tumoral, los sitios de metastasis y la carga tumoral; ademas, se ha
demostrado en las ultimas décadas un beneficio en términos de supervivencia de esta patologia
dado a los nuevas terapias disponibles, alcanzando una supervivencia global a 5 afios del 22 al 24%

aproximadamente. (13)

Se sabe ademas que la eficacia terapéutica valorada desde el punto de vista de
supervivencia global no es suficiente y se debe considerar como criterios subrogados la
supervivencia libre de progresion y tasas de respuesta. Es importante reconocer que una alta tasa
de respuesta al tratamiento no se traduce en un aumento significativo de la supervivencia, pero si

muchas veces en el alivio de los sintomas que es otro objetivo terapéutico. (32)

La adecuada seleccién del tratamiento debe ser individualizado, dependiente de una serie de
factores relacionados a la biologia del tumor, hallazgos clinicos, deseo del paciente y su tolerancia;
contando con diferentes terapias sistémicas como citotdxicos Unicos o en combinacidn, terapia

endocrina, terapia blanco e inmunoterapia. (33)
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- Enfermedad hormosensible

En este grupo bioldgico de tumores el uso de la terapia endocrina es elemental, el esfuerzo
por la adecuada seleccién del tratamiento va dirigido a lograr estabilizar o reducir la carga tumoral
con los menores efectos adversos posibles; siempre considerando en aquellos casos de enfermedad
visceral extensa o disfuncién organica asociada, el inicio de tratamiento con quimioterapia en busca

de una respuesta mas temprana, seguido de terapia endocrina. (32)

Existe varios tipos de terapia antihormonal que difiere en la estrategia de evitar el estimulo
estrogénico, como lo son inhibidores de aromatasa y los moduladores y reguladores selectivos de
los receptores estrogénicos. La escogencia del tratamiento va de la mano de diversos factores, el
principal el estado menopdausico, considerando que en aquellas pacientes con cancer de mama
avanzado hormonosensible que se encuentran en premenopausia, la pauta inicial debe ser llevar a

supresion o ablacidn ovarica. (33)

La mayor evidencia para la eleccién de primera linea en la actualidad es la utilizacién de
inhibidores de aromatase asociado a un inhibidor de quinasas ciclina dependientes 4 y 6 (CDK 4/6),
esquema que demostrd un mayor impacto en supervivencia libre de progresion, tasas de respuesta

y beneficio clinico comparado con el uso de inhibidores de aromatasa en monoterpia. (34)

El uso de inhibidores de aromatasa ha sido el estandar por su beneficio en supervivencia
global sobre el uso de tamoxifeno (35). Varios estudios han demostrado que la adicion de terapias
blanco a los agentes antiestrogénicos conlleva un beneficio en supervivencia libre de progresion,
como lo son el uso de inhibidores de la via mTOR, que actian sobre mecanismos de resistencia del

tumor a las terapias endocrinas (36) y, los inhibidores de quinasas ciclina dependientes 4 y 6 que
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pueden utilizarse ademas como una segunda linea ante la progresion de la enfermedad con el uso

de inhibidores de aromatasa. (37)

No existe una secuencia 6ptima de terapia endocrina ante la progresion de la enfermedad,
hay varias opciones disponibles y su elecciéon depende de la historia de terapias recibidas, tiempo

de respuesta a las terapias antihormonales, carga de la enfermedad y eleccidn del paciente. (40)

- Enfermedad HER2 positiva

En la actualidad, se reconoce que existe diferentes subgrupos dentro de la familia de tumores
con sobreexpresion de HER2 y al momento de definir las estrategias terapéuticas se debe valorar

aquellos factores que difieren entre cada uno.

Al contar con un blanco terapéutico se ha logrado alterar el curso natural de la enfermedad
en cancer de mama HER2 positivo, debido a que su uso ha logrado un impacto significativo en la
supervivencia de estas pacientes, por ello es que se debe ofrecer dichas terapias como primera 'y
subsecuentes lineas de manejo (26). Se encuentra comercializados cuatro agentes que actuan

directamente sobre la via del HER2 con perfiles de indicacidon terapéutica que difieren:

e Trastuzumab, es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG que se une de manera
selectiva al receptor HER2 en su dominio extracelular, bloqueando asi la sefial de
transduccion; existe varios mecanismos por los cuales trastuzumab logra disminuir la
sefializacion de HER2, los principales son la interferencia de la via de sefalizacidn, induccidn
de la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, inhibicion del ciclo celular, efecto

antiangiogénico y aumento de la destruccidn endocitica del receptor. (38)
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Puede utilizarse en monoterapia, pero la adicidn de trastuzumab a la quimioterapia
convencional logra mejorar las tasas globales de respuesta, el tiempo libre de progresion y
las tasas de supervivencia global y, modifica notablemente la evolucién del cancer de mama
HER2-positivo. Actualmente, trastuzumab es el tratamiento anti-HER2 de eleccidén en Ila

primera linea de tratamiento del cdncer de mama metastasico HER2-positivo. (39)

Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal que se une al dominio de dimerizacién de HER2
y con esto se previene su unidn a otros miembros de la familia de estas proteinas, evitando

asi la sefializacién intracelular de las vias de proliferacion. (40)

Su desarrollo va mas ligado al uso concomitante con trastuzumab, en busca de evitar la
aparicién de algunos mecanismos de resistencia al bloqueo de la via. La aprobacién de su
uso fue dado por el estudio CLEOPATRA el cual se trata de un estudio fase Il aleatorizado
que compara la terapia combinada de pertuzumab asociado a trastuzumab y docetaxel
versus trastuzumab - docetaxel y placebo; se demuestra que el adicionar pertuzumab a la
combinacion estdndar mejora de manera estadisticamente signifiactiva las tasas de

respuesta objetiva asi como supervivencia libre de progresion y global. (41)

Basados en estos hallazgos se define como terapia de primera linea en pacientes con
enfermedad metastdsica HER2 positiva que no han recibido terapia anti-HER2 previamente

0 que su exposicion ha sido mayor a los 6 meses previos. (44)

Ado-trastuzumab emtansine es un compuesto conjugado de trastuzumab y un agente
antimicrotubulo (DM1), actia inhibiendo selectivamente la via de sefializacion y lleva el

agente quimioterapéutico a actuar sobre las células neopldsicas HER2 positivas. (42)
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El uso de TDM1 estd indicado en monoterapia para los casos que hayan recibido
previamente trastuzumab y un taxano, dicho tratamiento bajo indicacion como terapia en
enfermedad avanzada o haber recaido durante una terapia adyuvante en los seis meses
siguientes a su finalizacion. El estudio EMILIA evalua la eficacia y seguridad de T-DM1, en
comparacion con lapatinib mas capecitabina, en pacientes con cancer de mama avanzado
HER2 positivo previamente tratados con trastuzumab y un taxano, se evidencia que el uso
de TDM1 en estos casos conlleva una mejoria en supervivencia global y libre de progresion

de manera significativa. (43)

Lapatinib es un inhibidor de tirosina quinasa que actua sobre la via de sefializacion del HER2
y EGFR, siendo asi que puede bloquear la seializacion de receptores que han sufrido alguna

alteracion en su dominio extracelular. (44)

Fue la primera terapia oral aprobada para el tratamiento del cdncer de mama metastasisco
HER2 positivo; su aprobacidn inicia con la combinacidn con capecitabina en aquellos casos
de enfermedad progresiva tras haber recibido tratamiento previo con antraciclinas y
taxanos, asi como tratamiento con trastuzumab (45). Ademds, en pacientes con
enfermedad hormonosensible y sobreexpresion de HER2, lapatinib estd autorizado en

combinacion con un inhibidor de la aromatasa. (46)

Conociendo las diferentes indicaciones de uso de cada agente se sabe que no existe una

estrategia ideal para el manejo de pacientes con enfermedad HER2 positiva, es relevante definir las

terapias recibidas previamente y el tiempo transcurrido entre cada una, pero el mantener un

bloqueo de la via HER2 es la piedra angular del tratamiento en estos casos. La seleccidon del agente

citotdxico no sigue un orden estandar y debe considerarse tomando el cuenta el resto de factores
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ya mencionados; ademas, puede mantenerse monoterapia con trastuzumab en aquellos casos que

no pueda asociarse el uso de quimioterapia. (47)

La combinacién de bloqueo HER2 y terapia endocrina usualmente es subsecuente al uso de
quimioterapia y bloqueo HER2 en pacientes con enfermedad hormonosensible, sin embargo, en
aquellos casos que no existe clara indicacién de utilizar citotdxicos por las caracteristicas de la
enfermedad puede darse como primera linea el uso de terapia antihormonal y bloqueo HER2,
disminuyendo asi el riesgo de exposicidn a efectos adversos (48). En el estudio TANDEM se explora
el uso de terapia endocrina utilizando un inhibidor de aromatasa en monoterapia y asociado a
trastuzumab en enfermedad hormonosensible - HER2 positiva, demostrando que la terapia

combinada conlleva una franca mejoria en términos de supervivencia libre de progresion; también,

como opcién de primera linea existe la aprobacidn de lapatinib asociado a inhibidor de aromatasa,
cuyo estudio demostrd beneficio en supervivencia libre de progresién y tasas de respuesta clinica,

este es un régimen atractivo por el hecho de ser medicamentos de administracion oral. (49)

No hay datos prospectivos que definan la duracion dptima del tratamiento con agentes
antiHER2, en aquellos pacientes que se ha logrado una respuesta adecuada o la quimioterapia se ha
discontinuado, la decision del tiempo a mantener el bloqueo HER2 debe individualizarse y valorar

el beneficio de prevenir la progresién de la enfermedad y el riesgo de toxicidad acumulativa. (50)

- Enfermedad triple negativo

En este tipo de tumores, al no contar con terapias dirigidas, se considera como tratamiento
de eleccion el uso de quimioterapia. El agente a utilizar sea en monoterapia secuencial o esquemas

de combinacion se determina por factores relacionados a la enfermedad (sitios de metastasis, carga
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tumoral, sintomas presentes), factores del paciente (estado general, preferencias, ambito social) y

afines al tratamiento (terapias recibidas previamente y toxicidades). (51)

Actualmente, se explora el uso de terapia inmunoldgica en estos tumores, demostrandose
en algunos estudios resultados motivantes ante un beneficio en términos de supervivencia, sin

embargo, no se cuenta alin con una terapia estandar. (55)
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CAPITULO IlI

3.1 MATERIALES Y METODOS

Disefo del estudio

Se trata de un estudio descriptivo trasnversal observacional en pacientes con diagndstico
de cancer de mama metastasico, atendidas en centros médicos de la seguridad social, Hospital

México, San Juan de Dios y Rafael Angel Calderén Guardia en el periodo 2010 a 2015.

Se establece como criterios de inclusién poblacion femenina, mayores de 18 afios sin limite
superior de edad, sin restriccién de etnia, contar con comprobacién histoldgica de cdncer de mama
en estadio metastasico y estudios de inmunohistoquimica para receptores de estrégeno -
progesterona - HER2 sin requerirse marcadores de indice proliferativo como ki67 dado que los
tumores de tipo Luminal no serdn subclasificados en tipos A o B para los fines de nuestra
investigacion; presentar un estado funcional segin escala de ECOG de 0 a 2 y adecuada funcién
renal, hepatica y hematoldgica.

Se excluye pacientes que padecen alguna otra enfermedad oncoldgica, mujeres
embarazadas, quiénes no reciben tratamiento oncolégico médico y aquellos casos con datos
incompletos o sin expediente clinico activo.

Se recolecta informacién del expediente clinico de los pacientes cuyos datos se obtienen de
las bases de Farmacias de Oncologia, Servicio de Informatica, libros de actas de sesiones

multidisciplinarias y registro de estadistica de los centros involucrados.

Los tramites para la realizacion del estudio inician en junio-2017 con aprobacién del
protocolo por parte del Comité Etico Cientifico en diciembre-2017, la informacidn se recopila entre

los meses de diciembre-2017 a marzo-2018 hasta donde se extiende el analisis.
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3.2 Definiciones de supervivencia

Se acuerda para efectos de esta investigacion y basados en las definiciones del Instituto
Nacional del Cancer, la supervivencia global como el tiempo transcurrido a partir del inicio de
tratamiento hasta la fecha de fallecimiento y en pacientes que se mantienen vivos hasta el momento
en que se efectua la recoleccién de datos. Corresponde a supervivencia libre de progresion el
periodo que transcurre durante y posterior al tratamiento en que no hay progresion de la

enfermedad o muerte.

3.3 Analisis estadistico

Las variables continuas fueron sometidas a prueba de Shapiro-Wilk para probar normalidad.
Se reportan medidas de tendencia central (promedio y desviacion estandar para variables normales

y mediana para variables con distribucion no paramétrica).

Se construye curvas de Kaplan-Meier para las variables de tiempo de supervivencia global,

asi como andlisis de Log-rank, test y célculo de Hazard ratio con intervalos de confianza del 95%.

Se realizé un andlisis multivariado mediante modelo de regresiéon de Cox de los posibles
factores prondsticos de sobrevida, mismo que no fue preplaneado dentro del protocolo de estudio.
Se eligieron como variables para dicho analisis los factores edad, estado funcional al momento del
diagndstico, total de lineas de tratamiento recibidas ademas de correlacién con el subtipo molecular

tumoral.

El andlisis de datos se realiza con el sistema operativo de estadistica Stata/MP para Mac

version 22 de StataCorp.
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CAPITULO IV

4.1 RESULTADOS

Poblacion del estudio

Se logra obtener los datos de 167 pacientes femeninas con diagndstico de cdncer de mama
metastdsico, atendidas entre los afos 2010 a 2015 en centros de la seguridad social, incluidos
Hospital México dénde se recopilan 94 casos (56%), Hospital San Juan de Dios con 41 casos (24%) y

Hospital Rafael Angel Calderén Guardia con 32 casos (20%).

Inicialmente se cuenta con una base de datos de 307 pacientes, los restantes 140 casos se
excluyen por distintos criterios como se muestra en la ilustracion 5, aquellos pacientes exluidos por

criterio de no completar estudios corresponde a los casos en que no fue posible documentar la

presencia de enfermedad metastdasica.

Casos incluidos

n=167

Excluidos n=140

No recibe tratamiento = 15
No concluye estudios = 10
Datos incompletos = 8
Extravio de expediente = 95
Otros = 12

llustracién 5. Diagrama de flujo de los pacientes con diagndstico de cancer de mama en estadio
metastasico entre los afios 2010 a 2015, elegibles e incluidos en el estudio.
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Un total de 137 casos (82%), corresponde a tumores de tipo luminal, dentro de estos, 25
casos indican ser HER2 enriquecido, los cuales se decide agrupar como una cuarta categoria para
los analisis respectivos como subtipo luminal-HER2; 41 casos (25%) corresponden a tumores con
sobreexpresion de HER2 con receptores hormonales negativos y el subgrupo menos representativo
de la muestra corresponde a los tumores triple negativo con 14 casos totales (8%).
En el cuadro 1 se anota las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los sujetos incluidos en el

analisis de forma total.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de las pacientes con diagndstico de cancer de mama
metastasico atendidas en los afios 2010 a 2015 en Hospital México, San Juan de Dios y Rafael Angel
Calderén Guardia incluidos en el estudio.

Variable Total n=167 Luminal [Luminal - HER2 HER2 Triple negativo
n=112 (67.1%)| n=25 (14.9%) | n=15(8.9%) | n=15 (8.9%)

Edad (anos) 54 (23-88) 55 (26-88) 53 (32-78) 53.5(23-71) 52 (31-81)
Mediana (rango)

Histologia

n(%)
133 (91.1) 86 (87.7) 24 (100) 13 (100) 10 (90.9)
11 (6.8) 10 (10.2) - - 1(9.0)
3(2.0) 2 (2.0) - - -
Sitios de metastasis
n(%)
100 (59.8) 74 (66.1) 16 (64.0) 8 (50.0) 2 (14.2)
73 (43.7) 52 (46.4) 7 (28.0) 7 (43.7) 7 (50.0)
38(22.7) 25(22.3) 6 (24.0) 5(31.2) 2(14.2)
14 (8.3) 4 (3.5) 5(20.0) 3(18.7) 2 (14.2)
62 (37.1) 38(33.9) 8(32.0) 7 (43.7) 9(64.2)
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Variable Total n=167 Luminal |[Luminal - HER2 HER2 Triple negativo
n=112 (67.1%)| n=25 (14.9%) | n=15(8.9%) | n=15 (8.9%)

ECOG
n(%)

34 (20.3) 25 (22.3) 5 (20.0) 3 (20.0) 1 (6.6)
28 (16.7) 16 (14.2) 6 (24.0) 2 (8.0) 4 (26.6)
8(4.7) 6 (5.3) - - 2 (13.3)
95 (56.8) 63 (56.2) 14 (56.0) 10 (66.6) 8(53.3)
Lineas de
tratamiento
recibidas n(%)
67 (40.1) 43 (38.3) 8(32) 8 (50) 8(57.1)
56 (33.5) 38(33.9) 9 (36) 5(31.2) 4 (28.5)
44 (26.3) 31(27.6) 8(32) 3(18.7) 2 (14.2)
Rebiopsia
n(%)
43 (26.3) 30 (27.0) 4 (16.0) 2 (13.3) 7 (58.3)
120 (73.6) 81(72.9) 21 (84.0) 13 (86.6) 5 (41.6)

Se observa que la edad promedio es de 54 afios, concordante para todos los subgrupos.
En cuanto a la histologia predominante se obtiene que el carcinoma ductal infiltrante corresponde
al 91.1% de los casos y en los tumores de tipo carcinoma lobulillar infiltrante se observé que el 90%
presentan receptores hormonales positivos.
En relacidn a los sitios mas frecuentes de aparicion de lesiones metastasicas tal como se ve en el
cuadro 1, la enfermedad ésea es el sitio predominante en los diferentes subtipos a excepciéon de los
tumores tipo triple negativo en quiénes predomina la enfermedad pleuropulmonar. La aparicién de

lesiones pulmonares y hepaticas corresponde a los segundos y terceros en incidencia, ademas se
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observa que las lesiones en sistema nervioso central se relacionan mayormente a enfermedad con
sobreexpresion de HER2.

Un alto porcentaje corresponde a otros sitios de enfermedad metastdsica donde se agrupan
lesiones de tejido blando, peritoneo, ovarios, ganglionar no regional e infiltracion a médula ésea
principalmente; al ser sitios variados no se establece ninglin predominio en alguno de ellos.

En los siguientes graficos se ilustra los principales patrones de diseminaciéon dictado por las

caracteristicas intrinsecas del tumor:
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Gréfico 1. Distribucion porcentual por cantidad de sistemas afectos y principales sitios de enfermedad
metastasica en tumores del tipo Luminal.
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Gréfico 2. Distribucidn porcentual por cantidad de sistemas afectos y principales sitios de enfermedad
metastasica en tumores con sobreexpresién de HER2.
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Gréfico 3. Distribucidn porcentual por cantidad de sistemas afectos y principales sitios de enfermedad
metastasica en tumores del tipo Triple Negativo.
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Se recopila el estado funcional de las pacientes al momento del diagndstico utilizando la
escala de ECOG pero en el 56.8% de los casos el dato no estaba consignado en el expediente clinico
como tal, sin embargo, se lograron incluir dichos casos dado que de acuerdo a la descripcién clinica
del estado del paciente se correlacionaba con un estado funcional relacionado a un puntaje menor
a 3 de la escala ECOG. De los datos obtenidos se observa que la mayoria de pacientes presenta un
ECOG 0 inicial, a excepcidn del grupo de pacientes con tumores de tipo triple negativo quiénes en
su mayoria asocia al diagndstico un ECOG 1; unicamente un 11% de los casos presenta un ECOG 2 y
aquellos casos que asocia un peor estado funcional no son incluidos dentro del estudio por la

limitacion que conlleva en el recibir terapias oncoldgicas.

De acuerdo con los casos obtenidos se observa que el nimero de lineas de tratamiento
recibidas usualmente alcanza cuatro terapias, solo un 25%, parte de los pacientes logra completar
una mayor cantidad de estas, principalmente en los tumores de tipo luminal con o sin
sobreexpresion de HER2 asociado. En el subgrupo de tumores triple negativo la gran mayoria de
pacientes (57.1%) logra recibir Unicamente de 1-2 lineas de terapia, solo un caso logra recibir hasta
una quinta linea.

Con respecto al uso de la rebiopsia, solamente el 26.3% de los casos se somete a una nueva
toma de biopsia ante la aparicién de enfermedad metastdsica, principalmente es utilizada en
pacientes con diagndstico de cdncer de mama tipo triple negativo. Ademas de los sitios metastdsicos
sometidos a estudio histolégico e inmunohistoquimica, se aprecia una variacién con respecto al
tumor primario en un 18.6% (total de 8 rebiopsias), de las cuales la gran mayoria presentaron

conversion a tumores de tipo triple negativo.
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Andlisis de supervivencia libre de progresion

cada una de las lineas de tratamiento recibidas en forma global y por subgrupos tumorales,

incluyéndose dentro de este andlisis todos los esquemas terapéuticos utilizados en cada una de

ellas.

existe una progresiva disminucién en los tiempos a la progresion entre el avance de cada una de las

lineas, pero debido a la gran diversidad de esquemas y las marcadas diferencias entre los subgrupos

En el cuadro 2 se anota las medianas de supervivencia libre de progresién obtenida para

Se decide agrupar en este primer analisis todos los distintos esquemas, evidencidandose que

y casos incluidos dentro de cada uno, no se logra aplicar un andlisis comparativo entre ellos.

Cuadro 2. Medianas de supervivencia libre de progresion por las diferentes lineas de tratamiento recibidas

segun el subtipo molecular del tumor, en pacientes con diagndstico de cancer de mama metastdsico

atendidas en los afios 2010 a 2015 en Hospital México, San Juan de Dios y Rafael Angel Calderén Guardia
incluidas en el estudio.

Luminal
Med 1C95%
(meses)

8,1 6,7 9,6
8,1 5,6 10,5
6,1 4,2 8,1
6,0 53 6,7
5,0 4,9 5,2
4,1 40 4,2
3,1 2,0 41

*Tx=tratamiento

Luminal-HER2
Med 1C95%
(meses)

6,1 30 9,2

7,2 50 93
10,2 3,8 16,6
6,1 40 83
8,2 5,5 10,9

1,0 0,8 1,2

1,0 - -

HER2
Med 1C95%
(meses)

18,7 9,0 28,4
132 2,0 244
9,2 1,3 17,0
102 7,2 131
7,1 - -
4,1 - | -
3,0 - -
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Triple negativo

Med
(meses)
10,2
3,1
3,0
2,0
1,0

1C95%
0,3 20,1
20 41
0,1 5,9

Global
Med 1C95%
(meses)

8,1 6,9 94
7,2 56 8,8
6,1 4,4 7,9
6,0 54 6,6
51 3,3 69
4,1 2,8 54
3,1 3,0 3,2
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Grafico 4. Suma de las medianas de supervivencia libre de progresidn obtenido por las
diferentes lineas de tratamiento recibidas segun el subtipo molecular del tumor.

Ante la heterogeneidad en los casos dado por las caracteristicas biolégicas del tumor,
esquemas y secuencias de tratamientos recibidos, asi como factores determinantes de su
interrupcion, se decide agrupar para cada familia tumoral los casos que reciben una secuencia de
tratamientos oncoldgicos semejantes, con el fin de obtener medianas de supervivencia libre de

progresidn equiparables.

Se obtuvo grupos pequefios, los cuales se detallan en los siguientes cuadros, en relacién con

las caracteristicas bioldgicas del tumor y las terapias utilizadas.
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Cuadro 3. Medianas de supervivencia libre de progresion por lineas de tratamiento recibidas en pacientes
con tumores de tipo Luminal.

LUMINAL

Inhibidores 12.2 Tamoxifeno 9.1
de aromatasa 13 casos
43 casos

Paclitaxel 6.0*
7 casos

Capecitabina 7.1
5 casos

Tamoxifeno 11.1 Inhibidores 15.2
24 casos de aromatasa
10 casos

Paclitaxel 3.0%*
8 casos

Paclitaxel 7.1 Inhibidores 15.2
21 casos de aromatasa

10 casos

Tamoxifeno 6.0
6 casos

*Tiempo promedio de duracién del tratamiento hasta la progresién (no se alcanza la mediana)

En el cuadro 3 se muestra los casos de pacientes con tumores del tipo luminal, evaluando
subgrupos para analisis de supervivencia libre de progresién entre secuencias de tratamiento

semejantes, con el fin de realizar una interpretacién mas homogénea.

Un total de 43 pacientes (38.3% del total de tumores de tipo luminal) da inicio a la primera

linea con el uso de un inhibidor de aromatasa, el cual en la mayoria de los casos fue anastrozol. Se
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obtuvo como mediana de supervivencia libre de progresidn con esta primera linea 12.2 meses,
comparativamente los otros dos subgrupos que inician una primera linea con tamoxifeno vy
paclitaxel obtienen medianas de supervivencia libre de progresion de 11.1 y 7.1 meses
respectivamente, por lo que se ve que la terapia endocrina en primera linea es la que conlleva un

mayor tiempo al desarrollo de progresion.

Dentro del primer subgrupo, un total de 12 pacientes recibe Unicamente esa primera linea
con inhibidores de aromatasa (algunos de los cuales se encuentran con tratamiento activo al
momento del cierre de la recoleccién de datos) y de los casos que ameritan el avance a una segunda
linea de tratamiento, un total de 12 pacientes viran al uso de tamoxifeno, 3 cambian a otro inhibidor
de aromatasa, 3 continuan tratamiento con fulvestrant y 13 casos inician quimioterapia
(capecitabina y paclitaxel principalmente). Evaluando las medianas de supervivencia libre de
progresion obtenidas con los esquemas de segunda linea dentro de este primer grupo, se obtiene
gue el mayor impacto se logra en aquellas pacientes que se mantienen con terapia antiestrogénica;
por el contrario, quienes dan un giro a terapia citotdxica presentan menores tasas de SLP. Es
importante mencionar que de las pacientes que dan cambio a otro inhibidor de aromatasa como
una 2 linea no se puede evaluar de manera adecuada el tiempo a la progresidn por ser solamente 3
pacientes quienes dieron paso a esta secuencia y una de ellas suspendié tratamiento por su

intolerancia.

Ahora bien, del analisis de supervivencia libre de progresidn con segundas lineas en los otros
dos subgrupos, se determina de igual manera que el utilizar inhibidores de aromatasa conlleva el

mayor beneficio.
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Cuadro 4. Medianas de supervivencia libre de progresidn por lineas de tratamiento recibidas en pacientes
con tumores de tipo HER2 positivo.

12 linea Mediana de 22 linea Mediana de
SLP durante SLP durante
1° linea 2° linea
n(meses) n(meses)
HER2

Paclitaxel + 18.7 Capecitabina 7.1
trastuzumab +

10 casos trastuzumab

6 casos

En el subgrupo de tumores de tipo HER2 positivo-RH negativo, la secuencia de terapias
recibidas incluye diversas combinaciones, el esquema de mayor uso en primera linea es la
combinacion de paclitaxel y trastuzumab (62.5% de los casos) con la cual se obtiene una mediana
de supervivencia libre de progresion de 18.7 meses, incluyéndose aquellas pacientes que hacen una
reexposicion a dicho esquema.

En seis de esos casos, ante la progresion de la enfermedad, da continuidad a una segunda
linea con el esquema de capecitabina y trastuzumab, en los cuales la mediana de SLP es de 7.1
meses, donde se observa que hay una disminucién progresiva al paso de la segunda linea.

El esquema de capecitabina y lapatinib es utilizado en dos pacientes como tratamiento de
segunda y tercera linea, por lo cual no se logra realizar un andlisis de supervivencia en relacién con
dicha combinacién. Ninguna paciente incluida dentro del estudio recibie la combinacién de
pertuzumab asociado a trastuzumab y un taxano como terapia de primera linea y, Unicamente un
caso recibie tratamiento con TDM1 ante la progresion de la enfermedad con el uso de bloqueo HER2

con trastuzumab.
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Cuadro 5. Medianas de supervivencia libre de progresién por lineas de tratamiento recibidas en pacientes
con tumores de tipo Luminal-HER2 positivo.

19 linea Mediana de 29 |inea Mediana de
SLP durante SLP durante
1°linea 2° linea
n(meses) n(meses)
LUMINAL-
HER2
Inhibidores 6.1
de aromatasa
+
trastuzumab
4 casos
Paclitaxel + 9.1 Inhibidores 8.1
trastuzumab de aromatasa
13 casos +
trastuzumab
5 casos
Tamoxifeno + 5.0*
trastuzumab
3 casos

*Tiempo promedio de duraciéon del tratamiento hasta la progresion (no se alcanza la mediana)

En el subgrupo de tumores tipo luminal - HER2 positivo se ve que la eleccién de primera
linea de mayor uso es la combinacidn de quimioterapia con taxano y bloqueo HER2 (52% de los
casos), dicho esquema es el que logra mejores tasas de supervivencia libre de progresién con una
mediana de 9.1 meses. De estos casos, al momento de la progresiéon de la enfermedad, la mayoria
dio paso a una segunda linea con terapia endocrina y bloqueo HER2, principalmente utilizando
inhibidores de aromatasa donde la mediana de supervivencia libre de progresion es de 8.1 meses,
en contraste con el uso de tamoxifeno que provee un promedio de duracién del tratamiento hasta
progresion de 5 meses, por lo tanto, una consecuente reduccién del tiempo a la progresion con la

segunda linea.
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El uso de terapia endocrina y bloqueo HER2 con trastuzumab como primera linea es dada
en el 24% de las pacientes, de ellos la mayoria utilizando algun inhibidor de aromatasa, con los
cuales se obtiene una mediana de supervivencia libre de progresion de 6.1 meses, menor en
comparacion al esquema de paclitaxel y trastuzumab; sin embargo, la cantidad de pacientes

expuestos a esta primera linea de tratamiento es mucho menor.

Cuadro 6. Medianas de supervivencia libre de progresidn por lineas de tratamiento recibidas en pacientes
con tumores de tipo Triple Negativo.

19 linea Mediana de 22 linea Mediana de

SLP durante SLP durante
1° linea 2° linea
n(meses) n(meses)
Triple
negativo
Paclitaxel 5.2* Capecitabina 3.0*
5 casos 3 casos
Capecitabina 3.1 -
3 casos

*Tiempo promedio de duraciéon del tratamiento hasta la progresion (no se alcanza la mediana)

En los pacientes con enfermedad triple negativo, el esquema de mayor uso es quimioterapia
a base de taxanos, en el caso de la monoterapia con estos agentes se obtiene un tiempo promedio
de duracion hasta la progresién de 5.2 meses, sin embargo no fue posible realizar cdlculo de
mediana de SLP, ya que en su mayoria la suspensién del tratamiento es por otra causa distinta a la
progresion. Con el uso de capecitabina como una linea consecutiva a la progresién con paclitaxel,
se promedia un tiempo a la progresion de 3 meses, este se obtiene utilizando dicho agente como
terapia de primera linea vy, se refleja que en este subgrupo de pacientes las supervivencias

alcanzadas son mucho menores.
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Analisis de supervivencia global
La mediana de seguimiento clinico de las pacientes es de 36 meses de forma global,
obteniendo una mediana de supervivencia global de 33.6 meses. El analisis de estas para cada

subtipo histolégico segiin inmunohistoquimica se anota en el cuadro 2:

Cuadro 6. Medianas de supervivencia global, supervivencia a 5 afios y mediana de seguimiento clinico en
cancer de mama metastdsico, segun el subtipo histoldgico por inmunohistoquimica.

33,6 37,9 44,4 11,8 33,6
25,6-41,6 19,9-55,9 22,3-66,5 9,4-14,1 26,5-40,6

24,2% 31,0% 22,0% 7,1% 23,6%
15,9 -33,6% 13,6 - 4,2-48,6% 0,5-27,5% 16,8-31,1%
50,2%
36,8 37,9 52,5 12,9 36

1,0-89,2 3,1-97,4 2,0-76,1 1,0-57,8 1,0-97,4

Se obtiene que la supervivencia a 5 afos para los subgrupos de tumores tipo luminal y
tumores HER2 positivo-RH negativo son similares, se encuentra entre un 22 y un 24%; a pesar de
que las medianas de SG obtenidas difieren en cerca de 10 meses entre ambos. Ademads, en los

tumores que asocian estas dos caracteristicas, la supervivencia alcanzada es incluso mayor.

Por otro lado, se observa que en el subgrupo de tumores triple negativo la supervivencia

global cae en un alto indice que presenta una supervivencia a 5 afios de tan sélo el 7%.
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Grafico 5. Curva de Kaplan Meier para supervivencia global en cancer de mama metastasico
comparativa segun los subtipos histoldgicos por inmunohistoquimica.

Al comparar las medianas de supervivencia global entre subgrupos, se encontré que en
relacidn a los tumores triple negativo si existe una diferencia estadisticamente significativa con los
demas subtipos histoldgicos; esto demostrado mediante la prueba de Log-rank donde se obtiene
para la comparacién entre tumores tipo HER2-positivo y triple negativo una p=0.0051 vy, entre
tumores de tipo luminal y triple negativo una p=0.0002. Comparativamente, entre los subtipos
HER2 positivo-RH negativo y luminales no se aprecié una diferencia en términos de supervivencia
global.
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A continuacidn, se muestra las curvas de supervivencia de manera comparativa donde se
puede observar que hay entre ellas una separacién de entre los subtipos Luminal y HER2 positivo

con respecto al subtipo triple negativo, lo que va en relacién a la prueba de Log-rank.

g SG Luminal / Triple Negativo - SG HER2 / Triple Negativo
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Gréfico 6. Analisis comparativo de las curvas de supervivencia global entre los subtipos Luminal, HER2 y
triple negativo.
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Gréfico 7. Analisis comparativo de las curvas de supervivencia global entre los subtipos Luminal, Luminal-
HER2 y HER2 positivo.
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Gréfico 8. Analisis comparativo de las curvas de supervivencia global entre los subtipos Luminal-HER2 y HER2
positivo.
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De forma no preplaneada, se decidié aplicar mediante el modelo de regresiéon de Cox un
estudio multivariado de los posibles factores que asocian un impacto en la supervivencia global de
las pacientes, se incluyeron la edad, el estado funcional y el nimero de lineas de tratamiento
recibidas de acuerdo ademas al subtipo molecular tumoral. Se eligieron estos factores por ser datos
disponibles en la recoleccién de los datos y basados en la evidencia por corresponder a criterios

analizados en estudios internacionales previos.

La edad no representa ser un factor que intervenga en la supervivencia global de las
pacientes. Se encontrd que el estado funcional si presenta un rol en la supervivencia de las
pacientes, valorado segun la escala de ECOG el tener una puntuacién de 1 o0 2 en relacién a un ECOG

0, conlleva un aumento en el riesgo de mortalidad de aproximadamente dos veces.

Con respecto al nimero de lineas de tratamiento, mediante este andlisis se obtiene que el
agregar lineas adicionales en relacion con aquellas pacientes que reciben una Unica linea, un hazard
ratio de 0.87 el cual no es estadisticamente significativo, por lo que no se puede concluir con estos

datos que el adicionar lineas subsecuentes genere un impacto positivo en la supervivencia global.

Cuadro 7. Analisis multivariado de variables prondsticas en supervivencia global de los pacientes con cancer
de mama metastasico segun el subtipo tumoral basados en los rasgos histolégicos por inmunohistoquimica.

0,98 0,96 1,00 0,073
2,47 1,28 4,75 0,007
2,67 1,04 6,90 0,042
0,85 0,73 1,00 0,055
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CAPITULO V

5.1 DISCUSION

El cdncer de mama representa la enfermedad oncoldgica con mayor impacto en la poblacion
femenina, de acuerdo con los datos estadisticos de nuestro pais encabeza la incidencia y mortalidad
por cancer en mujeres (2). A pesar de que la mayoria de casos se presenta en etapas donde las
intervenciones terapéuticas logran llevar a curacidn, cerca de un 25% de estos casos presenta
recurrencia de la enfermedad en otros sitios y un 10% debuta con enfermedad avanzada al

momento del diagndstico. (1)

Continuamente se realiza estudios enfocados en este tema, con el objetivo primordial de
lograr un mayor impacto con los tratamientos a ofrecer; particularmente en la enfermedad
metastdsica donde no existe una opcidn curativa, el propdsito va dirigido al control de la
enfermedad en tanto mejoren los sintomas asociados, la calidad de vida y la supervivencia que
alcancen las pacientes. Se desea conocer si el recibir una continua serie de lineas terapéuticas suma
para impactar en la supervivencia global, teniendo en claro que conforme se avanza en lineas
subsecuentes, el tiempo de beneficio de ese tratamiento se acorta y de manera mas temprana

requiere un nuevo agente terapéutico.

Por lo tanto, es importante conocer la evolucion de estos tipos de tumores segun su biologia
relacionada a las caracteristicas histopatoldgicas y moleculares ya conocidas, que permita entender
las tasas de respuesta al tratamiento, las supervivencias alcanzadas sin progresion entre lineas y la

supervivencia global que se busca optimizar. Las estadisticas mundiales definen como supervivencia

40



alcanzada a 5 afios en pacientes con diagndstico de cancer de mama metastasico alrededor de un

22%. (52)

Es por este motivo que se decidid realizar un estudio de andlisis de supervivencia libre de
progresion en las pacientes con diagndstico de cdncer de mama metastasico, entre las distintas
lineas de tratamiento que se ofrece para cada subtipo tumoral segln las caracteristicas histoldgicas
por inmunohistoquimica, con el objetivo de evidenciar el impacto que se logra en la supervivencia

global.

Se incluye 167 pacientes femeninas cuya edad promedio es de 54 afios, sin demostrarse
diferencia etaria significativa entre los distintos subgrupos tumorales, dichos hallazgos son
compatibles con lo reportado a nivel mundial, donde la mayoria de casos se presenta entre los 50 a
60 afios, sumando un mayor riesgo de desarrollar cancer de mama a partir de los 50 afios. De
acuerdo con los datos del GLOBOCAN 2008, en Costa Rica la incidencia de cancer de mama en
mujeres mayores de los 50 afios es de 42.9 casos por cada 100 000 mujeres, situdndose asi dentro

de las regiones con una moderada tasa de incidencia pero baja tasa de mortalidad (53).

De acuerdo con la clasificacidn histoldgica de los tumores malignos de mama, se reconoce
una predominancia por los tipos carcinoma ductal infiltrante, con respecto a los tumores de tipo
carcinoma lobulillar infiltrante, que fue la segunda histologia mas frecuente y es el 90% de ellos
relacionado a presentar receptores hormonales positivos. Se describe que de los carcinomas
lobulillares de un 3 a un 5% de los casos asocia tener sobreexpresién de HER2, principalmente en el
tipo pleomorfico (54); en nuestra poblacién ninguno de los carcinomas lobulillares presentaba esta

caracteristica.
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De acuerdo en la biologia molecular de los tumores de mama, se establece tres categorias:
tipo luminales, tumores con sobreexpresién de HER2 y basaloides; que presentan diferencias desde
el punto de vista clinico y de evolucién de la enfermedad (22). Los tumores del tipo luminal
corresponden al mayor porcentaje de los casos de cdncer de mama, en este estudio representa la
mayor proporciéon de casos y de ellos un 18% asociaban ser HER2 enriquecidos; no se determind la
diferencia entre luminal Ay B dado que no se cuenta en algunos reportes de biopsia con la mayoria
de rasgos para establecerla como lo son porcentaje de expresion de los receptores hormonales y

marcadores de proliferaciéon como el ki67. (22)

El segundo grupo en incidencia cooresponde a los tumores de tipo HER2 positivo, lo cual es
concordante con los datos internacionales; y el subtipo con la muestra menos representativa de
este estudio corresponde al triple negativo, que usualmente representa entre un 15 a un 20% de los

casos de cdncer de mama. (6)

Como se menciond anteriormente, en las pacientes con cancer de mama en estadio
avanzado, se conlleva a una continua exposicién a terapias oncolégicas, determinado por el subtipo
tumoral, conforme se avanza en cada linea la supervivencia libre de progresién con cada una de
ellas va disminuyendo; en este estudio, el nUmero maximo de lineas de tratamiento recibido es de
8 en dos casos, ambos dentro del grupo de tumores de tipo luminal, para los cuales se cuenta con
un mayor arsenal de terapias diversas, ante las opciones de tratamiento antihormonal y citotdxico.
De manera global se documenta que el promedio de lineas de tratamiento recibido es entre 3 y 4;
de las pacientes que recibieron de 1 a 2 terapias, muchas corresponden a pacientes que se
encuentran con tratamiento activo al momento del cierre de la recoleccion de datos para el estudio
y se observa que en las pacientes con tumores triple negativo son las que logran completar menor

numero de lineas terapéuticas, esto se debe a que se trata de una enfermedad de peor prondstico,
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donde se reconoce que la supervivencia alcanzada es menor con respecto a los demas subtipos y

donde no existe al momento una linea de tratamiento estandar dirigido. (29)

Es importante destacar que dentro del grupo de tumores del tipo luminal, se observa que la
mayoria de las pacientes da inicio a la primera linea con terapia antihormonal e incluso la mantiene
en las segundas y terceras lineas ante la progresion de la enfermedad; queda demostrado en
multiples andlisis anteriores que entre el 60-70% de las veces se elige como terapia inicial los
agentes antihormonales, pero menos del 25% de los casos dan continuaciéon a una segunda o

subsecuentes lineas con otras opciones de terapia endocrina. (32)

Con respecto al andlisis de supervivencia, debido a la heterogeneidad de los casos, es
limitada la aplicaciéon de un analisis estadistico en calculo de medianas de supervivencia libre de
progresion alcanzadas de forma comparativa. De manera global, se observa que el tiempo a la
progresion de la enfermedad entre las lineas de tratamiento va sufriendo un descenso paulatino
con el avance de cada una, es mas marcado a partir de la 42 linea terapéutica y como caso particular
los tumores conocidos como triple negativo ese descenso se ve a partir de la introduccién de una
29 linea, pero se recalca nuevamente que al involucrarse dentro del analisis a las diferentes

opciones terapéuticas para cada linea de uso, no se puede someter a conclusiones tangentes.

Ahora bien, al agrupar por casos semejantes de acuerdo con los subtipos tumorales y la
secuencia de esquemas recibidos, se puede establecer algunos patrones de la poblacion

costarricense:

- Enel grupo de tumores de tipo luminal, enfocdndose en la primera linea, se logra evidenciar
que el uso de inhibidores de aromatasa logra el mayor impacto en la supervivencia libre de
progresion, lo que es congruente con los estudios que han evaluado el impacto de primeras
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lineas con los inhibidores de aromatasa que mencionan medianas de tiempos a la progresién
entre 8-10 meses (55) y cuyo impacto en la supervivencia global, tasas de respuesta y
beneficio clinico lo postula como la primera linea estandar en pacientes con cancer de mama
avanzado hormonosensible (56); se ve entonces que la supervivencia libre de progresidn

alcanzada en nuestras pacientes es similar.

Otras de las opciones como primera linea de tratamiento que se utiliza con frecuencia son el
tamoxifeno y quimioterapia con taxanos (paclitaxel), con los cuales se obtiene medianas de
supervivencia libre de progresién menores, pero siempre con un mayor impacto con la
terapia endocrina, en ese caso tamoxifeno sobre quimioterapia. Con estos datos se
demuestra que en concordancia con los lineamientos de manejo de la enfermedad
metastdsica hormonosensible, la escogencia de terapia endocrina o citotéxicos debe
individualizarse de acuerdo con factores propios de la enfermedad, carga tumoral, sitios de
metastasis, entre otros. Para la mayoria de pacientes dentro de este grupo, se nota que
cuando el sitio de enfermedad metastasica es a nivel dseo, el lineamiento de terapias
endocrinas secuenciales es mayor vy, la presencia de lesiones en otros sistemas usualmente

condiciona el uso de quimioterapia.

Sobre los tratamientos utilizados en segunda linea se observa que de igual manera el
principal impacto se logra con el mantenimiento de lineas antihormonales, incluso el uso de
inhibidores de aromatasa en aquellas pacientes que no son expuestas a ellos; no se logra
establecer medianas de SLP para terceras lineas y subsecuentes, dado la cantidad de
pacientes que quedan agrupadas para un mismo agente; sin embargo, se puede concluir que

el mantenimiento con terapias endocrinas en estos tumores debe ser primordial.
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El uso de terapia combinada con agentes antihormonales como los inhibidores de la via
MTOR, es también de dificil acceso a nuestra poblacidon y no se cuenta con una muestra
representativa dentro del estudio. Se sabe hoy el claro impacto que logra el uso combinado
de CDK 4/6 e inhibidores de aromatasa en primera linea o ante la progresién con inhibidores

de aromatasa en monoterapia. (37)

La supervivencia a 5 afos de los tumores tipo luminal en nuestra poblacién es de un 24%,

que es quivalente a las estadisticas mundiales. (13)

En los tumores de tipo luminal — HER2 positivo, la mayoria de los pacientes se exponen a un
inicio de tratamiento con quimioterapia (paclitaxel) y bloqueo HER2 con trastuzumab,
logrando una mediana de supervivencia libre de progresién, mayor comparativamente al uso
de inhibidores de aromatasa y bloqueo HER2, pero el nimero de casos en cada brazo de
tratamiento fue variante en mas de un 50%, por lo cual no se considera adecuado establecer
un beneficio de una linea sobre otra, de hecho en el analisis de SLP para el esquema de
inhibidores de aromatasa y trastuzumab como segunda linea, la mediana obtenida es mejor
y muy similar a lo obtenido con la quimioterapia utilizada en esas mismas pacientes como
una primera linea de tratamiento. Se sabe que en este tipo de tumores debe ofrecerse en

algin momento agentes que actien sobre el control hormonal de la enfermedad (39).

Se observa que en este tipo de enfermedad, la decisidén de escoger el tratamiento inicial entre
terapia endocrina y bloqueo HER2 o quimioterapia y bloqueo HER2, se ha inclinado mas hacia
la opcién de aplicacién de esquemas con citotoxicos, pero no se puede con los datos

obtenidos en este estudio justificar el uso de un esquema sobre otro.
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En el caso de tumores con sobreexpresion de HER2 y receptores hormonales negativos, el
esquema de mayor uso como primera linea es quimioterapia con taxano y bloqueo HER2 con
trastuzumab, con lo cual se obtiene una mediana de supervivencia libre de progresion
equivalente a los datos estadisticos que se comparan en dicho esquema (44), incluso con una
adecuada respuesta en aquellos casos que tienen reexposicion. En las pacientes que reciben
tratamiento con trastuzumab desde el inicio y presentan progresién de la enfermedad, su
gran mayoria daba la continuacién, asociado a cambio en el agente citotdxico; Unicamente
una paciente se somete a tratamiento con TDM1 y tres pacientes reciben lapatinib, pero de
manera global se observa que hay un menor impacto en la supervivencia libre de progresion

sucesivamente con las lineas subsecuentes.

El porcentaje de supervivencia a 5 aifos obtenido es del 22%, comparable con los datos
internacionales (26) y con una mediana de supervivencia global que es la mayor obtenida
entre los subgrupos, lo cual muestra cémo la terapia blanca logra equiparar la supervivencia
de estas pacientes con aquellas que presentan tumores menos agresivos. A pesar de que en
la seguridad social hay restricciones en la oferta de esquemas de terapia estandar para esta
enfermedad, como el hecho de que dentro de los casos incluidos en el estudio, cuya fecha
de diagndstico es posterior al afio 2013 cuando se da la aprobacidn a nivel internacional del
uso de pertuzumab, ninguno recibe como primera linea de tratamiento el esquema de
bloqueo HER2 dual (trastuzumab y pertuzumab) asociado a un taxano; y solo un caso
mantuvo tratamiento con TDM1 en segunda linea ante la progresion con trastuzumab; sin
embargo, el principal impacto de esto parece radicar en la supervivencia libre de progresion.

(44; 46)
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- En el analisis de tumores tipo triple negativo debido a la poca representacidn por el nimero
de casos, es dificil dar conclusiones robustas. Podemos ver que corresponde a tumores de
pobre respuesta a las terapias usuales con tiempos de progresion mas cortos, que de manera
similar, pero mas evidente que en los demds subtipos, la supervivencia libre de progresion

obtenida entre lineas es cada vez menor.

Ahora, en lo que respecta a los datos obtenidos para el andlisis de la supervivencia global de
los pacientes con cancer de mama avanzado, tratadas en centros médicos de la seguridad social,
alcanzaron supervivencia a 5 afios cercana al 24%, lo cual es similar a los datos de estadisticas
mundiales donde de manera general las pacientes con cancer de mama avanzado presentan

supervivencias a 5 afios, que ronda el 22-24% (1).

Realizando un analisis por cada subtipo tumoral de acuerdo con las caracteristicas
bioldgicas, se observa que los del tipo triple negativo presentan una mediana de supervivencia
global muy infima a los demas subtipos por tratarse de tumores de un perfil bioldgico mas agresivo,
con diseminacion mas temprana y usualmente extensa, ademds de sus limitadas lineas de
tratamiento y respuesta, donde no existe la posibilidad de ofrecer una terapia dirigida que

demuestre impactar la supervivencia de estas pacientes. (51)

De acuerdo con los factores que intervienen en la supervivencia global de las pacientes con
cancer de mama, se encuentra como aquellos que traducen una diferencia significativa en el estado
funcional de las pacientes al momento del diagndstico; lamentablemente en la mayoria de los casos
este se desconoce por ausencia de los datos en el expediente clinico, por lo que es importante

rescatar la necesidad de registrar este dato (58), ya que existe amplia evidencia de como el estado
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funcional de los pacientes oncolégicos ayudan en la guia y decisién de terapias a ofrecer, lo que

representa un factor predictor de respuesta y beneficios que se busca obtener con el tratamiento.

La edad no representa un determinante de mortalidad en nuestra poblacién, y por la baja
incidencia de tumores de mama en hombres, ademas de tener una evolucién de la enfermedad

distinta, nuestro estudio incluyd unicamente poblacién femenina.

Con respecto al nimero de lineas de tratamiento recibidas, no se logré demostrar que
conforme mayor cantidad reciba una paciente se genere un impacto en términos de supervivencia
global; se conoce que en las Ultimas décadas las opciones de tratamiento para pacientes con cancer
de mama crece y los estudios que las evalian demuestran un beneficio en términos de SLP, pero el
uso de dicho impacto como una variable subrogada de mejorar la supervivencia global aun no es
claro asi como también lo han demostrado estudios internacionales donde la suma de lineas de
tratamiento no han sido un factor determinante de la superviencia global (62). Con nuestro estudio
y los datos obtenidos no podemos concluir de manera tangente que esto sea asi y que a pesar de
que los tiempos de duracién a la progresién entre cada tratamiento se va estrechando y asi
requeriendo la introduccion de nuevos agentes, ademds de la diversidad de variables que
intervienen en el desenlace de la enfermedad, en nuestra poblacién la supervivencia global obtenida
es semejante a lo reportado a nivel mundial y no se demostrd estar influida por la cantidad de
esquemas que logran recibir las pacientes; sin embargo, nos abre la puerta para continuar

profundizando en este tema y evaluarlo en grupos mas homogéneos.

Debemos recalcar que existen sesgos dentro del estudio que deben considerarse al
momento de plantear los analisis de supervivencia, como lo son la pérdida de casos dado que no se

logrdé acceder al expediente clinico en su mayoria y de acuerdo a las estadisticas del porcentaje de
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casos que se presentan en nuestro pais se esperaba contar con al menos 100 casos por afio.
Ademas, la seleccion de casos para el estudio se basdé en aquel grupo de pacientes que se
encontraban en condicidon de recibir tratamiento oncolégico y por lo tanto aquellos que
corresponden a pacientes en mal estado funcional y que por ende con un peor prondstico de la
enfermedad no estan representados dentro del estudio ni su repercusion en la supervivencia global

alcanzada.
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CONCLUSIONES

A pesar de no poder establecer las medianas de supervivencia libre de progresidn con cada
una de las lineas de tratamiento, se refleja que conforme se avance en las terapias ofrecidas a las
pacientes, el tiempo a la progresidon es menor. Mediante este estudio no se logra demostrar que el
numero de lineas de tratamiento que reciba una paciente conlleva a un impacto en términos de
supervivencia global, sin embargo, se trata de grupos heterogéneos e intervencion de multiples
variables recordando de igual manera que existe evidencia a nivel internacional acorde con nuestros

hallazgos.

La supervivencia global de pacientes con enfermedad avanzada tratadas en centros de la
seguridad social fue similar a los reportes estadisticos a nivel internacional lo que es un punto
importante, ya que a pesar de las limitaciones en el acceso de algunas opciones terapéuticas

estandar los beneficios clinicos obtenidos son dptimos.

Se puede utilizar estos datos como una base para futuros estudios de costo-beneficio que
ayuden a defender el mejorar el acceso a aquellas lineas de manejo estandar con las que no se

cuenta en los centros médicos que pertenecen a la seguridad social.

Con respecto a los patrones de diseminacién de la enfermedad metastasica, el sitio principal
es a nivel de hueso, el subtipo luminal es el que mayor porcentaje de éstos representa; se ve que
la enfermedad en sistema nervioso central se relaciona principalmente a tumores HER2 positivos y

el subgrupo de tumores triple negativo tiene un patrén de diseminacién mayormente visceral.
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