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RESUMEN
Introduccion: la supervivencia en las pacientes con cdncer de mama varia segiin momento del diagnéstico,
caracteristicas biolégicas del tumor y tratamientos administrados. No hay reportes colombianos sobre la
supervivencia segin subtipos moleculares. Objetivo: describir SG y SLE segln subtipos por inmunohisto-
quimica y caracteristicas clinicas de las pacientes. Metodologia: estudio de supervivencia retrospectivo.
Los casos se captaron del registro institucional que incluye mujeres con céancer de mama, operadas en
2008-2012 y llamadas telefénicamente para corroborar estado vital y condicién de salud. Se hizo andlisis
por grupos de edad y se calcularon la supervivencia hasta la recaida, muerte o Gltimo control. Se hicieron
curvas de Kaplan Meier segln variables y subtipos. Resultados: se trataron 2200 pacientes, edad promedio
56.4 (de=12.7) afios, 66.5% mayores de 49 afios. Estadios tempranos (I-1IA) el 48.1% y localmente avanza-
dos (IIB-1IIC) el 38.7%. La distribucién por subtipos fue: Luminal A 37.7%, Luminal B/HER2- 33.1%, Luminal B/
HER2+ 15.7%, HER2+ 4.7% y Triple negativos 6.1%.mediana de seguimiento fue 41 meses, la SG fue 88.4%
(ICg504: 86.8-89.8) y la SLE fue 86.5% (ICggo,: 84.9 - 88.0). La SG por subtipos fue Luminal A 94.7%, Luminal
B/HER2- 84.7%, Luminal B/HER2+ 88.1%, HER2+ 77.8% y Triple negativos 81.0%. Conclusiones: en nuestra
poblacién se encontraron altas tasas de SG y SLE similares a las reportadas en la literatura mundial,No se
hallaron diferencias en el comportamiento biolégico entre los subtipos moleculares en pacientes pre y pos
menopausicas. Se encontré una elevada frecuencia de tumores receptor hormonal positivo (85%) y baja

Recibido: 27 de junio de 2014
Aceptado: 15 de julio de 2015
Direccién de correspondencia: Colombia.info@drandresossa.com

122 | Volumen 18 « No. 3 « Julio/Septiembre de 2015




SUPERVIVENCIA GLOBAL Y LIBRE DE ENFERMEDAD SEGUN SUBTIPO MOLECULAR INTRINSECO

de tumores triple negativo (8.9%), contrario a lo reportado en otros estudios, lo cual debera ser evaluado
en estudios prospectivos.
Palabras clave: cancer de mama, subtipos moleculares, inmunohistoquimica, supervivencia, Colombia

OVERALL AND DISEASE-FREE SURVIVAL BASE ON THE INTRINSIC
MOLECULAR SUBTYPE OF A COHORT OF 2,200 PATIENTS WITH BREAST
CANCER - EXPERIENCE AT A COLOMBIAN COMPREHENSIVE CANCER CENTER

ABSTRACT

Introduction: the survival of patients with breast cancer varied depending on the timing of the diagno-
sis, the biological characteristics of the tumor, racial disparities and the therapies received. There are no
Colombian reports on survival based on molecular subtypes. Objective: to describe the Overall Survival and
Disease-Free Survival according to the immunohistochemistry subtypes and the clinical characteristics of
the patients. Methodology: retrospective survival study. The cases were obtained from the institutional
registry. including female breast cancer patients that underwent surgery between 2008 and 2012; the
women were contacted by telephone to check on their vital condition and health status. The analysis
was age-based, estimating survival up to the relapse of the disease, death or last control. Kaplan Meier
curves were developed based on variables and subtypes. Results: 2,200 patients with an average age of
56.4 years (SD =12.7) were treated; 66.5% were older than 49 years of age. 48.1% were early stages (I-11A)
and 38.7% were locally advanced disease (IIB-llIC). The subtypes classification was as follows: Luminal A
37.7%, Luminal B/HER2- 33.1%, Luminal B/HER2+ 15.7%, HER2+ 4.7% and Triple negative 6.1%. The mean
follow-up was 41 months, with an overall survival of 88.4% (Clgsgoy,: 86.8-89.8), and a disease-free survival
of 86.5% (Clggo,: 84.9 - 88.0). The overall survival based on subtypes was Luminal A 94.7%, Luminal B/
HER2- 84.7%, Luminal B/HER2+ 88.1%, HER2+ 77.8% and Triple negative 81.0%. Conclusions: high rates of
overall survival and disease-free survival are found among our population, similar to those reported in the
world literature. There were no differences in the biological behavior between the molecular subtypes in
pre and post-menopausal women. Contrary to other trials reported, the results showed a high frequency
of positive hormone tumors (85%) and a low frequency of triple negative tumors (8.9%), a finding that
deserves further evaluation with prospective studies.

Keywords: breast cancer, molecular subtypes, immunohistochemistry, survival, Colombia

INTRODUCCION

El cancer de mama es el segundo cancer mds frecuente en
el mundo para ambos sexos y el primero en las mujeres
con un estimado de 1.670.000 casos nuevos en el aio
2012, y su incidencia es variable en los 5 continentes con
tasas bajas en Africa Central y Este de Asia (27 x 100000)
y altas en Europa Occidental (96 x 100000) (1). En Colom-
bia, el cancer de mama representa el 21.5% de todos los
canceres femeninos, siendo el de mayor incidencia y es

la primera causa de muerte en ellas (2). La mortalidad
se ha incrementado de manera significativa en las tres
tltimas décadas, al pasar de una tasa por 100000 mujeres
de 3.5en 1981 a 6.8 en el 2000 (3) y 10.3 en 2010 (4). En
el departamento de Antioquia, en el 2012, la mortalidad
por 100000 mujeres fue de 12.1 (386 casos) y en Medellin
fue 16.8 (213 muertes) (5).

El incremento en el pais de las tasas de mortalidad
por cancer de mama en los tltimos afios muestra la falta
de programas de prevencion y deteccién temprana bien
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estructurados y por tanto el diagndstico de las pacien-
tes en estadios mds avanzados. Los tumores localmente
avanzados (IIB-1V) fueron el 61.8% en el estudio de
Pifieros y cols (6), y 40.7% en el de Robledo y cols (7),
diferencias atribuidas a que el primero fue en una institu-
cién publica y el segundo en una privada. Estas mismas
diferencias se encuentran por régimen de afiliaciéon a
seguridad social, tal como lo reportan Veldsquez y cols,
donde el 72.8% de las pacientes de régimen subsidiado
presentan tumores localmente avanzados a diferencias
del régimen contributivo con un 62.2% (8). No existen
datos publicados sobre Antioquia que permitan estable-
cer los estadios en esta regidon y compararlos con los de
otros departamentos o del pafs.

La supervivencia en cdncer de mama varia en todo el
mundo, desde un 80% o mads en Norteamérica, Suecia
y Japén, un 60% en paises de medianos ingresos y con
cifras menores del 40% en paises con ingresos bajos (9),
se justifica un bajo porcentaje en este ultimo debido al
diagnéstico tardio en su gran mayoria, aunque también
obedecen a factores de riesgo ya conocidos como el tama-
no de tumor, el nimero de ganglios comprometidos, los
receptores hormonales y los tratamientos complementa-
rios recibidos en estas pacientes, todo esto como factores
prondsticos que determinaran la supervivencia global y
libre de enfermedad.

En Colombia, en una cohorte de 1328 pacientes se
report6 una supervivencia libre de enfermedad a 5 cin-
co anos en pacientes con estadios tempranos (I-1TA) del
95,4% y del 92.4% en estadios localmente avanzadas (IIB-
I1IB). La supervivencia global en pacientes con estadio
I es de 94,4%, en pacientes con estadio ITA del 88.2%,
para los estadios avanzados encontraron: estadio IIB un
85.1%, estadios IITIA-IIIB un 63.1% y en los estadios IV
un 33,4% (7).

En los ultimos afios en el mundo se han buscado nue-
vos marcadores prondsticos y predictores en el manejo
de cdncer de mama, diferentes a los tradicionalmente
conocidos (10); es asi como se ha desarrollado una nueva
clasificacion molecular (11) que permite entender el com-
portamiento biolégico y orientar del tratamiento, aunque
no son empleados de rutina en nuestro medio debido a
su alto costo. Por ello la mayoria de los diagndsticos se
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realizan por técnicas de inmunohistoquimica, en las que
se utilizan marcadores que se encuentran disponibles en
los servicios de patologia especializados, con resulta-
dos equivalentes a aquellos basados en la expresion de
genes (12). De acuerdo con la literatura hay diferencias
marcadas entre subtipos por inmunohistoquimica don-
de los carcinomas tipo luminal A y B presentan mayor
supervivencia global y libre de enfermedad (12,13). En
Colombia no hay reportes sobre la supervivencia segtin
los subtipos moleculares.

El objetivo del presente estudio es describir la super-
vivencia libre de enfermedad (SLE) y la supervivencia
global (SG) segln subtipos por inmunohistoquimica y
caracteristicas clinicas de las pacientes con cdncer de
mama que fueron llevadas a cirugia en el Instituto de
Cancerologia-Clinica Las Américas (IDC) de Medellin,
Colombia durante el periodo de estudio.

METODOLOGIA

Estudio de supervivencia, retrospectivo. Los casos se
captaron del Sistema de Informacién para el Seguimiento
de Pacientes de Oncologia del IDC, en el cual se regis-
tran variables demograficas, clinicas y de tratamiento,
mediante la revision de historias clinicas de las pacientes
operadas durante el periodo comprendido entre enero de
2008 y diciembre de 2012.

Los tumores se clasificaron en 5 subtipos (13,14),
teniendo en cuenta el grado histolégico o el reporte del
Ki67, cuando este estuviera disponible, de la siguiente
forma:

- Luminal A: Receptor de Estrégeno (RE) positivo y/o
Receptor de Progesterona (RP) positivo, HER2 nega-
tivo, grado 1-2, o Ki67 < 14.

- Luminal B/HER2 negativo: RE positivo y/o RP posi-
tivo, HER2 negativo, grado 3 o Ki67 >14.

- Luminal B/HER2 positivo: RE positivo y/o RP posi-
tivo, HER2 positivo, todos los grados o cualquier
valor de Ki67.

- HER2 positivo (no luminales): RE negativo y RP nega-
tivo, HER2 positivo, todos los grados o-cualquier
valor de Ki67.
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- Triple negativo: RE negativo, RP negativo, HER2 nega-
tivo, todos los grados o cualquier valor Ki67.

Se llamo telefénicamente a todas las pacientes para
constatar el estado vital y la condicién frente a la enfer-
medad. Se realizé andlisis bivariado por grupos de edad
(<49, =50 anos), supervivencia global desde diagnéstico
y libre de enfermedad (recaida) hasta la muerte o fecha
del ultimo control del paciente, se realizaron curvas de
supervivencia de Kaplan Meier y se calculé el promedio
de tiempo de supervivencia, utilizando el programa esta-
distico Stata v12.0.

RESULTADOS

Se intervinieron quirtrgicamente 2200 pacientes con can-
cer de mama entre enero de 2008 y diciembre de 2012.
El promedio de edad al diagndstico fue 56.4 anos (de:
12.7), el 59.1% residian en Medellin, segin régimen de
seguridad social 1869 (85%) de las pacientes pertenecian
al régimen contributivo.

Los tiempos de atencion en el IDC y los estadios tumo-
rales en este grupo de pacientes fue diferente segun el
régimen de afiliacién a la Seguridad Social del pafs, con
una mediana de 55 dias en el régimen contributivo y de
118 dias en el régimen subsidiado (tabla 1); segtn estadios
el 62.8% del régimen subsidiado presenté estadios avan-
zados (IIB-1IIC) frente 34.5 % del régimen contributivo.

TABLA 1. OPORTUNIDAD AL TRATAMIENTO
SEGUN TIPO DE SEGURIDAD SOCIAL

REGIMEN DE SEGURIDAD SOCIAL

ToTAL
OFORTUATRAD n=2200 CONTRIBUTIVO SUBSIDIADO
n=1869 n=313

Dias entre el
diagnéstico 20 (7-49) 15 (6-41) 54 (31-102)
y la primera consulta
Dias entre primera
consultay primer 33 (20-56) 31 (20-51) 49 (27-80)
tratamiento
Dias entre el
diagnéstico 62 (36-108) 55 (34-92) 118 (77-187)

y el primer tratamiento

Los valores son la mediana y el rango intercuartilico

De acuerdo con las caracteristicas clinicas de las
pacientes se encontré que el 89.7% de las pacientes
presentaron carcinoma infiltrante, el 85.4% de las pacien-
tes tienen un carcinoma de tipo ductal, el 49% de las
pacientes ingresaron en estadios tempranos (I-IIA), en
mujeres <49 anos el 43.1% ingresan con estadios local-
mente avanzados(IIB-IIIC), caso contrario a las mujeres
>50 anos donde el 50.1% ingresan con estadios tempra-
nos, siendo esta variable estadisticamente significativa; el
61.5% de las pacientes presentaron un tamano del tumor
>20mm, el 15.5% presentaron invasién linfovascular y
el 12.2% presentaron mdrgenes positivas.

De acuerdo con los tratamientos realizados el 52.5%
de la pacientes se llevaron a cirugia conservadora, al
52.4% de las mujeres <49 afnos se les realiz6 mastecto-
miay al 55% de las mujeres >50 anos les realizd cirugia
conservadora; de 1045 pacientes con mastectomia al
29.8% se les realiz6 reconstruccién mamaria en su gran
mayoria de tipo inmediato. Se practicé ganglio centinela a
1241 (56.4%) mujeres, de los cuales el 27.2 % resultaron
positivos para carcinoma infiltrante; se hizo vaciamiento
axilar a 1187 (54 %) pacientes (tabla 2).

El 27.7% de las pacientes recibié quimioterapia neo-
adyuvante y se obtuvo respuesta patolégica completa en
el 10.7% de ellas; 1666 (75.7 %) recibi6 terapia comple-
mentaria con radioterapia, 788 (35.8 %) recibié quimiote-
rapia adyuvante con mayor proporcién en pacientes <49
anos. Del total de mujeres, 1865 (84.7 %) tenia recepto-
res hormonales positivos y el 91.2% de ellas recibieron
tamoxifeno como tratamiento hormonal, el grupo res-
tante recibieron Inhibidor de aromatasa como terapia
inicial (esquema Up-Front). Se encontraron 382 (20.3 %)
pacientes con HER2 positivo, de las cuales el 74.4% fue-
ron tratadas con trastuzumab con mayor proporciéon en
las pacientes <49 anos.

Tuvieron recaida loco-regional 51 pacientes (19.9%) y
256 (11.6%) desarrollaron metdastasis sistémica, teniendo
como sitio de mayor compromiso el sistema dseo (tabla 3).

La mediana de seguimiento global de las pacientes fue
de 40 meses (RIQ: 27-56), con una supervivencia global
de 88.4% (ICggo,: 86.7-89.8), la supervivencia libre de
enfermedad fue de 86.5% (ICg5o,: 84.9-88.0) a 38 (RIQ:
24-54) meses de seguimiento (figura 1).
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EDAD AL DIAGNGSTICO

i ToTAL
e __ o

# (%) # (%) # (%)
Carcinoma infiltrante
Ductal 595 (88.4) 1090 (83.8) 1685 (85.4)
Lobular 35(5.2) 78 (6.0) 113 (5.7)
Mixto 16 (2.4) 41 (3.2) 57 (2.9)
Otros 27 (4.0) 91 (7.0) 118 (6.0)

Estadio de la enfermedad

In Situ 63 (8.6) 164 (11.2) 227 (10.3)
Temprano (I-IIA) 345 (46.9) 733 (50.1) 1078 (49.0)
Localmente Avanzado (IIB - lIIC) 317 (43.1) 535 (36.6) 852 (38.7)
Enfermedad Metastésica (IV) 11 (1.5) 31(2.1) 42 (1.9)

Reconstruccién mamaria 198 (51.3) 113(17.1) 311 (29.8)
Inmediata 130 (65.7) 87 (77.0) 217 (69.8)
Diferida 68 (34.3) 26 (23.0) 94 (30.2)

Invasion Linfovascular 122 (16.6) 220 (15.0) 342 (15.5)
Ganglio Centinela realizado 393 (53.4) 848 (57.9) 1241 (56.4)
Comprometido 110 (28.0) 227 (26.8) 337 (27.2)
Libre de enfermedad 283 (72.0) 621 (73.2) 904 (72.8)

Numero de Ganglios (n=2087)

Negativos 374 (53.3) 793 (57.3) 1167 (55.9)
1-3 ganglios 178 (25.4) 351 (25.3) 529 (25.3)
4-9 ganglios 92 (13.1) 141 (10.2) 233(11.2)
210 ganglios 58 (8.3) 100 (7.2) 158 (7.6)
La supervivencia global segun la edad fue 88.4% La supervivencia global en los tumores In situ fue

(ICg5 94 : 85.5-90.8) en las mujeres menores de 50 anos con 97 % (ICg5 g, : 92.8-98.7) con una mediana de seguimien-
una mediana de seguimiento de 41 meses en las mujeres  to de 37 meses, en el cdncer invasor estadio Temprano
menores de 50 anos y 88.3% (ICg5o: 86.3-90.0) conuna  (IA-IIA) fue 95.7% (ICg59,: 94-96.9) con una mediana
mediana de seguimiento de 40 meses en las mujeres de  de seguimiento de 40 meses, en el Localmente avanzado
50 y mds anos (figura 2). (IIB-IIC) fue 79.9% (ICg5 g4 : 76.8-82.7) con una mediana
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EDAD AL DIAGNGSTICO

) ToTAL
# (%) # (%) # (%)

Radioterapia 562 (76.3) 1104 (75.4) 1666 (75.7)

Receptores hormonales positivos 632 (85.3) 1233 (84.2) 1865 (84.7)

HER2 positivo (n=1884) 148 (23.0) 234(18.9) 382 (20.3)
Tratadas con Trastuzumab 115(77.7) 170 (72.6) 285 (74.6)

Metaéstasis sistémica (256) 104 (14.1) 152 (10.4) 256 (11.6)
Osea 47 (45.1) 84 (45.6) 137 (53.5)
SNC 16 (15.3) 15(8.1) 31(12.1)
Hepética 12 (11.5) 12 (6.5) 24 (9.3)
Pulmonar 16 (15.3) 23(12.5) 39(15.2)
Otros 6rganos 7 (6.7) 18(9.7) 25(9.7)

Estado Vital

Vivo sin enfermedad 465 (78.5) 934 (77.6) 1399 (77.9)
Vivo con enfermedad 34 (5.7) 73 (6.1) 107 (6.0)
Fallecido 93 (15.7) 197 (16.4) 290 (16.1)

de seguimiento de 42 meses y para enfermedad Metasta-
sica de 63.8% (ICggo,: 46.5-76.8) con una mediana de
seguimiento de 34 meses (figura 3).

La supervivencia global seguin los subtipos tumorales
fue en los Luminal A de 94.7% (ICg50;: 92.8-98.7) con
una mediana de seguimiento de 46 meses, en los Luminal
B HER2- fue 84.7% (ICqg %" 81.1-87.7) con una mediana
de seguimiento de 38 meses, en los Luminal B HER2 +
fue 88.1% (ICggo,: 83-91.8) con una mediana de segui-
miento de 45 meses, en los HER2 + fue 77.8% (ICgg0;:
66.1-85.9) con una mediana de seguimiento de 37 meses
y en los Triple negativo fue 81 % (ICggg,: 73.5-86.5) con
una mediana de seguimiento de 34 meses (figura 4).

La supervivencia libre de enfermedad segun los sub-
tipos tumorales fue: en los Luminal A de 92.9% (ICg5:
90.4-94.8) con una mediana de seguimiento de 45 meses,
en los Luminal B HER2- fue 81.3% (ICgg5q;: 78.1-84.9)
con una mediana de seguimiento de 34 meses, en los
Luminal B HER2 + fue 83.5% (ICgg0,: 78.3-87.6) con
una mediana de seguimiento de 40 meses, en los HER2 +
fue 77.4% (ICg50;: 55.7-77.6) con una mediana de segui-
miento de 30 meses y en los Triple negativo fue 82.6%
(IC959,: 75.4-87.9) con una mediana de seguimiento de
32 meses (figura 5).
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FIGURA 1. SUPERVIVENCIA GLOBAL Y SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD
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FIGURA 2. SUPERVIVENCIA GLOBAL SEGUN GRUPOS DE EDAD
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FIGURA 3. SUPERVIVENCIA GLOBAL SEGUN ESTADIO DE LA ENFERMEDAD
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FIGURA 4. SUPERVIVENCIA GLOBAL SEGUN SUBTIPOS POR INMUNOHISTOQUIMICA
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FIGURA 5. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD SEGUN SUBTIPOS POR INMUNOHISTOQUIMICA
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DISCUSION

El presente estudio describe el comportamiento del cdncer
de mama en una cohorte de pacientes atendidas en un
centro oncolégico de referencia del occidente del pais y
es el trabajo con mayor nimero de pacientes reportados
en la literatura médica para Colombia al dia de hoy. En
contraste con lo reportado por los estudios de Pifieros y
Robledo (6,7), la mediana de edad de las pacientes de
nuestra instituciéon es menor a la mediana reportada en
otros estudios clinicos tanto del paifs como de la regién.
Los estadios clinicos los cuales impactan de manera
positiva el prondstico de las pacientes estd en relacion
con lo reportado por el grupo de Robledo (7) teniendo en
cuenta que la mayoria de nuestras pacientes pertenecen al
régimen contributivo lo que podria explicar este hallazgo.

Por régimen de afiliacién al sistema de seguridad
social, el tiempo medio de atencién (tiempo desde el
diagndstico hasta el primer tratamiento realizado) en
nuestra institucion (55 dias en el régimen contributivo
y 118 en el subsidiado) fue sustancialmente menor al
reportado para el pafs segun los datos del estudio ACM1
de la Asociacién Colombiana de Mastologia (datos en
publicacién), en el cual fueron de 188 dias para el con-
tributivo y 260 dias para el subsidiado.

En el estudio no se encontraron diferencias segin los
subtipos moleculares ni los estadios clinicos entre las
pacientes pre y pos menopdusicas, hallazgo interesante
si se tiene en cuenta que la literatura mundial reporta
diferencias significativas por edad y subtipo molecular.

El tipo de cirugia oncolégica ofrecida a este grupo de
pacientes mostré una diferencia significativa a favor de
realizar mayor nimero de mastectomias con reconstruc-
cién inmediata hallazgo que podria estar justificado en
la alta frecuencia de tumores localmente avanzados de
la presente cohorte y en la baja proporcién de respuesta
patoldgica completa con la neo-adyuvancia (11.1%)

Como hallazgo interesante podemos reportar una alta
frecuencia de tumores con receptor hormonal positivo
(85%) mayor a la reportada en la literatura mundial
en otros grupos y otras poblaciones (13,15,16) lo cual
impacta de manera positiva al poder ofrecer a este grupo
de pacientes tratamiento sistémico (hormonoterapia).
De la misma manera este grupo de pacientes receptor

hormonal positivo tiene un mejor prondstico oncoldgico
en cuanto a tasas de recaida y menor progresion sistémi-
ca, hallazgo que debemos corroborar en nuestro grupo
de pacientes con un tiempo de seguimiento mayor y en
otros estudios realizados en el pais. De acuerdo con esto,
encontramos una proporcion de tumores Triple negativo
(Receptor hormonal negativo/HER2 negativo) menor a
la reportado en la literatura mundial y que coincide con
la publicada por Garcia y cols (17).

A pesar de lo limitado de la mediana de seguimien-
to del presente estudio podemos reportar altas tasas de
supervivencia de las pacientes con los subtipos Luminales.

La frecuencia de recaida loco-regional en las pacientes
con cirugia conservadora en nuestra cohorte son bajas
(2.1%) con una mediana de seguimiento de 41 Meses.
comparadas con otros grupos (18,19) y similar a las
reportada por Robledo JF y col (7) en poblacién colom-
biana y con un grupo poblacional parecido al nuestro en
estadios y régimen de seguridad social.

CONCLUSIONES

A pesar de lo limitado del tiempo de seguimiento de las
pacientes, se encontraron altas tasas de SG y SLE simi-
lares a las reportadas en la literatura mundial, diferencia
que persistio en los andlisis por subtipos moleculares por
inmunohistoquimica.

No se hallaron diferencias en el comportamiento bio-
légico entre los subtipos moleculares en pacientes pre y
pos menopatusicas.

Se encontrd una elevada frecuencia de tumores recep-
tor hormonal positivo (85%) y baja de tumores triple
negativo (8.9%), contrario a lo reportado en otros estu-
dios, lo cual debera ser evaluado en estudios prospectivos.
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