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RESUMEN

Introduccion: EI cancer de mama es una de las neoplasias méas frecuentemente
diagnosticada dentro de los subtipos el méas agresivo es el triple negativo (TNBC),se
desarrolla en un 15 — 25 % de las mujeres con cancer de mama, este conlleva un
desafio terapéutico por su baja repuesta al tratamiento sistémico, el TNBC presenta
una fuerte asociacion con la mutacion BRCA 1Y BRCA 2; cuando hay la presencia
de mutacién del gen BRCA 1 se encontr6 que 70% presentaran TNBC y en caso
de mutacion en BRCA 2 un 23% desarrollara TNBC, la presencia de estas
incrementa el riesgo de neoplasia en la mama contralateral , cancer de ovario
(BRCA 1esdel 44% y BRCA 2 es 17%) , cancer de las trompas de Falopio, cancer
primario peritoneal, por lo que es importante en estas pacientes la consejeria
genética, el tener mutacion a nivel de BRCA hace posible el tratamiento sistémico

con quimioterapia con platinos.

Objetivo: Determinar la diferencia en sobrevida global y frecuencia segun
mutacion BRCA en personas con cancer de mama triple negativo en un hospital

general de lima en el periodo 2021-2022.

Metodologia: se realizara un estudio observacional (longitudinal) tipo cohorte
retrospectiva a personas diagnosticadas con neoplasia de mama triple negativo
segun mutacion BRCA en el Hospital Nacional Cayetano Heredia — Lima del 2021
al 2022. Se evaluard mediante un analisis descriptivo y bivariado mediante Long-

rank — test y Breslow o Tarone -ware dependiendo del tipo de variable.

Palabras clave: TNBC, BRCA, platino.



INTRODUCION

La neoplasia de mama es descrita como la mas frecuentemente diagnosticada segun
Globocan 2020, es considerado la quinta causa de morbilidad dentro de las
diferentes neoplasias solidas, se registrd una incidencia de 2.3 millones y 684 996

mujeres muertas (1).

ElI TNBC es una neoplasia que se define mediante la inmunohistoquimica en el que
el valor de estrogenos y progesterona son menores al 1%, Erb2 su resultado es 0 y
1+, en caso de obtener Erb 2+ se debe corroborar con FISH negativo; dentro de las
caracteristicas este tumor tiene un comportamiento enormemente invasivo por lo
que conlleva un reto terapéutico siendo pobre su respuesta al tratamiento sistémico.
De todos los subtipos este se presenta en un 15- 25 % de las damas que presentan
neoplasia de mama (2), hay un constante ascenso los casos nuevos, si revisamos las

estadisticas en mujeres menores de 40 afios representa 5 — 10 %.

ElI TNBC constituye del 12 al 17% de todas las neoplasias de mama. (3) La tasa de
supervivencia media es de 10.2 meses en base al actual tratamiento disponible, en
relacion a la tasa de supervivencia a los 5 afio es del 65 % en tumores localizados,

y en pacientes con tumores metastasicos esta es del 11%. (4)

Si bien se ha descrito que la neoplasia de mama el 80% se presenta en damas por
encimade de los 50 afios y a la vez sabemos que el riesgo aumenta con la edad,
encontramos que las que presentan TNBC son mujeres jovenes menores de 40 afios
(5), se encontrd que las mujeres que presentan esta neoplasia también tienen una
fuerte asociacion con la mutacién a nivel del BRCA 1y BRCA 2 (6). La tasa de

mortalidad es mucho mas alta en las pacientes mujeres de raza negra. (7)



Pacientes con este subtipo de neoplasia se asocia con malos resultados debido a la
presentacion de metastasis en 6rganos secundarios como el cerebro, los huesos y
los pulmones, (8) esto representa un desafio en el manejo ya que el paciente es
incurable y es la causa principal de muerte para la mayoria de mujeres con esta

enfermedad.

Cuando hay la presencia de mutacion del gen BRCA 1 se encontré que 70%
presentaran TNBC y en caso de mutacién en BRCA 2 un 23% desarrollara TNBC.
(9) El gen BRCA 1/ 2 estan ubicados en el cromosoma 17 y en el cromosoma 13
respectivamente, ambos genes son supresores tumorales y sus proteinas estan
implicadas en la reparacion del ADN mediante un mecanismo de recombinacion
homologa. La mutacion a nivel de la linea germinal se relaciona con un aumento
del riesgo de cancer de mama (BRCA 1 a los 80 afios es de 72% y BRCA 2 es del
62%; también incrementa el riesgo de neoplasia en la mama contralateral BRCA1
es del 40% y mutacion BRCA 2 es del 26%), cancer de ovario (BRCA 1 es del 44%
y BRCA 2 es 17%), cancer a nivel de las trompas de Falopio, cancer primario

peritoneal y en los hombres cancer de mama y de prostata. (10)

El ADN tiene multiples mecanismos de reparacion dentro de ellos se encuentra la
recombinacién homologa en el que participan diferentes tipos de genes estando
directamente involucrado el BRCA y otros como PALB2 RAD51, CHK2; es un
mecanismo de reparacion de rupturas de cadenas de ADN de doble hebra, se utiliza

la informacidon del cromosoma homologo que coincide con la del dafiado. (11)

El tratamiento base es con quimioterapia a diferencia de los otros subtipos donde

se dan terapias dirigidas contra ER y HER 2; se realizo diversos estudios en los



cuales se demostrd que la perdida de factores de la recombinacién homologa como
BRCA 1/2 aumenta la sensibilidad a tratamiento con platinos. En laactualidad hay
notables avances como son los inhibidores de la poliadenosina difosfato—(ADP)-
ribosa polimerasa (PARPi) para mujeres que presentan mutacién en la linea
germinal BRCA1/2 que fueron aprobadas en el 2019 por la FDA para enfermedad

metastasica y para enfermedad localizada se aprob6 en el 2021. (12) (13)

Estas pacientes presentan recaidas frecuentes y tempranas a diferencia de los otros
subtipos, para pacientes con TNBC el riesgo de recurrencia dentro de los 5 afios de
diagnostico es casi tres veces mayor que para la neoplasia de mama no triple

negativo. Viéndose que el riesgo de recurrencia tardia a los 5 afios es inferior al 3%.
(8)

OBJETIVO PRINCIPAL

e Determinar la diferencia en sobrevida global segin mutacion BRCA 1y 2
en personas con neoplasia de mama triple negativo metastasico en un

hospital general de lima en el periodo 2021-2022.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Determinar la frecuencia segin mutacion BRCA 1 y 2 en personas con
neoplasia de mama triple negativo metastasico en un hospital general de

lima en el periodo 2021-2022.



e Analizar la edad de mayor frecuencia que presento cancer de mama triple

segln mutacion BRCA 1Y 2 positivo vs negativo.

MATERIAL Y METODO

a) Disefio del estudio:
Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y de corte transversal.
b) Poblacién:
Los pacientes del Hospital Nacional Cayetano Heredia durante enero del
2021 a diciembre de 2022 con diagndstico de neoplasia de mama triple
negativo metastéasico.
CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes mujeres por encimade los 18 afios.
e Diagnostico de neoplasia de mama triple negativo con evaluacion
BRCA1ly?2.

e Estadio clinico IV.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Diagnostico de neoplasia de mama luminal A o B.
e Diagnostico de neoplasia de mama HER 2.
c) Muestra:
Se revisara las historias clinicas correspondientes a personas con neoplasia
de mama triple negativo metastasico diagnosticado en el Hospital Nacional
Cayetano Heredia durante enero del 2021 a diciembre del 2022, ingresando

aquellas personas que tengan los criterios de inclusion y exclusion.



d) Definicién operacional de variables:

Variable Tipo de Definicion operativa Escalade | Valores
variable medicion | finales
Sobrevida Numeérica Tiempo de sobrevida | intervalo NUmeros
global continua posterior al en meses
diagndstico patoldgico
en pacientes con
TNBC metastésico
Edad cuantitativa | Edad del paciente al Enteros Enteros
momento del positivos | positivos
diagnostico patoldgico
Sexo cualitativa | Sexo de paciente dicotomica | Femenino
masculino
Raza Categoria Raza del paciente nominal blanca
nominal asiatica
negra
mestizo
indigena
BRCA Categoria Determinacion del nominal BRCA 1
nominal BRCA en la mujer con BRCA 2
TNBC metastasico No mutado




e) Procedimientos y técnicas:

f)

La informacidn se obtendrda mediante la revision de Historias Clinicas del
area de Medicina Oncoldgica del Hospital Nacional Cayetano Heredia
donde se recolectara datos de personas por encima de los 18 afios de edad
con cancer de mama triple negativo donde se analizara las variables
mencionadas (edad, sexo, raza, , mutacion BRCA, estadio clinico) desde el
primero de enero del 2021 al 31 de diciembre del 2022 , para la
determinacion de la supervivencia global se realizara un seguimiento de la
evolucién clinica realizadas en dicho nosocomio desde el instante del
diagndstico con la anatomia patolégica hasta el fallecimiento del paciente
Seguimiento de los pacientes a 5 afios.

Para la recabacion de la informacion se realizard una ficha de datos. Se
creerd una base de datos con el programa STATA para vaciar los datos

obtenidos y realizar el analisis de las variables.

Aspectos éticos del estudio:

El estudio no presenta riesgo para los pacientes (no cuenta con ninguna
variable que permita identificacion del paciente) ya que se trabajara con
datos existentes en las historias clinicas y no se estudian poblaciones
vulnerables o protegidas, se presentara al comité de ética de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia.

Para mantener la confidencialidad de las personas se asignaran codigos, y
dicha de base de datos sera guardada en un computador portéatil que solo el

investigador conocera y tendra acceso mediante un usuario y contrasefia.



g) Plan de analisis:

Las variables categoricas se evaluaran mediante tablas de frecuencia relativa
y absoluta, en el caso de las variables numéricas se evaluard mediante
medidas de tendencia central (mediana y la media) y de dispersion

(desviacion estandar, coeficiente de variacion).

Dependiendo la variable en el analisis bivariado se empleara el test Log-

rank o Breslow.

El método de Kaplan — meier nos posibilitara estimar la curva de
supervivencia, es un método no paramétrico este sera empleado para el

analisis de la sobrevida global.

En el estudio se emplearad un nivel de confianza del 95% y se considerara
significativo con un valor de p <0.05; el analisis de las variables se realizara

con el programa STATA.
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ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE DEL

PACIENTE

HISTORIA CLINICA DE

PACIENTE
EDAD ANOS
SEXO FEMENINO (F) | MASCULINO (M)
RAZA blanca
asiatica
negra
mestizo
indigena
Sobrevida Global (SG)
segun mutacion de BRCA | SG meses
Mutacion BRCA en la BRCA1
mujer con TNBC BRCA 2

Ausente
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