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RESUMEN

Introduccién: El cancer de mama localmente avanzado incluye los estadios llla, lllb y
llic, los cuales se benefician de tratamiento neoadyuvante con quimioterapia, existe una
gran variedad de esquemas, los cuales generan una respuesta clinica y patoldgica,
permitiendo la disminucién del tamafio tumoral, el tratamiento temprano de las micro
metastasis y tratamientos quirdrgicos adecuados, por ello fue de importancia evaluar la
respuesta clinica y patoldgica de pacientes con cancer de mama localmente avanzado
tratadas con quimioterapia neoadyuvante.

Métodos: Se realiz6 un estudio de corte transversal en pacientes con cancer de mama
localmente avanzado que recibieron tratamiento neoadyuvante con quimioterapia entre
enero de 2010 a diciembre de 2015.

Resultados: La edad més afecta estuvo entre 41 — 50 afios con el 35.39 %, el estadio
clinico mas comun fue el llla que representa 84.95 %, la mayoria de recurrencias fueron
a nivel local con 15.04 %, el esquema de quimioterapia mas utilizado fue Docetaxel /
Ciclofosfamida / Doxorrubicina con 34 casos (30.09 %), la sobrevida fue del 82.30% en
seguimiento a 60 meses.

Conclusiédn: Al emplear quimioterapia neoadyuvante se pudo evidenciar una respuesta
clinica y patol6gica completa en 16 casos (14.16 %), lo cual confirma el beneficio de este

tratamiento en cancer de mama localmente avanzado.

Palabras clave: Cancer de mama, localmente avanzado, quimioterapia.



|. INTRODUCCION

El cancer constituye la segunda causa de muerte en paises desarrollados y en
paises en vias de desarrollo se encuentra dentro de las 3 principales causas de

muerte, representando el 12,5 %. (1)

El cancer de mama alcanzé en el afio 2018, 2.088.849 casos nuevos
diagnosticados en todo el mundo. Este tipo de cancer constituye la segunda
causa de muerte, con 100.000 muertes por afio. En Guatemala segun datos del
Globocan 2020 presenta un indice de 2.177 casos nuevos de cancer de mama,
que representa el 24 %, de todos los canceres. (1-3)

El cancer de mama localmente avanzado incluye tumores mamarios de gran
tamafio o con una importante afectacion ganglionar loco regional y que no
presentan metéstasis a distancia; siendo los estadios 1IB y Ill. Este tipo de
tumores requieren en su mayoria tratamiento neoadyuvante con quimioterapia,
cuyo objetivo es reduccion del tamafio tumoral para asi poder realizar

tratamiento quirdrgico 6ptimo y control temprano de las micro metastasis. (4,5)

Gracias a la administracién de quimioterapia neoadyuvante se ha obtenido
respuestas parciales en la mayoria de los pacientes segun la literatura, llegando
a tasas de 55 % y realizando procedimientos quirtrgicos en un 74.7 % de los
mismos, con toxicidad leve que no impide culminar el tratamiento. Entre los
esquemas de quimioterapia neoadyuvante, el mas utilizado es AC (adriamicina

con ciclofosfamida), seguido de la administracion de taxanos. (6)

Las pacientes con mayor respuesta patoldégica completa, presentan mejor
sobrevida libre de enfermedad a 5 afios (p=0,00005), y sobrevida global (p =
0,0008) y supervivencia libre de recaida (p < 0,0001). (4,7,8)

Por lo que fue importante conocer respuesta clinica y patolégica de pacientes
con cancer de mama localmente avanzado tratadas con quimioterapia

neoadyuvante.



II. ANTECEDENTES

2.1 Concepto de cancer

El cancer es una enfermedad que puede afectar a cualquier parte del organismo,
se considera una neoplasia maligna, cuya caracteristica es un proceso
acelerado, de crecimiento descontrolado y multiplicacion de células anormales
que pueden invadir estructuras adyacentes del cuerpo o propagarse a otros
6rganos, cuyas complicaciones y estadios avanzados puede llevar a la muerte
del individuo. (9,10)

2.2 Concepto de cancer localmente avanzado de mama

No existe en la actualidad un concepto especifico para este tipo de tumores,
pero se asocia a ciertas caracteristicas como son: presencia de tumores
voluminosos e invasivos con diversos grados de afeccidn en la piel de la mama
ylo de la pared toracica, que presenten afeccibn ganglionar (axilar o

supraclavicular). (11,12)

El cancer de mama localmente avanzado incluye tumores mamarios de gran
tamafio o con una importante afectaciébn ganglionar loco regional, y que no
presentan metastasis a distancia; siendo los estadios IIB y Ill. En varias
literaturas se consideran en esta categoria a los tumores de estadio Ill, sin

metastasis a distancia. (11,12)

Una consideracion especial en el grupo de tumores localmente avanzados es el
cancer inflamatorio de mama, que constituye un subtipo agresivo, que se traduce
en pacientes con mala evolucion al tratamiento, con caracteristicas biologicas
donde se incluye: grado nuclear alto, menor expresiébn de receptores
estrogénicos, mayor expresion de marcadores asociados como proteina
supresora de tumor 53 (p53), receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER 2),
Ras homologous (RhoC) y guanosina trifosfatasa (GTPasa). (11,12)



2.3 Céancer en el mundo y en Guatemala

El cancer a nivel mundial es la segunda causa de muerte tanto en paises
desarrollados como en vias de desarrollo. En América, la tendencia no es
diferente se estima que 4 millones de personas fueron diagnosticadas en 2020 y
1,4 millones murieron por esta enfermedad donde un 57 % constituyeron nuevos
casos de cancer y donde el 47 % de las muertes se suscitaron en pacientes

menores de 69 afios. (13)

Segun estimaciones de la Organizacion Panamericana de la Salud y la
Organizacién Mundial de la Salud se estima un incremento del cancer en un 60
% durante las préximas dos décadas, lo que constituiria unos 30 millones de

casos nuevos para 2040. (13,14)

Los canceres mas frecuentes en hombres son: prostata (21,7 %), pulmén (8,9
%), colorrectal (7,8 %), vejiga (4,5 %) y melanoma de la piel (3,4 %). Entre las
mujeres, los tipos de cancer con mayor incidencia son: mama (25,4 %), pulmon
(8,5 %), colorrectal (7,9 %), tiroides (5 %) y cervicouterino (3,8 %). (14,15)

El cancer de cérvix en el Registro Hospitalario del INCAN de la Liga Nacional de

Lucha contra el cancer durante el afios 2018, lo describe con el 24.4 % (16)

En el mundo existen 4.4 millones de mujeres que actualmente viven con cancer
de mama, esta entidad compleja requiere un abordaje multidisciplinario para

lograr una efectividad maxima. (11)

2.4 Factores de riesgo

e Edad: La mayor incidencia es a partir de los 45 - 50 afios, siendo el principal

factor de riesgo para el cancer de mama. (5,15,17)

e Factores Hereditarios: Este factor constituye el 5 — 10 % de los casos.
Existen condiciones agravantes para la presentacion de cancer de mama
hereditario como: mutaciones en genes con un riesgo relativo 10 - 30 %
(breast cancer 1 - 2 (BRCA 1 - 2), proteina tumoral 53 (TP53),



fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa (PTEN), cadherina 1, (CDH1)
gue tienen una probabilidad de 30 — 45 % de desarrollar cancer de mama.;
algunos sindromes con mutaciones serina / treonina proteina quinasa
(CHEK?2), socio y localizador del gen BRCA2 (PALB2), ataxia telangiectasia
mutated ATM, implican una probabilidad menor 20 — 30 %. (5,15,17)

e Estilo de Vida y dieta: todas las pacientes que presentan sobrepeso,
obesidad constituye en la principal fuente de estrdgenos, y su importancia
radica en que el cdncer de mama es hormono dependiente. El sedentarismo
conlleva a alteraciones en el ciclo ovulatorio. EI consumo de alcohol, el

tabaco incrementa el riesgo de presentar cancer de mama. (5,15,17)

e Factores Hormonales: La principal hormona implicita en el desarrollo de
cancer de mama es el estrdgeno; la menarquia precoz antes de los 12 afios,
la menopausia tardia, la edad tardia del primer embarazo mayor de 30 afios
y la nuliparidad son factores de riego; sin embargo, existe un factor protector

gue es la lactancia materna por mas de 12 meses. (5,15,17)

e Presencia de lesiones Premalignas: Se describen como lesiones que en
el curso normal de su evolucién a largo tiempo pueden llegar a malignizar
ocasionando un cancer de mama, por ejemplo: las lesiones proliferativas
con atipia, la hiperplasia lobulillar y ductal, con un riesgo relativo de 4 - 5
veces. (5,15,17)

2.5 Cancer de mama

El cancer de mama se define como el crecimiento anormal, descoordinado y
descontrolado de las células que conforman la mama, formando un tumor. La
mayoria de los canceres de mama se originan en los ductos, lobulillos, vasos
sanguineos (angiosarcoma), tejido mesenquimal (sarcomas) y en el tejido
linfoideo (linfomas). (13,18)

Los carcinomas de mama invasivos consisten en varios subtipos histolégicos;

siendo el mas frecuente el tipo ductal infiltrante en un 76 %, seguido por el



lobular invasivo en un 8 %, el ductal / lobular 7 %, el mucinoso 2,4 %, el tubular
1,5 % vy el medular 1,2 %. (18,19)

2.6 Factores prondésticos

Se considera factores pronésticos a las mediciones utilizadas que aportan datos
en el momento del diagnéstico clinico o la intervencién quirargica sobre la

supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad. (20-23)

e Tamafo tumoral: Es un factor importante ya que mientras mayor sea el

tamafo tumoral mayor el riesgo de recaida. (20-23)

e Ganglios axilares afectos: El nimero de ganglios afectados nos permite

conocer la mayor probabilidad de recaida. (20-23)

e Grado de diferenciacién celular: Mientras menos diferenciado es el tumor

tiene un peor prondstico. (20-23)

e Expresion de receptores hormonales: La existencia de expresion de
receptores hormonales es un factor de buen pronéstico ya que se puede
administrar tratamiento hormonal permitiendo predecir la respuesta al
mismo. (20-23)

e Expresion de HER2: La presentacion de Her2 es un factor de mal
pronostico, confiere informacion sobre la respuesta al tratamiento anti -
HER2 y permite dirigir el esquema con ayuda de terapias blanco con el uso

de trastuzumab o pertuzumab. (20-23)

e Subtipos moleculares de cancer de mama: Los subtipos luminales Ay B
(receptores hormonales positivos) son de mejor pronéstico a diferencia del
subtipo molecular triple negativo que es de peor prondstico, por su rapido

crecimiento y agresividad. (20—23)

2.7 Subtipos moleculares



Para poder clasificar al cancer de mama en sus subtipos moleculares se

emplean los receptores hormonales (estrdgenos y progesterona), el receptor Her
2 y el indice de proliferacion (Ki 67). (15,22)

SUBTIPOS MOLECULARES

indice de Porcentaje
. Receptores . = .
Luminal Her2 Neu | proliferacion gue Pronostico
hormonales
(KI - 67) representan
Luminal RE y RP
A positivos 0 | Negativo | Bajo <20 % 40 % Bueno
RP > 20 %
Luminal REy RP Negativo
B positivos o o0 baja Alto > 20 % 20 % Bueno
RP <20 % | expresion
Her2 | REYRP Alta Alto 15 % Malo
Neu negativos | expresion
Trlpl_e RE y_RP Negativo Alto 20 % Muy malo
negativo | negativos
Meyer L, Gress C. AJCC American Joint Committee on Céancer. 2017; 8va

Edition.

2.8 Clasificacion de la American Joint Committee on Cancer (TNM) octava
edicion del afio 2017 (24)

Tumor Descripcion

Tx | Tumor primario no puede ser evaluado.

TO | No hay evidencia de tumor primario.

Tis | Tumor in situ.

T1lmi | Tumor <20 mm en su mayor dimension.

Tla |Tumor >1 pero < de 5 mm en su mayor dimension.

T1lb |Tumor >5 mm, pero < 10 mm en su mayor dimension.

T1lc |Tumor > 10 pero <20 mm en su mayor dimension.

T2 | Tumor > 20 mm, pero <50 mm en su mayor dimensioén.

T3 | Tumor >50 mm en su mayor dimension.
Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared y / o la piel

T4 | (ulceracién o nédulos macroscépicos); la invasion de la dermis sola no
clasifica como T4.
Extension a la pared toracica, la invasion o adherencia al musculo

T4a |pectoral en ausencia de invasion de las estructuras de la pared toracica
no clasifica como T4.
Ulceracion y / o ndédulos satélites macroscOpicos ipsilaterales y / o

T4b |edema (incluido la piel de naranja) de la piel que no cumple con los
criterios para carcinoma inflamatorio.

T4c | Afectacién de la pared toracica y piel.

T4d | Carcinoma inflamatorio.




Meyer L, Gress C. AJCC American Joint Committee on Cancer. 2017; 8va

Edition.
Nodulo Descripcion
Nx | No se puede evaluar los ganglios regionales.
NO | No hay metastasis a ganglios regionales.
N1 | Metastasis ipsilateral mévil nivel 1y I
N1mi | Micro metastasis (més de 0.2 mm, pero ninguna de més de 2 mm).
N2 Metéstgsis. ipsilateral no movil nivel | y Il o afectacion de ganglios
mamarios internos.
N2a Metéastasis en los ganglios linfaticos ipsilaterales de nivel | y 1l fijados

entre si 0 en otras estructuras.

Metastasis solo en los ganglios mamarios internos ipsilaterales en

N2b ! . . P :
ausencia de metastasis en los ganglios linfaticos axilares.

N3 Metéstagis a ganglios Iinféticos ipsilaterales nivel I, 1l 'y 1,
infraclaviculares o supraclaviculares.

N3a |Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales.

N3b Metés_tasis_en ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales y
ganglios axilares.

N3c | Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.

Meyer L, Gress C. AJCC American Joint Committee on Cancer. 2017; 8va

Edition.

Metastasis Descripcion
MO No hay metastasis a distancia.
M1 Con metastasis a distancia.

Meyer L, Gress C. AJCC American Joint Committee on Cancer. 2017; 8va

Edition.

Estadios Clinicos

Estadio Tumor Nodulo |Metastasis
0 Tis NO MO
la T1 NO MO
b TO Nlm! MO

T1 N1mi MO
TO N1 MO
lla T1 N1 MO
T2 NO MO
b T2 N1 MO
T3 NO MO
TO N2 MO
lla T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO




T3 N2 MO
T4 NO MO
b T4 N1 MO
T4 N2 MO
lllc  |Cualquier T N3 MO
\% Cualquier T | Cualquier N M1

Meyer L, Gress C. AJCC American Joint Committee on Cancer. 2017; 8va
Edition.

2.9 Tratamiento

2.9.1 Tratamiento quirdargico:

El tratamiento quirdrgico de mama se puede dividir en dos grupos: la cirugia
conservadora de mama y la mastectomia radical o modificada que pueden
asociarse al manejo axilar ya sea por diseccion o el uso de la técnica del
ganglio centinela la que puede ser realizada con uso de un radio isotopo, con
colorante, fluorescencia o combinar los métodos para mayor sensibilidad

dependiendo del medio y preferencia del cirujano. (20,25,26)

Cuando se habla de tratamiento conservador la técnica se denomina
reseccion amplia; en este procedimiento se realiza la exeresis de la masa con
un margen de tejido sano de aproximadamente 1 cm. Otra técnica
conservadora es la cuadrantectomia donde se extrae un segmento de la

mama, donde se encuentra la lesién. (20,25,26)

Los tratamientos quirdrgicos mas extensos se definen como no

conservadores siendo las mastectomias:

e Mastectomia simple: Constituye la reseccién del tejido mamario sin

retiro de ganglios axilares. (27)

e Mastectomia con conservacion de piel: En esta técnica se extirpa
solamente el tejido mamario como en una mastectomia simple, el pezény
la areola. Se usan tejido del paciente o implantes para su reconstruccion.
Una variacion de esta técnica es la mastectomia con conservacion de

complejo de areola pezén. (27)



¢ Mastectomiaradical: Consiste en la reseccion de todo el tejido mamario,
el pectoral mayor, el pectoral menor y los niveles axilares |, Il y Il de Berg
(26,27)

e Mastectomia radical modificada: Es la exeresis de toda la mama y los
niveles axilares I, 1l y lll de Berg con preservacion de los musculos

pectorales. (26,27)

2.9.2 Radioterapia

Gracias al conocimiento de la radiacion y su manejo existen ciertas
modalidades para su administracion como son los aceleradores lineales, que
permiten individualizar el tratamiento de cada paciente en las distintas

localizaciones del cuerpo; pudiendo ser neoadyuvante o adyuvante. (26)

e Radioterapia de haz externo: Es un método en el que se administra
haces de rayos X o electrones de alta energia mediante el uso de un
acelerador lineal cuyo objetivo es destruir las células cancerosas,

evitando los tejidos sanos adyacentes. (26)

e Radioterapia de intensidad modulada: Se administra mediante un
acelerador lineal, el objetivo es dafiar el ADN, deteniendo la division y el
crecimiento de las células cancerosas, mientras se administran dosis
precisas de radiacion con disminucion al minimo de la exposicion del

tejido vecino sano. (26)

e Braquiterapia: Este tipo de radiacion se puede administra de forma
intersticial, por medio de catéter simple, se trata de una colocacion
temporal de material radiactivo dentro del seno en la parte que posee la

neoplasia, o en el lugar donde esta fue extirpada. (26)

2.9.3 Hormonoterapia o Terapia endocrina



Este tipo de terapia se basa en detener el crecimiento de tumores que
expresan receptores hormonales, como los estrégenos o la progesterona.
Los tipos de tratamiento son: 1) tratamientos competitivos (anti estrogénicos
0 progestagenos), el medicamento usado es el tamoxifeno, que boquea al
estrogeno, en mujeres pre y postmenopdausicas; 2) inhibidores de la
aromatasa, disminuyen la cantidad de estrégeno producido por los tejidos que

no son de los ovarios en las mujeres posmenopausicas. (28)

2.9.4 Quimioterapia

Es muy importante conocer la forma en la cual actdan los medicamentos
quimioterapéuticos ya que existe en la actualidad una gran gama de
medicamentos que acttan en diferentes fases del ciclo celular, de ahi su
importancia de utilizarlos solo o en combinacién, otro punto importante es que
los medicamentos quimioterapéuticos no diferencian a las células normales
de las cancerosas, se diferencia en que las células normales son recuperadas

con el tiempo lo cual no sucede con las células cancerosas. (29)

Los medicamentos de quimioterapia se pueden agrupar de varias formas

pudiendo un farmaco pertenecer a varios grupos.(29)

Segun la finalidad de la administracion

e Quimioterapia adyuvante: Consiste en el empleo de medicamentos
quimioterapéuticos luego de un tratamiento principal (cirugia) con la

finalidad de impedir la diseminacién del cancer a distancia. (30,31)

e Quimioterapia neoadyuvante: Consiste en la quimioterapia que se
emplea antes de un tratamiento definitivo (cirugia) con la finalidad de

disminuir el tamafio tumoral. (30,31)
e Quimioterapia de induccion o conversion: Se emplea medicamentos

quimioterapéuticos en enfermedad avanzada con la finalidad de disminuir

la carga tumoral o volver quirargicos ciertos tumores. (30,31)
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e Radioquimioterapia concomitante (quimioradioterapia): Consiste en
un tratamiento en el cual se emplea la quimioterapia y la radioterapia al
mismo tiempo con la finalidad de mejorar su efecto local y actuar

tempranamente a distancia. (30,31)

e Quimioterapia paliativa: Se emplea en tumores que no son candidatos
quirdrgicos por su gran cantidad de metastasis a distancia y no tiene fines
curativos. (30,31)

Segun su modo de administracion

e Monoterapia: Aplicacion de un solo medicamento quimioterapéutico. (31)

e Poliquimioterapia: Es la combinacion de varios medicamentos
quimioterapéuticos pudiendo ser: poliquimioterapia combinada o
secuencial. (31)

Segun la via de administracion (31)

Via intravenosa

Via oral

Via regional: Intracavitaria (intraperitoneal, intravesical, intrapleural) o
intraarterial.

Via intratumoral o intralesional: Es de tipo experimental.

Segun su mecanismo de accion

Los medicamentos quimioterapéuticos se pueden clasificar como citotoxicos y
citostéticos. (29,31)

e Agentes alquilantes

e Derivados de platino

¢ Antimetabolitos

¢ Inhibidores de la topoisomerasa | o Il

¢ Agentes que interaccionan con los microtibulos

11



e Miscelanea

Las pacientes con cancer localmente avanzado de mama presentan micro
metastasis en el momento del diagndstico. Mediante estudios y andlisis se ha
demostrado que la administracion de farmacos quimioterapicos tiene como
objetivo destruir las células cancerosas, mediante la disminucion de la
capacidad de las células para crecer y dividirse, logrando respuestas

completas o parciales con la disminucion del volumen tumoral. (28,32)

Los resultados de la administracion de quimioterapia neoadyuvante ha sido la
respuesta patologica completa en la mama del 55,2 % y del 35,4 % en axila.
(12)

Entre las ventajas de la administracion de quimioterapia neoadyuvante en las
pacientes con cancer de mama estan: la reduccion del tamafio tumoral,
ofrecer tratamientos quirdrgicos de menor complejidad y disminuye el riesgo

de recurrencias. (33)

Los farmacos quimioterapicos mas utilizados: (4,12,28,34)

Docetaxel . Doxorrublcma Ciclofosfamida Ixabepilona
liposomal pegilada
Paclitaxel Capecitabina Eribulina Methotrexato
Doxorrubicina Carboplatino Fluorouracilo (5- Paclltaxe[fljado a
FU) proteinas
Epirubicina Cisplatino Gemcitabina Vinorelbina

2.9.4.1 Esquemas de quimioterapia:

e AC: Doxorubicina 60 mg/m2 dia 1 Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1
Cada 21 dias x 4 ciclos. (34)

e FAC: 5Fluorouracilo 500 mg/m2 dia 1 Doxorubicina 50 mg/m2 dia 1
Ciclofosfamida 500 mg/m2 dia 1 Cada 21dias x 6 ciclos. (34)

e FEC: 5Fluorouracilo 500 mg/m2 dia 1 Epidoxorubicina 75 mg/m2 dia
1 Ciclofosfamida 500 mg/m2 dia 1 Cada 21 dias x 6 ciclos. (34)

12



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/micrometastasis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/micrometastasis

2.9.4.2 Efectos secundarios de la administraciéon de quimioterapia

Pueden aparecer fatiga, riesgo de infeccion (por presencia de afectacion de
la medula 6sea que se traduce en aparicion de neutropenias), nauseas,
vomitos, mucocitis, caida de cabello (tras el primes ciclo de guimioterapia),
pérdida del apetito, diarrea, estrefiimiento, parestesias, hormigueo, dolor,

menopausia temprana, aumento de peso y disfuncién cognitiva. (28,34)

El cancer de mama avanzado en la actualidad constituye el 15% de los
canceres de mama que se tratan en la actualidad. Con la utilizaciéon de los
diferentes esquemas de quimioterapia como tratamiento neoadyuvante, se
han obtenido resultados adecuados, El primer estudio bien disefiado y con
un buen tamafo muestral fue el NSABP-B18 (Efecto de la quimioterapia
preoperatoria sobre la enfermedad local-regional en mujeres con cancer de
mama operable: hallazgos del Proyecto B-18 del National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel), en el que se comparaban cuatro ciclos de antraciclinas
de forma neoadyuvante, Se observé un aumento del porcentaje de
respuesta (RR), de respuesta clinica completa (cCR) y de respuesta
patolégica completa (pCR) en el grupo con quimioterapia neoadyuvante
(QTN) (el 80, el 36 y el 13%, respectivamente). En un analisis por
subgrupos, este fue el primer ensayo que demostré que la obtencién de pCR
se asociaba a una Sobrevida libre de enfermedad (SLE) mayor y una
sobrevida global (SG) mayor, en comparacion con las que obtenian menores
grados de respuesta. A los 9 afios de seguimiento’, siguen sin observarse
diferencias en términos de SLE (el 55 frente al 53%) o SG (el 69 frente al
70%). Pacientes con mayor pCR, presentan mejor SLE a los 5 afios
(p=0,00005), SG (p=0,0008) y supervivencia libre de recaida (p<0,0001).
(7,35,36)

En el estudio de la European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC), las pacientes se aleatorizaban a 4 ciclos de FEC antes y
después de la cirugia. La RR, cCR y pCR fueron del 49, el 7 y el 4%,
respectivamente. La SG, la SLE y la recaida locorregional fueron similares

en los 2 grupos, sin presentar diferencias estadisticamente significativas. En
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https://www.elsevier.es/es-revista-revista-senologia-patologia-mamaria--131-articulo-quimioterapia-neoadyuvante-el-cancer-mama-S021415821270004X#bib0035

2007 se presentd un metaandlisis en el que se incluian 14 estudios con
5.500 pacientes, en el que se observd que no habia diferencias en SG en
cuanto a QTN o QT adyuvante. (37)

En un estudio de Buzdar llevado a cabo en el 2005, en pacientes de
estadios Il y IlIA (operables), donde se compard 6 meses de quimioterapia a
base de paclitaxel por 4 ciclos, trisemanal con o sin trastuzumab semanal
seguido de la cirugia. En este estudio se evidencio una respuesta superior
del trastuzumab mas que la quimioterapia con una respuesta patolégica
completa del 65 % frente al 26 %; p=0,016. Se concluyé que las
antraciclinas y trastuzumab contribuyeron a estos resultados excelentes
(36).

El metaanalisis de Mauri y colaboradores en 2005, incluyo 9 estudios para
describir la superioridad y ventajas entre la quimioterapia neoadyuvante y
adyuvante. Se concluyo que la respuesta patoldgica completa fue muy
diversa; en relacion con la sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad,
recidivas a distancia, y la probabilidad de progresion durante el tratamiento
neoadyuvante era extremadamente baja. No obstante, se observé un
porcentaje mayor de cirugia conservadora, aunque con un aumento del
riesgo de recurrencia loco regional (RR=1,22; p=0,15) en el grupo con
neoadyuvancia. Con estos resultados se incluye como control local la cirugia

posterior a la neoadyuvancia (36,37).

En el estudio longitudinal retrospectivo de los subtipos moleculares en
cancer de mama avanzado de Ramirez Torres, se presentaron diferencias
en la respuesta de las pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante,
donde es mejor la respuesta patoldégica completa en los pacientes de
subtipo molecular que sobre expresan HER2: HER2 + (41.7 %) y luminal B /
HER2 + (LB / HER2: 38.5 %). Los subtipos luminales A y triple negativo
presento una respuesta patoldégica completa del 29 %. Los reportes de
respuesta patolégica completa se traduce una mejor tasa de sobrevida

global a cinco afios (36,38).
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En el estudio retrospectivo de Rebollo Lépez, sobre Quimioterapia
neoadyuvante y tratamiento quirdrgico en pacientes con cancer de mama
localmente avanzado, tratadas en la Unidad de Mama del Hospital Juan
Ramén Jiménez de Huelva, durante los afios 2008 y 2009, donde se
administré quimioterapia neoadyuvante a base de docetaxel: 75mg/m2 por
via intravenosa [IV]; Epirrubicina 75mg/m2 IV; ciclofosfamida 500mg/m2 IV
en 6 ciclos de 21 dias y posteriormente sometidas a mastectomia radical
modificada +/- reconstruccion inmediata y radioterapia. Se evidencio
respuesta clinica completa en 45 %, respuesta clinica parcial en 55 %. La
respuesta patoldégica completa se obtuvo en 30 %, respuesta patolégica
parcial del 50 % y 20 % de pacientes tuvieron persistencia de la enfermedad
(39).

Un metaanalisis en 2007 se incluyd 5.500 pacientes, en el que se observo
gue no habia diferencias en SG en cuanto a QTN o QT adyuvante. En el
grupo neoadyuvante, se detecté un porcentaje menor de mastectomias
(RR=0,71; sobrevida global intervalo de confianza del 95 %, 0,67—0-75) sin
empeorar el control local (hazard ratio = 1,12; IC del 95%, 0,92-1,37). Esta
revision demostré que el incremento de la recidiva local asociado a
guimioterapia neoadyuvante se redujo posterior a excluir los estudios en las
que las pacientes reciben exclusivamente radioterapia después de la

regresion tumoral completa (40).

La quimioterapia neoadyuvante permite un aumento en el porcentaje de
cirugia conservadora, sin que existan recaidas locales. Las pacientes que
mejor responden son aquellas donde la respuesta patoldgica completa
presenta una supervivencia mayor que las que no responden, con lo que la

respuesta patolégica completa es un factor pronéstico (35,36).

En el metaandlisis de Cortdzar donde se incluyé 25 estudios con 4 000
pacientes participantes se demostré una mejoria significativa en relacion a
sobrevida libre de enfermedad y sobrevida general en pacientes que
obtuvieron respuesta patolégica completa. Las pacientes que logran una

respuesta patoldgica completa definida como ypTO ypNO o ypTO / y pNO
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presentaron mejor supervivencia, y el valor prondstico es mayor en los

subtipos tumorales agresivos (41).

2.10 ESCALA DE RECIST

Es un método estandar que se usa para medir el modo en que un paciente de
cancer responde al tratamiento. Para su aplicacion debe existir un tumor medible
en imagenes como: radiografias, tomografias, resonancias magnéticas, u otro
método de imagen. Entre los tipos de respuesta estan: respuesta completa (RC),
respuesta parcial (RP) enfermedad que avanza (EA) y enfermedad estable (EE).
También se llama Criterios de Evaluacion de Respuesta en Tumores
Solidos.(42)

Los criterios RECIST son: 1). Lesiones Medibles (LM); Medicion de méaximo 5
lesiones (2 por 6rgano), 2). Respuesta Completa (RC); desaparicion de todas las
lesiones y ganglios patolégicos, 3). Respuesta Parcial (RP); disminucion = al
30% de la suma de los diametros maximos, 4) Enfermedad Estable (EE); no
cumple los criterios para la respuesta parcial ni progresion de la enfermedad, 5)
Progresion de la Enfermedad (PE); Incremento = al 20 % sobre la suma de los
diametros mayores y =2 a 5 mm de incremento de las lesiones diana juntas o

aparicion de nuevas lesiones.(42)
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. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Evaluar la respuesta clinica y patoldgica de pacientes con cancer de mama

localmente avanzado tratadas con quimioterapia neoadyuvante.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Determinar las caracteristicas sociodemogréaficas de pacientes con
cancer de mama localmente avanzado tratadas con quimioterapia
neoadyuvante.

3.2.2 Evidenciar la etapa clinica de ingreso de las pacientes cancer de mama
localmente avanzado tratado con quimioterapia neoadyuvante.

3.2.3 Determinar el esquema de quimioterapia mas utilizado de las pacientes
con cancer de mama localmente avanzado tratadas con quimioterapia
neoadyuvante.

3.2.4 Establecer el patron de recurrencia mas comun de pacientes con cancer
de mama localmente avanzado tratadas con quimioterapia
neoadyuvante.

3.2.5 Determinar la sobrevida global de las pacientes con cancer de mama

localmente avanzado tratadas con quimioterapia heoadyuvante.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipoy disefio
Estudio de corte transversal.
4.2 Poblacion a estudio
Se incluy6é a las pacientes con cancer de mama localmente avanzado que
recibieron tratamiento neoadyuvante con quimioterapia entre enero de 2010 a
diciembre de 2015 en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del
Valle S.
4.3 Seleccion y tamafio de la muestra
Se tomO una muestra mediante ecuacion estadistica para proporcion de
poblaciones que incluyé a paciente con cancer de mama localmente avanzado,
siento un total de 113 pacientes a estudiar entre enero de 2010 a diciembre de
2015.
4.4 Unidad de analisis
Se revisaron los datos existentes en los expedientes médicos de las pacientes
tratadas con quimioterapia neoadyuvante y los datos obtenidos se registraron en
una base de datos.
4.5 Criterios de inclusidn y exclusion

4.5.1 Inclusioén:

e Pacientes con diagnéstico histopatolégico de cancer de mama y etapa
clinica localmente avanzado.

e Pacientes que hayan recibido todo su tratamiento neoadyuvante en

esta unidad hospitalaria.
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¢ Pacientes que tengan todos los datos necesarios para la realizacion

de dicho estudio.
4.5.2 Exclusion:
e Pacientes con cancer de mama metastasicos.
e Pacientes que abandonan el tratamiento en esta unidad hospitalaria.

e Pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante en otra unidad

hospitalaria.
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4.7 Técnicas y procedimientos

4.7.1 Técnicas e instrumento de recoleccion de datos
4.7.1.1Técnicas
Para la recoleccién de datos se utilizé la técnica de observacidon sistematica, con
traslado de informacién de la ficha clinica a la boleta de recoleccion de datos de todas
las pacientes con cancer de mama localmente avanzado entre Enero de 2010 a
diciembre de 2015; buscando el resultado patol6gico, los esquemas de quimioterapia,
las notas de seguimiento.
4.7.1.2Instrumento de recoleccién de datos
Boleta de recoleccion de datos auto elaborada.

4.7.2 Procedimiento de recolecciéon de datos

Se realiz6 la recoleccion de datos necesarios mediante la revision de los expedientes

clinicos de las pacientes con cancer de mama localmente avanzado de Enero de 2010 a

Diciembre de 2015, que recibieron tratamiento con quimioterapia neoadyuvante.

4.7.3 Plan de procesamiento y analisis de datos

4.7.3.1 Procesamiento

Se procedi6 a ingresar los datos obtenidos en un archivo elaborado en el programa Epi

Info y asi se cred una base de datos para el andlisis estadistico.

4.7.3.2 Anélisis de datos

Para realizar el andlisis estadistico se procedio a realizar una base de datos en Epi
Info, para la realizacion de tablas y / o gréaficas para el andlisis estadistico en busca de

la respuesta clinica y patologica post quimioterapia neoadyuvante.
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4.8 Alcances y limites de la investigacion

4.8.1 Alcances

La investigacién incluyd; pacientes con cancer de mama localmente avanzados que
recibieron tratamiento neoadyuvante con quimioterapia donde se incluy6 a las pacientes
de enero de 2010 a diciembre de 2015 en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr.

Bernardo del Valle S, Ciudad de Guatemala - Guatemala.

4.8.2 Limitaciones

No se confirmé exclusivamente que todo el universo del presente estudio se encontraban
vivas, ya que se utilizaron los datos registrados en los expedientes médicos, sin embargo,

se recurrid a la via telefénica para determinar el deceso.

4.9 Aspectos éticos:

Se revisé los expedientes clinicos de cada paciente que recibié tratamiento neoadyuvante
con quimioterapia y que posteriormente fue llevada a sala de operaciones por presentar
cancer de mama localmente avanzado, evaluando su respuesta clinica y patologica. Al
evaluar los expedientes seleccionados para el estudio se tomaron los datos necesarios para
la realizacion de esta investigacién consignandolos en un formulario elaborado; el cual
conserva la mayor confidencialidad ya que no incluye dato personal; y dichos resultados son
guardados con todas las seguridades necesarias para evitar su divulgacién. No se tuvo
contacto con los pacientes a investigar; por lo cual no se interfirié6 en su tratamiento, este

estudio es considerado Categoria |.
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Tabla N° 1: Distribucién segun

avanzado en INCAN Guatemala.

V.RESULTADOS

la edad en pacientes con can

cer de mama localmente

Edad |NUmero de casos Porcentaje
20 - 30 2 1.76
31-40 14 12.38
41 -50 40 35.39
51 - 60 32 28.31
61-70 15 13.27
Mas 71 10 8.84

Total 113 100

Fuente: Base de Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.

Guatemala

Se evidencid que la edad mas comun afectada se encuentra entre 41 — 50 afios con el 35.39

% (40 pacientes) y la menos afectada entre 20 — 30 afios con el 1.76 % (2 pacientes).

Tabla N° 2: Distribucién segun procedencia de pacientes con cancer de mama localmente

avanzado en INCAN Guatemala.

Procedencia

Numero de casos Porcentaje

Alta Verapaz
Baja Verapaz
Belice
Chimaltenango
Chiguimula
Ciudad De Guatemala
El Progreso
Escuintla
Huehuetenango
lzabal
Jalapa
Jutiapa
Peten
Quetzaltenango
Quiché
Retalhuleu
Sacatepéquez
San Marcos

0.88
0.88
0.88
1.77
1.77
28.32
0.88
2.65
2.65
531
0.88
3.54
1.77
1.77
0.88
3.54
0.88
4.42

UNUTWNNOWOWRRBIWR LR
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Santa Rosa 3 2.65
Suchitepéquez 6 1.77
Totonicapan 2 1.77
Zacapa 3 2.65
Total 113 100

Fuente: Base de Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.

Guatemala

Al analizar la procedencia la mayoria son de la Ciudad de Guatemala con 43 casos (28.32

%) y la minoria con 1 caso (0.88 %) de Alta Verapaz, Baja Verapaz, Belice y el Progreso.

Tabla N° 3: Distribucién segln etapa clinica en pacientes con cancer de mama localmente
avanzado en el INCAN de Guatemala.

Etapa clinica | NUmero de casos Porcentaje
llla 96 84.95
b 14 12.38
Illc 3 2.65
Total 113 100

Fuente: Base de Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.
Guatemala

Al interpretar la etapa clinica la mas frecuente es etapa llla con 96 casos (84.95 %) y la

menos frecuente etapa llic con 3 casos (2.65 %).

Tabla N° 4: Distribucibn segin esquema de quimioterapia neoadyuvante empleado en

pacientes con cancer de mama localmente avanzado en INCAN Guatemala.

Esquemas de quimioterapia Numero de casos Porcentaje
Ciclofosfamida / Metotrexate / 5 Fluorouracilo 7 6.19
Ciclofosfamida / Doxorrubicina /5 Fluorouracilo 10 8.85
Docetaxel / Ciclofosfamida / Doxorrubicina 34 30.09
Doxorrubicina/ Ciclofosfamida 11 9.73
Epirrubicina / Ciclofosfamida / 5 Fluorouracilo 30 26.55
Hormonoterapia 5 4.42
Paclitaxel / Carboplatino 3 2.65
Paclitaxel / Doxorrubicina 2 1.77
Paclitaxel / Gemcitabina 1 0.88
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Paclitaxel / Epirrubicina 10 8.85

Total 113 100

Fuente: Base de Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.

Guatemala

Al analizar los esquemas de quimioterapia se evidencié que el mas utilizado fue el de
Docetaxel / Ciclofosfamida / Doxorrubicina con 34 casos (30.09 %) y el menos utilizado es
Paclitaxel / Gemcitabina con 1 caso (0.88 %).

Tabla N° 5: Distribucién segun respuesta clinica post quimioterapia neoadyuvante (criterios

RECIST) en pacientes con cancer de mama localmente avanzado en INCAN Guatemala.

Respuesta clinica |Numero de casos Porcentaje
Completa 34 30.09
Parcial 76 67.25
Enfermedad estable 3 2.65
Progresién 0 0
Total 113 100

Fuente: Base de Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.

Guatemala

Se observé que 76 pacientes presentaron respuesta parcial (67.25 %), 34 pacientes

respuesta completa (30.09 %) y 3 pacientes enfermedad estable (2.65 %).

Tabla N° 6: Distribucion segin esquema de quimioterapia y respuesta clinica post
quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer de mama localmente avanzado en
INCAN Guatemala.

Respuesta clinica Total
Esquemas de quimioterapia Enfermedad Parcial Completa (%)
estable (%) (%) (%)
Doxorrubicina/ Ciclofosfamida 0 (0) 9 (7.96) 2 .77 11 (9.73)
Ciclofosfamida / Doxorrubicina /
5 Eluorouracilo 0 (0) 10 (8.85) 0 (0) 10 (8.85)
Docetaxel / Ciclofosfamida / 19 34
Doxorrubicina 0(0) (16.81) 15 (13.27) (30.09)
Epirrubicina/ Ciclofosfamida /5 1 (0.88) 22 7 (6.19) 30
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Fluorouracilo (19.47) (26.55)

Ciclofosfamida / Met_otrexate /5 1(0.88) 4 (4.54) 2 (1.77) 7 (6.19)
Fluorouracilo
Paclitaxel / Gemcitabina 0 (0) 1(0.88) 0 (0) 1(0.88)
Paclitaxel / Carboplatino 0 (0) 2 (1.77) 1(0.88) 3 (2.65)
Paclitaxel / Doxorrubicina 0 (0) 1 (0.88) 1 (0.88) 2(1.77)
Paclitaxel / Epirrubicina 0 (0) 6 (5.31) 4 (3.54) 10 (8.85)
Hormonoterapia 1 (0.88) 2(.77) 2(.77) 5(4.42)
76 113
Total 3 (2.65) (67.26) 34 (30.09) (100)

Fuente: Base de Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.

Guatemala

Al interpretar la variable esquema de quimioterapia y respuesta clinica se evidencia que el
Docetaxel / Ciclofosfamida / Doxorrubicina presenté la mayor cantidad de casos 34 (30.09
%) de los cuales 19 (16.81 %) tuvieron respuesta parcial y 15 (13.27 %) respuesta completa,

sin presentar enfermedad estable o progresion.

Tabla N° 7: Distribucién segun respuesta patolégica post quimioterapia neoadyuvante
(criterios RECIST) en pacientes con cancer de mama localmente avanzado en INCAN

Guatemala.

Respuesta patoldgica|Numero de casos Porcentaje
Completa 19 16.81
Parcial 91 80.54
Enfermedad estable 3 2.65
Total 113 100

Fuente: Base de Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.

Guatemala

Al interpretar la respuesta patoldgica 91 casos presentaron respuesta parcial (80.54 %), 19
casos presentaron respuesta completa (16.81 %) y 3 casos presentaron enfermedad estable
(2.56 %).

Tabla N° 8: Distribuciébn segin esquema de quimioterapia neoadyuvante y respuesta

patoldgica en pacientes con cancer de mama localmente avanzado en INCAN Guatemala.
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Respuesta Patoldgica | Total
Esquemas de quimioterapia Completa  Parcial Enfermedad (%)
(%) (%) estable (%)
Doxorrubicina / Ciclofosfamida 2 (1.77) 9 (7.96) 0 (0) 11 (9.73)
Ciclofosfamida / Doxorrubicina /5
Fluorouracilo 0 (0) 10 (8.85) 0 (0) 10 (8.85)
Docetaxel / Ciclofosfamida / 34
Doxorrubicina 4(3:54) 30 (26.55) 0 (30.09)
Epirrubicina/ Ciclofosfamida /5 30
Fluorouracilo 3 (2.56) 26 (23.01) 1(0.88) (26.55)
Ciclofosfamida / Met'otrexate /5 3 (2.56) 3 (2.65) 1(0.88) 7 (6.19)
Fluorouracilo
Paclitaxel / Gemcitabina 0 (0) 1(0.88) 0 (0) 1(0.88)
Paclitaxel / Carboplatino 0 (0) 3 (2.65) 0 (0) 3 (2.65)
Paclitaxel / Doxorrubicina 1(0.88) 1(0.88) 0 (0) 21.77)
Paclitaxel / Epirrubicina 4 (3.54) 6 (5.31) 0 (0) 10 (8.85)
Hormonoterapia 2(.77) 2(.77) 1 (0.88) 5(4.42)
113
Total 19 (16.81) 91 (80.53) 3(2.65) (100)

Fuente: Base de Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.

Guatemala

Al interpretar el esquema de quimioterapia utilizado y la respuesta patologica se evidencié
que el Ciclofosfamida / Metotrexate / 5 Fluorouracilo fue el esquema que presento la mayor
cantidad de respuesta completa con 3 casos (2.56 %), 3 casos (2.56 %) respuesta parcial y 1
caso (0.88 %) enfermedad estable, sin embargo los datos no son significativos por la baja

cantidad de casos.

Tabla N° 9: Distribucién segun respuesta clinica y patolégica en pacientes con cancer de

mama localmente avanzado en el INCAN de Guatemala.

- Respuesta Patoldgica |

R ta cl Total (%

espuesta clinica Completa (%) Parcial (%) Enfermedad estable (%) otal (%)
Enfermedad

estable 0 (0) 0 (0) 3(2.65) 3 (2.65)
Parcial 3(2.65) 73 (64.60) 0 (0) 76 (67.26)
Completa 16 (14.16) 18 (15.93) 0(0 34 (30.09)
Total 19 (16.81) 91 (80.53) 3 (2.65) 113 (100)
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Fuente: Base de Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.

Guatemala

Al comparar la respuesta patologia y la respuesta clinica se evidencio que 16 casos (14.16
%) tuvieron respuesta completa clinica y patolégica, 3 casos (2.65 %) tuvieron respuesta

completa patolégica y clinica.

Tabla N° 10: Distribucion segun tratamiento con radioterapia adyuvante en pacientes con

cancer de mama localmente avanzado en el INCAN de Guatemala.

Radioterapia adyuvante | NUmero de casos Porcentaje

No 14 12.38
Si 99 87.61
Total 113 100

Fuente: Base de Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.
Guatemala

Al analizar la radioterapia adyuvante 99 paciente (87.61 %) si recibieron radioterapia y 14

pacientes (12.38 %) no recibieron radioterapia.

Tabla N° 11: Distribucion segun recurrencia en pacientes con cancer de mama localmente

avanzado en INCAN Guatemala.

Recurrencia|Numero de casos Porcentaje

No 77 68.15
Si 36 31.85
Total 113 100

Fuente: Base de Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.

Guatemala

Al evaluar la presencia de recurrencia se evidencid que 36 pacientes (32 %) tuvieron

recurrenciay 77 pacientes (68 %) no recurrieron.
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Tabla N° 12: Distribucién segun localizacion de la recurrencia en pacientes con cancer de

mama localmente avanzado en el INCAN de Guatemala.

Recurrencia localizacion | Nomero de casos Porcentaje
Local 17 15.04
Cerebro 4 3.54
Higado 1 0.88
Hueso 6 531
Pulmén 8 7.08
Total 36 31.85

Fuente: Base de Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.

Guatemala

Se observé que la mayoria presentaron recurrencia a nivel local con 17 casos (15.04 %) y la

minoria a nivel del Higado con 1 caso (0.88 %).

Tabla N° 13: Distribucién segun localizacién de recurrencia y esquema de quimioterapia

neoadyuvante en pacientes con cancer de mama localmente avanzado en INCAN
Guatemala.
o . Recurrencia
Esquemas de quimioterapia Distancia (%) Local (%) Total (%)
Doxorrubicina/ Ciclofosfamida 2 (1.77) 2 (1.77) 4 (3.54)
Ciclofosfamida/ Doxt_)rrublcma/5 3 (2.65) 0(0) 3 (2.65)
Fluorouracilo
Docetaxel / Ciclofosfamida / Doxorrubicina 8 (7.08) 5(4.42) 13 (11.50)
Eplrrublcma/ClclofgsfamldaIS 3 (2.56) 5 (4.42) 8 (7.08)
Fluorouracilo
Ciclofosfamida / Met_otrexate /5 1(0.88) 1(0.88) 2 (1.77)
Fluorouracilo
Paclitaxel / Gemcitabina 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Paclitaxel / Carboplatino 0 (0) 2 (1.77) 22.77)
Paclitaxel / Doxorrubicina 1(0.88) 0 (0) 1(0.88)
Paclitaxel / Epirrubicina 0 (0) 22.77) 2.77)
Hormonoterapia 1(0.88) 0(0) 1(0.88)
Total 19 (16.81) 17 (15.04) 36 (31.85)

Fuente: Base de Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.

Guatemala
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Al comparar el esquema de quimioterapia y recurrencia se evidencio que la mayoria de
recurrencia a distancia se presentdé con el esquema de Docetaxel / Ciclofosfamida /
Doxorrubicina con 8 casos (7.08 %) y la mayoria de recurrencia local fue con los esquemas
Docetaxel / Ciclofosfamida / Doxorrubicina y Epirrubicina / Ciclofosfamida / 5 Fluorouracilo

con 5 casos (4.42 %) cada uno.

Tabla N° 14: Distribucién segun periodo libre de enfermedad en pacientes con cancer de

mama localmente avanzado en INCAN Guatemala.

Periodo libre (meses) | NOmero de casos Porcentaje
0-24 18 15.93
25-60 15 13.27
Mayor 60 80 70.80
Total 113 100

Fuente: Base de Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.

Guatemala

Al analizar el periodo libre de enfermedad en el rango mayor de 60 meses hay 80casos
(79.80 %) y en el rango de 25 — 60 meses 15 casos (13.27 %) con una media de 74.14

meses.

Tabla N° 15: Distribucién segun periodo libre de enfermedad y esquema de quimioterapia
neoadyuvante en pacientes con cancer de mama localmente avanzado en INCAN

Guatemala.

Esquemas de quimioterania Periodo libre (meses) | Total (%)
a a P 0—24 (%) 25-60(%) Mayor 60 (%)
Doxorrubicina/ Ciclofosfamida 2.77) 1(0.88) 8 (7.08) 11 (9.73)
Ciclofosfamida / Doxorrubicina /
5 Eluorouracilo 2(1.77) 0 (0) 8 (7.08) 10 (8.85)
Docetaxel / Ciclofosfamida /
Doxorrubicina 6 (5.31) 6 (5.31) 22 (19.47) 34 (30.09)
Eplrrublcma/C|cloqufam|da/5 5 (4.42) 3 (2.56) 22 (19.47) 30 (26.55)
Fluorouracilo
Ciclofosfamida / Met_otrexate /5 1(0.88) 1(0.88) 5 (4.42) 7 (6.19)
Fluorouracilo
Paclitaxel / Gemcitabina 0 (0) 0 (0) 1(0.88) 1(0.88)
Paclitaxel / Carboplatino 1(0.88) 1(0.88) 1(0.88) 3 (2.65)

30




Paclitaxel / Doxorrubicina 0 (0) 1(0.88) 1(0.88) 2(1.77)
Paclitaxel / Epirrubicina 0 (0) 2 (1.77) 8 (7.08) 10 (8.85)
Hormonoterapia 1(0.88) 0(0) 4 (3.54) 5(4.42)
Total 18 (15.93) 15 (13.27) 80 (70.80) 113 (100)

Fuente: Base de Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.

Guatemala

Al evaluar el periodo libre de enfermedad y el esquema de quimioterapia neoadyuvante se
evidencio que el esquema de Docetaxel / Ciclofosfamida / Doxorrubicina fue empleado en 34
casos (30.09 %) de los cuales 6 casos (5.31 %) tuvieron un periodo entre 0 — 24 y 25 — 60
meses y un periodo libre mayor a 60 meses con 22 casos (19.47 %).

Tabla N° 16: Distribucion segun periodo de supervivencia en pacientes con cancer de mama
localmente avanzado en INCAN Guatemala.

Sobrevida (meses) | NUmero de casos Porcentaje
0-24 6 5.31
25-60 14 12.39
Mayor 60 93 82.30
Total 113 100

Fuente: Base de Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.

Guatemala

Al interpretar la sobrevida se evidencid que mayor a 60 meses hay 93 casos (82.30 %) y

entro 25 — 60 meses 14 casos (12.39 %) con una media de 61.53 meses.

Tabla N° 17: Distribucion segin periodo de supervivencia y esquema de quimioterapia
neoadyuvante en pacientes con cancer de mama localmente avanzado en INCAN

Guatemala.

Esquemas de quimioterapia Supervivencia (meses) | Total (%)
d g P 0-24(%) 25-60(%) Mayor 60 (%)
Doxorrubicina / Ciclofosfamida 1(0.88) 2 (1.77) 8 (7.08) 11 (9.73)
Ciclofosfamida / Doxorrubicina /
5 Fluorouracilo 0 (0) 0 (0) 10 (8.85) 10 (8.85)
Docetaxel / Ciclofosfamida / 4 (5.31) 4 (3.54) 26 (23.01) 34 (30.09)
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Doxorrubicina
EpirrubiciFnIa/CicIoqufamida/S 0(0) 3 (2.65) 27 (23.89) 30 (26.55)
uorouracilo
Ciclofosfamida / Metotrexate / 5
Fluorouracilo 0 (0) 0 (0) 7 (6.19) 7 (6.19)
Paclitaxel / Gemcitabina 0 (0) 1(0.88) 0 (0) 1(0.88)
Paclitaxel / Carboplatino 0 (0) 2 (1.77) 1(0.88) 3 (2.65)
Paclitaxel / Doxorrubicina 0 (0) 0 (0) 2(1.77) 2(1.77)
Paclitaxel / Epirrubicina 0 (0) 2 (1.77) 8 (7.08) 10 (8.85)
Hormonoterapia 1(0.88) 0 (0) 4 (3.54) 5(4.42)
Total 6 (5.31) 14 (12.39) 93 (82.30) 113 (100)

Fuente: Base de Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.

Guatemala

Al evaluar la supervivencia y el esquema de quimioterapia neoadyuvante se aprecié que los
esquemas de Ciclofosfamida / Doxorrubicina / 5 Fluorouracilo presentaron 10 casos (8.85
%), Ciclofosfamida / Metotrexate / 5 Fluorouracilo presentaron 7 casos (6.19 %) y Paclitaxel /
Doxorrubicina presentaron 2 casos (1.77 %), todos los pacientes que recibieron estos

esguemas tuvieron una supervivencia mayor a 60 meses.

Grafico N° 1: Curva de Kaplan Meier.
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Fuente: Base de Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.

Guatemala

Se evidencié una estabilidad en la supervivencia de las pacientes con cancer de mama
localmente avanzado alrededor de los 80 meses, con una media de seguimiento de 83.78
meses (IC 95 % 80.57 — 86.98), sin embargo, al progresar en el tiempo se incrementan los

casos de mortalidad.
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VI.LANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

En el reporte de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica del 2020, la edad de maxima
incidencia para el cancer de mama es en mayores de 50 afios, sin embargo, el 10 % de los
casos son identificados en mujeres menores de 40 afios. En el presente estudio se evidencio
que la incidencia de casos de cancer de mama por grupos etarios estuvo entre las edades
de 41 — 60 afios con el 63.7 %. La procedencia de esos casos en su mayoria es del
departamento de Ciudad de Guatemala con 28.32%. En América latina estos datos son
similares, ya que existen limitantes para la deteccidn precoz de esta patologia, siendo el
acceso inadecuado a los servicios de salud, falta de tratamiento especializado y niveles
educacionales bajos los principales factores que intervienen. (20,43,44)

La Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica (ASCO) inform6 que 62 % de las mujeres
son diagnosticadas en estadios localmente avanzados. En México el 70 % de los casos son
diagnosticados en esta etapa. Datos similares se reportan en este estudio donde el 84.95 %
de los casos fueron diagnosticados en etapa llla, seguidos del estadio Illb con el 12,38 %.
(44,45)

La adriamicina con ciclofosfamida es el esquema de tratamiento mas empleado descrito en
el estudio de Portelles en el 44.83 % de estos pacientes segun literaturas descritas, las
pacientes de este estudio en su mayoria han sido tratadas con esquemas de quimioterapia
neoadyuvante a base de Docetaxel / Ciclofosfamida / Doxorrubicina en un 30.09 %. La
respuesta al tratamiento de tipo parcial descrita en la literatura es de 55,17 %, lo que se
asemeja mucho a los datos obtenidos en este trabajo donde 76 paciente (67.26 %)
sometidas a quimioterapia neoadyuvante presentaron respuesta clinica parcial y 91
pacientes (80.53 %) evidenciaron respuesta patolégica parcial, 34 pacientes (30.09 %)
presentaron respuesta clinica completa posterior a su tratamiento, sin embargo, la respuesta
completa patolégica fue de 19 pacientes (16.81 %). En el estudio de Blanco Sanchez, la
respuesta patoldgica completa en la mama fue de 55,2 % frente al 35,4 % en la axila,
aunque existen reportes donde la respuesta patologica completa fue del 35,5 % en la mama
y del 15,3 % en la axila. (4,7,8)

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) Effects of chemotherapy and

hormonal therapy for early breast cancer on recurrence and 15-year survival: an overview of
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the randomized trials. Lancet. 2005 se concluye que la quimioterapia basada en antraciclinas
disminuye 33 % de las recaidas y 27 % la mortalidad en mujeres menores de 50 afios. A 15
afios de seguimiento, la mortalidad en niameros absolutos disminuy6 7 % (78% vs 71%) en
pacientes con ganglios negativos y 11 % (53 vs 42%) en pacientes con ganglios positivos.
En mujeres de 50 - 69 afios de edad el beneficio fue de 2 % (69 vs 67%) en ganglios
negativos y 3 % (49 vs 46%) en ganglios positivos. Al interpretar los datos en este trabajo la
localizacién de la recurrencia se vio que la mayoria fue a nivel local con 17 casos (15.04 %) y
la minoria al Higado con 1 caso (0.88 %), con un el periodo libre de enfermedad mayor a 60
meses en 80 casos (70.80 %) y entre 25 — 60 meses 15 casos (13.27 %). Un andlisis de
subgrupos, demostré que la obtencion de respuesta patoldgica completa se asociaba a una
mayor supervivencia libre de enfermedad y sobrevida global, en comparacion con las que

obtenian menores grados de respuesta. (8,44,46)

La quimioterapia neoadyuvante beneficia una tasa de recaida ipsilateral del 10,7%; un
ensayo clinico no aleatorizado evaluoé la eficacia de la radioterapia en pacientes con cancer
de mama localmente avanzado e inoperable (estadio clinico 1ll), se encontré una tasa de
respuesta completa del 68%, mientras que la supervivencia global a los 5 afios fue de 32%,
en comparacion al 5% de las pacientes que no respondieron. En este estudio al valorar las
variables de radioterapia adyuvante y la respuesta patologia se evidencio que el 67.26% de
los casos presento una respuesta clinica parcial y respuesta patolégica parcial del
64.60%.(7,47)

En el presente estudio se evidencidé que el esquema de quimioterapia neoadyuvante
combinado Docetaxel / Ciclofosfamida / Doxorrubicina, presentd mejores porcentajes de
respuesta patoldégica completa y parcial en las pacientes con 3.54 % y 26.55 %
respectivamente con un seguimiento de 80 meses. La supervivencia a mas de 60 meses de
seguimiento, de las pacientes que recibieron cualquier combinaciéon de quimioterapia en el
presente estudio fue de 82.30%. Al comparar estudios de quimioterapia heoadyuvante con
guimioterapicos como: antraciclinas y taxanos se demostré que el 61-70% de respuesta
patoldgica y de sobrevida a 32 meses de seguimiento. Si se aflade docetaxel a antraciclinas
no demostrd variacion estadistica significativa en sobrevida libre de enfermedad ni global,
pero si en respuesta patolégica parcial. La consecucidon de una respuesta patologica

completa es directamente proporcional a mayor sobrevida, con una p<0,0001).(4,37)
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La indicacion de quimioterapia en pacientes con estadios avanzados que han recibido
antraciclinas con o sin taxanos en tratamiento neoadyuvante estaria basada en regimenes
con sales de platino. En un metaandlisis la respuesta completa patolégica resultd
significativamente mayor en tumores triple negativos con 28,9 % comparado con los no triple
negativo 12,5 % tras terapia neoadyuvante. En el presente trabajo el esquema de Docetaxel
/ Ciclofosfamida / Doxorrubicina; Paclitaxel / Epirrubicina ambos representan el 3.54 % de los

casos que presentaron respuesta patolégica completa(48)

Al evaluar la sobrevida global en pacientes con cancer de mama localmente avanzado es
mejor debido al tratamiento multidisciplinario que reciben actualmente las pacientes
(quimioterapia, cirugia y / o radioterapia solas o en combinacion) presentando una sobrevida
mayor a 60 meses con 93 casos (82.30 %) y entre 25 — 60 meses 14 casos (12.39 %) con
una media de 61.53 meses. En un estudio publicado se demostr6 a los 9 afios de
seguimiento, que siguen sin observarse diferencias en términos de sobrevida libre de
enfermedad ya que ésta oscila entre el 53 — 55 % con una sobrevida global del 70 %. Las
pacientes con mayor respuesta patolégica completa, presentan mejor sobrevida libre de
enfermedad a 5 afios (p=0,00005), sobrevida global (p=0,0008) y supervivencia libre de
recaida (p<0,0001). (4,7,8)
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6.1 CONCLUSIONES

e La respuesta clinica completa documentada de las pacientes con quimioterapia
neoadyuvante fue de 34 casos (30.09 %), 76 casos (67.25 %) respuesta parcial y 3
casos (2.65 %) enfermedad estable, en cuanto a la respuesta patolégica 19 casos
(16.81 %) tuvieron respuesta completa, 91 casos (80.54 %) respuesta parcial y 3
casos (2.65 %) enfermedad estable y al comparar la respuesta clinica y patolégica se
present6 en 16 casos (14.16 %).

e La edad més afectada estuvo entre 41 — 50 afios con 40 pacientes (35.39 %), y su
principal procedencia fue la Ciudad de Guatemala con 43 paciente (28.32 %).

¢ La etapa clinica mas comun de presentacion fue llla con 96 casos (84.95 %).

e EI esquema de quimioterapia mas utilizado es Docetaxel, Ciclofosfamida y
Doxorrubicina con 34 casos (30.09 %).

e En 36 casos (31.85 %) se presentd recurrencia, de este porcentaje la recurrencia
local fue la mas comudn con 17 casos (15.04 %).

e La mayoria de las pacientes present6 una sobrevida mayor a 60 meses con 93 casos

(82.30 %), con una media de seguimiento de 61.53 meses.
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6.2 RECOMENDACIONES

e Continuar con programas de investigacion que permitan conocer de mejor manera a
las pacientes con cancer de mama localmente avanzado que se atienden en esta
unidad hospitalaria

e Establecer protocolos para el empleo uniforme de quimioterapia neoadyuvante en el
cancer de mama localmente avanzado en nuestra institucion.

¢ Realizar estudios prospectivos que permitan el analisis histopatolégico y biomolecular
en las pacientes con cancer de mama localmente avanzado y asi poder comparar la

respuesta a la quimioterapia neoadyuvante.
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VIIl.  ANEXO

ANEXO N 1: BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Registro Medico:

Edad:

Procedencia:

Fecha De Diagnéstico:
Fecha De Progresion:
Fecha De Fallecimiento:
Fecha Ultima Consulta:

Estadio Clinico:

Respuesta clinica:

Respuesta patoldgica:

Esquema de quimioterapia:

Lugar de recurrencia:

Radioterapia adyuvante
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