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1. Resumen

El cancer es una de las patologias mas incidentes a nivel mundial y nacional y los
datos epidemiolodgicos con respecto a dicha enfermedad son muy limitados en el pais, por lo
tanto, se realizd este estudio con el objetivo de evaluar la prescripcion de medicamentos
oncologicos para el tratamiento de cancer de mama, cancer de ovario y cancer gastrico en la
Unidad de Hemato-oncologia del Hospital Roosevelt.

La poblacion considerada para el andlisis se basd en pacientes que iniciaron el
tratamiento oncoldgico en el afo 2020, en la unidad y seguin la delimitacion resultante de los
criterios de elegibilidad, la muestra evaluada fue de 18 pacientes para cancer de mama, 6 para
cancer de ovario y 5 para cancer gastrico.

Los datos recopilados de las historias clinicas de los pacientes se organizaron segun el
modelo indicacién prescripcion, a partir del cual se establecid la frecuencia de prescripcion
de cada protocolo y la cantidad de pacientes evaluados para cada patologia, por medio de
estadistica descriptiva.

Se evalu6 la adecuacion de los esquemas prescritos para cada indicacion, con base en
la comparacion con las guias de practicas clinicas (GCP) designadas para cada tipo de cancer.
No fue posible calcular la sobrevida global en relaciébn a los protocolos prescritos y
consecuentemente tampoco fue posible evaluar los factores agresivos o protectores por medio
del modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Los resultado obtenidos permitieron identificar el modelo indicacion prescripcion de
los esquemas oncologicos para las tres patologias objeto de estudio, las frecuencias de
prescripcion de cada esquema y la categorizacion de cada farmaco segin su adecuacion a las
GCP, llegando a concluir de forma general que durante el 2020, se identificaron 13 esquemas
terapéuticos para el cancer de mama, 4 para el cadncer de ovario y 5 para el cancer gastrico, y
la mayoria de los medicamentos incluidos en los esquemas de cancer de mama, se adecuaron
a las GCP en su totalidad, mientras que para el cancer de ovario y céncer gastrico esta
adecuacion fue parcial. Siendo el cancer de mama la patologia con mayor nimero de
pacientes tratados y el cancer gastrico, la patologia con menor nimero de pacientes tratados
durante el 2020.



2. Introduccion

El cancer es una de las problematicas mas importantes en la actualidad, esto debido a
la alta morbilidad y mortalidad del mismo a nivel mundial. En el 2020 se detectaron
alrededor de 19.3 millones de nuevos casos de cancer, y en ese mismo afio murieron
alrededor de 10 millones de personas, tendencia que ha aumentado en el Gltimo afio. Ademas,
la OMS estima que en un par de décadas los casos aumentaran en un 50% (OMS, 2021).
Mientras que del 2020 al 2021, se registraron mas de 10 mil casos de cancer en Guatemala
(SIGSA, 2021), reflejando el alto impacto de esta patologia en el pais.

Actualmente existe mucha informacion con respaldo cientifico que ha generado
diversos avances en cuanto a la deteccion, manejo y tratamiento del cancer. Y aunque las
tasas de morbilidad y mortalidad siguen siendo muy altas en algunos casos, y la situacion
actual se considere un fracaso colectivo, por la propagacion descontrolada del cancer y por
las consecuencias negativas poco controladas, que dicha patologia genera en los pacientes,
los farmacos quimioterapéuticos son parte clave y prometedora de esta innovacion cientifica
(Palchik at al., 2016).

La quimioterapia se refiere a los farmacos utilizados para el tratamiento de diversos
tipos de cancer, ya que estas sustancias tienen la capacidad de detener o reducir el
crecimiento de las células andmalas productoras de las neoplasias (NIH, 2015), no obstante,
en un gran porcentaje de casos, estos tratamientos solo ayudan a reducir en pequefia escala
los sintomas y consecuencias negativas de la enfermedad, lo que ha llevado a la necesidad de
una alta exposicion de los pacientes a estos farmacos, con el propodsito de conseguir algunas
mejoras en el pronostico de los mismos (Palchik at al., 2016).

La exposicion de los pacientes a dichos medicamentos durante periodos de tiempo
muy largos, conlleva ciertas responsabilidades atribuidas al equipo de salud. Dentro de estas
responsabilidades se encuentra la vigilancia exhaustiva de los efectos y la eficacia de las
sustancias quimioterapéuticas. Los instrumentos que precisan el desempefio de estas acciones
son los estudios de utilizacion de medicamentos (EUM) como herramienta de la
farmacoepidemiologia.

La farmacoepidemiologia se define como la aplicacion del método y el razonamiento
epidemiologico en el estudio de los medicamentos, como variables importantes y
determinantes en el bienestar y salud de las poblaciones. El objetivo central de esta
subdisciplina de la epidemiologia es evaluar el impacto general de los medicamentos, sobre
los niveles de morbilidad y mortalidad en las poblaciones, a partir de la descripcion de la
magnitud y gravedad del riesgo asociado con los medicamentos, asi como la eficacia y
seguridad de los mismos (Garcia, 2018).

Mientras que los estudios de utilizacion de medicamentos son parte del eje practico de
desarrollo de la farmacoepidemiologia, que tienen el objetivo de mejorar la calidad de



utilizacion de medicamentos a través del conocimiento de los mismos. En términos generales,
los EUM se encargan de identificar problemas relacionados con el uso de medicamentos,
analizar los problemas con base en la magnitud, causas y posibles consecuencias, para poder
evaluar los impactos y proponer soluciones (Alvarez, 2004).

Bajo estos fundamentos y considerando la cantidad limitada de estudios de utilizacion
de medicamentos guiados a terapias oncologicas en el pais, se desarrollé una evaluacion
farmacoepidemiologico de tipo observacional descriptivo, sobre la prescripcion de
medicamentos oncoldgicos para el tratamiento de los tres tipos de cancer mas frecuentes
(cancer de mama, cancer de ovario y cancer gastrico) en la Unidad de Hematologia del
Hospital Roosevelt, a partir del andlisis de diversas variables y pardmetros
farmacoepidemiologicos, incluyendo la comparacion con guias de practicas clinicas
internacionales.



3. Marco tedrico y Antecedentes

3.1. Farmacoepidemiologia

La farmacoepidemiologia surge como consecuencia de la necesidad de evaluar los
riesgos asociados al empleo de diversos medicamentos y la evaluacion de su eficacia
(Alvarez, 2004). De manera que, la Organizacion Mundial de la Salud define a la
farmacoepidemiologia como “la aplicacion de los conocimientos, métodos y razonamiento
epidemiologico al estudio de los efectos (benéficos y adversos) de los medicamentos en
poblaciones humanas” (Blundell, 2001).

No obstante, la aplicacién de la farmacoepidemiologia en la poblaciéon ademas de
contribuir con la evaluacion del impacto de los fdrmacos en los individuos, permite la
realizaciéon de estudios mas especificos para evaluar los efectos y consecuencias que los
farmacos pueden llegar a evidenciar en el organismo de los individuos. La
farmacoepidemiologia asi abarca tanto la actividad de la farmacovigilancia al evaluar la
seguridad que presentan los medicamentos que se encuentran comercializados; asi como,
incluye los procesos de mercadotecnia, prescripcion, dispensacion y uso con sus
consecuencias sanitarias, sociales y economicas (Gomez, 2007).

De manera que esta disciplina, es una herramienta que puede verse relacionada a
multiples ciencias, ya que ademds de evaluar los efectos indeseados de los medicamentos,
también permite evaluar el impacto de los medicamentos a nivel econdmico y los beneficios
sobre la salud y la calidad de vida de las poblaciones. Ademas, tiene la capacidad de
contribuir con el desarrollo de los servicios de farmacia clinica, al proporcionar informacion
acerca de los efectos de los medicamentos, y permite el monitoreo de las terapias
farmacologicas, el suministro sobre informacion de medicamentos. Al igual que es capaz de
generar informacion relevante para tomar como base al momento de tomar decisiones basada
en la relacion beneficio/riesgo de los medicamentos (Gémez, 2007).

Siendo asi los objetivos principales de la farmacoepidemiologia los siguientes:

® Recopilacion y andlisis de informacion sobre el estado de salud de los individuos
donde se incluyan asi los estilos de vida, comportamientos, planificacion y gestion de
programas de salud.

e Realizar andlisis de causalidad donde se evalue la seguridad y efectividad de
medicamentos para realizar intervenciones de prevencion, control y/o radicacion de
efectos causados por los medicamentos.

Evaluacion del costo de los medicamentos a comercializar en la poblacion
Realizacion de intervenciones para mejorar el estado de salud de la poblacion.

(Altamira et al., 2002; Lorenzo et al., 2015).



3.2. Estudios de utilizacion de la medicacion

Segun la OMS define los estudios de utilizacion de medicamentos (EUM) como
“estudios sobre comercializacion, distribucion, prescripcion y uso de los medicamentos en la
sociedad, con acento especial sobre las consecuencias médicas, sociales y econdémicas”
(Trezzo y Weisburd, 2007).

Los estudios de utilizacion de medicamentos, toma relevancia en la comunidad
cientifica, debido a que cada farmaco se encuentra desarrollado con base en indicaciones
especificas, donde tendran la capacidad de demostrar ciertos niveles de eficacia y potencia al
ser administrados en dosis preestablecidas en periodos de tiempo determinados (Figueras et
al., 2003). De modo que al utilizar estudios de utilizacion de medicacion se puede realizar un
seguimiento mas acertado acerca de las indicaciones de uso de los medicamentos, la
frecuencia con la que se emplean, incidencia de utilizacion, eleccion y distribucion de
medicamentos, entre otros.

La evaluacion de los factores mencionados con anterioridad, pueden ser realizadas a
través de diversos parametros, por mencionar algunos: cantidad de medicamentos dispensado,
unidades de dosificacion (tabletas, gotas, comprimidos, frascos, etc.), unidades de peso de la
sustancia activa, servicios o pacientes a los que se les distribuyen mas frecuentemente e
indicaciones para las cuales estan prescritos los medicamentos (Trezzo y Weisburd, 2007).

Por lo tanto, es posible discernir que los estudios de utilizacion de medicacion tienen
como objetivo principal contribuir con la mejora de la prescripcion farmacéutica a través del
desarrollo y empleo de nuevos medicamentos (Cisneros y otros, 2014). Esto se debe a que la
eleccion de un medicamento adecuado para la prescripcion de diversos esquemas
terapéuticos, contribuyen con la obtencién de un objetivo de salud concreto, el estado de
salud de los pacientes.

Tomando en cuenta la amplia aplicacion de los EUM, y si bien no existe un criterio
unico para la clasificacion estos, en general se basan en los siguientes aspectos: aspectos
cuantitativos o cualitativos, prevalencia de uso u orientacion a determinados problemas como
consumo, habitos de prescripcion, cumplimiento de la prescripcion, oferta, los héabitos de
prescripcion como la prescripcion-indicacion, indicacion-prescripcion, factores asociados a la
prescripcion y consecuencias practicas de la misma (Pascual y otros, 2002). Logrando asi
categorizarse de la siguiente manera:

Estudios sobre la oferta de medicamentos
Estudios cuantitativos de consumo
Estudios cualitativos de consumo

Otros estudios cualitativos



3.2.1. Estudios sobre la oferta

Los estudios sobre la oferta van enfocados en proporcionar una descripcion
cuantitativa y cualitativa de la oferta de medicamentos, siendo esta una forma de estudiar los
elementos desde dos puntos de vista. En primer lugar la evaluacion de los elementos en forma
cuantitativa, como por ejemplo: principios activos ofertados, el nimero de especialidades que
se atienden, presentaciones farmacéuticas, farmacos comercializados, laboratorios
productores, asociaciones de farmacos presentes en el mercado farmacéutico, y en segundo
lugar la calificacion cualitativa, donde se evaluan la calidad farmacoldgica ofertada, calidad
de farmacos y laboratorios productores, calidad de ofertas realizadas, entre otros (Blundell,
2001).

Donde ademds se pueden incluir aquellas herramientas y estudios que van a
proporcionar una informacion mas especifica sobre los aspectos mencionados con
anterioridad, como lo es el uso de la visita médica, revistas cientificas, catalogos elaborados
por los laboratorios farmacéuticos, entrevistas a pacientes o posibles pacientes en la prensa y
medios de comunicacion (Blundell, 2001).

3.2.2. Estudios cuantitativos de consumo

Estos estudios se obtienen a partir de las cifras de ventas de medicamentos,
recolectadas por el mercado de las empresas privadas, los datos que proporcionan las bases y
los bancos de datos de farmacos, asi como los documentos que poseen datos relacionados el
consumo de medicamentos, que son monetizados o financiados por entidades de seguridad
social. El objetivo de estos estudios es determinar y analizar las tendencias compradas de
consumo (Alvarez, 2004).

El objetivo principal de estos estudios, es la descripcion de cudles son los
medicamentos consumidos y en qué cantidad son consumidos. Por lo general estos son el
primer nivel de analisis acerca de la utilizacion de farmacos (Blundell, 2001).

Estos son muy ttiles para estimar las tendencias periddicas y temporales del uso de
medicamentos a partir de variables especificas, como medidas reguladoras, informacion,
entre otros. Ademas, éstos permiten determinar las bases de un estudio con mayor extension,
para dar resolucion a las dudas referentes a como es que se estan utilizando los farmacos y en
quién se estan utilizando (Blundell, 2001).

3.2.3. Estudios cualitativos de consumo

Estos estudios se obtienen, de las mismas fuentes que los estudios cuantitativos de
consumo, es decir, a partir de las cifras de ventas de medicamentos, recolectadas por el
mercado de las empresas privadas, los datos que proporcionan las bases y los bancos de datos
de farmacos, asi como los documentos que poseen datos relacionados el consumo de
medicamentos, que son monetizados o financiados por entidades de seguridad social. El



objetivo de estos estudios es determinar y analizar la calidad farmacolédgica intrinseca de los
farmacos utilizados en general, ya disponibles en el mercado (Alvarez, 2004).

Estos estudios, facilitan la adquisicion de todos los conocimientos y aspectos mas
relevantes de los farmacos que se estan prescribiendo. También brindan informacion
relacionada a la calidad del uso de los medicamentos, lo que implica la formacién de uno o
varios patrones de referencias adecuados y optimos (Blundell, 2001).

3.2.4. Otros estudios cualitativos

Existen otros estudios que se basan en las propiedades y caracteristicas cualificables
de la utilizacion de medicamentos, sin centralizarse en el consumo, estos estudios se obtienen
a partir de la prescripcion de los medicamentos principalmente. El andlisis de estos estudios
se desarrolla a diferentes niveles (Alvarez, 2004). Estos niveles o categorias son los
siguientes:

e Estudios de prescripcidon: En estos estudios se analiza la relacion existente entre la
indicacion y la prescripcion de los medicamentos, por lo que a esta categoria
pertenecen los estudios denominados de prescripcion-indicacién, que tienen el
objetivo de describir las indicaciones en las que se emplea un farmaco o grupo de
farmacos. En esta clasificacion también se encuentran los estudios de
indicacion-prescripcion, que analizan e identifican los farmacos empleados en una
indicacion determinada (Alvarez, 2004).

e Estudios de dispensacidn: Este tipo de estudios analiza la calidad de la dispensacion
brindada por el personal de salud a cargo de la misma, por lo que se evaluan factores
como la informacion proporcionada al paciente, el interrogatorio realizado previo a la
dispensacion, la resolucion de dudas del paciente, entre otros (Alvarez, 2004).

e FEstudios de uso-administracion: Estos estudios describen y valoran la calidad en
cuanto al uso de los medicamentos, dada por el personal de enfermeria, médico y
farmacéutico, asi como, la utilizaciéon que le da el paciente, basados en el
cumplimiento de la medicacion, la adherencia, automedicacion, entre otros factores
(Alvarez, 2004).

e Estudios orientados a problemas: Estos estudios se basan en auditorias de tipo
terapéuticas, que evaltan el uso correcto de farmacos, a partir de criterios estandares
de utilizaciéon adecuada de medicamentos. A partir de estos estudios se evidencia
errores en la medicacion, uso inadecuado de medicamentos y factores relacionados
con el uso racional de los mismos (Alvarez, 2004).



3.3. Cancer de mama

El cancer de mama es una enfermedad, originada por la interaccion de diversos
factores genéticos, ambientales, estilo de vida, entre otros, como en la gran mayoria de las
patologias de tipo neoplasicas, lo que demuestra el origen multifactorial del mismo (Palmero
et al., 2021).

El cancer de mama, en la mayoria de los casos, consiste en tumores epiteliales, que
afectan los conductos o los lobulillos. Los pacientes afectados en su mayoria son mujeres,
aunque existen algunos casos en los que los pacientes afectados son hombres. Los pacientes
por lo general presentan una tumoracion asintomatica, que se detecta en algunos casos a
partir de una exploracion fisica o alguna prueba de imagen, pero el diagndstico es confirmado
unicamente a partir de una biopsia (Choi, 2021).

El cancer de mama puede ser clasificado como esporadico, es decir, el cancer que se
desarrolla en pacientes que no poseen ningiin antecedente familiar, lo que representa del 70 al
80% de los casos. También puede clasificarse como cancer de mama familiar, que es el que se
desarrolla en pacientes con un historial evidente familiar, pero no se le atribuye a la mutacion
de un solo gen, sino a la mutacion de varios genes, por lo que dicha patologia se considera
como la causa de una herencia multifactorial y representa del 15 al 20% de los casos. Y la
ultima clasificacion general para esta neoplasia es el cancer de mama hereditario qué al
contrario del familiar, es causado por la mutacion de un solo gen, en el ambito de linea
germinal, es decir, se desarrolla a partir de una herencia monogénica, de 100% de los casos
detectados anualmente, del 5 al 10% de los casos son por la mutacion descrita con
anterioridad (Palmero et al., 2021).

3.3.1. Fisiopatologia

El céancer de mama, se caracteriza por invadir localmente los tejidos y diseminarse por
medio de los ganglios linfaticos regionales, circulacion sanguinea o ambos. Este cancer, en
un estadio metastdsico, tiene la capacidad de dafiar cualquier o6rgano, principalmente
pulmones, higado, huesos y piel.

En el desarrollo del cancer de mama, se encuentran involucradas las vias PI3K/AKT
(fosfatidilinositol 3 kinasa) y RAS/MEK/ERK (ruta Ras-Raf-MEK-ERK), ya que ambas
tienen la funcién de proteger a las células del proceso de apoptosis, pero las variaciones,
modificaciones o mutaciones en los genes conformantes de las vias mencionadas, provocan la
pérdida de funcionalidad de los mecanismos de apoptosis (Palmero et al., 2021).

A partir de diversos estudios, se ha generado evidencia que asocia las mutaciones en
las vias PI3K/AKT y RAS/MEK/ERK, a la exposicion constante de estrégenos, ademas, la
sobreexposicion de leptina en el tejido adiposo mamario, puede provocar un aumento de la
proliferacion celular y por consiguiente la formacion de cancer (Palmero et al., 2021).



Las mutaciones en el guardian del genoma p53 y el gen asociado al cdncer de mama
(BRCA-1 y BRCA-2), se relacionan con una division celular descontrolada, inhibicion de
apoptosis y metdstasis a otros Organos distantes, por lo que también son factores que
promueven el cancer de mama (Palmero et al., 2021).

Otro de los factores que influyen directamente con el cancer de mama es el HER2
(receptor 2 del factor de crecimiento humano, que se encuentran en el exterior de todas las
cé¢lulas mamarias que promueven el crecimiento e influye en la aparicion del cancer de
mama). Este es un protooncogen, ubicado en el brazo grande del cromosoma 17, que se
encarga de la codificacion de una glicoproteina con actividad tirosina kinasa en su dominio
intra-citosolico, por lo que es un receptor para el factor de crecimiento de tipo epidérmico
humano (Ferrada, 2021).

Actualmente no se conocen ligandos especificos, por lo que se considera un receptor
huérfano, clave para el crecimiento y la division normal de las células, por lo tanto, las
variaciones anormales en su expresion, se vinculan a procesos tumorales, en diversos
organos, entre los que se encuentran las mamas. Este gen, se ha convertido en un importante
marcador y diana de tratamiento oncoldgico especialmente en el cancer de mama, ya que esta
asociado a un incremento en la actividad biologica del tumor con una tasa de division
acelerada por mayor respuesta de la célula a niveles normales de factores de crecimiento
(Ferrada, 2021).

Figura 1

Cancer de mama asociado a HER2
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Nota. Las pacientes con cancer de mama que presentan amplificacion del HER2, desarrollan
por lo general una forma mas agresiva del céncer, ademéas de una mayor resistencia a
tratamientos convencionales, sin embargo, son pacientes que responden mejor a tratamientos
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combinados de quimioterapia con un anticuerpo monoclonal humanizado (trastuzumab), ya
que este ataca el dominio extracelular de HER2. Fuente: Ferrada (2021).

Ademas, es importante mencionar que los receptores hormonales, como los de
estrogeno y progesterona, son moléculas asociadas a algunos canceres de mama. Estos se
ubican en el 4area nuclear, por lo que promueven la replicacion del ADN (acido
desoxirribonucleico) y la division celular. Los receptores hormonales mencionados, son
factores decisivos, para predecir la respuesta a la terapia endocrina, ya que los positivos para
los receptores de estrogeno, presentan mayor supervivencia, mientras que los negativos
tienen un mayor riesgo de recaida (Ferrada, 2021).

3.3.2. Factores de Riesgo

El cancer de mama es una patologia de origen multifactorial, porque los principales
factores de riesgo son:

e Edad: Es uno de los factores de riesgo determinantes para este tipo de cancer, aunque
esta patologia se puede desarrollar a cualquier edad, en la mayoria de los casos, el
rango de edad inicia a los 50 afios (Choi, 2021).

o Antecedentes familiares: Cuando un familiar de primer grado, es decir madre o
hermanas, padecen o padecieron de cancer de mama, el riesgo de desarrollarlo se
duplica o triplica, cuando existen 2 o mas familiares de primer grado con la patologia
el riesgo aumenta de 5 a 6 veces, mientras que, en casos de familia lejana, el riego de
las mujeres solo aumenta en un pequefio porcentaje (Choi, 2021).

e Mutacion del gen para el cancer de mama: Un porcentaje de mujeres que padecen de
cancer de mama, portan una mutacion en uno de los dos genes conocidos para cancer

de mama (BRCA1 y BRCA2). Un factor de riesgo muy importante es la mutacioén de
estos genes, ya que en mujeres de 80 afios o mas con mutacion en BRCAL, tiene un
72% de probabilidades de padecer cancer de mama y las mutaciones en BRCA2
implican un 69% de posibilidades. Pacientes sin antecedentes de cancer de mama en 2
familiares de primer grado, tienen bajas posibilidades de tener mutaciones en ambos
genes. Las mujeres con mutaciones en los genes mencionados deben llevar controles
y una vigilancia muy estrecha (Choi, 2021).

e Antecedentes personales: El haber padecido de cancer de mama invasor, aumenta de
forma considerable el riesgo de recaidas. Las probabilidades de padecer cancer en la
mama contralateral, posterior a la mastectomia es de 0.5 a 1%. (Choi, 2021).

e Antecedentes ginecologicos: Algunas caracteristicas como menarca temprana (primer
periodo de menstruacion muy temprano), desarrollo de menopausia de forma tardia o

primer embarazo a una edad muy avanzada, son factores de riesgo para el desarrollo
del cancer (Choi, 2021).
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Cambios mamarios: Antecedentes de algin tipo de lesidon, que requiridé una biopsia,
puede relacionarse con un riesgo ligeramente mayor de padecer cancer de mama. Las
personas con multiples tumores en el area de las mamas, pero sin una confirmacion
histologica de alto riesgo, no deben ser considerados como peligros muy potenciales.
Los fibroadenomas complejos, hiperplasia moderada o florida, adenosis esclerosante
y papiloma, en caso de ser lesiones benignas, pueden aumentar ligeramente el riesgo
de cancer de mama. Por el contrario, en casos de hiperplasia ductal atipica o lobulillar,
el riesgo es de 4 a 5 veces mas alto, mientras que personas con antecedentes
familiares de primer grado de cancer de mama invasor, tienen un riesgo 10 veces mas
alto. Otro cambio mamario importante es el incremento en la densidad mamaria en
una mamografia, ya que el riesgo puede incrementar hasta el doble (Choi, 2021).

Carcinoma lobular in situ (CLIS): Cuando una mujer padece de CLIS, el riesgo de
desarrollar carcinoma invasor incrementa de unas 7 a 12 veces (Choi, 2021).

Uso de anticonceptivos orales: Algunos estudios cientificos, han detectado cierto
riesgo de desarrollo de cancer de mama, en mujeres que han usado de forma muy
prolongada, algun tipo de anticonceptivo oral, pero los estudios son muy limitados,
por lo que no hay conclusiones especificas con respecto a este factor de riesgo (Choi,
2021).

Hormonoterapia: La terapia posterior a la menopausia con hormonas como estrogenos
mas progestagenos, aumenta ligeramente el riesgo de padecer cancer de mama, a
partir de los 3 afios de uso. De cada 10 mil mujeres, aproximadamente 8, desarrollan
cancer de mama, a partir de los 5 afos de uso de la terapia hormonal. Por otro lado,
los moduladores selectivos de los receptores de estrogeno, son una buena alternativa,
porque pueden reducir el riesgo de desarrollar cancer de mama (Choi, 2021).

Radioterapia: La exposicion a radioterapia antes de los 30 afios puede ser considerado
un factor de riesgo importante. La radioterapia del campo de manto por linfoma de
Hodgkin, puede llegar a cuadruplicar el riesgo de cancer de mama, hasta 30 afos
después de la exposicion (Choi, 2021).

Dieta: No hay resultados que presenten una evidencia concluyente sobre una dieta
especifica, pero las mujeres menopausicas con obesidad, presentan cierto riesgo de
padecer cancer, aunque la evidencia es empirica, por otro lado, el riesgo de cancer se

ve un poco disminuido en mujeres con obesidad que siguen mas tiempo del normal
(Choi, 2021).

Estilo de vida: Factores como el tabaquismo y alcoholismo, se asocia con muchas
patologias y el cancer de mama no es excepcion. Algunos estudios epidemiologicos,
han evidenciado que el consumo de alcohol se asocia con un mayor riesgo de cancer
de mama, pero la causalidad no se ha podido establecer. (Choi, 2021).
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3.3.3. Cuadro clinico

Es importante considerar que el cancer de mama poco desarrollado o precoz, por lo
regular, no genera una sintomatologia muy evidente, pero en estadios mas avanzados, los
pacientes tienden a desarrollar descamacion de la areola y piel de las mamas en general,
aparicion de costras en toda el area de la mama, rubor, edema, aparicion de hoyuelos
cutdneos como piel de naranja, opresion, dolores agudos, muchas sensibilidad en los senos,
retraccion de pezones, dolor articular, desarrollo de ulceras cutineas, inflamacién en los
ganglios linfaticos, pérdida de peso y la generacion de secrecion por medio de los pezones.
Aunque uno de los sintomas mas frecuente y evidente para cancer de mama es la aparicion de
una masa en la mama, que por lo regular no es dolorosa, es firme y de consistencia
medianamente dura, con bordes irregulares, ubicada cominmente en la region superior
lateral, aunque en algunos casos aparece en la areola (OMS, 2021).

Es importante mencionar que otros signos que con poca frecuencia se asocian al
cancer de mama son los fibromas o quistes en las mamas, asi como infecciones sistémicas
ante la susceptibilidad inmunoldgica del organismo (OMS, 2021).

Ademas de la sintomatologia general, algunos tipos de cancer de mama presentan una
clinica especifica, como la que se describe a continuacion:

e Enfermedad de Paget del pezén: Los signos mds comunes son el eritema, aparicion de

costras y secreciones y desarrollo de una masa palpable (Choi, 2021).

e (Cancer de mama inflamatorio: Se genera eritema y aumento del volumen de la o las
mamas, cambios de coloracion en la piel y engrosamiento de la misma, en algunos
casos adquiere una apariencia de piel de naranja y las secreciones por medio del
pezén son muy frecuentes. En casos mucho mas avanzados, los pacientes desarrollan
dolor abdominal, disnea, fracturas patolégicas y pueden adquirir una coloracion
amarilla de la piel, membrana mucosa u ojos, es decir ictericia (Choi, 2021).

Otro hallazgo muy frecuente en este tipo de cancer es la asimetria de las mamas o una
masa dominante, es decir una tumoracidon significativamente diferente al tejido
mamario (Choi, 2021).

e (ancer de mama avanzado: En un estadio terminal muy desarrollado, por lo general
se detecta una masa fijada en el area toracica o tejido adyacente a las mamas, tlceras
en la piel, nodulos satélites, adenopatia de tipo supraclavicular e infraclavicular y
ganglios axilares fijos o rigidos, ya que esto ultimo es un claro indicativo de
diseminacion tumoral (Choi, 2021).

3.3.4. Clasificacion del cancer

Las células responsables del cancer de mama cuentan con receptores en su superficie
celular y en el citoplasma y nucleo, los mas relevantes con los que se asocian al estrogeno,
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progesterona y a la proteina HER2 (Palmero et al., 2021). Segin a la presencia de los

receptores mencionados, es decir, a nivel molecular el cancer de mama puede clasificarse en:

e Luminal A: Se detectan receptores afines a estrogeno y progesterona. Este tipo de

cancer por lo general presenta un buen prondstico y los pacientes responden
adecuadamente a una terapia hormonal (Palmero et al., 2021).

Luminal B: Este presenta dos subdivisiones, la primera es luminal B/HER2+, el cual
presenta receptores afines a progesterona, estrogenos y HER2, el pronostico es peor
que el luminal A, aunque responde bien a inmunoterapia y terapia hormonal (Palmero
etal., 2021).

Mientas que la otra subdivision es luminal B/HER2-, este cuenta con receptores
positivos para progesterona y estrogenos, pero negativos para HER2, este responde
bien a hormonoterapia, pero presenta un alto riesgo de proliferacion (Palmero et al.,
2021).

HER2+: Cuenta con receptores positivos para HER2, pero no para estrogeno y
progesterona, el pronostico para este tipo de cancer es intermedio, su respuesta a la
inmunoterapia es buena, pero deficiente para la quimioterapia (Palmero et al., 2021).

Triple negativo: No cuenta con ningln receptor positivo para estrogeno, progesterona,
ni HER2, los pacientes con este tipo de cancer responden bien a la quimioterapia, pero
las recaidas son muy probables (Palmero et al., 2021).

Figura 2

Clasificacion molecular del cancer de mama.

Aproximacion Analisis de expresion

Subtipo % inmunohistoquimica Genética génica Prondstico

RE-, RPr-, HER-2-

Expresion Ki67 alta Mal pronéstico

15-20 EGFR+ Ganancia de 6p21-25 Riesgo de metAstasis Malo
CK5-6 CK14y 17
HER-2 + 10-15 RE-, RPr-, HER-2+ Ganancia 17q21 Malo
. RE+, RPr+, HER-2- o A
Luminal A 40 Ki67< 14% Pérdida de 16q Buen pronostico Bueno
Luminal B 20 e e [ Ganancia de 17q21 Intermedio

Ki67> 14%

EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico; RE:

Fuente: Cardenas et al. (2013).

Receptor de estrogenos; RPr: Receptor de progesterona.
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El cancer de mama también puede clasificarse segin el grado anatomopatoldgico del
mismo, es decir, segun los dafos generados en la membrana basal (Palmero et al., 2021), de
la forma siguiente:

e Tumores no invasivos (in situ): A este tipo pertenece el carcinoma intraductal in situ,
que por lo regular se presenta como un tumor palpable, y en la mamografia es posible
observar una lesion necrotica central que posee microcalcificaciones agrupadas

(Espinosa, 2018).

A este grupo también pertenece el carcinoma lobulillar in situ, que solo puede
detectarse a partir de biopsias, de forma causal, por lo general son bilaterales y
multicéntricos (Espinosa, 2018).

e Tumores invasivos: Estos sobrepasan su invasion, afectado mas alla de la membrana
basal, para introducirse en el estroma mamario, y en ese punto puede llegar a invadir
los vasos sanguineos, los ganglios tanto regionales como distales (Espinosa, 2018).

En general, entre los principales tipos histologicos de cancer de mama, se puede
mencionar el ductal, lobulillar, tubular, mucinoso, medular, papilar y metaplasico (Espinosa,
2018).

Otra de las formas de clasificar el cancer, es a partir del tamafio tumoral, es decir,
clasificacion TNM, aunque esta no es especifica para el cdncer de mama, sino para los
tumores so6lidos en general (Arce at al., 2011). En la figura 3 se describe dicha clasificacion.
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Figura 3

Clasificacion TNM del cancer de mama

Tx Tumor primario no puede ser evaluado
TO No hay evidencia de tumor primario
Tis CDIS Carcinoma Ductal in Situ
CLIS Carcinoma Lobulillar in Situ
Enfermedad de Paget del pezon
T1 Tumor <20 mm
Tlmi Tumor <1 mm en su didmetro mayor
Tla Tumor >1mm pero <5 mm en su didmetro mayor
T1b Tumor >S5 mm pero <10 mm en su didmetro mayor
Tlc Tumor >10 mm pero <20 mm en su didmetro mayor
T2 Tumor >20 mm pero <50 mm en su didmetro mayor
T3 Tumor >50 mm en su didmetro mayor
T4 Tumor de cualquier tamaiio con extension directaala
pared tordcica y/o dermis (ulceracién o nédulos cutineos).
La invasion a la dermis, no se considera como T4
T4a Extension a la pared tordcica, no incuye solo la adheren-
cia o invasion al musculo pectoral
T4b Ulceracion y/o nodulos satélite y/o edema (incluye piel
de naranja) de la piel, que no cumple criterios de carcino-
ma inflamatorio
T4c T4ay T4b combinados
T4d Carcinoma inflamatorio
Ganglios
Nx Los ganglios regionales no pueden ser evaluados
NO No hay metistasis en los ganglios regionales
N1 Metastasis moviles en ganglios ipsilaterales, del nivel I o
11 de la axila
N2 Metastasis en ganglios ipsilaterales en el nivel 1 o Il de la
axila, que estdn fijos o en conglomerado.
Ganglios positivos en la cadena mamaria interna, en
ausencia de ganglios axilares clinicamente palpables
N2a Metistasis en ganglios axilares del nivel I o II, fijos entre
ellos o a otras estructuras
N2b Metistais en los ganglios de la cadena mamaria interna
en ausencia de ganglios axilares clinicamente detectables
N3 Metistasis a ganglios infraclaviculares (nivel III) ipsilatera-
les co o sin involucro a ganglios de los niveles I o IL.
Ganglios a en la cadena mamaria interna con afeccién de
los ganglios del nivel I o IT axilar
Metistasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales con o sin
afeccion de los ganglios axilares o de la cadena mamaria interna
N3a Metistasis a ganglios infraclaviculares ipsilaterales
N3b Metistasis a ganglios ipsilaterales de la cadena mamaria interna

Mo
@i+)

M1

Metdstasis a ganglios supraclaviculars i

No hay evidencia clinica o radiogrifica de metéstasis a
distancia, pero existen depdsitos moleculares o microsco-
picos detectados por células tumorales circulantes en
sangre, médula dsea o ganglios reginales menores a 0.2 mm
in un paciente sin sintomas de metéstasis

Metastasis a distancia detectables

Fuente: Arce et al. (2011).

A partir de los diversos factores que constituyen la clasificacion TNM, es posible

determinar los estadios especificos para el cancer de mama, y a partir de estos es posible
determinar la terapia mas adecuada para el paciente y establecer un pronostico especifico
(Arce at al., 2011). En la figura 4 se describen los estadios del cancer de mama.
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Figura 4

Estadios del cancer de mama.
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Fuente: Arce et al. (2011).

3.3.5. Examen fisico

Antes de la evaluacion fisica del paciente, es importante establecer algunos factores
de predisposicion importantes para el cancer de mama, a partir de la historia clinica del
paciente. La historia clinica en general tiene como objetivo la deteccion de cualquier riesgo
de cancer de mama y demostrar la aparicion o ausencia de manifestaciones indicativas de
algin tipo de enfermedad mamaria, sea o no neoplasica. La historia debe incluir factores
importantes como la edad, ya que es un factor de riesgo muy importante, condicioén
menopausica, embarazos y utilizacion de cualquier terapia de reemplazo hormonal posterior a
la menopausia y el uso de anticonceptivos orales, incluyendo tiempo de uso, asi como la
exposicion a radioterapia. Ademds es de suma importancia establecer antecedentes
familiares, principalmente en parientes de primer grado, que es importante considerar
familiares que padecieron de cualquier tipo de cancer, pero con énfasis especial en cancer de
mama o de ovario (Akram et al., 2017).

En el examen fisico, ademds de evaluar aspectos basicos como signos vitales, es
importante detectar otras manifestaciones particulares, como dolor en los senos al ser
palpados o no, pérdida de peso, dolor en los huesos, cansancio y secrecion del pezén. El
examen fisico incluye la inspeccion de las mamas, el area alrededor del cuello y la clavicula y
las axilas realizada por médicos. Los senos deben ser observados para detectar cualquier
anormalidad como bultos, deformidades u otras manifestaciones de cancer de seno. También
se examinan los ganglios linfaticos que por lo regular se encuentran agrandados o
ensanchados en personas con cancer de mama (Akram et al., 2017).
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El examen fisico de las mamas, como se menciona anteriormente, se basa en
inspeccion y palpacion. Al momento de realizar la palpacion, es importante considerar que
los senos estan conformados por tejido glandular y fibroso, grasa subcuténea y retromamaria,
por lo que para la deteccion de lesiones mamarias, ésta debe ser dividida en cuatro cuadrantes
como se muestra en la figura 5. (INC, 2014).

Figura 5

Cuadrantes para la exploracion fisica de la mama

Fuente: INC (2014).

Es importante que inicialmente se realice la evaluacion con el paciente sentado,
después cambie a decubito dorsal y posteriormente se recueste a 45 grados a ambos lados,
esta ultima permite una mejor evaluacion en mujeres con obesidad o mamas de gran tamafio
(INC, 2014).

Para la inspeccion es importante que el paciente esté sentado con los brazos elevados
y luego con las manos en la cintura, para detectar algln tipo de asimetria o variacion en el
tamafio, desviacion de pezones, retraccion de la piel de tipo espontanea, cicatrices, ulceras,
falta de uniformidad en la piel, edema, entre otras alteraciones en la piel (INC, 2014).

Para la palpacion, es necesario que el paciente esté sentado con ambas manos
posicionadas en las rodillas y posteriormente con los brazos elevados, inicialmente se palpan
las fosas supraclaviculares frontales, después se palpa la mama contraria a la lesion en caso
que se detectara alguno y se continia con la mama afectada, también deben palparse las dos
axilas (INC, 2014).

El examen fisico debe continuar con el paciente acostado con las manos en la nuca,
para ello se deben palpar todos los cuadrantes de la mama y la region del centro, después se
debe palpar la mama en su totalidad, a partir de un recorrido completo, en el cual se puede
incluir el pliegue submamario (INC, 2014).

Otras de las posiciones en la que la paciente debe colocarse para poder palpar, es
acostada a 45 grados con la mano homolateral en la nuca y las piernas flexionados, ya que de
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esta forma los cuadrantes externos caen, la mama se aplana y es mucho mas facil realizar la
evaluacion fisica a través de la palpacion. Y por ultimo se deben apretar los complejos
areola-pezon, para descartar o detectar alglin tipo de secrecion por el pezon (INC, 2014).

3.3.6. Examenes clinicos

Marcadores tumorales: Los marcadores tumorales deben medirse y ser monitoreados
en todos los estadios del cancer de mama, sin excluir la prediccion, el tratamiento, el
cual es muy importante, el diagndstico y la detecciébn de una diseminaciéon o
metastasis. Para el cadncer de mama deben medirse trece marcadores tumorales.
Ademas, es importante que el médico considere las restricciones en cuanto a la
especificidad y la sensibilidad de cada marcador, para que el valor prondstico de cada
marcador sea interpretado de forma adecuada. Los ensayos de marcadores tumorales
solubles, de linea germinal y de tejido, no solo funcionan como métodos clinicos que
contribuyen al diagnostico, sino también como un método de control para las personas
con riesgo de cancer de mama (Akram et al., 2017).

Antigeno carbohidratado 15-3 (Ca 15-3): Este antigeno, es una glicoproteina que se

determina a partir de pruebas de sangre. Este se utiliza para el seguimiento de
pacientes con cancer de mama. Aunque, a partir de esta determinacién no se puede
descartar un cancer de mama, ya que menos del 10% de las pacientes, presenta niveles
sanguineos altos en etapas tempranas del cancer, mientras que el 70% de los pacientes
con cancer avanzado, presentan niveles sanguineos anormalmente altos.

Los niveles de CA 15-3 tienden a decaer posterior a una gestion exitosa. Es
importante tomar en cuenta que el CA 15-3, también puede ser alto en pacientes que
padecen otras patologias neoplésicas, afecciones no cancerosas como la hepatitis y
las afecciones mamarias benignas (Akram et al., 2017).

Marcador tumoral de cincer de mama Ca 27.29: Los niveles elevados de este
marcador tumoral, se asocia también a cancer de mama, pero tiene la desventaja de no
indicar el estadio del cancer al momento de su medicion y al igual que el marcador Ca
15-3, no es especifico para cancer de mama, ya que otros tipos de cancer y otras
patologias no cancerigenas pueden alterar sus niveles en sangre (Akram et al., 2017).

Receptores de estrégeno y progesterona: Este es un método clinico utilizado para la
clasificacion molecular del céncer de mama, a partir de la localizacion o la
confirmacion de los receptores de progesterona, estrogeno y el antigeno HER2, esta es
una prueba muy util, ya que permite determinar la agresividad del cancer, puede ser
una determinante en el pronostico de los pacientes y es util para la eleccion del
tratamiento, en conjunto las caracteristicas del paciente y el estadio del cancer (Akram
etal., 2017).

Inmunohistoquimica: Considerando el tratamiento hormonal en las neoplasias de
mama, con relacion a la positividad de los receptores para diversas hormonas, asi
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como la accesibilidad a quimioterapéuticos para pacientes con cancer de mama de
tipo HER2 positivo, el resultado de las pruebas de inmunohistoquimica son un
elemento clave. El desarrollo preciso y adecuado de las diversas tinciones de
inmunohistoquimica, facilitan la determinacion de los problemas de diagndstico, que
se generan durante las evaluaciones y practicas rutinarias (Akram et al., 2017).

3.3.7. Diagnostico

El cancer de mama, en estadio inicial, en la mayoria de los casos se detecta de forma

subclinica, es decir, que se detecta a partir de métodos de imagen como mastografia,
ultrasonido y resonancia magnética, y en menor proporcion, puede ser detectado a partir de la
clinica (tumores palpables).

Generalmente los tumores localmente avanzados solo pueden ser detectados a partir

de técnicas de imagen, las cuales se describen a continuacion:

Ecografia mamaria: [.a ecografia es un técnica de imagen, considerada como un
método de deteccion adyuvante en pacientes con riesgo significativo, que poseen
tejido mamario grueso, pero este método no es del todo seguro, ya que se han hecho
hallazgos de muchos falsos positivos. La ecografia mamaria completa posibilita la
deteccion de tumores de mama, particularmente en mamas de alto grosor, donde la
sensibilidad de la mamografia es menor. La ecografia mamaria permite determinar el
tamafio y la posicion del tumor, ya sea sodlido o conformado por liquido, aunque
siempre se debe realizar una biopsia para descartar o confirmar céncer. Este examen
es un procedimiento de rutina, muy util para diagnosticar bultos o cuerpos extrafios
en mujeres, principalmente jovenes (Akram et al., 2017).

Tomografia computarizada: Es un proceso en el cual se usan radionucleidos de
fotones como lo son galio 67, yodo 131 y tecnecio 99. A partir de esta técnica es
posible realizar una escaneo preciso a las mamas, para detectar cualquier tumor,
cuerpo extrafio o lesiones mamarias, ademas de ser comparativamente seguro en
cuanto a la radiacion emitida, y por lo general detecta de forma muy sencilla canceres
de mama primarios y metastasicos (Akram et al., 2017).

Tomografia por emision de positrones: Es una técnica que se caracteriza por ser
extremadamente perceptiva y precisa, para la prediccion de areas ocultas y diferentes,
que conforman la extension de los ganglios linfaticos locorregionales o metastasis,
que se encuentran en areas muy distantes, que no pueden ser evidentes en las
imagenes periddicas convencionales, por lo que a partir de esta monografia, se evitan
los errores relacionados con la alteracion de la estadificacion en los pacientes con
cancer de mama. Esta técnica diagnostica, es una herramienta importante en la
planificacion del manejo y abordaje del céncer, por medio de la interpretacion y
descripcion de la propagacion de la enfermedad en un rango primario, también
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posibilita la estadificacion posterior a una recaida o fallo terapéutico (Akram et al.,
2017).

e Resonancia magnética nuclear: Aunque la mamografia se considere como un método
de deteccion adecuado para el cancer de mama, no tiene la capacidad de distinguir
entre masas solidas y quisticas, ademas de su falta de sensibilidad para la deteccion de
algunos tumores mamarios. Al contrario, la resonancia magnética nuclear proporciona
resultados muy precisos, en casos de cancer de mama con mutacion en BRCAI y
BRCAZ2 y adenopatia axilar (Akram et al., 2017).

e Biopsia de mama: Estd es considerada como la mejor técnica diagnostica para el
cancer de mama, existen diferentes tipos de biopsia, pero esta es la ultima técnica
concluyente, pero esta debe realizar en conjunto con examenes clinico y de imagen,
para obtener un diagnoéstico totalmente certero (Akram et al., 2017).

e Biopsia de nucleo: En esta técnica se realiza un pinchazo ancho, con el propdsito de
obtener una porcion de tejido, es decir un nucleo, del area anormal o abultada de la
mama, para poder analizar las células circulantes, se utiliza anestesia restringida, por
lo que las molestias en la paciente son minimas. Este proceso se realiza solo después
de una mamografia, resonancia magnética o ecografia, ya que a partir de las imagenes
generadas por los métodos descritos, es posible guiar el pinchazo durante la biopsia
central (Akram et al., 2017).

e Biopsia central estereotdctica asistida por vacio: Para desarrollar este proceso se
toman diversas muestras diminutas del tejido dafiado o anormal, a partir de una sola

incision minuscula. Este proceso también se realiza solo después de una mamografia,
resonancia magnética o ecografia, ya que a partir de las imagenes generadas por los
métodos descritos, para guiar la puncion (Akram et al., 2017).

e Mamografia digital: Es un método util para la identificacion de masas o bultos en el
tejido denso, esta es la prueba estandar para la deteccion de cancer en estadios
tempranos, pero tiende a dar muchos falsos negativos, ya que su sensibilidad y
capacidades de deteccion es limitada, principalmente en tejidos extremadamente
densos (Akram et al., 2017).

3.3.8. Tratamiento

El tratamiento para este tipo de cancer se basa principalmente en terapias locales
como cirugia y radioterapia, y terapias sistémicas como la quimioterapia, terapia hormonal y
terapias dirigidas, la eleccion del tratamiento dependera de las caracteristicas del paciente y
de los estadios del cancer. El proposito final del tratamiento es la curacion total (Palmero et
al., 2021).
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Cirugia: El propdsito de este método es la eliminacion de la mayor cantidad de células
cancerigenas como sea posible, determinar la presencia de metastasis, evaluar los
ganglios linfaticos y restaurar la forma de la mama (Palmero et al., 2021).

Existen dos tipos de cirugias, la primera es la cirugia con conservacion de mama, en
la cual se extirpa solamente la parte afectada de la mama. La otra cirugia se denomina
mastectomia, en la cual se extirpa toda la mama y en algunos casos todo el tejido
mamario. Es importante resaltar que una de las partes fundamentales de estos
procedimientos es la estadificacion axilar (Palmero et al., 2021). La estadificacion de
los ganglios axilares es un factor prondstico muy importante en cuanto al prondstico y
para las estrategias terapéuticas, ya que a partir de la mismas es posible determinar la
extension de cancer en el cuerpo, con base al tamafo y dimensiones del tumor, desde
su origen hasta las areas cercanas (Sociedad Americana de cancer, sf).

Radioterapia: Para este tratamiento se utilizan rayos, es decir, particulas provenientes
de alta energia que tienen el propdsito de eliminar las células cancerigenas. La
eleccion de radioterapia, depende del tipo de cirugia realizada al paciente
previamente, metastasis, dimensiones del tumor y afeccion dérmica. (Palmero et al.,
2021). La radioterapia externa y braquiterapia, son los dos métodos utilizados para el
cancer de mama.

Quimioterapia: La quimioterapia utilizada para el cancer de mama se divide en dos
tipos, la quimioterapia adyuvante y la quimioterapia neoadyuvante. La quimioterapia
adyuvante se refiere al tratamiento que se desarrolla posterior a la intervencion
quirurgica, con el propdsito de evitar recaidas, ya que a partir de este tipo de
quimioterapia se espera eliminar las células cancerosas que no se lograron eliminar
por la cirugia. Por otro lado, la quimioterapia neoadyuvante, es el tratamiento
quimioterapico administrado antes de la intervencion quirdrgica o el que se administra
en caso que el abordaje quirtirgico no sea posible, es decir, como terapia estandar. Los
farmacos comunmente usados dentro de este abordaje terapéutico son la
doxorrubicina, epirrubicina, paclitaxel, docetaxel, 5-fluorouracilo, ciclofosfamida y
carboplatino (Palmero et al., 2021).

Terapia hormonal: Esta terapia es utilizada en pacientes con cancer de mama, que
tienen receptores positivos de tipo ER-positivo y/o PR-positivo, posterior a un
tratamiento quirtrgico, con la finalidad de evitar recaidas. Segun las practicas
clinicas, los farmacos mas utilizados son tamoxifeno e inhibidores de la aromatasa
(Palmero et al., 2021).

Terapia dirigida/biologica: Es una terapia aplicada en casos de fracaso terapéutico a
partir de la quimioterapia, como en los casos de cancer HER2 positivo. Para esta
terapia se usa comunmente un anticuerpo monoclonal humanizado IgG contra HER2,
denominado trastuzumab, dicho anticuerpo monoclonal, puede ser utilizado antes de
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una intervencion quirurgica, ya sea en cancer de mama en etapa inicial o avanzado
(Palmero et al., 2021).

3.3.9. Prondstico

El prondstico se define a partir de la edad, la presencia o ausencia de HER-2, estadio
clinico y grado histologico (Palmero et al., 2021).

Un factor determinante en el prondstico de cancer de mama, es el diagnostico
temprano, ya que el 88% de pacientes en estadio uno tienen una supervivencia de 5 afos,
mientras que el 15% de los pacientes en estadio cuatro tienen una supervivencia de 5 afios
(Palmero et al., 2021).

Es muy probable que se desarrolle metastasis en los huesos, higado o pulmoén, y con
menor frecuencia en el cerebro, aunque hay cierto potencial de metéstasis en cualquier
organo del cuerpo (Palmero et al., 2021).

Como en todas las enfermedades neoplasicas, el prondstico a largo plazo de los
pacientes con cancer de mama, es totalmente dependiente del estadio del tumor, el estado de
los ganglios, en el que también deben considerarse factores como la localizacion y nimero de
ganglios, ya que a partir del estado ganglionar es posible realizar una correlacion con factores
estadios relacionados a la supervivencia libre de enfermedad y global (Choi, 2021).

Las tasas de supervivencia a los 5 afios segun el estadio del cancer son las siguientes:

e (Cancer localizado, es el tipo de neoplasia limitada al sitio primario, que representa un
99% de supervivencia en 5 afos (Choi, 2021).

e (Cancer regional, es el que se encuentra limitado a los ganglios linfaticos regionales,
representa un 85.8% de supervivencia en 5 afios (Choi, 2021).

e Distante, es el cancer metastasico y este representa un 29% de supervivencia en 5
afios (Choi, 2021).

Ademas, un mal pronoéstico, también puede correlacionarse con las caracteristicas
siguientes:

e Edad: El pronostico empeora significativamente en pacientes diagnosticados durante
la tercera y cuarta década de vida, mientras que el pronostico de pacientes de mediana
edad, es un poco mas favorable, al compararse con el grupo anterior (Choi, 2021).

e Etnia: La tasa de mortalidad en general es muy alta en mujeres afrodescendientes de
origen no hispano, que las mujeres blancas no hispanas. Las mujeres
afrodescendientes, desarrollan cancer de mama a edades mas pequeias y es muy
probable que el tipo molecular del mismo sea triple negativo (Choi, 2021).
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Tumor primario de gran tamaio: Este tipo de tumores, tiene una alta probabilidad de
tener ganglios positivos, pero independientemente del estado de los ganglios, el
prondstico es muy poco favorable (Choi, 2021).

Tumor de alto grado: Estos son los tumores mal diferenciados y por lo regular su
pronostico es muy malo (Choi, 2021).

Ausencia de receptores de estrégenos y progesterona: Los pacientes que segun la
clasificacion molecular del céancer, poseen receptores RE+, es decir, receptores

positivos para estrogeno y progesterona, tiene un pronostico relativamente favorable y
su respuesta a terapias endocrinas tiende a ser aceptable. Mientras que los pacientes
que poseen tumores con receptores positivos solo para progesterona o solo para
estrogenos, tienen un pronostico menos favorable (Choi, 2021).

Presencia de proteina HER2: Cuando el HER2 se encuentra amplificado, hay una
sobreexpresion del mismo, lo que causa un incremento exponencial del crecimiento y
la reproduccion de las células tumorales, ademas de aumentar la agresividad de las
células, por lo que el pronostico es muy desfavorable en estos caso (Choi, 2021).

Presencia de mutacion en genes BRCA: Los pacientes con mutaciones en BRCAI,
tienen un peor pronostico que los pacientes con tumores esporadicos, probablemente
porque poseen una mayor proporcion de cancer de alto grado y receptores negativos,
mientras que los pacientes con mutaciones en BRCA2, tiene el mismo pronostico que
las que no poseen dicha mutacion, en caso que los tumores tengan la misma
caracteristicas. En ambas mutaciones, el riesgo de desarrollar un segundo cancer en el
tejido mamario remanente aumenta (Choi, 2021).

Aspectos epidemiologicos

El cancer de mama, es unas de las enfermedades neoplasicas mas comunes en el

mundo, ya que en el 2020 se declararon alrededor de 2.2 millones de casos y se estima que
aproximadamente 1 de cada 12 mujeres desarrollan cancer de mama en algin punto de su
vida. A finales del 2020, se estimo6 que 7.8 millones de mujeres, seguian con vida, después de
ser diagnosticadas con cancer de mama en los ultimos 5 afos, lo que convierte al cancer de
mama en la enfermedad mas prevalente del mundo. Ademas, el cancer de mama es el factor
patolégico que causa el mayor nimero de muertes en mujeres, en el 2020 mas de 680 mil
mujeres fallecieron por cancer de mama (OMS, 2021).

Los paises que registran mas muertes anuales por cancer de mama, son paises en vias

de desarrollo, mientras que en los ultimos afios, los paises desarrollados han logrado reducir
la mortalidad por cancer de mama aproximadamente en un 40%, estos paises han logrado
reducir la mortalidad por cancer de mama en proporciones de 2 a 4% por afio (OMS, 2021).
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En Guatemala, uno de los canceres mas incidentes, es el cancer de mama, incluyendo
tumor maligno de mama y carcinoma in situ de mama, es decir, cancer de tipo invasivo y no
invasivo correspondientemente. Del 2019 al 2021, se identificaron 1764 casos de cancer de
mama en todo el pais, de los cuales 151 fueron detectados en el 2019, 625 en el 2020 y 988
en el 2021 (SIGSA, 2021). A partir de los datos epidemiologicos descritos anteriormente, es
evidente que del 2019 al 2020 la morbilidad del cancer de mama en Guatemala aumentd
significativamente, este mismo patron se observo en el transcurso del 2020 al 2021, como
puede visualizarse en la figura 6.

Figura 6

Morbilidad del cancer de mama en Guatemala durante los ultimos tres afios.
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Ademas, durante el 2021, el departamento de Guatemala registr6é el mayor nimero de
casos de cancer de mama, llegando a mas de 900 casos anuales (segun datos de la figura 7), y
al comparar dicha morbilidad con el resto de departamentos que reportaron casos de cancer
de mama, se evidencia el repunte exponencial de la problematica en el departamento
mencionado (SIGSA, 2021).



Morbilidad del cancer de mama en los departamentos de Guatemala durante el 2021.
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Nota. El eje X corresponde a los departamentos en los cuales se detectaron casos de cancer de
mama y el eje Y al nimero de casos detectados. Fuente: SIGSA (2021).

2.4. Cancer de ovario (CO)

Los ovarios son glandulas que forman parte del sistema reproductor femenino, estos
se encuentran localizados en la pelvis femenina. En condiciones normales estas glandulas son
capaces de producir ovocitos (células sexuales reproductivas) capaces de secretar hormonas
femeninas como los estrogenos y la progesterona. No obstante, en el caso en que se desarrolla
cancer de ovario, esto provoca que dichas glandulas producen ovocitos de manera
descontrolada formando asi tumores ya sea malignos o benignos, segun sea el caso (Rincén y

otros, 2018).

Figura 8

Esquema del aparato reproductor femenino.
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En las etapas iniciales de desarrollo de cancer de ovario puede manifestarse en la
superficie de la pelvis, sin embargo, en etapas mucho mas avanzadas puede llegar a
diseminarse a otras partes del cuerpo como organos u otros tejidos. Es por tal razéon que el
prondstico de esta enfermedad va a depender mucho de la etapa en que sea diagnosticado, ya
que esto permitird que se administre el tratamiento adecuado para la enfermedad (Rincon y
otros, 2018).

El cancer de ovario como tal hace referencia al cancer epitelial o carcinoma de ovario.
Del mismo modo se encuentran otras dos entidades, el carcinoma primario de peritoneo y el
carcinoma de trompa, que comparten con el carcinoma de ovario las mismas caracteristicas
histologicas y bioldgicas ya que pueden verse estrechamente relacionadas al utilizar el mismo
tratamiento quirdrgico y sistémico. Existen otros tipos histologicos de cancer de ovario
aunque menos frecuentes, los tumores de malignidad intermedia o borderline y los tumores
del estroma o germinales (Sanchez y otros, 2013).

El tipo de cancer epitelial de ovario refiere un grave problema para las mujeres,
puesto que es uno de las patologias con mayor tasa de mortalidad y letalidad, siendo el cancer
de ovario el merecedor de ser uno de los tumores con mayor prevalencia, después del cancer
de endometrio y de cérvix (Sanchez y otros, 2013).

Es asi que a nivel histopatologico los tumores de ovario pueden clasificarse en tres
tipos generales: carcinomas epiteliales, tumores de estroma gonadal y tumores germinales;
los cuales se pueden sub-clasificar dependiendo de su nivel de letalidad, donde se pueden
separar como malignos, malignidad intermedia (borderline) o benignos (Gaona, 2014),
siendo asi que aproximadamente el 90% de los casos de cancer de ovario son del tipo
epitelial, ya que este tipo de variante es la que se desarrolla de manera mas frecuente entre los
tres tipos histoldgicos (Gaona, 2014).

Figura 9

Tipos de tumores en el cancer de ovario epitelial.
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Fuente: Rincon et al. (2018).

Aproximadamente del 80 y el 90% de las neoplasias (tumores) ovdricos son
carcinomas epiteliales que se producen por una transformacion neoplasica del epitelio
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celomico y del estroma ovarico adyacente que se origina en la superficie de los ovarios,
siendo asi que se presentan con mayor frecuencia en mujeres que se encuentran en etapa
menopausica alrededor de los 45 a los 59 afos. El tipo de cancer de ovario germinal tiene
origen en las células productoras de ovocitos (células germinales) el cual se presenta en
aproximadamente 5% de la poblacion total afectada por tumores de cancer ovarico, siendo
mas frecuente en mujeres jovenes de 15 a 25 afios (Rincon y otros, 2018).

Siendo asi que el cancer estromal de ovario tiene origen en las células estromales, que
son aquellas encargadas de mantener la estructura del ovario y que ademas son capaces de
producir las hormonas femeninas, sin embargo este tipo de cancer se presenta en alrededor de
2% al 3% de la poblacion femenina afectada y en cualquier edad (Rincon y otros, 2018).

3.4.1. Fisiopatologia

El céncer de ovario es capaz de originarse a causa de alteraciones genéticas que
ocasionan el crecimiento Yy proliferacion incontrolada de células malignas dentro del
organismo. El proceso fisiopatologico alin no se encuentra completamente dilucidado, no
obstante, se ha logrado determinar que dentro de algunas de las causas  genéticas
capaces de hacer que este tenga su desarrollo  se encuentran las mutaciones del gen
BRCA, siendo este el causante de aproximadamente del 10% de los casos de céancer de
ovario, donde el BRCA1 / BRCA2 son mutaciones del gen supresor de tumores, por lo que
promueve el aparecimiento del cancer de mama y sindrome de ovario hereditario, esto
debido a que estos contienen la informacidon necesaria para la produccion de proteinas
implicadas en la reparaciéon del ADN vy, por consiguiente del mantenimiento integro del
genoma (Araya y Paisano, 2021).

El cancer de ovario de manera regular se presenta en una edad temprana cuando este
se adquiere debido a condiciones genéticas predeterminadas, aproximadamente 8 afos antes
de la paciente que presenta dicha patologia por condiciones externas, es por tal razéon que es
necesario realizar un diagndstico temprano para realizar el tratamiento adecuado de la
patologia (Lalwani et al, 2011).

El ovario se encuentra revestido por un tejido epitelial, que con el paso de cada
tiempo de ovulacion este atraviesa una fase de disrupcion y reparacion, es en este momento
donde aumenta el riesgo de estar expuesto a mutaciones en los genes BCRA1, BCRA2 y los
genes de reparacion del desemparejamiento (asociados con el sindrome de Lynch o céncer
colorrectal hereditario), dando lugar a diferentes alteraciones para regular la replicacion de
las células, es por esto que en condiciones de embarazo o en momento que se ingieren de
anticonceptivos orales, al evitar los periodos de ovulacion se disminuye la probabilidad para
sufrir cancer de ovario. En caso contrario, la nuliparidad e infertilidad, aumentan la
probabilidad de padecerlo ya que se aumenta la presencia de estas células (Araya y Paisano,
2021).
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Las mutaciones de linea germinal de BRCA1 y BRCA2 y los genes supresores de
tumores son responsables de la mayoria canceres de ovario hereditarios (HNPCC) tal como
se menciond con anterioridad, ya que el riesgo normal para desarrollar cancer de ovario por
factores de riesgo es tan solo del 20%—50% en pacientes portadores de mutaciones BRCA.
Tanto el BRCA1 y BRCA2 contribuyen con mantener la estabilidad e integridad genomica, el
control del ciclo celular y la apoptosis, siendo asi esenciales para el ADN ya que tienen la
capacidad de contribuir con la reparacion y activacion del control del punto de control del
ciclo celular, no obstante, al existir una deficiencia de estas células en reparacion, es decir
que no contengan los genes de BRCA son capaces de promover la acumulacién de anomalias
cromosdmicas, con pérdida del control del ciclo celular (Lalwani et al, 2011).

Figura 10
Diagrama de patogénesis de los genes BRCA y HNPCC en el cancer de ovario.
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Fuente: Lalwani et al. (2011).

Asi mismo el Sindrome de Lynch II (también conocido como HNPCC) es un trastorno
dominante autosémico capaz de contribuir con el desarrollo de cancer de colon (sin p6lipos)
y cancer endometrial ovarico (variantes serosas y endometrioides), esto pues se caracteriza
por presentar mutaciones de la linea germinal de la reparacion del desajuste de ADN genes
hMLH1 y hMSH2 lo que induce a una inestabilidad de microsatélites e inactivacion de genes
que regulan el ciclo celular y reparacion del ADN, es por esto que mujeres con HNPCC
presentan un riesgo de alrededor del 12% para desarrollar cancer de ovario (Lalwani et al,
2011).

El proceso de carcinogénesis ovdarica forma parte de un proceso poli cromosémico,
que a medida que este se encuentra caracterizado por un proceso citogenético diferente, esto
va a producir la aparicidon de una nueva variante de carcinogénesis ovarica, produciendo asi el
inicio, crecimiento y progresion del cancer, de modo que cada subtipo histoldgico de ovario
va a verse caracterizado por distintos aspectos histogenéticos como complemento a las
anomalias cromosomicas (Lalwani et al, 2011).
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Figura 11

Genes ligados a los diversos tipos de carcinoma de ovario.

Table 2
Genes Linked with Ovarian Carcinomas

Genes Category/Family Frequency of Occurrence Remarks

Proto-oncogenes

c-Erb-1 TKR-1 Overexpression in 35%-70%  Expressed in normal ovarian surface eps-
(HER-1, of OECs thelium
EGFR)
c-Erb-2 TKR-1 Overexpression i 20%-30% 40% of HBOCs express HER-2; promotes
(HER-2) of OECs, mainly mucnous cell proliferation, differentiation, migra-
subtype ton, and apoptosis; high expression is

linked with incomplete response to primary

therapy; signuficantly worse survival rate

c-K-ras G protein 50% of mucmous carcinomas  MAP-kmase pathway, 60% of borderlme
and 70% of low-grade tumors
B-catenin Cadherin protein Expressed m 16% of Posatively expressed in uterine endometnal
complex endometrioid carcinomas carcinoma as well

Tumor suppressors

p53 Prototype tumor Mutations in 50%-60% of
suppressor gene SErous carcinomas
predictor of p
PTEN Tumor suppressor  Mutations or loss of hetero- Linked with uterine endometrial carcinoma
gene zygosity i 20%—43% of as well
endometrioid cancers and Expression reduces risk of death among
28% of serous cancers patients with p53 mutation
BRCA1, Breast cancer sus-  Mutations in 5%-6% of 80%-90% of HBOCs
BRCA2 ceptibility gene ovarian cancers

Note.—EGFR = epsdermal growth factor receptor, HBOC = hemoglobin-based oxygen carner, MAP =
mitogen-activated protein, TKR = tyrosine kinase receptor.

Fuente: Lalwani et al. (2011).

3.4.2. Factores de Riesgo

e Mutaciones genéticas: Actualmente no existe una dilucidacion especifica sobre los
factores de riesgo asociados al cancer de ovario, sin embargo se ha llegado a
evidenciar que la probabilidad de estar predispuesto al desarrollo de cancer de ovario
se ve estrechamente relacionada a la acumulacion de mutaciones genéticas que
promuevan el riesgo de mutaciones genéticas espontaneas y hereditarias produciendo
alteraciones en los mecanismos de control de la replicacion celular y con ello al
cancer de ovario, razén por la cual en condiciones donde el organismo tienda a la no
ovulacién (embarazos y utilizaciéon de anticonceptivos orales) puede disminuir la
incidencia del riesgo a padecer cancer de ovario (Sanchez y otros, 2013).

e Edad: A medida que la edad aumenta, el riesgo de padecer cancer de ovario aumenta
de forma anual un 2% en mujeres menores de 50 afios, y un aumento de 11% en
mujeres de 50 afos o mds, siendo asi que la mayor cantidad de casos de cancer ovario
epitelial son presentados en mujeres que se encuentran en ciclos perimenopausicas y
posmenopausicas (Rincon y otros, 2018).

e Obesidad: Presentar altos indices de masa corporal (mayor a 30 kg/m?) puede
encontrarse asociado al desarrollo de cancer de ovario, asi como un valor mayor a 35
kg/m? puede aumentar el riesgo de muerte por la misma patologia (Taranto, 2015).

o Terapia de reemplazo hormonal: En diversos estudios realizados se han reportado
que el consumo de altas tasas de esteroides como terapia de reemplazo hormonal
pueden aumentar el riesgo de padecer cancer de ovario (Rincén y otros, 2018).
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e Endometriosis: Se ha llegado a evidenciar que en alrededor del 35% de los casos de
estudio de células de carcinoma estas presentan antecedentes de endometriosis
(Taranto, 2015).

e Sindrome de ovario poliquistico: Las mujeres que presentan el sindrome de ovario
poliquistico presentan mayor riesgo de sufrir cancer de ovario (Rincén y otros, 2018).

Figura 12

Otros factores de riesgo relacionados al cancer de ovario.

Mutaciones genéticas en BRCAT y BRCAZ: riesgo de 27 a 44%
comparado con 1 a 4% en poblacion general

Sindrome de cancer de mama o de ovario: riesgo de 10 a 44%
Sindrome de Lynch: riesgode 9 a 12%

Poblacion judio ashkenazi: nesgo de 16 a 60%

Historia famikar de cancer de mama, ovario o colon: nesgo de 9%
Dos familiares en primer grado con cancer de mama u ovano y
uno menor de 50 anos al
momento del diagndstico
Un familiar con cancer de
mama unilateral menor
de 40 anos o bilateral me-
nor de 30 anos

Un familiar varén con can-
cer de mama

Histona personal de can-
cer de mama

Fuente: Rincon et al. (2018).

3.4.3. Cuadro clinico

El problema principal que se encuentra asociado al cancer de ovario es el hecho que
este es muy dificil detectarlo en etapas tempranas debido a la ausencia de sintomas
especificos, es por esto que es comunmente llamado como “el asesino silencioso” puesto que
el diagnostico de esta patologia es casi siempre determinado en etapas tardias del desarrollo
de la misma. Siendo asi que alrededor del 5% de los canceres de ovario se diagnostican en
estadio I; 10% en estadio Il y el resto en estadio III o IV (Taranto, 2015).

De manera que entre los sintomas que se presentan de forma habitual cuando se presenta
cancer de ovario son muy variados, donde se pueden establecer los siguientes:

Distension abdominal

Dolor abdominal

Dispepsia

Alteraciones del patréon miccional

Cambios en el peso corporal.

Dolor abdominal, rotura, hemorragia o infeccion
Estrefiimiento

Sangrado vaginal y alteraciones de la menstruacion
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e Dispareunia, astenia, anorexia, nduseas, dolor de espalda o polaquiuria.

A pesar de haber establecido algunos sintomas que pueden llegar a presentar los
pacientes, generalmente, los sintomas que se evidencian con mayor frecuencia incluyen el
malestar abdominal, seguido de la distension abdominal, siendo estas la consecuencia de
presencia de ascitis o una masa tumoral que paulatinamente aumenta de tamafio, asi
como también sintomas gastrointestinales (Taranto, 2015).

Es dificil de diagnosticar en etapas tempranas, pues las manifestaciones clinicas son escasas y
facilmente se confunden con las de otras afecciones, ademas, no es facil crear un sistema de
deteccion precoz (tamizaje) (Taranto, 2015).

3.4.4. Clasificacion del cancer

Los tipos de tumores de ovario son un grupo heterogéneo que pueden clasificarse
segun su biologia, funcidon y origen. Actualmente la OMS ha llegado a clasificar estos tipos
de tumor de acuerdo al tipo de diferenciacion (tipo histologico) y el grado de diferenciacion
(grado tumoral) (Gomes-ferreira, 2019).

En funcion del origen celular

Tumores Epiteliales: El 90 % de los CO derivan del epitelio celémico, de superficie,
que recubre la superficie del ovario. Este tipo de tumores tiene predominancia en las mujeres
postmenopdausicas (Goémes-ferreira, 2019).

Tumores de las Células Germinales: Representan aproximadamente el 5% de los
tumores. Tienen origen en las células pluripotenciales, indiferenciadas, que migran desde el
saco vitelino hasta el ovario. Este se presenta en edades tempranas (Gomes-ferreira, 2019).

Tumores de los cordones sexuales o estromales: Estos se encuentran formados a
través de células gonadales del estroma y sus precursores, siendo los méas comunes de
encontrar los de granulosa y de células de Sertoli-Leydig. La caracteristica principal de estos
tumores es la capacidad que poseen de producir hormonas, como estrogenos y andrégenos, es
por esta razon que es posible detectarlo en mujeres jovenes y que pueden llegar a evidenciar
una buena evolucion. Ademas es importante mencionar que a diferencia de la mayoria de
casos de CO estos pueden diagnosticarse en etapas tempranas de desarrollo como el estadio I
(Gomes-ferreira, 2019).
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En base al grado de malignidad

Tumores Benignos: Constituyen alrededor del 60% de los tipos de cancer epiteliales,
estos no tienen la capacidad de metastasis, facilitando asi la extirpacion, ademas que
presentan un crecimiento de tipo epitelial no estratificado (Gomes-ferreira, 2019).

Tumores epiteliales benignos: Se presenta en el 60% de los casos antes de los 40 afios,
este grupo se encuentra constituido por los adenomas serosos, adenomas mucinosos y los
tumores de Brenner (Gomes-ferreira, 2019).

Tumores Borderline o de bajo potencial maligno: Constituyen el 10 % de los casos de
cancer ovarico epitelial. Estos tienen caracteristicas intermedias entre los benignos y los

malignos, incluso pueden llegar a presentar la capacidad de invadir otros tejidos. Estos no
presentan apariencias al no crecer en el estroma, sino que crecen formando nudos con nucleos
atipicos. Cuando salen del ovario, crecen sobre la superficie de la cavidad abdominal sin
penetrarla, afectando regularmente a mujeres de aproximadamente 45 afios (Gomes-ferreira,
2019).

Tumores Malignos: Estos también se conocen como carcinomas y forman parte del 30
% de los tumores epiteliales y el 80- 85% de todos los casos de tumores de ovario, estos
pueden producir metéstasis en otros tejidos para dafiar e invadir otros drganos, por lo que
pueden proliferarse al estroma del ovario y presentan nucleos atipicos. Se presentan en su
mayoria en mujeres postmenopdusicas con una media de edad de 60 afios (Gomes-ferreira,
2019).

En base al grado histologico de diferenciacion

Los grados de clasificacion histolégico de diferenciacion permiten la clasificacion de
los tumores tomando como referencia la similitud del carcinoma con el tejido normal de
origen en la siguiente escala: 1 (grado bajo — G1), 2 (grado moderado — G2), 3 (grado alto —
G3) (Gomes-ferreira, 2019).

e FEl grado 1 (G1) es mas similar al tejido normal y contiene muchas células de aspecto
sano. Generalmente estd bien diferenciado y suele tener buen prondstico
(Gomes-ferreira, 2019).

e FEl grado 2 (G2) tiene una diferenciacion del tejido moderada, con mayor cantidad de
células de aspecto anomalo que células de aspecto sano (Goémes-ferreira, 2019).

e FEl grado 3 (G3) indica poca similitud con las células de tejido sano. Practicamente
todas las células o su gran mayoria tienen aspecto andémalo. Se trata de un tumor muy
poco diferenciado y suele tener peor prondstico (Goémes-ferreira, 2019).
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Figura 13

Clasificacion de tumores de cancer de ovario por la OMS.

Previous New (2014)*
Serous tumors:
- Benign + Cystadenoma

« Cystadenoma * Adenofibroma

* Papillary cystadenoma « Surface papilloma

« Surface papilloma
« Adenofibroma and cystadenofibroma

- Borderline (SBOT): « Serous BOT/atypically proliferating tumor
« Papillary cystic BOT * SBOT/micropapillary type/noninvasive/serous
« Papillary surface BOT low grade carcinoma
« Adenofibroma and cystadenofibroma BOT
- Malignant: « Serous low-grade carcinoma
» Adenocarcinoma * Serous high-grade carcinoma

« Papillary surface carcinoma
« Adenocarcinofibroma
Mucinous tumors:
- Benign: « Cystadenoma
» Cystadenoma
» Adenofibroma and cystadenofibroma
* Mucinous cystic tumor with mural nodules
* Mucinous cystic tumor with pseudomyxoma peritoneal

- Borderline (MBOT): * Mucinous BOT/atypical proliferating
« Intestinal type mucinous tumor
« Endocervical type

- Malignant: * Mucinous carcinoma

* Adenocarcinoma
* Adenocarcinofibroma (malignant adenofibroma)
Endometrioid tumors:

- Benign: » Endometriosis cyst
* Cystadenoma » Endometrioid cystadenoma
* Adenofibroma and cystadenofibroma » Endometrioid cystadenofibroma
- Borderline (EBOT): * Endometrioid BOT/Atypical proliferating
« Cystic tumor endometrioid tumor
« Adenofibroma and cystadenofibroma
- Malignant: * Endometrioid carcinoma

» Adenocarcinoma NOS
* Adenocarcinofibroma (malignant adenofibroma)
» Malignant Mullerian mixed tumor (carcinosarcoma)
* Adenosarcoma
» Endometrioid stromal sarcoma (low grade)
« Undifferentiated ovarian cancer
Clear cell tumors:

- Benign: * Cystadenoma
* Cystadenoma * Adenofibroma
* Adenofibroma and cystadenofibroma
- Borderline (CBOT): » CCBOT/atypical proliferating clear celltumor
= Cystic tumor * Clear cell carcinoma
+ Adenofibroma and cystadenofibroma
- Malignant:

+ Adenocarcinoma
+ Adenocarcinofibroma (malignant adenofibroma)

Previous New (2014)*
Transitional cell tumors: Brenner tumors
- Benign: * Brenner tumor

+ Brenner tumor
* Metaplastic type

- Borderline: * Borderline Brenner tumor/atypical proliferating
+ Borderline Brenner tumor Brenner tumor
« Proliferating type

- Malignant: Malignant Brenner tumor

« Transitional cell carcinoma
+ Malignant Brenner tumor
Seromucinous tumors
- Benign:
+ Seromucinous cystadenoma
« Seromucinous adenofibroma
- Borderline:
+ Seromucinous borderline tumor/Atypical
proliferative seromucinous tumor
- Malignant:
« Seromucinous carcinoma
+ Squamous epithelial tumor + Undifferentiated carcinoma
+ Mixed epithelial tumor
+ Undifferentiated and unclassifiable tumors
*Changes are in italics.
CCBOT, clear cell borderline ovarian tumour; EBOT, endometriod borderline ovarian tumour; NOS, not otherwise specified.

Fuente: Gomez et al. (2018).
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3.4.5. Examen fisico

El examen fisico puede no reflejar una gran muestra para poder realizar un
diagnéstico certero del cancer de ovario. Es por tal razon que lo més importante es efectuar
una revision general y completa del paciente. Donde se deberd tomar en cuenta llevar a cabo
una historia clinica completa y una exploracion fisica minuciosa donde se debera evaluar el
area pélvica, ademas de tener que realizar una exploracion ginecolédgica (Pons y otros, 2012).

Al momento de someter a las pacientes al examen fisico completo, se debera realizar
un examen recto vaginal con la vejiga vacia para evaluar la presencia de masas pélvicas
solidas, fijas e irregulares, que ademas son capaces de extenderse para el abdomen superior.,
lo cual sumado a la presencia de ascitis (acumulacion de liquido en el abdomen,
especificamente en la cavidad peritoneal) o el derrame pleural podria confirmar un
diagnéstico de cancer de ovario (Gomes-ferreira, 2019). Ademas, en el examen recto vaginal,
se debe evaluar los  signos de disfuncion endocrina, sindromes paraneoplasicos y
enfermedad metastésica, incluyendo linfadenopatia inguinal (Araya y Paizano, 2021).

Otros sindromes paraneoplasicos son: la hipercalcemia tumoral, principalmente
asociada al carcinoma de células claras; el signo de Leser-Trelat que consiste en una
apariciéon repentina de una queratosis seborreica multiple o el sindrome de Trousseau,
caracterizado por una tromboflebitis migratoria (Araya y Paizano, 2021).

3.4.6. Examenes clinicos
Ultrasonido

El empleo de ultrasonidos permite la determinacion de masas anexiales para
contribuir con el diagnostico de cancer de ovario. De manera que los dos métodos utilizados
con mayor frecuencia es el ultrasonido transabdominal (UTA) y el ultrasonido transvaginal
(UTV), siendo el UTV el que presenta una mayor especificidad para la determinacion de
masas anexiales (Anaya y Paizano, 2021).

El empleo del UTV ha llegado a permitir que puedan ser caracterizadas las formas de
masas presentes y asi poder clasificarlas de manera que estas puedan clasificarse como masas
quisticas simples (las cuales son consideradas casi en su totalidad como hallazgos benignos),
masas intra ovaricas solidas que pueden ser tanto benignas como malignas ya que incluyen a
un amplio grupo de teratomas quisticos, fibromas, tecomas y cancer ovarico y las masas
anexiales complejas que se observan como estructuras internas como nodulos intramurales o
septos son indicativos de neoplasias (Anaya y Paizano, 2021).

Es por esto que de manera general es necesario tomar en cuenta las caracteristicas
morfoldgicas de las imagenes presentadas, logrando determinar un caso de CO con mayor
certeza en el caso que a nivel fotografico se evidencie la presencia de una masa solida
irregular, una masa quistica multilocular irregular, el hallazgo de ascitis, nodulos peritoneales
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u otra evidencia de metastasis y presencia de componente solido o proyecciones papilares
dentro de la pared del quiste, determinando asi que la masa evidenciada si tiene
caracteristicas neoplésicas. Por lo tanto, debido a la amplia cantidad de caracteristicas que
pueden presentarse al realizar un estudio mediante imagenes la International Ovarian Tumor
Analysis (IOTA) luego de varios estudios ha logrado establecer reglas para determinar y
describir las caracteristicas que se deben evaluar para determinar el nivel de malignidad de
los tumores presentados (Cortés y otros, 2020).

Figura 14
Reglas de I0OTA para describir caracteristicas malignas o benignas en un ultrasonido.

Criterios de malignidad (reglas M)

M1: Tumor sdlido irregular.

M2: Presencia de ascitis.

M3: Presencia de al menos 4 estructuras papilares.

M4: Tumor sdlido irregular muttilocular con un didmetro mayor de més de 10 cm.
MS: Sefal vascular muy intensa (puntaje color 4).

Criterios de henignidad (reglas B)

B1: Unilocular.

B2: Presencia de componentes sdlidos donde el mayor tiene un didmetro menor a 7 mm.
B3: Presencia de sombra acustica.

B4: Tumor multilocular, de bordes regulares, con didmetro menor @ 10 cm.

B3: Sin sefial Doppler color (puntaje color 1).

Nota. Patologia benigna (criterios B) y hallazgos sugestivos de malignidad (criterios M)
Fuente: Cortés et al. (2020).

El uso del doppler facilita identificar la presencia de flujo color dentro del
componente papilar o solido de un tumor ovérico; lo que permite evaluar el valor predictivo
positivo alto para la deteccion de malignidades, aumentando asi la sensibilidad y
especificidad del ultrasonido como método diagnodstico de cancer de ovario. De manera
regular las masas malignas usualmente son vascularizada, con un indice de resistencia (IR) de
menos de 0.4 - 0.8 y un indice de pulsatilidad (IP) de menos de 1.0, por el contrario al
evidenciar valores mas altos de IP o IR son sugestivos de lesiones benignas, sin embargo
existen algunas excepciones como masas inflamatorias, neoplasias benignas vasculares,
quistes endometriales o lesiones malignas que pueden presentar valores contradictorios de IP
o IR, es por esta razdon que es necesario correlacionar los resultados del doppler con las
caracteristicas morfolédgicas (Cortés y otros, 2020).

Tomografia computarizada

El céancer de ovario puede estadificarse en distintos niveles, la tomografia
computarizada (TC) es el método de eleccion para estadificar dicha patologia presentando
una precision superior al 90%, sin embargo, la sensibilidad varia entre los distintos sitios
anatomicos siendo la limitante mayor, la poca capacidad de detectar con certeza la pared
intestinal e implantes peritoneales o mesentéricos pequefios (<5Smm) especialmente cuando se
presenta ascitis. No obstante la sumarias de la TC con contraste oral permite realizar una
evaluacion prequirargica del cancer de ovario, permitiendo asi la deteccion de la enfermedad
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abdominopélvica y la probabilidad de éxito de la cirugia citorreductora (Cortés y otros,
2020).

Resonancia magnética

La resonancia magnética (RM) se ha utilizado como medio de resolucion de
problemas en la caracterizacion de masas con resultado indeterminado durante la tomografia
computarizada, ya que la resonancia magnética tiene la capacidad de realizar diferenciaciones
entre lesiones benignas y malignas, permitiendo asi mejorar la precision para determinar el
estadio en que se encuentra el tumor. Generalmente este tipo de prueba no se realiza de
manera rutinaria debido a que la TAC puede facilitar de mayor manera la visualizacion de
infiltracion de 6rganos pélvicos (vejiga o recto) debido al tumor (Cortés y otros, 2020).

Ademas, ésta al presentar una mayor resolucion de tejidos blandos, permite detectar
con mayor facilidad la invasion a érganos pélvicos, incluso en aquellos tipos de canceres de
origen no ovarico, presentando asi una clasificacion mas precisa segin la escala FIGO y
mayor sensibilidad y especificidad a la hora de identificar la probabilidad de reseccion
incompleta de tumor ovarico, asi como también posee un mejor desempenio en el caso de que
se trate de tumores ovaricos borderline o en aquellas pacientes con deseo de fertilidad, ya que
evita radiaciones innecesarias que podrian perjudicar un futuro embarazo (Cortés y otros,
2020).

Tomografia por emision de positrones

Por si sola la tomografia por emisién de positrones no posee gran relevancia, esto
debido a que reporta tan solo una especificidad y sensibilidad de 54 y 86% respectivamente,
por lo que el uso tomografia por emision de positrones con 18F-fluorodeoxiglucosa en el
diagnostico de ovario no es tan utilizado, incluso, este tipo de examen ha llegado a evidencias
resultados falsos-negativos con tumores borderline, tumores mucinosos, carcinomas
tempranos y otros tipos de tumores de bajo grado, es por esta razon que normalmente cuando
es considerada como método de diagndstico, es utilizada junto con la TC para establecer un
diagndstico mucho mas certero y un estadiaje mas preciso, eso si, en etapas avanzadas de la
enfermedad (Cortés y otros, 2020).

Marcadores tumorales

Para la deteccion de cancer de ovario es posible realizar un conteo sanguineo
completo para evaluar la presencia de sindromes neoplasicos y biomarcadores séricos, siendo
el marcador principal el CA 125. Por lo tanto, en el caso de tener una sospecha de cancer de
ovario es necesario realizar una prueba denominada OVAI, esta prueba tiene capacidad de
medir la cantidad de proteinas en sangre, y siendo el CA 125 una glucoproteina de alto peso
molecular es posible detectarla en presencia de céncer. Los valores normales de esta
glucoproteina normalmente se debe encontrar debajo de 35 U/ml, sin embargo en condiciones
malignas esta puede encontrarse en valores elevados. No obstante esta prueba puede tener
limitaciones, puesto que esta presenta valores certeros en estadios avanzados de cancer y en
mujeres postmenopausicas (Araya y Paizano, 2020).
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3.4.7. Diagnostico

De manera inicial se debe detectar la presencia de masas pélvicas por medio de la realizacion
de una ecografia ginecologica transvaginal y tomografia computadorizada (TC), esto permite
la identificacion de un componentes s6lidos como masas axiales septos gruesos (mayores de
2-3 mm), ascitis o nddulos peritoneales. Otro de los indicativos para la determinacién de CO
es la realizacion de una prueba de marcadores tumorales, en la cual es posible observar la
elevacion del marcador tumoral CA 125 la cual se ve asociado su aumento hacia la presencia
de un cancer de ovario, aunque también puede ocurrir en diversas patologias benignas
(endometriosis, leiomiomas o salpingitis), en determinadas situaciones fisiologicas
(menstruacion o embarazo) o en tumores de otros origenes, es por esta razon que si bien esta
prueba puede ser utilizada como método de diagndstico se debe realizar de manera
complementaria con otras pruebas. La prediccion del valor del CA 125 es de gran
importancia debido a que este puede ser un indicativo de seguimiento para determinar la
evolucion de la enfermedad al estar relacionada al aumento de la concentracion de dicho
marcador. Asi mismo también es posible realizar una prueba de imagen del torax (radiografia
o TC) para descartar o confirmar en caso contrario la presencia de derrame pleural (Arayay
Paizano, 2021).

No es recomendable la realizaciéon de punciones o biopsias dirigidas de tumoraciones
anexiales, por control laparoscopico o de TC, ya que podrian contribuir con el surgimiento de
riesgos de diseminacion peritoneal, ademas de poder tener la capacidad de aumentar el
estadio de la enfermedad al ocasionar roturas capsulares. También es posible realizar un
diagnéstico a nivel histologico para una diferenciacion mucho mas especifica de la apariencia
de los drganos en cuestion para poder realizar una estadificacion del cancer de ovario;
clasificacion que puede ser realizada con base a los criterios de la Federation International of
Gynecologic Oncologists (FIGO) (Pons y otros, 2012).
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Figura 15

Clasificacion de estadios por FIGO.

STAGE 0Old (1988 FIGO) New (2014 FIGO)*

I Tumor limited to the ovaries. Tumor confined to ovaries or fallopian tube(s)

IA Tumor limited to 1 ovary (capsule intact), no Tumor limited to one ovary (capsule intact) or fallopian tube.
tumor on surface, negative washings/ascites. No tumor on ovarian or fallopian tube surface. No

malignant cells in the ascites washings

IB Tumor limited to both ovaries (capsules intact), Tumor limited to both ovaries (capsules intact) or fallopian
no tumor on ovarian surface, no malignant tubes. No tumor on ovarian or fallopian tube surface.
cells in ascites or peritoneal washings. No malignant cells in the ascites or peritoneal washings.

IC Tumor limited to 1 or both ovaries with any Tumor limited to one or both ovaries or fallopian tubes, with
of the following: capsule ruptured, tumor on any of the following:
ovarian surface, malignant cells in ascites or IC1 Surgical spill intraoperatively
peritoneal washings. IC2 Capsule ruptured before surgery or tumor on ovarian

or fallopian tube surface.
IC3 Malignant cells present in the ascites or
peritoneal washings.

II Tumor involves 1 or both ovaries with Tumor involves one or both ovaries or fallopian tubes with
pelvic extensions. pelvic extension (below pelvic trim) or peritoneal cancer.

ITA Extension and/or implants on uterus and/or tube(s); Extension and/or implants on the uterus and/or fallopian
no malignant cells in ascites or peritoneal washings.  tubes and/or ovaries

I1B Extension to other pelvic tissues; no malignant Extension to other pelvic intraperitoneal tissues
cells in ascites or peritoneal washings.

Inc Pelvic extension (ITA or IIB) with malignant cells
in ascites or peritoneal washings.

111 Tumor involves 1 or both ovaries with microscopically Tumor involves 1 or both ovaries or fallopian tubes or
confirmed peritoneal metastases outside the pelvis  primary peritoneal cancer with cytologically or histologically
and/or regional lymph node metastases. confirmed spread to the peritoneum outside the pelvis and

or metastasis to the retroperitoneal lymph nodes
ITIA Microscopic peritoneal metastasis beyond pelvis. Metastasis to the retroperitoneal lymph nodes with or without
microscopic peritoneal involvement beyond the pelvis.
IIIA1- Positive retroperitoneal lymph nodes only
(cytologically or histologically proven).
HIA(i) - Metastasis < 10 mm in greatest dimension (Note
this is tumor dimension and not lymph nodes dimension)
HIA(ii) - Metastasis > 10 mm in greatest dimension
IIA2 - Microscopic extrapelvic (above the pelvic brim) peritoneal
involvement with or without positive retroperitoneal lymph nodes

I1IB Macroscopic peritoneal metastasis beyond pelvis, ~ Macroscopic peritoneal metastasis beyond the pelvic brim <2 cm

2 cm or less in greatest dimension. in greatest dimension with or without positive retroperitoneal
lymph nodes (includes extension of tumor to capsule of liver
and spleen without parenchymal involvement of either organ)

IcC Peritoneal metastasis beyond pelvic more than Macroscopic peritoneal metastasis beyond the pelvic brim
2 cm in greatest dimension and/or regional >2 cm in greatest dimension with or without positive
lymph node metastasis. retroperitoneal nodes (Note 1)

v Distant metastasis (excludes peritoneal metastasis) Distant metastasis excluding peritoneal metastasis

IVA Pleural effusion with positive cytology

IVB Metastasis to extra-abdominal organs (including inguinal lymph

nodes and lymph nodes outside of abdominal cavity) (Note 2)

Note 1: Includes extension of tumor to capsule of liver and spleen without parenchymal involvement of either organ.
Note 2: Parenchymal metastasis are stage IV B.
*Major changes in italic letter.

Fuente: Gomes et al. (2018).

De manera general hay que establecer que al momento de realizar al diagndstico y por
las caracteristicas mencionadas anteriormente respecto al cancer de ovario, como
principalmente el desarrollo asintomatico de la enfermedad, aproximadamente del 70 al 80%
de las pacientes se diagnosticaran en estadios avanzados (Il y IV), y alrededor del 20 al 30%
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en estadios iniciales (I y II) o incluso en estadio IIC que se encuentra en un lapso de estadio
inicial a avanzado. Asi mismo, al realizar pruebas radiologicas si se observa metéstasis
visceral se podra clasificar (estadio IV) y asi de forma sucesiva para poder determinar el
estadio tumoral segun los datos citologicos recopilados (Gomes y otros, 2018).

3.4.8. Tratamiento

Los pilares fundamentales para el tratamiento del cancer de ovario son la cirugia y la
quimioterapia, ya que por medio de la realizaciéon de una correcta cirugia es posible
determinar el estadio en que se encuentre desarrollado el tumor, por otro lado, el uso de
quimioterapéuticos también toman gran importancia ya que este se usa como efecto
coadyuvante para el tratamiento tanto en estadios iniciales, pero sobre todo en la enfermedad
avanzada y en la recaida (Sanchez y otros, 2013).

Tratamiento de los estadios iniciales

e (Cirugia: En el caso que se confirma y estadifica el tumor, es necesario realizar una
histerectomia con salpingooforectomia bilateral, aunque en mujeres con un estadio IA
se acepta la posibilidad de preservar el utero y el ovario contralateral si desean
mantener la fertilidad. No obstante, en el caso que es realizada sélo una
salpingooforectomia unilateral, si se tratara de un carcinoma endometrioide, es
necesario llevar a cabo una biopsia endometrial para descartar un céancer de
endometrio sincronico (Sanchez y otros, 2013).

e Tratamiento adyuvante: El garantizar un diagndstico rapido puede garantizar el
acertar con un tratamiento complementario desde estadios iniciales de alto riesgo
(estadios IA/IB pobremente diferenciados o con histologia de células claras, y
estadios IC y II), ya que en este caso los tumores de bajo riesgo (estadios 1A y IB
grado 1) presentar un mejor prondstico. En tiempos anteriores se realizaron estudios
con radioterapia o 32P intraperitoneal, como tratamiento adyuvante, sin embargo,
actualmente con la inclusion cisplatino estas otras terapias dejaron de utilizarse.
Incluso han llegado a realizarse estudios como el ICON-1 y ACTION que
confirmaron que el utilizar el platino como coadyuvante en etapas iniciales de
enfermedad pueden aumentar los porcentajes de supervivencia libre de enfermedad
(SLE), aunque solo el ICON-1 consiguidé mostrar diferencias en la Supervivencia
global mayor. Es por tal razoén que, actualmente es comuin encontrar en guias clinicas
el uso de tratamientos adyuvantes donde se utiliza carboplatino-paclitaxel (x 3-6
ciclos) en los estadios iniciales de alto riesgo (IA-IB grado III o células claras, IC y
ITA) para su tratamiento, aunque no es tan recomendado en los estadios IA-IB grado I,
y lo deja como opcional en los estadios IA-IB grado II (Sanchez y otros, 2013).
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Tratamiento de la enfermedad avanzada

Cirugia: En casos de cancer de ovario avanzado es utilizada la citorreductora como
parte del tratamiento inicial, siendo asi su objetivo principal el conseguir una
citorreduccion Optima, esto si y solo si la enfermedad ya no presenta manifestaciones
macroscopicas residuales. En caso contrario se establezca que no es posible realizar
una citorreduccion optima ya sea por el estado de la paciente, el compromiso critico
de estructuras intraabdominales o por la existencia de metéstasis a distancia, se debera
realizar una quimioterapia neoadyuvante para facilitar la posterior realizacion de una
cirugia citorreductora de intervalo, esta se realiza en alrededor de 3 ciclos de
tratamiento. La realizaciéon de una citorreductora Optima tiene la capacidad de
garantizar un mejor pronodstico para pacientes clasificados con un estadio III y IV. En
estadios mucho mas avanzados es necesario que antes de realizar una citorreduccion
se realice una laparoscopia para evaluar la resecabilidad del tumor antes de realizar la
citorreduccion (Sanchez y otros, 2013).

Quimioterapia: De manera inicial se realizaba la aplicacion de un esquema terapéutico
constituido por cisplatino-paclitaxel frente a cisplatino-ciclofosfamida, sin embargo,
con el paso del tiempo fue posible establecer una combinacioén de carboplatino AUC
5-7 y paclitaxel 175 mg/m2 cada 3 semanas. También son utilizados algunos otros
esquemas, como el de carboplatino AUC 5-docetaxel 75 mg/m2 cada 3 semanas y
carboplatino AUC 5-doxorrubicina liposomal pegilada (DLP) 30 mg/m2 cada 4
semanas, los cuales han mostrado una eficacia similar. Actualmente y en la busqueda
de mejorar la eficacia de este tratamiento se ha intentado afiadir un tercer
quimioterapico, donde con la adicién de una administracion semanal de paclitaxel de
80 mg/m2 ha llegado a evidenciar que mejora la supervivencia libre de progresion
(SLP) de las pacientes. A pesar de ello, ain no ha sido aceptado a nivel internacional
como un esquema superior al tradicional, y estan en marcha varios ensayos para
confirmarlo. Otro de las innovaciones para mejorar la eficacia de estos esquemas es
intentando incluir esquemas de quimioterapia intraperitoneal (IP) debido a las altas
concentraciones que pueden alcanzar los farmacos, incluso una 20 veces superior a la
intravenosa para cisplatino y 1.000 veces para paclitaxel, sin embargo la aplicacion de
esta terapia puede ser compleja, ademas que ha demostrado un aumento de toxicidad
(Sanchez y otros, 2013).

Terapias dirigidas: Entre las terapias conocidas actualmente se encuentra el uso del
bevacizumab ya que ha demostrado un beneficio en el tratamiento inicial del cancer
de ovario aumentando en gran porcentaje la SLP, que ademas sumado al esquema de
carboplatino-paclitaxel puede ser considerado como una alternativa frente al
tratamiento de tal patologia. Por lo que entre los esquemas validos a utilizar se
incluyen: carboplatino-paclitaxel semanal, quimioterapia intraperitoneal (para las
pacientes con citorreduccion 6ptima) y carboplatino-paclitaxel-bevacizumab (para las
pacientes con citorreduccion subdptima) (Sanchez y otros, 2013).

Tratamiento de la recaida: Entre el 10 y el 20% de las pacientes con estadios [ y [l 'y
entre el 70 y el 85% con estadios IIl y IV sufren una recaida de la enfermedad, es por
tal razon que a través de la eleccion del tratamiento mas adecuado depende de varios
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factores, pero principalmente del intervalo libre de platino (ILP), el cual es referente
al tiempo transcurrido entre la finalizacion de la quimioterapia basada en platino y el
momento de la recaida. Tomando esto como base, es posible clasificar los casos de
recaida en tres clasificaciones: cuando el intervalo es menor de 6 meses se denomina
recaida platino-resistente, entre 6 y 12 meses recaida parcialmente sensible a platino,
mientras si es superior a 12 meses se denomina recaida platino-sensible. Por lo tanto,
al momento de identificar casos de recaida, se debe realizar la administracion de
quimioterapia, siendo asi las pautas a realizar las siguientes:

o Recaida platino-resistente: Administraciéon quimioterapéutica y poca
consideracion de opciones de reseccion quirdrgica o nula consideracion
(Sanchez y otros, 2013).

o Recaida platino-sensible (més de 12 meses): Administracion de quimioterapia
constituida por carboplatino en combinacion con otro farmaco, siendo las tres
opciones de tratamiento: carboplatino AUCS5-paclitaxel 175 mg/m2 dia 1 cada
3 semanas, carboplatino AUC4 dia 1-gemcitabina 1.000 mg/m2 dias 1 y 815,
y carboplatino AUC5-DLP 30 mg/m?2 dia 1 cada 4 semanas (Sanchez y otros,
2013).

o Recaida parcialmente sensible a platino (6-12 meses): Generalmente se utiliza
al carboplatino preferentemente en combinacion para el tratamiento de estos
casos, Entre estas opciones, es posible encontrar la trabectedina 1,1 mg/m2 y
DLP 30 mg/m2 cada 3 semanas (Sanchez y otros, 2013).

o Recaida platino-resistente (menos de 6 meses): Esta situacion se asocia a un
mal prondstico, con una expectativa de supervivencia inferior a 10 meses. No
obstante, es posible la administracién de agentes quimioterapéuticos como el
paclitaxel semanal, topotecan, DLP, gemcitabina o etoposido, sin embargo
esto no asegura que la evolucion sea adecuada (Sanchez y otros, 2013).

3.4.9. Pronostico

Un buen prondstico es posible garantizar con el diagnostico temprano de la
enfermedad, es por tal razon que la supervivencia de cancer de ovario se encuentra
relacionada estrechamente al estadio de la enfermedad que presente al momento del
diagnodstico. Donde es posible establecer que el porcentaje de presentar un buen pronostico
varia desde un 90% a los 5 afios para las pacientes diagnosticadas en estadio I, hasta s6lo un
10% para las que presentan un estadio IV, siendo asi que es posible determinar que el
porcentaje de mortalidad asociada a esta neoplasia es debido a que en el 75% de los casos el
tumor se diagnostica cuando se ha extendido fuera de los ovarios (Sanchez y otros, 2013).

De modo que, el uso de un método de diagnostico precoz sensible y especifico podria
reducir la mortalidad al aumentar los casos diagnosticados en etapas precoces, siendo las
pruebas mds certeras para la deteccion del cancer de ovario la ecografia transvaginal, el
marcador tumoral sérico CA 125 y la TAC (Araya y Paizano, 2021).
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3.4.10. Aspectos epidemiologicos

El céncer de ovario es considerada la octava causa de muerte en mujeres a nivel
mundial, ya que en el 2018 se reportaron mas de 349 mil nuevos casos, con una tasa de
incidencia de 6.6 por cada 100 mil mujeres, mientras que las muertes reportadas en ese
mismo afio fueron mas de 184 mil, con una tasa de mortalidad de 3.9 por cada 100 mil
mujeres (Ministerio de Salud de Chile, s.f.).

Las mujeres que padecen de cancer de ovario en un estado avanzado, por lo regular no
sobreviven mas de 5 afios y aproximadamente el 75% de los casos son detectados en estadios
avanzados, por lo regular estadios 3 o 4 por lo que el pronoéstico tiende a ser malo, con una
tasa de supervivencia del 25 al 30%, cabe resaltar que la mayoria de pacientes presenta ya un
estado metastdsico, al momento del diagnostico (Gonzalez at al., 2021).

En América Latina la incidencia del cancer de ovario es de 9,2 por cada 100 mil
mujeres y la tasa de mortalidad es de 7.3 por cada 100 mil mujeres (Gonzalez at al., 2021).

En el periodo de tiempo comprendido entre el 2019 y 2021, se identificaron 240
casos de cancer de ovario en todo el pais, de los cuales 41 fueron detectados en el 2019, 92 en
el 2020 y 107 en el 2021 (SIGSA, 2021). A partir de los datos epidemioldgicos descritos
anteriormente, es evidente que del 2019 al 2020 la morbilidad del cancer de ovario en
Guatemala aumento significativamente, este mismo patrén se observo en el transcurso del
2020 al 2021, como puede visualizarse en la figura 16.

Figura 16

Morbilidad del cancer de ovario en Guatemala durante los ultimos tres anos.
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Nota. El eje X corresponde al afio en el cual se realizo la medicion y el eje Y al nimero de
casos detectados. Fuente: SIGSA (2021).

Ademas, durante el 2021, el departamento de Guatemala registr6é el mayor nimero de
casos de cancer de mama, llegando a méas de 80 casos anuales (segin datos de la figura 17), y
al comparar dicha morbilidad con el resto de departamentos que reportaron casos de cancer
de mama, se evidencia el repunte exponencial de la problematica en el departamento
mencionado (SIGSA, 2021).
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Figura 17

Morbilidad del cancer de ovario en los departamentos de Guatemala durante el 2021.

33
"3
A0 o) N SRR Y
& (é\@ & SR IR LG S R
R Q ) S K N & O
& & (SN N RN &
V\V @‘?\"\ Q,Qq‘ & (?/“\ C2~<\
B3
S RS
Departamentos

Nota. El eje X corresponde a los departamentos en los cuales se detectaron casos de cancer de
ovario y el eje Y al nimero de casos detectados. Fuente: SIGSA (2021).

3.5. Cancer gastrico

El cancer géstrico, una de las enfermedades neoplasicas mas comunes, con un alto
grado de incidencia y mortalidades a nivel mundial, ya que es la segunda causa de muerte por
cancer en hombres y la tercera causa de muerte por cancer en mujeres (Rojas y Montagné,
2019).

El cancer géstrico o cancer de estobmago se origina cuando las células estomacales
crecen de forma anormal y descontrolada, excediendo el niimero celular normal. Existen
muchos tipos de cancer de estémago, el mas comun es el adenocarcinoma, el cual se
desarrolla a partir de las células glandulares ubicadas en la parte interna del estdémago (Arana
y Corona, s.f.).

Es importante considerar que el cancer gastrico se desarrolla de forma lenta en un
intervalo de tiempo largo, es decir, durante varios afos. Previo a la formacién del cancer, el
organismo experimenta cambios precancerosos, en el revestimiento interno de la mucosa, es
muy poco probable que estas alteraciones generan algin tipo de manifestacion, por lo que
nunca son detectadas, hasta que evolucionan a céncer con un pronodstico muy desfavorable
(Arana y Corona, s.f.).

Los distintos tipos de cancer, tienden a producir signos y sintomas muy diferentes y la
gravedad de los mismos es variable, al igual que el prondstico y el tratamiento al cual pueden
llegar a ser susceptibles. Otro factor que produce variaciones en el tratamiento, es la
localizacion de la neoplasia (Arana y Corona, s.f.).

El cancer gastrico al igual que muchas enfermedades oncologicas tiene un origen
multifactorial, ya que son diversos los factores involucrados en su desarrollo, como aspectos
genéticos, hereditarios, ambientales y aspectos relacionados con el estilo de vida y
alimentacion (Arana y Corona, s.f.).
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A modo de resumen, el cancer gastrico tiendo a iniciar con factores precancerosos
relacionados con gastritis, procesos inflamatorios cronicos a nivel gastrointestinal y procesos
infecciosos como Helicobacter pylori, que se agravan y desencadenan otros factores que en
ultima instancia se transforman en cancer (Rojas y Montagné, 2019).

La mortalidad de esta patologia es muy elevada, no solo por la agresividades de este
tipo de células cancerigenas, sino también por la deteccion tardia de la enfermedad, ya que
los sintomas suelen ser muy inespecificos y las manifestaciones mas precisas se desarrollan
en estadios avanzados, potencialmente mortales, lo que complica el abordaje clinico y
terapéutico de la enfermedad (Rojas y Montagné, 2019).

3.5.1. Fisiopatologia

El cancer gastrico es una enfermedad basada en el crecimiento de tipo autonomo, de
células anormales neoplasicas, como resultado de un déficit en la regulacion de los aspectos
basicos y criticos de la funcién celular, como lo son la proliferacion, diferenciacion y
apoptosis. La evolucion de un tejido géstrico normal a uno maligno, implica varias etapas, la
primera evidencia se refiere a la displasia, mostrando una alteracion en el tamafio de las
células epiteliales, en su forma y en su disposicion. Las alteraciones displasicas pueden ser
consideradas leves, moderadas o severas, segin el grado de desviacion de la estructura
celular epitelial (Arana y Corona, s.f.).

Una de las caracteristicas mas evidentes del carcinoma gastrico es la capacidad para
proliferar la membrana basal y propagarse sin considerar las limitaciones del tejido normal.
Una vez que las células cancerigenas infestan la membrana basal, la barrera siguiente para
inducir la diseminacion del tumor se refiere al drenaje linfatico, en casos extremos, el tumor
evoluciona a metéstasis, en la que se establecen agrupaciones celulares del tumor en regiones
distantes al origen (Arana y Corona, s.f.).

Una condicion que puede clasificarse como premaligna en casos de cancer gastrico es
una alteracion histologica en una mucosa sana y los cambios intragéstricos relacionados al

cancer son la gastritis atrofica, metaplasia intestinal y los polipos gastricos (Arana y Corona,
s.f.).

La metaplasia se puede clasificar acorde a las enzimas intestinales y el tipo de mucina
que se secreta, la metaplasia parcialmente completa secretante de sulfomucina también se
clasifica como una lesiébn premaligna probabilisticamente, mientras que la displasia se
considera el precursor mas evidente de una transformacién maligna y estd presente en el
epitelio foveolar normal como en la metaplasia intestinal (Arana y Corona, s.f.).

Los polipos del epitelio gastrico son hiperplasicos y adenomatosos, los que se
distribuyen inicialmente en el estdbmago son varios y tienen un didmetro menor a 2 cm,
también hay células de tipo glandular quistico que en su estado dilatado tienen una gran
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similitud al epitelio géstrico circundante, mientras que los polipos adenomatosos solitarios, se
ubican en el antro de mas de 2 cm de didmetro con células hipocromicas con nticleo elongado
y son los que presentan mayor riesgo de generar cancer. Bajo lo descrito anteriormente, es
importante aclarar que aunque el carcinoma géstrico se caracteriza por ulceraciones, las
ulceras gastricas benignas, tiene una probabilidad muy baja de convertirse en células
malignas (Arana y Corona, s.f.).

Las vias de diseminacion del carcinoma gastrico, poseen una gran similitud con
lesiones gastrointestinales caracteristicas, en la submucosa dispuesta entre el aparato gastrico
y los 6rganos colindantes, se encuentran los conductos linfaticos, los canceres difusos tienen
la caracteristica de proliferar y extenderse en la submucosa y es posible encontrar hallazgos
celulares cancerigenos aislados, alejados varios centimetros del tumor principal en el
estomago (Arana y Corona, s.f.).

La incidencia de la proliferacion linfatica es mayor, mientras mas grande es la

profundidad de la lesion tumoral. La invasion de los ganglios linfaticos, es creciente si el
carcinoma se origina en el tercio proximal del estomago, a diferencia de las células
cancerigenas desarrolladas en el tercio proximal. Las metastasis son muy frecuentes en el
higado y con un poco menos de frecuencia en los pulmones (Arana y Corona, s.f.).
El mecanismo fisiopatoldgico, también posibilita la llegada de las células cancerigenas a la
superficie peritoneal del estdmago, que pone en riesgo la liberacion de las células malignas a
la cavidad peritoneal y dar origen a depdsitos peritoneales y a tumores pélvicos (Arana y
Corona, s.f.).

Figura 18

Factores patologicos asociados al cancer gastrico.
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Nota. En el esquema se describen los factores inductores de la respuesta inflamatoria y los
mecanismos que promueven el cancer gastrico, como consecuencia de dicha respuesta. Se
inicia con la produccion de la inflamacion por factores ambientales, genéticos o infecciosos
(H. pylori), lo que promueve la expresion de citoquinas proinflamatorias, por lo que la
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respuesta inflamatoria se intensifica, a la vez que se inhibe la secrecion estomacal de
hipoclorhidria. Por otro lado, la inflamacién causada por H. pylori, favorece la sintesis y
acumulacion de sustancias altamente mutagénicas, por lo que la probabilidad de mutaciones
gendmicas se ve aumentada, que en conjunto o de forma individual, con las alteraciones de la
mucosa y las variaciones en la produccion de hipoclorhidria, generan la aparicion de estados
premalignos, como la gastritis cronica atrofica, metaplasia intestinal y displasia, que pueden
generar cancer gastrico. Fuente: Arias (2013).

3.5.2. Factores de Riesgo

Las personas que pueden tener una mayor disposicion a padecer de cancer gastrico, es
decir, que presentan un mayor riesgo son personas de la tercera edad, personas que padecen
de gastritis atréfica, anemia perniciosa, pacientes que sufren de adenomas gastricos
esporadicos Otro factor de riesgo muy importante es la poliposis adenomatosa familiar o el
cancer de colon de tipo hereditario con ausencia de polipos. Dentro de los factores de riesgo
genéticos para cancer gastrico, se encuentran todos los antecedentes familiares de cancer
gastrico, sindrome de Li fraumeni (Campos, 2012).

Uno de los factores de riesgo mas importante y caracteristico, es la infeccion por
Helicobacter pylori (H. pylori) en el estdmago, que existen diversos estudios que respaldan la
correlacién de esta infeccion con el linfoma gastrico y el carcinoma del antro y cuerpo
gastrico, esto se debe a el H. pylori que se adhiere a la capa mucosa del estomago para
producir amoniaco, compuesto que es altamente carcinogénico. A partir de esta produccion
de amoniaco se desarrollan tlceras gastricas con destruccion de la mucosa, inflamacién
celular y en ultima instancia, la muerte celular. Si ademas de la infeccion, los pacientes
poseen el componente genético y su dieta se basa en cantidades excesivas de sal, azlicares,
condimentos muy procesados y la ingesta de fibra es muy baja, el desarrollo de céncer
géstrico es muy probable (Campos, 2012).

Algunas caracteristicas étnicas, también puede relacionarse a ciertos riesgos, como
por ejemplo, las poblaciones étnicas conformadas por inmigrantes que provienen de paises
con incidencias elevadas de carcinoma géastrico. Las personas que se dedican a las industrias
de caucho y carbon, presentan un alto riesgo (Campos, 2012).

El cancer gastrico al igual que el resto de enfermedades neoplésicas, presenta un
origen multifactorial, asociado a los factores de riesgo descritos a continuacion:

o Dictas: Una dieta basada en exceso de grasa, nitratos presentes principalmente en
embutidos y otros alimentos conservados, condimentos muy procesados e irritantes
son un factor de riesgo importante para el cancer gastrico (Campos, 2012).

e Tabaquismo y alcoholismo: El tabaquismo y el consumo excesivo de alcohol, son
factores de riesgo asociados a un nimero muy diverso de patologias y el cancer
gastrico es una de las enfermedades con las que mas guardan una correlacion, por lo
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que las personas con que incluyan cualquiera de estas dos practicas en su estilo de
vida o ambas, tiene un alto riesgo de desarrollar esta neoplasia (Campos, 2012).

e Patologias gastrointestinales: Las lceras pépticas cronicas, infecciones por H. pylori,
los pdlipos adenomatosos, linitis plastica, cancer esclerosante difuso, es decir un
tumor submucoso de células de anillo, son alteraciones intimamente relacionadas con
el cancer gastrico (Campos, 2012).

e Trastornos precursores: Dentro de los trastornos que a la larga pueden favorecer el
desarrollo de cancer gastrico, se encuentra la gastritis cronica atrofica, con metaplasia
intestinal, anemia perniciosa, niveles muy bajos de la vitamina B12, enfermedad de
Menetrier, ya que aumenta el riesgo de gastropatia hipersecretora e hiperplasia,
estados de hipoclorhidria o de aclorhidria (Campos, 2012).

e FEdad: Aunque el cancer gastrico puede desarrollarse a cualquier edad, existen
intervalos en los cuales las personas son mucho mas susceptibles a desarrollar cancer
gastrico, como las personas de 40 afios en adelante, con un pico después de los 50
afos, son muy sensibles al cancer gastrico (Campos, 2012).

e Antecedentes familiares: Antecedentes de cancer gastrico en familiares de primer
grado doblega el riesgo de desarrollar una neoplasia gastrointestinal, a diferencia de
personas con antecedentes de dicha patologia en familiares mas alejados, ya que el
riesgo aumenta ligeramente (Campos, 2012).

e Grupo sanguineo: Por motivos desconocidos, se ha establecido una correlacion directa
entre personas del grupo sanguineo A y el desarrollo de neoplasias gastrointestinales
difusas, en casos de estar expuestos a otros factores de riesgo importantes (Campos,
2012).

e Factores genéticos: El céncer de tipo intestinal se ve relacionado con mutaciones o
cualquier variacion en general con en los genes HER2 y HER3 y el cancer

gastrointestinal de tipo difuso se relaciona con anomalias en el gen Ksen (Campos,
2012).

3.5.3. Cuadro clinico

El cuadro clinico del cancer gastrico tiende a ser muy variable y puede relacionarse
con el estadio del mismo. Cuando la neoplasia se encuentra en un estadio inicial,
potencialmente curable, no presenta sintomas claros o muy especificos, sino que las
manifestaciones inician en estadios mas avanzados, por este motivo en la mayoria de los
casos el cancer es detectado en estadios mucho mas avanzados, con prondsticos muy
desfavorables (Campos, 2012).

Las manifestaciones méas comunes del cancer gastrico son el dolor epigéstrico
inespecifico y la pérdida de peso sin razon aparente, por lo regular, en personas mayores de
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40 anos (Campos, 2012). Aunque en estados iniciales el cuadro clinico es muy inespecifico,
algunos signos pueden ser los siguientes:

e Indigestion e incomodidad estomacal de forma muy frecuente, después del consumo
de alimentos muy condimentados (Campos, 2012).
Sensacion de distension abdominal después de cada comida (Campos, 2012).
Nauseas en las mafianas antes de ingerir cualquier alimento y durante todo el dia en
general (Campos, 2012).

e Pérdida de apetito constante y acidez estomacal frecuente (Campos, 2012).

En términos generales, el cancer géastrico que afecta la mucosa o la submucosa, es
decir, el cancer de tipo incipiente es asintomatico en el 80% de los casos y en el 20% de los
casos aparecen sintomas muy inespecificos muy similares al cuadro clinico del sindrome
ulceroso, como lo son las nauseas, estados anoréxicos y saciedad de forma precoz.
Aproximadamente en el 2% de los casos iniciales muy precoces, los pacientes presentan
hemorragias digestivas muy altas y pérdida de peso excesiva, los cuales son signos muy
alarmantes e indicativos para el cancer gastrico (Garcia, 2013).

El cancer géstrico avanzado, se manifiesta a partir de dolor estomacal muy frecuente,
pérdida de peso excesiva y sin causa aparente, estado anorexia, nauseas, vomitos, anemia,
saciedad muy precoz, disfagias y hemorragias en el tracto digestivo que pueden manifestarse
a partir del vomito con sangre (Garcia, 2013).

La anemia que no tiene una causa aparente, debe ser evaluada y debe realizarse
examenes endoscopicos del darea digestiva alta y baja, para descartar un tumor
gastrointestinal, ya que esta es la manifestacion mds comun en el cancer gastrico (Garcia,
2013).
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Figura 19
Signos mas comunes del cancer gastrico.
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Fuente: Sanchez (2017).

3.5.4. Clasificacion del cancer

La organizacién mundial de la salud (OMS), clasifica los tumores gastricos en dos

grandes grupos, que son los tumores no epiteliales y los tumores epiteliales (Espejo y
Navarrete, 2003), que se describen a continuacion:

Tumores epiteliales: Dentro de esta clasificacion, se encuentran tres subtipos, en
primer lugar estan las neoplasias intraepiteliales o adenomas. En segundo lugar estan
los carcinomas, que a la vez se dividen en adenocarcinoma de tipo intestinal y
adenocarcinoma de tipo difuso, adenocarcinoma papilar, adenocarcinoma tubular,
adenocarcinoma mucinoso, carcinoma de células con forma de anillo de sello,
carcinoma adenoescamoso, carcinoma de células escamosas, carcinoma de células
pequefias y adenocarcinoma indiferenciado. Y en tercer lugar se encuentran los
carcinoides, que son neoplasmas endocrinos bien diferenciados (Espejo y Navarrete,
2003).

Tumores no_epiteliales: L.os tumores no epiteliales son leiomioma, schwannoma,
tumor de células granulares, tumor glomico, leiomiosarcoma, sarcoma de Kaposi y
tumor del estrato gastrointestinal, que a su vez se divide en benigno, maligno y de
comportamiento incierto. A esta clasificacion también pertenecen los tumores
secundarios y los linfomas malignos, estos tltimos se dividen en linfoma tipo MALT

de células B en la zona maligna, linfoma de células del manto y linfoma difuso de
células B grandes (Espejo y Navarrete, 2003).
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El adenocarcinoma gastrico también se clasifica en dos grupos histologicos, el
adenocarcinoma gastrico intestinal y el adenocarcinoma gastrico difuso. Cada subtipo de
cancer cuenta con una diseminacion metastasica y patologia propia (Sanchez, 2017). Esta
clasificacion se describe a continuacion:

o Adenocarcinoma gastrico intestinal: Son células malignas que tienden a formar
glandulas, se asocia a la atrofia gastrica de la mucosa, gastritis atrofica cronica,
metaplasia intestinal y displasia. Es mas frecuente en hombres y pacientes mayores.
Por lo regular se genera metastasis por la sangre (Sanchez, 2017).

e Adenocarcinoma gastrico difuso: Se caracteriza por su infiltracion en los tejidos en
forma de lamina de células que estan adheridas flojamente y no forman gldndulas. Es
mas frecuente en mujeres y pacientes jovenes. Genera metastasis retroperitoneales y
la invasion linfatica es muy comun, por lo que su prondstico es peor (Sadnchez, 2017).

La clasificacion basada en el tamafo tumoral (clasificacion TNM), es un factor
sistémico muy importante, que ayuda a determinar el estadio del cancer gastrico y es de
mucha utilidad en cuanto a la prediccion prondstica del paciente (Garcia, 2013). La
clasificacion TNM se describe en la figura 20.

Figura 20

Clasificacion TNM del cancer gastrico.

pT pN M Grado  Estadio
Tis NO MO No Aplicable 0
Tla NO MO Gl 1A
Tla NO MO0 GX 1A
Tla NO MO G2 1B
Tlb NO M0  G1-G2 1B
Tlb NO M0 GX 1B
Tl NO MO0 G3 IC
T2 NO MO0  GI1-G2 IC
T2 NO MO G3 1A
T2 NO MO0 GX 1A
Tl N1 MO  Cualquier G 1B
T3 NO MO  Cualquier G ' 1IB
Tl N2 MO  Cualquier G | IIIA
T2 N1 MO  Cualquier G IlIA
T2 N2 MO  Cualquier G IIIB
T3 NI1-N2 MO  Cualquier G 1lIB
T4a NO-N1 MO  Cualquier G IlIB
T4a N2 MO  Cualquier G | IVA
T4b NO-N2 MO  Cualquier G ' IVA
Cualquier T N3 MO Cualquier G ' IVA

Cualquier T Cualquier N M1  Cualquier G IVB

Fuente: Escrig et al. (2019).
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3.5.5. Examen fisico

El examen fisico por lo regular no es relevante en pacientes con cancer gastrico, ya
que la mayoria de personas que padecen dicha patologia suelen tener un examen fisico
normal, sin ningtn hallazgo relevante (Rojas y Montagné, 2019).

El examen fisico, debe incluir una evaluacién general, en la cual se valore la
capacidad funcional del paciente donde se incluyen las habilidades motoras, estado de alerta
y conciencia del paciente, también debe evaluarse el estado nutricional de la persona (Guerra
et al., 2010; Rojas y Montagné, 2019).

También debe evaluarse de forma visual y palpable el area abdominal del paciente
para detectar alguna deformidad o irregularidad en el area, en caso de no observar
alteraciones, se debe palpar el abdomen, para evaluar si hay alguna masa o tumor. El
abdomen también debe ser evaluado, para determinar o descartar hepatomegalia nodular, que
se refiere al agrandamiento del higado, en el examen fisico, el dolor a la palpacion puede ser
un indicativo de hepatomegalia (Guerra et al., 2010; Rojas y Montagné, 2019).

Se debe hacer una evaluacion de los ganglios supraclaviculares, a partir de la
palpacion de la fosa supraclavicular con los dedos indice, anular y medio. También se le
puede pedir al paciente que tosa mientras se realiza la palpacion, con el proposito de
conseguir la exteriorizacion ganglionar. La evaluacion descrita, se realiza con el propdsito de
detectar el ganglio de Virchow, el cual es una adenopatia supraclavicular izquierda, que
puede ser el resultado de metéstasis de cancer, ubicado en el area abdomino pélvica o area
toracica. También debe hacerse una exploraciéon en la axila izquierda para evaluar la
presencia de cualquier masa o anormalidad en el area, ya que en casos metastasicos de cancer
gastrico puede detectarse una adenopatia axilar izquierda denominada nddulo de Irish
(Guerra et al., 2010; Rojas y Montagné, 2019).

A partir de la palpacion e inspeccion, también pueden identificarse una adenopatia
metastasica en el area periumbilical, denominado nédulo de hermana Maria José, que aparece
en forma de masa. En caso que el paciente previamente observa lo detectara alguna
anormalidad en el 4rea vaginal o rectal como una masa, podria realizarse tacto rectal, para
confirmar o descartar el anaquel de blumer, que se refiere al engrosamiento a causa de una
neoplasia del fondo del saco de Douglas. El tacto vaginal se realiza con el propodsito de
descartar la presencia del tumor de Krukenberg (Guerra et al., 2010; Rojas y Montagné,
2019).

Otro hallazgo relevante es la caquexia, es decir, la pérdida de peso excesiva, sin una
razoén aparente, acompailada de una disminucion significativa de la masa muscular, ya que
como se menciona anteriormente, este es una de los signos mas caracteristicos del cancer
gastrico acompafiado de un cuadro clinico mas especifico (Guerra et al., 2010; Rojas y
Montagné, 2019).
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3.5.6. Examenes clinicos

Las pruebas clinicas o de laboratorio, que pueden ayudar al diagndstico de cancer de
estdmago son las siguientes:

e Pruebas gendmicas avanzadas: Estas pruebas se encargan de evaluar y examinar el
ADN de un tumor, con el propésito de detectar alguna mutacion o alteracion,
involucrada con el crecimiento, desarrollo o mantenimiento de las células
cancerigenas. Si se consigue la identificacion de las mutaciones, alteraciones o
variaciones genéticas de las células neoplasicas, la eleccion del tratamiento puede

estar mucho mas guiada y las probabilidades de fracaso son menores (Cancer
Treatment Centers of America, 2022).

e Pruebas de conteo sanguineo completo: Estas pruebas sirven para determinar el estado
clinico del paciente y uno de los factores determinantes en esta prueba es la cantidad
de los diferentes tipos de células en la sangre. Este andlisis puede ayudar a determinar

si un paciente tiene muy pocos globulos rojos, lo que indicaria una anemia y si no hay
un motivo aparente de la misma, es posible que esta se relacione a hemorragias
internas o alteraciones inmunoldgicas del cancer gastrico. pero es importante
considerar que la anemia no es una prueba definitiva para este tipo de cancer, ya que
la misma se asocia a diversas patologias (Cancer Treatment Centers of America,
2022).

e Pruecba de funcién hepatica: Esta prueba es tutil para determinar metastasis o
diseminacion del tumor gastrico al higado, ya que es uno de los sitios mas frecuentes
de metastasis del mismo. Las pruebas de la funcién hepatica evaltan diversos
indicadores proteicos, como los niveles de albumina, ya que los valores muy elevados
pueden relacionarse con alteraciones hepaticas inflamatorias (Cancer Treatment
Centers of America, 2022).

También se evalua el nivel de proteinas totales, ya que niveles bajos pueden estar
relacionados con alguna enfermedad neoplasica o virica. El tiempo de protrombina es otro
factor importante, porque este mide el tiempo de coagulacion del plasma, factor importante
en la funcion hepatica (Cancer Treatment Centers of America, 2022).

El panel hepatico también evalua los niveles sanguineos de enzimas como ALP
(fosfatasa alcalina), ya que los niveles altos pueden indicar linfomas o infecciones bacterianas
severas, problemas inflamatorios hepaticos o dafos relacionados a la metéstasis del tumor
gastrointestinal. La alanina transaminasa, la aspartato aminotransferasa, la gamma
glutamil-transferasa, la lactato deshidrogenasa y la bilirrubina son otras enzimas importantes
relacionadas con la funcion hepatica, que al momento de verse alteradas, pueden indicar
alguna alteracion hepatica relacionada con metastasis de la neoplasia (Cancer Treatment
Centers of America, 2022).
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e Panel nutricional: Estas pruebas ayudan a determinar el estado general del paciente,
en cuanto a los nutrientes y contribuye con la deteccion de alteraciones que pueden
estar relacionadas a procesos inflamatorios relacionados a neoplasias. Las alteraciones
mas comunes son el déficit de vitamina D y de hierro. Estas pruebas son
principalmente de control, ya que alteraciones en el estado nutricional del paciente
pueden estar relacionadas con muchos procesos y patologias, por lo que no son
determinantes para el cancer gastrico (Cancer Treatment Centers of America, 2022).

e Marcadores tumorales: Estos tiene una gran utilidad en cuanto al seguimiento clinico
de los pacientes con cancer, ya que posibilita el control de la evolucion del cancer con
respecto al tratamiento, es decir, que estos marcadores pueden evidenciar la
efectividad del tratamiento y establecer posibles recaidas o resistencia al misma. Los
marcadores mas utilizados para el cancer gastrico son CA, CA 199 y CA 724
(Mora, 2005).

Figura 21

Marcadores tumorales para canceres de tipo gastrointestinal.

Tipo de tumor Marcador tumoral sérico
Carcinoma colorrectal Cribado y diagnéstico precoz CEA no recomendado
Confirmacién diagnéstica. Pronéstico. Seguimiento CEA
Carcinoma gdsirico Confirmacién diagnéstica. Pronéstico. Seguimiento CA 72.4 o la combinacion deCA 72.4 y CEA
Carcinoma pancredtico  Confirmacién diagnéstica. Pronéstico. Seguimiento CA19.9
Carcinoma esofégico Confirmacién diagnéstica. Pronéstico. Seguimiento CYFRA 21.1 (escamoso) CEA o CA 19.9
(adenocarcinoma)
Hepatocarcinoma Confirmacién diagnéstica. Pronéstico. Seguimiento AFP

Fuente: Mora (2005).
3.5.7. Diagnostico

Al igual que la mayoria de variantes de carcinomas el diagnostico del cancer gastrico
puede resultar complicado debido a la ausencia de sintomatologia en etapas tempranas de la
enfermedad. De manera que para realizar un diagndstico confiable es necesario realizar una
evaluacion inicial completa, tomando en cuenta la edad del paciente, estado de salud general
y pruebas de laboratorio como una analitica sanguinea (Cebrian y otros, 2016).

La prueba diagnostica inicial frente a la sospecha de cancer géstrico es la endoscopia
digestiva alta (EDA) combinada con la biopsia, esto debido a que la EDA es una prueba que
permite observar el esofago, estobmago e intestino delgado, donde ademas es posible extraer
una muestra de tejido para después someterla a una biopsia y detectar signos de cancer
(Cardenas y otros, 2021). La EDA ocupa un papel muy importante en el diagndstico del
cancer gastrico, esto debido a que es considerada como la prueba de eleccion de primera linea
para la deteccion de ACG al contar con una sensibilidad superior al 95% en etapas avanzadas
y una sensibilidad del 50-60% para la deteccion de tumores gastricos precoces (Cebrian y
otros, 2016).
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Cuando es realizada la endoscopia digestiva alta se procede a realizar la extirpacion
de una cantidad de tejido, para ser estudiado posteriormente, siendo la biopsia la prueba
confirmativa de presencia de cancer en el organismo. En el momento en que se identifica una
ulcera gastrica que no cicatriza, se recomienda obtener como minimo 6-8 biopsias del borde y
la base de la misma para descartar un cancer gastrico. Existen ocasiones en que resulta
necesario realizar un diagnéstico endoscopico de la linitis plastica pero en ocasiones esto
puede generar cierta dificultad, puesto que este tipo de tumores tienden a infiltrar la
submucosa y la muscular propia cuando se deben realizar biopsias profundas de la pared
gastrica (biopsia sobre biopsia) (Cardenas y otros, 2021).

Es por tal razon que en este caso la American Gastroenterological Association (AGA)
recomienda realizar una EDA a los pacientes mayores de 55 afios con dispepsia de reciente
aparicion y a los menores de 55 afios que presentan sintomas de como pérdida de peso,
vomitos recurrentes, disfagia, indicios de hemorragia y anemia, ademds que en los pacientes
dispépticos en los que fracasa el tratamiento empirico deben someterse también a un estudio
endoscopico precoz (Cebrian y otros, 2016).

También como parte del diagndstico es posible la realizacion de pruebas moleculares
del tumor, ya que de esta manera es posible identificar genes y proteinas especificas utiles
para determinar el tratamiento (inmunoterapia). No obstante, es posible utilizar otras pruebas
para poder brindar un diagnéstico mucho mdas certero como lo es la tomografia
computarizada, resonancia magnética, ingesta de bario y laparoscopia (Cebrian y otros,
2016).

3.5.8. Tratamiento

Cancer gastrico inicial o incipiente
e Endoscopia: En el caso que el cancer gastrico se encuentre en una etapa incipiente es
necesario realizar el tratamiento mediante la utilizacién de dos técnicas endoscopicas,
por un lado se realiza una mucosectomia, la cual consiste en elevar zona afectada por
medio de una inyeccion submucosa para retirar la parte danada, permitiendo la
electrofulguracion, para una posterior hemostasia y reseccion endoscopica
submucosa. Esta técnica presenta en caso el 100% de los casos un resultado favorable,
ademas de presentar la cura de los pacientes, es por tal razon que es necesario utilizar

los criterios y lineamientos adecuados para realizar un procedimiento adecuado
(Cardenas y otros, 2020).

Cancer gastrico avanzado
e (irugia: La cirugia es un proceso de tratamiento quirurgico que permite la reseccion
del tumor y del territorio linfatico potencialmente, siendo esta la inica forma eficaz
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para curar al paciente, y en lo posible debe hacerse siempre con este objetivo,
buscando la cirugia RO (sin tumor residual). En casos donde este resultado no es
obtenido, la cirugia se cataloga como R1 o R2 pasando a ser de caracter paliativo con
recurrencia practicamente asegurada en el tiempo, sin embargo en este caso se
recomienda tener un margen proximal de 3 o 5 cm. También es posible realizar
procedimientos como la linfadenectomia y esplenectomia que se utiliza en conjunto
de la reseccion del tumor primario para poder realizar un proceso que garantice un
vaciamiento linfonodal. Sin embargo, se ha llegado a determinar que tanto la
linfadenectomia como la esplenectomia no han presentado un mayor nivel de
supervivencia (Guzman y Moreno, 2014).

Quimioterapia neoadyuvante

Sueroterapia: Es un proceso terapéutico que se realiza en casi todos los tipos de
canceres, en este tipo de Ca gastrico se realizan 3 ciclos preoperatorios y 3
posoperatorios, en ciclos de 3 semanas de diferencia. Donde se puede establecer que
los medicamentos utilizados para realizar los ciclos de administracion son los
siguientes: Epirubicin (50 mg/m2) en bolo IV el dia 1, Cisplatino(60 mg/m2) IV con
hidratacion el dia 1 y 5-Fluorouracil (200 mg/m2) diario por 21 dias en infusion
continua. Y como recomendacion un mg diario de warfarina para profilaxis de
trombosis. No obstante, es necesario recalcar que antes de iniciar este tratamiento
debe realizarse una biometria hematica previo a cada ciclo donde pueda realizarse una
prueba hepatica y renal (Guzman y Moreno, 2014).

Quimiorradioterapia neoadyuvante

Quimioterapia: Los ciclos de quimioterapia son administrados de 20 a 40 dias después
de la cirugia, con 425 mg/m2 por dia de fluorouracilo, y leucovorina, 20 mg/m2 por
dia durante 5 dias, el procedimiento como tal comienza 28 dias después del inicio del
primer ciclo de quimioterapia. Un mes después el proceso se completa al someter al
paciente a la radioterapia, donde se aplican 2 ciclos de 5 dias de fluorouracilo (425
mg/m2 por dia) y leucovorina (20 mg/m2 por dia), separados por un mes (Cardenas y
otros, 2020).

Tratamiento paliativo: En este caso se establece la realizacion de pautas de
seguimiento para poder realizar un seguimiento del caso de cancer, ya que este podria
aparecer nuevamente, es por esto que se recomienda realizar cada 2 o 3 afios después
de la cura, la realizacion de un examen clinico, endoscopia y biopsia si lo requiere,
luego a partir del quinto afio de diagnostico es necesario realizar un examen clinico
anual, endoscopia y TAC (Cardenas y otros, 2020).
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Figura 22

Algoritmo para el tratamiento del cancer
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Fuente: Hospital Universitario Donostia (2014).

3.5.9. Pronostico

La supervivencia de las personas que padecen de carcinoma gastrico, depende de las
interacciones de multiples factores, por lo que las variables que establecen el prondstico, se
agrupan en tres categorias correspondientes a las variables relacionadas con el paciente, con
las caracteristicas del tumor y el tipo de tratamiento realizado, La evaluacion de estas
variables, permite crear una interrelacion del pronodstico de los pacientes, con algunas
caracteristicas biologicas del tumor, del paciente y caracteristicas del diagnostico (Rodriguez
etal., 2011).

e Factores relacionados con el paciente: Generalmente las personas de sexo masculino

tiene un pronostico menos favorable, que las de sexo femenino, los grupos de edad
con peor pronéstico son los que se encuentran entre los 70 y 80 afios, pero a partir de
los 40 afos, las personas ya pueden tener pronodsticos desfavorables. Otro factor
importante es el estado inmunolégico, ya que un estado de este tipo deteriorado,
puede empeorar la condicion de la enfermedad, facilitando la diseminacion o
metastasis de la misma. El estado nutricional, estado del paciente en general y otras
enfermedades asociadas, son predictivos de pronodsticos muy desfavorables
(Rodriguez et al., 2011).
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e Factores relacionados con el tumor: Tumores localizados en el tercio distal
evolucionan con un mayor nimero de manifestaciones clinicas, por lo que son
detectados en estadios mas tempranos y el prondstico tiende a ser un poco mas
favorable, que los tumores ubicados en el tercio proximal, ya que estos son
diagnosticados de forma mas tardia y se diseminan a los ganglios linfaticos con mayor
facilidad (Rodriguez et al., 2011).

El grado histopatoldgico del tumor es otro factor importante para el pronostico, ya que
los tumores bien diferenciados tienen caracteristicas similares a las células del epitelio
normal, por lo que tienen buenos prondsticos. Los moderadamente diferenciados, en
su mayoria son carcinomas. Y los poco diferenciados o indiferenciados son los de
peor prondstico, con mayor tendencia a metastasis de tipo peritoneal, ganglionar y a
distancia (Rodriguez et al., 2011).

3.5.10. Aspectos epidemioldgicos

El cancer gastrico, es una de las patologias oncoldgicas més incidentes a nivel
mundial. Se estima que cada afio se detectan 85 mil nuevos casos de cancer gastrico y
aproximadamente 65 mil personas mueren a causa de esta patologia, en el mundo (OPS,
2021).

Seglin algunas proyecciones para el 2030, se espera la deteccion de 138 mil nuevos
casos de cancer de estdmago y 107 mil muertes. Una de las regiones mas afectadas podria ser
América Latina y el Caribe, ya que se espera que los casos se dobleguen tanto en hombres y
mujeres de esta region (OPS, 2021).

Segun informes de la OPS, las tasas de incidencia y mortalidad mas altas de cancer
gastrico, se presentan en Guatemala, Honduras, Ecuador y Chile, y los paises con menor
incidencia son Estados Unidos, Puerto Rico y Canada (OPS, 2021).

Los tipos de céncer géstrico mas incidentes en Guatemala son, el carcinoma in situ en
organos digestivos no especificos, tumor maligno secundario en los 6rganos digestivos, tumor
maligno del estdbmago, entre otros. Del 2019 al 2021, se identificaron 412 casos de cancer
gastrico en todo el pais, de los cuales 152 fueron detectados en el 2019, 136 en el 2020 y 124
en el 2021 (SIGSA, 2021). A partir de los datos epidemiologicos descritos anteriormente, es
evidente que del 2019 al 2020 la morbilidad del cancer gastrico en Guatemala disminuyd,
este mismo patron se observo en el transcurso del 2020 al 2021, como puede visualizarse en
la figura 23.
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Figura 23

Morbilidad del cancer gastrico en Guatemala durante los ultimos tres arios.
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Ademas, durante el 2021, el departamento de Guatemala registr6é el mayor nimero de
casos de cancer gastrico, llegando a més de 40 casos anuales (segin datos de la figura 24), y
al comparar dicha morbilidad con el resto de departamentos que reportaron casos de cancer
de gastrico, se evidencia el repunte exponencial de la problematica en el departamento
mencionado (SIGSA, 2021).

Figura 24

Morbilidad del cancer gastrico en los departamentos de Guatemala durante el 2021.
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3.6. Protocolos de tratamiento utilizados en el Hospital Roosevelt

59

Figura 25
Esquemas terapéuticos considerados en el Hospital Roosevelt.
Patologia Esquema Dosis Nimero de dosis por ciclo Ciclo
terapéutico
Cancer de Trastuzumab 260 mg Dia 1 Ciclo 12
mama Anastrozol 2 mg Cada 24 h por 3 dias
Doxorubicina 100 mg Dia 1 Ciclo 3
Ciclofosfamida lg Dia 1
Carboplatino 600 mg Dia 1 Ciclo 7
Paclitaxel 350 mg Dia 1
Trastuzumab 640 mg Dia 1
Paclitaxel 130 mg Dia 1 —dia 8 —dia 15 Ciclo 9
Carboplatino 250 mg Dia 1 —dia 8 —dia 15
Filgrastim 300 mg Dia 1 —dia2—dia 10 —dia
11
Cancer de Paclitaxel 250 mg Dia 1 Ciclo 6
ovario Carboplatino 1000 mg Dia 1
Paclitaxel 118 mg Dia 1 —dia 8 —dia 15 Ciclo 2
Carboplatino 500 mg Dia 1
Carboplatino 200 mg Dia 1 —dia 8 —dia 15 Ciclo 1
Paclitaxel 128 mg Dia 1 —dia 8 —dia 15
Trastuzumab 300 mg Dia 1
Gemcitabina 1200 mg Dial—dia 8 Ciclo 7
Cancer Oxaliplatino 200 mg Dia 1 Ciclo 2
gastrico Capecitabina 625 mg Dia 1 —dia 21 (cada 12
horas)
Capecitabina 2g Dia 1l —dia 14 Ciclo 6
Cisplatino 80 mg Dia 1
Trastuzumab 8 mg Dia 1 —dia 21

Fuente: Unidad de Hemato-oncologia del Hospital Rooselvet.
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3.7. Estudios previos a nivel nacional e internacional

Los estudios de utilizacion de medicamentos son una parte de la
farmacoepidemiologia, dirigidos al analisis de la comercializacion, distribucion, prescripcion
y uso de farmacos en la sociedad, basados principalmente en las consecuencias meédicas,
econdmicas y sociales de este uso (Figueras y Vallano, 2011).

Actualmente éstos forman parte del recurso terapéutico mas utilizado en diversas patologias,
razdn por la cual se busca fomentar el uso racional de los mismos a partir de la aplicacion de
diversas estrategias o investigaciones (Fernandes, Abascal, Lara y Furones, 2018).

Por lo tanto, se han realizado diversas investigaciones basadas en estos estudios, en
Argentina Falkowski, Oviedo, Duarte y otros (2006), realizaron un estudio retrospectivo
farmacoepidemiolédgico del uso de taxanos para cancer de mama, con el fin de conseguir un
uso racional de los medicamentos, analizar el perfil de uso en el tiempo y las tendencia de
consumo de dichos farmacos. Para lo cual se realiz6 una revision retrospectiva de las HC de
los pacientes a través del disefio y completacion de hojas de recogida de datos, incluyendo en
ellas informacion como el tipo de tumor, inicio de tratamiento, esquemas de quimioterapia
recibidos previa y posteriormente por el paciente y el régimen posoldégico. Logrando
determinar de esta manera las indicaciones, diferencias de eficacia y protocolos utilizados en
el tratamiento de la patologia.

Haro (2020), Realizd un trabajo de tesis en México denominado “Estudio
epidemiologico de los medicamentos empleados para el carcinoma de células renales
metastdsico (CCRm) en el Centro Oncologico Estatal ISSEMyM”, con el objetivo de
evaluar, por medio de un estudio retrospectivo, descriptivo y farmacoepidemiologico, los
medicamentos empleados para CCRm en el Centro Oncologico Estatal ISSEMyM, en Toluca,
México, a partir del cual fue posible establecer cuales fueron los esquemas terapéuticos,
enfatizando en los firmacos quimioterapéuticos, prescritos para los pacientes con CCRm.
Para analizar la utilizaciéon de los medicamentos oncoldgicos se examinaron los expedientes
clinicos, fisicos y/o electronico, de cada uno de los pacientes, basandose en los datos
mostrados en las notas clinicas, notas de hospitalizacion, nutricion, psicologia y
quimioterapia, analizando desde la prescripcion y utilizacion de los medicamentos por parte
del paciente.

Siguiendo esta linea de investigacion es posible mencionar la investigacion realizada
en Argentina por Palchik, Traverso, Colautti y otros (2016), enfocada en la prescripcion de
medicamentos oncoldgicos en un servicio de oncologia y su adecuacion a las guias de
practicas clinicas. Estudio realizado a través de la aplicacion de un estudio
farmacoepidemiologico observacional descriptivo, donde se tomaron en cuenta a pacientes
ambulatorios adultos, de los cuales se realizd la revision de las HC y registros de enfermeria,
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para determinar de esta manera la prescripcion de medicamentos oncoldgicos brindada para
la indicacion que realiza el médico, considerando la frecuencia de la prescripcion de
medicamentos oncoldgicos y su adecuacion a las GPC elegidas, la comparacion se realizo
teniendo en cuenta si el medicamento prescrito se encontraba recomendado por las GPC de
referencia para cada diagndstico.

Bajo la metodologia de los estudios epidemioldgicos descriptivos, en Guatemala se
han realizado algunas investigaciones de tipo indicacion-prescripcion, como el trabajo de
tesis realizado por Carranza (2005), denominado “Evaluaciéon de la indicacion-prescripcion
de antimicrobianos de uso reciente en la terapéutica de un hospital privado”, donde se evalué
la indicacion-prescripcion de antimicrobianos, tomando como base los expedientes de los
pacientes hospitalizados en un centro privado del pais, ya que el analisis fue transversal
retrospectivo. A partir del estudio fue posible establecer los tipos de antibidticos mas
utilizados y la frecuencia de uso segun la patologia diagnosticada por paciente.

De igual manera es posible encontrar otra investigacion de tesis realizada en
Guatemala, siendo esta un estudio de utilizacion de medicamentos de tipo
indicacion-prescripcion en pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)
que asisten al Hospital de infectologia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGGS)
realizado por Lopez (1999). Para llevar a cabo dicha investigacion se efectud la revision de
historias clinicas con el objeto de evaluar el tipo de tratamiento de acuerdo a las diversas
enfermedades que estos presenten y el tipo de tratamiento prescrito a cada paciente; tomando
en cuenta aspectos como la edad, sexo, niveles de CD4, listado de medicamentos prescritos,
su posologia y duracion de uso, ademas de incluir las enfermedades oportunistas presentes,
siendo éste de los aspectos mas importantes para evaluar el tratamiento aplicado.
Determinando asi que los pacientes no cumplian con el esquema de tratamiento establecido.
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4. Justificacion

El cancer es considerado como la segunda causa de muerte en el mundo, llegando a
ocasionar hasta 10 millones de defunciones anualmente. Ademas, en América Latina y el
Caribe el nimero de casos continuan en aumento, por lo que se estima que en los siguientes
10 afios alrededor de 1.7 millones de personas sean diagnosticadas con cancer y se generen
aproximadamente 1 millon de muertes por afo.

En Guatemala, durante el periodo comprendido del afio 2019 al 2020, se ha llegado a
tener un registro de al menos 10,280 casos de cancer, siendo considerada de esta manera
como una de las patologias con mayor prevalencia entre la poblacion guatemalteca; de igual
manera en el Hospital Roosevelt (HR), se ha llegado a determinar a partir de los registros de
la Unidad de Hemato-oncologia (HO) del mismo centro de referencia nacional, que el cancer
de mama, cancer de ovario y cancer gastrico, son los tres diagndsticos tratados con mayor
frecuencia en la unidad.

Razén por la cual, se llevd a cabo un estudio farmacoepidemiolédgico a partir de la
evaluacion de la prescripcion de medicamentos oncoldgicos indicados para el tratamiento de
cancer de mama, cancer de ovario y cancer gastrico dentro de la Unidad de
Hemato-oncologia, a través de un estudio retrospectivo utilizando los datos de pacientes
atendidos en el Hospital Roosevelt; con el fin de aportar informacidon farmacoepidemiologica
que sea de utilidad para la toma de decisiones sobre las pautas actuales para el tratamiento de
las patologias antes mencionadas, y asi contribuir con la mejora del estado de salud de los
pacientes.
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5. Objetivos

5.1. Objetivo general

e Evaluar la prescripcion de medicamentos oncoldgicos para el tratamiento de cancer de
mama, cancer de ovario y cancer gastrico en la Unidad de Hemato-oncologia del
Hospital Roosevelt.

5.2. Objetivos especificos

e Evaluar la indicacion-prescripcion de medicamentos oncoldgicos, para cancer de
mama, cancer de ovario y céncer gastrico, en la Unidad de Hemato-oncologia del
Hospital Roosevelt.

e Determinar la sobrevida global en relacion a los esquemas actuales utilizados y su
comparacion con otras poblaciones.

e Determinar los factores agresivos o protectores relacionados al sexo y edad de los
pacientes.

e Evaluar los parametros farmacoepidemioldgicos observados en relacion a los
esquemas quimioterapéuticos actuales de la Unidad de Hemato-oncologia del
Hospital Roosevelt, con guias de practicas clinicas.
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6. Materiales y métodos

6.1. Universo

Pacientes diagnosticados con cancer de mama, cancer de ovario y cancer gastrico.

6.2. Poblacion

Pacientes diagnosticados con cancer de mama, cancer de ovario y cancer gastrico, tratados en
la Unidad de Hemato-oncologia del Hospital Roosevelt.

6.3. Muestra

Pacientes diagnosticados con cancer de mama, cancer de ovario y cancer gastrico, que hayan
iniciado el tratamiento en el afio 2020, en la Unidad de Hemato-oncologia del Hospital
Roosevelt.

6.4. Criterios de inclusion

Personas mayores de 18 afios

Personas que hayan asistido a sus sesiones de quimioterapia de forma ininterrumpida
durante un periodo de 18 meses, a menos que la causa de la interrupcion sea el
fallecimiento.

6.5. Criterios de exclusion

e Mujeres embarazadas
e Personas con patologias cronicas que no correspondan a las evaluadas.

6.6. Materiales

6.6.1. Recursos humanos

e Investigadores:

o Ingrid Melissa Pérez Avalos, estudiante de la carrera de Quimica
Farmacéutica. Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia. Universidad de San
Carlos de Guatemala.

o Nereida Janet Echeverria Bautista, estudiante de la carrera de Quimica
Farmacéutica. Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia. Universidad de San
Carlos de Guatemala.

e Asesora:

o MSc. Lesly Yanira Xajil Ramos, Subcoordinadora del Subprograma de
Farmacia Hospitalaria del Programa de Experiencias Docentes con la
Comunidad. Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia. Universidad de San
Carlos de Guatemala.
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Coasesora:

o Licda. Julia Chinchilla Coromac, Quimica Farmacéutica de la Unidad de

Hemato-Oncologia, del Hospital Roosevelt.
Revisora:

o MSc. Gloria Maria Eleonora Gaitan Izaguirre, Coordinadora del Subprograma
de Farmacia Hospitalaria del Programa de Experiencias Docentes con la
Comunidad. Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia. Universidad de San
Carlos de Guatemala.

6.6.2. Material y equipo

Expedientes clinicos de los pacientes.
Boletas de recoleccion de datos.
Hojas bond.

Guias de practicas clinicas
Computadora.

Impresora.

6.7. Metodologia

Fase 1: Recoleccion de informacion tedrica y elaboracion de la boleta de recoleccion de

datos.

II.

I1I.

Se realizd una revision bibliografica sobre los aspectos basicos de cada una de las
patologias tratadas y aspectos fundamentales de los estudios farmacoepidemiologia.
Se disefid una boleta electronica que permitid recolectar los datos fundamentales para
el desarrollo de la investigacion. La boleta incluy6 los datos demograficos de los
pacientes (nombre, edad y sexo), diagnostico, fecha de diagnostico, tratamiento
quimioterapéutico (nombre genérico del medicamento, dosis, pauta posoldgica y
duracion del tratamiento) y periodo de citas médicas (fecha de administracion del
medicamento y cita programada) tomando como referencia los expedientes clinicos de
los pacientes.

Se valid6 el instrumento a utilizar para la recoleccion de informacion por medio de la
recopilacion de datos de los expedientes clinicos de 15 pacientes.

Fase 2: Recoleccion de datos.

L

Una vez recopilados todos los expedientes de los pacientes diagnosticados con cancer
de mama, céncer de ovario y cancer gastrico, se procedid a llenar las boletas de
recoleccion de datos.
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Fase 3: Identificacion y seleccion de la muestra.

I.  Se determind la elegibilidad (evaluacion de los criterios de inclusion y exclusion) de
los candidatos, a partir de la informacion obtenida en la boleta de recoleccion de
datos. Se definié la muestra de pacientes a considerar en el estudio.

Fase 4: Tabulacion de datos

I.  La informacién obtenida a partir de las boletas de recoleccion de datos, se ordeno por
patologia.

II.  Posteriormente se identificaron los esquemas terapéuticos prescritos para cada
patologia, para estratificar los datos segun el modelo indicacidén-prescripcion. Estos
esquemas terapéuticos pueden incluir uno o varios medicamentos.

Fase 5: Analisis de datos

I.  Se realizé el analisis de datos a través de la categorizacion de los medicamentos
correspondientes a cada patologia, tomando como base las siguientes variables:

A. Segun las GPC, el medicamento si se considera para el tratamiento de ese tipo
de cancer y esta dentro del esquema indicado por las mismas.

B. Segun las GPC, el medicamento si se considera para el tratamiento de ese tipo
de cancer, pero esta fuera del esquema indicado por las mismas.

C. Segtin las GCP, el medicamento no esta considerado para el tratamiento de ese
tipo de céancer.

Por lo tanto:

o Si un medicamento fue considerado como tratamiento para la patologia
evaluada y ademas, este se encuentra dentro del esquema indicado en
las GPC, éste se categoriza dentro de la variable “A”.

o Si un medicamento es considerado como tratamiento para la patologia
evaluada pero, no se encuentra dentro del esquema indicado en las
GPC, éste se categoriza dentro de la variable “B”.

© Si un medicamento no es considerado como tratamiento para la
patologia evaluada, éste se categoriza dentro de la variable “C”.

Fase 6: Analisis Estadistico
I.  Inicialmente se planted calcular la sobrevida global por patologia en un periodo de 18

meses, por medio del método estadistico Kaplan-Meier, usando como herramienta el
programa STATA, y con base en este andlisis, determinar factores agresivos o
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protectores por el modelo de riesgos proporcionales de Cox, considerando las
variables edad y sexo en el caso del cancer gastrico, utilizando el método del chi
cuadrado, como prueba para evaluar la existencia de diferencia significativa, tomando
como referencia un intervalo de confianza de 95% y un error del 5%; sin embargo, no
fue posible realizar estos andlisis, porque no se presentd el evento muerte, en ningin
paciente de la muestra, ademas de la ausencia de métodos estandarizados en la Unidad
de Hemato-oncologia, que permitieran determinar las causas de interrupcién del
tratamiento.

Estadistica descriptiva

II.

I1I.

Se establecio la cantidad de pacientes evaluados para cada patologia, incluyendo
caracteristicas demograficas.

Se establecio la frecuencia de prescripcion de cada esquema terapéutico segun la
indicacion a la que se encuentra dirigido.

Se establecié el porcentaje de medicamentos considerados y excluidos entre los
esquemas de las GPC, a partir de las variables descritas en la fase 5.1 de la
metodologia.
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7. Resultados

La muestra estudiada fue de 29 pacientes adultos, con diagnostico de cancer de mama, cancer
de ovario y céancer gastrico, en tratamiento con medicamentos oncologicos; estos pacientes
iniciaron su abordaje terapéutico en el afio 2020, segun la delimitacion de la muestra. En el
caso del cancer de mama se registraron los diagnosticos correspondientes a carcinoma ductal,
cancer de mama HER?2 positivo, adenocarcinoma ductal invasor, carcinoma ductal infiltrante,
principalmente; mientras que en el caso del cancer de ovario se identificaron los diagnosticos
correspondientes a adenocarcinoma seroso de alto grado, citoadenocarcinoma seroso
confinado al ovario y tumor germinal de senos enodérmicos; mientras que para el cancer
gastrico los diagndsticos fueron adenocarcinoma ampular, cancer de es6fago, cancer en
ampolla de vater, Adenocarcinoma tubular proveniente diferenciado G3 y tumor de estroma
gastrointestinal.

A continuacién se describen los esquemas con las pautas correspondientes de prescripcion,
para cada una de las patologias, incluyendo la representacion grafica de algunas
caracteristicas demograficas y frecuencias de prescripcion, ademas, se describe la adecuacion
de los farmacos a la guia de practicas clinicas asignada para cada patologia.

Tabla 1
Caracteristicas demogrdficas y numero de pacientes tratados para cancer de mama, cancer

de ovario y cancer gastrico

Sexo
Patologias n % Edad (M)
Femenino  Masculino
(n) (n)
Cancer de mama 18 62% 49 18 0
Cancer de ovario 6 21% 54 6 0
Céancer gastrico 5 17% 73 5 0

Nota. n= numero de pacientes; %= porcentaje de pacientes tratados para cada patologia,

donde el n total es 29; M= media aritmética
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Figura 26
Numero de pacientes tratados para cancer de mama, cancer de ovario y cdncer gastrico
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Nota. %= porcentaje. En la grafica se visualiza los pacientes objeto de estudio, tratados para

cada patologia durante el afio 2020.
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Tabla 2

Clasificacion de medicamentos prescritos para cancer de mama, cancer de ovario y cancer

gastrico, segun su adecuacion a la GPC

Categoria A Categoria B Categoria C
Patologia
n % n % n %
Cancer de 15 60 8 32 2 8
mama
Cancer de 2 25 4 50 2 25
ovario
Céncer 4 50 1 12 3 38
gastrico

Nota. GCP= Guia de practicas clinicas; n= nimero de farmacos; %= porcentaje, donde el n
total para cancer de mama es de 25 y para cancer de ovario y gastrico es de 8
respectivamente. A= Segun la GPC, el medicamento si se considera para el tratamiento del
cancer, y estd dentro del esquema indicado por la misma. B= Segin la GPC, el medicamento
si se considera para el tratamiento del cancer, pero estd fuera del esquema indicado por la
misma. C= Segun la GCP, el medicamento no estd considerado para el tratamiento del cancer.
Guias de referencia: Guia de Practica Clinica, Manejo Multidisciplinario del Céancer de
Mama (MMCM) con preferencias institucionales de la RED AUNA y ONCOSALUD; Guia
de Practica Clinica, Guia de asistencia practica cancer de ovario de la Sociedad Espafiola de
Ginecologia y Obstetricia (SEGO); Guia de Practica Clinica, Parametros de practica clinica

para el tratamiento integral del cancer gastrico.
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Figura 27
Clasificacion de medicamentos para cancer de mama, cancer de ovario y cancer gastrico,
segun su adecuacion a la GPC
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Nota. GCP= Guia de practicas clinicas. A= Segun la GPC, el medicamento si se considera
para el tratamiento del cancer de mama, y esta dentro del esquema indicado por la misma. B=
Segtin la GPC, el medicamento si se considera para el tratamiento del cancer de mama, pero
estd fuera del esquema indicado por la misma. C= Seguin la GCP, el medicamento no estd
considerado para el tratamiento del cancer de mama. En el eje X se describen las patologias y
en el eje Y el numero de farmacos clasificado en cada una de las categorias especificadas,
segun su adecuacion a la GCP. Guias de referencia: Guia de Practica Clinica, Manejo
Multidisciplinario del Cancer de Mama (MMCM) con preferencias institucionales de la RED
AUNA y ONCOSALUD; Guia de Practica Clinica, Guia de asistencia practica cancer de
ovario de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO); Guia de Préctica

Clinica, Parametros de practica clinica para el tratamiento integral del cancer gastrico.



Tabla 3

Prescripcion de medicamentos oncologicos para el tratamiento de cancer de mama

Esquemas Dosis Dosis por ciclo Ciclos Edad
(afios)
Doxorrubicina 100 mg )| 4 47
Ciclofosfamida lg Dl 4
Filgrastim 300 mcg 5 dias 2
Doxorrubicina 100 mg Dl 4 66
Ciclofosfamida lg D1 4
Vincristina 1 amp Dl 2
Doxorrubicina 100 mg D1 4 37,43,
Ciclofosfamida lg D1 4 45, 48,
55(2), 56
Doxorrubicina 95 mg(Cly D1 4 38
C2)
90 mg (C3)
100 mg (C4)
Ciclofosfamida 950 mg (Cly D1 4
C2)
900 mg (C3)
1g(C4)
Doxorrubicina 90 mg Dl 2 47
Ciclofosfamida 900 mg )| 2
Doxorrubicina 75 mg D1 4 58
Ciclofosfamida 750 mg Dl 4
Doxorrubicina 60 mg DI 4 55
Ciclofosfamida lg D1 4
Epirubicina 125 mg D1 2 55
Ciclofosfamida 960 mg Dl
Fulvestrant 500 mg D1-D15 (C1) 15 47
D1 (C2 al C15)
Goserelina 3.6 mg Cada 28 dias 12 31,38
Nab-paclitaxel 200 mg (D1) D1-D8-D15 5 47
100 mg (D8 y
D15)
Atezolizumab 200 mg D1 1



Paclitaxel

Carboplatino

Filgrastim

Paclitaxel
Carboplatino

Paclitaxel

Trastuzumab

Paclitaxel

Paclitaxel

Paclitaxel

Paclitaxel

Paclitaxel

Paclitaxel

Paclitaxel

Trastuzumab

Tamoxifeno

290 mg (Cly
C2), 130 mg
(C3 al C9).
600 mg (Cly

C2),250 mg
(C3 al C9).

300 mcg

130 mg
250 mg

290 mg (C1),

100 mg (C2 y

C4), 300 mg
(C3,C5)

500 mg (C1),
380 mg (C2 al
C10)

300 mg

290 mg

280 mg

260 mg

250 mg

240 mg

140 mg

600 mg (C1),

450 mg (C2 al
CI8)
20 mg

D1 (Cly C2),
D1-D8-D15 (C3

al C9).

D1 (Cly C2),
D1-D8-D15 (C3

al C9).

De 4 a 4 dias

D1-D8-D15
D1-D8-D15

Dl

Dl

)|

D1

D1

DI

)|

D1

DI1-D8-D15

Dl

Cada 24 h por

20 dias

9 1
9

4

4 1
5 1
10

4 1
4 3
4 2
4 1
4 1
4 1
4 1
18 1
2

73

47

48

66

66

56

38, 55(2)

37,55

43

45

58

50

42
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m Trastuzumab 550 mg (Cly DI 8 1 55
C2)
420 mg (C3 al
C8)
Trastuzumab 440 mg D1-D21 11 1 50
Trastuzumab 400 mg Dl 18/13 2 49, 55

Nota. n= niimero de pacientes; mg= miligramos; g= gramos; mcg= microgramo; h= horas;
C= ciclo; D= dias. Los datos fueron recolectados de las historias clinicas de los pacientes. Un
protocolo puede presentar mas de una dosis o numero de ciclos. Es posible que un paciente
cuente con la prescripcion de mas de un esquema. En la tabla se describen los medicamentos
y las pautas de prescripcion de los esquemas utilizados para los pacientes con cancer de

mama, que iniciaron su tratamiento en el afio 2020.



Tabla 4

Prescripcion de medicamentos oncologicos para el tratamiento de cancer de ovario

75

Esquemas Dosis Dosis por Ciclos Edad
ciclo (afios)
a Paclitaxel 280 mg D1 6 60
b Gemcitabina 1600 mg (C1), 1200 D1-D8 9 60
mg(C2-C5), 800 mg
(C6-C9)
150 mg (C1), 100mg
Cisplatino (C2-C5), 80 mg D1 9
(C6-C9)
c Carboplatino 450 mg D1 6 72
Paclitaxel 220 mg Dl 6
Carboplatino 175 mg D1, D8, 2 72
D13
Paclitaxel 118 mg 2
D1, D8,
D13
Carboplatino 650 mg D1 7 48
Paclitaxel 275 mg D1 7
Carboplatino 200 mg D1, D8, 17 52
D15
Paclitaxel 120 mg 17
D1, D8,
Filgastrim 300 mcg (C2-C3), 300 D15 2
mcg (C5-C7) 3
Dos dosis
Tres dosis
d Bleomicina 30 mg D1 6 21
Etoposido 140 mg Dl
Cisplatino 30 mg D1

Nota. n= niimero de pacientes; mg= miligramos; g= gramos; mcg= microgramo; h= horas;

C= ciclo; D= dias. Los datos fueron recolectados de las historias clinicas de los pacientes. Un

protocolo puede presentar mas de una dosis o numero de ciclos. Es posible que un paciente

cuente con la prescripcion de més de un esquema. En la tabla se describen los medicamentos
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y las pautas de prescripcion de los esquemas utilizados para los pacientes con cancer de

ovario, que iniciaron su tratamiento en el afio 2020.



Tabla 5

Prescripcion de medicamentos oncologicos para el tratamiento de cancer gastrico.

Esquemas Dosis Ciclos Edad
(afios)
a Gemcitabina 1400 1 75
Cisplatino 35
b Oxaliplatino 180 6 75
Capecitabina 100 mg
Oxaliplatino 150 6 61
Capecitabina 100 mg
c Gemcitabina 1000 mg 4 75
d Carboplatino 150 mg (C1-C3), 80 mg 11 89
(C4-C11)
Paclitaxel 100 mg (C1-C2), 90 mg 11
(C2), 80 g (C3-Cl11)
e Imatinib 400 mg po 1 mes 63

Nota. n=ntimero de pacientes; mg= miligramos; g= gramos; h= horas; C= ciclo; D= dias. Los
datos fueron recolectados de las historias clinicas de los pacientes. Un protocolo puede
presentar mas de una dosis o namero de ciclos. Es posible que un paciente cuente con la
prescripcion de mas de un esquema. En la tabla se describen los medicamentos y las pautas

de prescripcion de los esquemas utilizados para los pacientes con cancer gastrico, que

Iniciaron su tratamiento en el afio 2020.



Tabla 6

Comparacion de los protocolos usados para cancer de mama con GCP.

78

Comparacioén con GPC

Protocolo Medicamentos
B
a Doxorrubicina
Ciclofosfamida
Filgrastim
b Doxorrubicina X
Ciclofosfamida X
Vincristina
c Doxorrubicina
Ciclofosfamida
d Epirubicina
Ciclofosfamida
e Fulvestrant
f Goserelina
g Nab-paclitaxel X
Atezolizumab
h Paclitaxel X
Carboplatino X
Filgrastim X
i Paclitaxel
Carboplatino
j Paclitaxel
Trastuzumab
k Paclitaxel
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1 Trastuzumab X
Tamoxifeno X
m Trastuzumab X

Nota. GCP= Guia de practicas clinicas. A= Segun la GPC, el medicamento si se considera
para el tratamiento del cancer de mama, y estd dentro del esquema indicado por la misma.
B= Segtn la GPC, el medicamento si se considera para el tratamiento del cancer de mama,
pero esta fuera del esquema indicado por la misma. C= Segin la GCP, el medicamento no
estd considerado para el tratamiento del cancer de mama. En la tabla se describe el grado de
adecuacioén de los farmacos incluidos en cada protocolo prescrito para cancer de mama, segin
las recomendaciones de la GCP correspondiente, por lo que la (X) indica la categoria en la
que se incluyd cada medicamento segin los criterios mencionados. Se utiliz6 la Guia de
Practica Clinica, Manejo Multidisciplinario del Cancer de Mama (MMCM) con preferencias

institucionales de la RED AUNA y ONCOSALUD.
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Tabla 7

Comparacion de los protocolos usados para cancer de ovario con GCP.

Comparacioén con GPC

Protocolo Medicamentos
A B C
a Paclitaxel X
b Gemcitabina X
Cisplatino X
c Carboplatino X
Paclitaxel X
d Etopdsido X
Cisplatino X
Bleomicina X

Nota. GCP= Guia de practicas clinicas. A= Segun la GPC, el medicamento si se considera
para el tratamiento del cancer de ovario, y esta dentro del esquema indicado por la misma. B=
Seglin la GPC, el medicamento si se considera para el tratamiento del cancer de ovario, pero
estd fuera del esquema indicado por la misma. C= Seguin la GCP, el medicamento no estd
considerado para el tratamiento del cancer de ovario. En la tabla se describe el grado de
adecuacion de los farmacos incluidos en cada protocolo prescrito para cancer de ovario,
segun las recomendaciones de la GCP correspondiente, por lo que la (X) indica la categoria
en la que se incluyé cada medicamento segun los criterios mencionados. Se utiliz6 la Guia de
Practica Clinica, Guia de asistencia practica cancer de ovario de la Sociedad Espafiola de

Ginecologia y Obstetricia (SEGO).
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Tabla 8

Comparacion de los protocolos usados para cancer gastrico con GCP.

Comparacioén con GPC

Protocolo Medicamentos
A B C
a Gemcitabina X
Cisplatino X
b Oxaliplatino X
Capecitabina X
c Gemcitabina X
d Carboplatino X
Paclitaxel X
e Imatinib X

Nota. GCP= Guia de practicas clinicas. A= Segun la GPC, el medicamento si se considera
para el tratamiento del cancer géstrico, y esta dentro del esquema indicado por la misma. B=
Segun la GPC, el medicamento si se considera para el tratamiento del cancer gastrico, pero
esta fuera del esquema indicado por la misma. C= Segtin la GCP, el medicamento no esta
considerado para el tratamiento del cancer gastrico. En la tabla se describe el grado de
adecuacion de los farmacos incluidos en cada protocolo prescrito para cancer gastrico, segin
las recomendaciones de la GCP correspondiente, por lo que la (X) indica la categoria en la
que se incluy6d cada medicamento segun los criterios mencionados. Se utilizé la Guia de
Préactica Clinica, Parametros de préctica clinica para el tratamiento integral del cancer

gastrico.
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8. Discusion

A través de esta investigacion, fue posible establecer el modelo Indicacion-
Prescripcion, de terapias oncoldgicas para el cancer de mama, cancer de ovario y cancer
gastrico, en la Unidad de Hemato-oncologia del Hospital Roosevelt, durante el afio 2020. El
estudio se realiz6 a partir de una indicacidon en especifico (cancer de mama, cancer de ovario
y cancer gastrico) para describir la prescripcion de medicamentos designada a dicha
indicacién, como se visualiza en las tabla 2, 3 y 4. Ademas, a partir de la tabla 1, es posible
establecer que el cancer de mama es la patologia con mayor nimero de pacientes tratados en
el afio 2020, seguido por el cancer de ovario, siendo el cdncer gastrico la patologia con menor
nimero de pacientes tratados, cada una con un total de 18, 6 y 5 pacientes
correspondientemente. También se puede constatar que el total de la muestra estudiada
corresponde a pacientes del género femenino y la media de edad mas alta pertenece al cancer
gastrico (73 afos), seguido por el cancer de ovario (54 afios), mientras que la media de edad
mas baja corresponde al cancer de mama (49 afios).

Los aspectos relacionados con la dosis, nimero de ciclos de aplicacion de cada
esquema y dosis por cada ciclo, con respecto al cancer de mama (descritos en la tabla 3),
presentaron algunas variaciones en relacion a lo establecido en la GCP denominada “Manejo
Multidisciplinario del Cancer de Mama (MMCM) con preferencias institucionales” de la
RED AUNA y ONCOSALUD, utilizada para el cancer de mama, principalmente con la
dosis. No obstante, se tiene que considerar que estos aspectos dependen del tipo de la
enfermedad, de los objetivos que se tengan con el tratamiento, de la edad, del peso corporal,
del estado de salud en general, tratamientos previos, criterios médicos, otras patologias, asi
como del tamafo del tumor, entre otros (Cajaraville y Tamés, s.f.), aclarando que todos estos
aspectos de prescripcion, se encontraban dentro de un rango muy cercano a lo establecido por
la GCP mencionada.

La muestra analizada, para cancer de mama, estuvo conformada por pacientes que
padecian de carcinoma ductal, cancer de mama HER2 positivo, adenocarcinoma ductal
invasor, carcinoma ductal infiltrante, principalmente, lo que coincide con los esquemas
recomendados por la GCP, segun el tipo de patologia, como se mencionara mas adelante.
Ademas, a partir de la tabla 3, se establece que en el hospital Roosevelt, los esquemas
correspondientes a las literales ¢ y k,  doxorrubicina/ciclofosfamida y paclitaxel
respectivamente, son los que presentan una mayor frecuencia de prescripcion, y al asociar
estos resultados con la GCP, se evidencia que estos medicamentos tienen un alto grado de
recomendacion para diversos tipos de cadncer de mama, como se especificard mas adelante,
mientras que la mayoria de los farmacos restantes se encuentran recomendados por la GCP,
ya sea en el protocolo usado en el hospital o bajo otro protocolo.

Déndole continuidad a la adecuacidén de estos esquemas prescritos para cancer de
mama con la GCP asignada, y considerando lo establecido en la tabla 6, se puede iniciar
mencionando que la doxorrubicina y la ciclofosfamida, son considerados por la GCP, como
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un tratamiento sistémico adyuvante para el cancer de mama temprano, HER2 positivo
(categoria 2A, NCCN; recomendacion, CCO), por lo que la fuerza y direccion de la
recomendacion dada por la GCP es fuerte a favor, principalmente después de una operacion,
y seguido a este tratamiento, en la mayoria de los casos, se recomienda paclitaxel o
docetaxel/trastuzumab (Goémez et al., s.f.). Es importante mencionar que las dosis y pautas
posoldgicas de cada uno de los esquemas para cancer de mama recomendados en la GCP,
descritos anteriormente y que se mencionan a continuacion, se especifican en el anexo 6.

La GCP, recomienda el tratamiento sistémico adyuvante para el cancer de mama
temprano, HER2 positivo en pacientes operados, mencionado anteriormente, ya que diversos
estudios, como el ensayo NSABP B-31, han evidenciado que el esquema
doxorrubicina/ciclofosfamida, seguido por trastuzumab, combinado con paclitaxel, mejora
los resultado de los pacientes con este tipo de cancer de mama, aumentado la sobrevida
global a 10 afios de 75.2% a 84% y la supervivencia libre de enfermedad a 10 afios de 62.2%
a 73.7% (Goémez et al., s.f.).

La GCP, también considera el esquema doxorrubicina/ciclofosfamida en pacientes con
cancer de mama HER2 negativo, como un tratamiento sistémico adyuvante (categoria 1,
NCCN; recomendacion, ASCO) con una fuerza y direccion de la recomendacion de tipo
fuerte a favor, dando un seguimiento con docetaxel o paclitaxel. Otra opcién de manejo
adyuvante para el cancer de mama HER2 negativo temprano, es un esquema basado en
docetaxel/doxorrubicina/ciclofosfamida (categoria 1, NCCN; recomendacion, ASCO), fuerte
a favor. Mientras que la doxorrubicina/ciclofosfamida, como tratamiento sistémico adyuvante
para céancer temprano de mama HER2 negativo, de forma unica, sin otro esquema de
seguimiento, puede ser considerado como una opcion de tratamiento (categoria 2B, NCCN;
recomendacion, ASCO), pero con fuerza y direccion débil a favor (Gomez et al., s.1.).

Para los pacientes con ciancer de mama HER2 negativo, la GCP, recomienda el
esquema doxorrubicina/ciclofosfamida, seguido por paclitaxel, ya que la adiciéon de este
ultimo taxano, tiene la capacidad para reducir de forma significativa, el riesgo de eventos en
la supervivencia libre de progresion, aunque, es importante considerar que, la mejoria en la
sobrevida global, no es significativa al compararla con la sobrevida global de pacientes que
son tratados con doxorrubicina/ciclofosfamida sin paclitaxel, esto se evidenci6 en un estudio
randomizado (Gémez et al., s.f.). Ademas, el estudio CALGB 40101 (Alliance) de fase III,
evidencié que el tratamiento adyuvante con doxorrubicina/ciclofosfamida para el cadncer de
mama mencionado, genera una mejor sobrevida global y un riesgo de eventos en la
supervivencia libre de progresion mucho mas favorable, a comparacion del paclitaxel como
tratamiento adyuvante Unico, aunque, el esquema doxorrubicina/ciclofosfamida, se asocia a
una toxicidad hematoldgica mucho mas frecuente, mientras que el paclitaxel por si solo, se
asocia a una mayor frecuencia de neuropatia (Gomez et al., s.f.).

Ademas, otra de las alternativas para los pacientes con cancer de mama HER?2
negativo, es la doxorrubicina con la ciclofosfamida combinadas con docetaxel, para formar el
esquema, docetaxel/doxorrubicina/ciclofosfamida, ya que, este es un esquema que en la
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mayoria de los casos se mejora la tasa de sobrevida global y riesgo de eventos en la
supervivencia libre de progresion, a comparacion de esquemas que incluyen
doxorrubicina/ciclofosfamida con otro medicamento en el mismos esquema (Gomez et al.,
s.f).

El esquema doxorrubicina/ciclofosfamida, también es considerado como un
tratamiento sistémico neoadyuvante en cancer de mama localmente avanzado HER2 positivo,
seguido por el esquema paclitaxel/trastuzumab, con o sin pertuzumab (categoria 2A, NCCN),
con una fuerza y direccion de la recomendacion débil a favor. Esto es respaldado por el
ensayo de fase Il NeOAdjuvant Herception, evidencid que la adicion de trastuzumab cada
tres semanas, adicional al esquema basado en antraciclinas y taxanos, se relaciona a un efecto
terapéutico del 38%, mientras que el tratamiento sin trastuzumab, presenta una efecto
terapéutico de 19%, ademas, el seguimiento a largo plazo de estos pacientes, demostrd que el
trastuzumab posterior a cada ciclo de doxorrubicina/ciclofosfamida, representd una mejora
significativa en la sobrevida libre de enfermedad, comparado con los pacientes a los que no
se les aplic trastuzumab (Gomez et al., s.f.).

Mientras que para el tratamiento sistémico neoadyuvante en cancer de mama
localmente avanzado HER2 negativo, la doxorrubicina/ciclofosfamida presenta una fuerza y
direccion de la recomendacion débil a favor en los casos siguientes:
doxorrubicina/ciclofosfamida, de forma tunica (categoria 2A, NCCN), o
doxorrubicina/ciclofosfamida, seguida de paclitaxel (categoria 2A, NCCC), también se
sugiere el esquema neoadyuvante docetaxel/doxorrubicina/ciclofosfamida (categoria 2A,
NCCC) (Gémez et al., s.f.).

El tratamiento sistémico neoadyuvante la doxorrubicina/ciclofosfamida sumado a un
taxano, es recomendado, porque evidencié una mejora en la sobrevida libre de enfermedad y
sobrevida  global, comparado con los pacientes que recibieron  solo
doxorrubicina/ciclofosfamida, en casos de cancer de mama localmente avanzado HER2
negativo, segun el estudio NSABP B-27 (Gomez et al., s.f.).

Para el cancer de mama metastdsico o recurrente HER2 negativo, se recomienda el
esquema doxorrubicina/ciclofosfamida como tratamiento sistémico (categoria 2A, NCCN),
con una grado y direccion de recomendacion fuerte a favor, mientras que las antraciclinas
(doxorrubicina, doxorrubicina liposomal o epirrubicina)de forma individual, como
tratamiento sistémico (categoria 2A, NCCN; recomendacion CCO; recomendacion,
GEICAM) para este mismo tipo de cancer, son consideradas como un grado y direccion de
recomendacion débil, pero a favor. De igual forma, la doxorrubicina/ciclofosfamida, segin la
GCP, pueden ser combinados con otros medicamentos, para formar los esquemas
ciclofostfamida /doxorrubicina/fluorouracilo (categoria 2A, NCCN), que es catalogado con
una fuerza y direccion de recomendacion fuerte a favor, y el esquema
doxorrubicina/docetaxel/ciclofosfamida (categoria 2A, NCCN), con fuerza y direccion de
recomendacion débil a favor.
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En pacientes que padecen de cancer de mama HER2 negativo, de tipo recurrente o
metastasico, la GCP recomienda el esquema doxorrubicina/ciclofosfamida, como una opcion
de manejo, estratificando dicho tratamiento, en la categoria 2A, NCCN (fuerte a favor),
porque las antraciclinas como regimenes de quimioterapia, se relacionan con tasas de
respuesta de hasta el 60%, en casos de cancer de mama metastasico no tratados previamente,
considerando, que también se asocian a un mayor grado de toxicidad (Gomez et al., s.f.).

Ademas, un estudio de fase Il basado en la comparacion de
doxorrubicina/ciclofosfamida con docetaxel/doxorrubicina, como primera linea para el
tratamiento de cdncer de mama metastdsico, determind que el tiempo de progresion y tiempo
de fallo al tratamiento fue de 59% en el caso de docetaxel/doxorrubicina, mientras que en la
caso de doxorrubicina/ciclofosfamida, la respuesta fue mucho mejor, ya que dichos
parametros fueron del 47% y la tasa de respuesta global, también fue mas alta en este ultimo
caso (Gomez et al., s.f.).

El esquema doxorrubicina/docetaxel/ciclofosfamida, con una fuerza y direccion de
recomendacion  débil a  favor  (categoria 2A, NCCN) y el esquema
ciclofosfamida/doxorrubicina/fluorouracilo con recomendacion fuerte a favor (categoria 2A,
NCCN), también son recomendaciones para el cancer de mama HER2 negativo recurrente o
metastasico. El primer esquema se respalda en un estudio piloto fase II, en el cual se
demostré una tasa de respuesta objetiva del 77%, mientras que, a partir de un estudio
prospectivo randomizado, el esquema ciclofosfamida/doxorrubicina/fluorouracilo permitié
que un 24% de pacientes lograra remision completa y un 54% remision parcial, considerando
que estos pacientes no estuvieron expuestos a quimioterapia previamente (Gomez et al., s.f.).

Anteriormente se menciond el grado de recomendacion de la doxorrubicina y
ciclofosfamida, en la GCP utilizada para evaluar el cancer de mama, ya sea de en forma dual
0 con otras combinaciones, y otra de las combinaciones mencionadas en la GCP es
doxorrubicina/ciclofosfamida y filgrastim, como se indica en la tabla 6, protocolo A, ya que
los tres farmacos son mencionados por la guia para ser administrados de forma conjunta,
mientras que el esquema h de la tabla 6, conformado por paclitaxel, carboplatino y filgrastim,
tampoco es mencionado por la GCP, aunque el paclitaxel y carboplatino si son farmacos
recomendados por la GCP para el cancer de mama y se hace mencion a una combinacién de
paclitaxel y filgrastim, pero no se incluye al carboplatino.

Por otro lado, esquema formado por epirrubicina/ciclofosfamida, también es una
opcion para pacientes con cancer de mama HER2 negativo recurrente o metastasico, con un
grado de recomendacion fuerte a favor (categoria 2A, NCCN), respaldado con un estudio de
fase III, en el cual se observd que este esquema, como quimioterapia de primera linea,
permitid 7.1 meses de supervivencia libre de evento y una mediana de tiempo de 14 meses de
sobrevida global (Gémez et al., s.f.).

El fulvestrant, es recomendado con un nivel débil a favor (categoria 2A, NCCN;
recomendacion, CCO; recomendacion ASCO), para pacientes posmenopausicas que padecen
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de cancer de mama metastasico o recurrente con receptores hormonales positivos HER2
negativo, que no presenten enfermedad visceral y sin exposicion a terapia endocrina, y esta
recomendacion es respaldada por el ensayo de fase III FALCON, ya que las pacientes tratadas
con este farmaco obtuvieron una mejora en la sobrevida libre de progresion; otra
recomendacion fuerte a favor (categorias 1, NCCN; recomendacion NICE y ASCO) es el
esquema basado en fulvestrant y palbociclib, para pacientes con caracteristicas igual a las
descritas, solo que en este caso, que si fueron expuestas a terapia endocrina, ya que a partir
del ensayo PALOMA 3, se evidencid que este esquema resultaba en una mejora en la calidad
de vida de las pacientes, mejoras en la sobrevida libre de progresion con una mediana de
seguimiento de 8.9 meses, aunque la tasa de neuropatia fue mas alta, comparada con los
pacientes que solo recibieron fulvestrant. La goserelina, también se incluyd en el estudio
mencionado, ya que algunos de los pacientes evaluados, fueron tratados con este farmaco, ya
que cuenta como parte de la terapia hormonal, ademas, la GCP da una recomendacion fuerte
a favor, para el uso de goserelina como neoadyuvancia y adyuvancia en cancer de mama con
receptores hormonales positivos HER2 negativo (Gomez et al., s.f.).

En la tabla 6, el esquema g conformado por nab-paclitaxel y Atezolizumab, no se
encuentra recomendado en la GCP estudiada, el Atezolizumab no se menciona ni de forma
individual ni en otro protocolo, mientras que el nab-placlitaxel, si se recomienda en pacientes
con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 negativo, ya que en la GCP se aclara que
los taxanos (paclitaxel, docetaxel o nab-paclitaxel), con utiles para este tipo de cancer y se
eligen con base a los perfiles de seguridad y preferencia de los pacientes (Gomez et al., s.f.).

El paclitaxel y carboplatino si son recomendados por la GCP, para el tratamiento de
cancer de mama, pero en combinacién con otros farmacos, no solamente de forma dual, es
decir que en la mayoria de los casos la aplicacion de un ciclo de estos fArmacos es seguida
por trastuzumab, principalmente en pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente
HER?2 positivo, que requieren de una respuesta a corto plazo, con una recomendacion débil a
favor (categoria 2A, NCCN; recomendaciéon CCO, ya que se ha comprobado que la adicion
de trastuzumab de tipo multiagente, mejora la tasa de respuesta y sobrevida libre de
progresion, aunque existe un riesgo alto en la toxicidad, ademads, un estudio de fase III,
demostrd que estos tres medicamentos asociados, fueron capaces de obtener una tasa mayor
de respuesta objetiva y mayor sobrevida libre de progresion, a comparaciéon de otros
esquemas. Es importante mencionar que también se recomienda el carboplatino de forma
individual para el tratamiento sistémico de cancer de mama metastasico o recurrente HER2
negativo, con un grado de recomendacion débil a favor (Gomez et al., s.1.).

El tamoxifeno es recomendado de forma individual por la guia, como neoadyuvancia
y adyuvancia para el cancer de mama HER2 negativo, positivo para receptores hormonales,
con un grado de recomendacion fuerte a favor, al igual que para el metastasico HER2
positivo, con receptores hormonales positivos, bajo el mismo nivel de recomendacién, pero
en la GCP, no se menciona ningun esquema con la asociacion de tamoxifeno y trastuzumab,
por lo que, el esquema 1, de la tabla 6, fue clasificado dentro de la categorias B, con relacion a
la GCP, ya que la guia objeto de comparacion si, reconoce a ambos medicamentos para el
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tratamiento de cancer de mama, pero no dentro de asociados, es decir, los dos dentro de un
mismo esquema (Goémez et al., s.f.).

Del mismo modo, fue posible determinar los protocolos de tratamiento y su
adecuacion a las indicaciones contempladas. Por tal razén es posible realizar una
comparacion tomando como referencia la Guia de Practica Clinica de cdncer de ovario a
través de la seccion de Ginecologia y patologia mamaria como plan estratégico del programa
de ONCOGUIAS-SEGO (Sociedad de Ginecologia y Obstetricia) y los protocolos de
tratamiento para el cancer de ovario en la Unidad de Hemato-oncologia.

Previo a realizar un recorrido a la comparacion con la GCP, en el caso del grupo etario
se determiné que estos se encontraban en edades comprendidas de veintiuno y setenta y dos
afios, presentando una mayor prevalencia de la enfermedad en pacientes mayores a los 40
afos, constituyendo asi la mayor parte de la muestra afectada. Esto debido a que, se ha
llegado a determinar segin estadisticas recopiladas, en Latinoamérica se presenta una
incidencia de esta patologia del al menos 9,2 y una tasa de mortalidad de 7,3 por cada
100,000 mujeres, siendo la poblacion con més prevalencia de la enfermedad comprendida de
cuarenta a mds de setenta afios (Gonzéalez et al., 2021). En Guatemala segin datos
recopilados por el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS) el céncer de
ovario presenta alrededor de una tasa de 2,4 por cada 100,000 habitantes y una tasa de
mortalidad de 1,5 en pacientes mayores a cuarenta afios (MSPAS, 2010). Motivo por el cual
es necesario que se preste relevancia a la patologia, puesto que, la tasa de mortalidad es
significativa y la poblacion mas afectada es la comprendida en la adultez.

En referencia a la comparacion con la GCP (literal a y c, tabla 4) se prescribe el uso
de placlitaxel en terapia Unica y placitaxel/caboplatino en terapia combinada, segin
protocolos utilizados en la Unidad de Hemato-oncologia del Hospital Roosevelt, indicados
para el cancer de ovario recurrente seroso, citoadenocarcinoma seroso y cancer de ovario
estadio IV. La GCP recomienda realizar una exposicion a terapia adyuvante en cancer de
ovario inicial con un régimen paclitaxel-carboplatino, en terapia combinada, mas no
menciona el uso del paclitaxel como agente unico de tratamiento. En este caso se recomienda
ya sea en la combinacion mencionada con anterioridad, o el carboplatino en terapia unica,

considerandolo asi, como una opcién razonable al actuar de forma sinérgica (Domingo et al.,
2022).

La recomendacion del uso de la terapia en mencidn se basa en diversos estudios de
aumento del intervalo libre de enfermedad y en el aumento de la supervivencia global (SG)
de los pacientes en tratamiento que presentan estadios iniciales del cancer. No obstante, en
pacientes con estadificacion completa estadio FIGO IA y con histologia de seroso de bajo
grado, endometriosis G1-2 o mucinoso, no se ha demostrado que la quimioterapia presente
resultados oncolédgicos significativos. Es por tal razon que se recomienda el uso de platinos
en el esquema carboplatino/paclitaxel por 6 ciclos cuando la patologia se encuentra
estadificado en estadios iniciales de tumores (FIGO I-II), serosos de bajo grado FIGO IB-IC,
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endometrioide G1-G2 IB-IC, células claras IA-IC1, mucinosos IC expansivo y mucinosos [A
subtipo infiltrante; exceptuando los tumores de estadificacion completa: seroso de bajo grado
IA, endometrioide TA G1-2 y mucinosos de subtipo expansivo. Al igual que se recomienda el
uso de monoterapia de carboplatino por 6 ciclos en casos determinados, teniendo asi un nivel
de evidencia al con grado de recomendacion fuerte (Domingo et al., 2022).

Por tanto, el empleo de la combinacion de placlitaxel con platino (literal ¢) y en vista
de los resultados favorables que este presenta en los pacientes, la politerapia de carboplatino
y paclitaxel, es el protocolo prescrito con mayor frecuencia a los pacientes.

No obstante, casos donde se presentan cuadros clinicos de cancer de ovario avanzado
de clasificacion FIGO mayor que I-IIA es necesario que se realice una cirugia de
citorreduccion (CCR) del tumor, garantizando asi una mejor evolucion de la enfermedad
residual tras la cirugia, disminuyendo de esta manera el riesgo de recidiva y aumentando la
tasa de supervivencia, a través del uso de una terapia quimioterapéutica adyuvante. La GPC
presenta un nivel de evidencia alto y grado de recomendacion fuerte cuando se realiza el uso
de CCR como primer plan de tratamiento terapéutico en casos avanzados de cancer de ovario.
Siendo necesario entonces que se puedan realizar estudios preoperatorios tomando cierta
analitica del paciente donde se incluyan marcadores tumorales, estado funcional y basal,
perfiles nutricionales, biopsia, y resultados requeridos de exploracion para tener un mejor
pronostico de la enfermedad (Anexo 6). Tras la realizacion de CCR es recomendable la
aplicacion de quimioterapia adyuvante basandose en una combinacion de carboplatino y
paclitaxel cada tres semanas durante 6 ciclos, con nivel de evidencia alto y grado de
recomendacion fuerte (Domingo et al., 2022).

De igual manera, en pacientes que presentan enfermedad clasificados con estadio IIIC
o IV y recibieron quimioterapia neoadyuvante o desean recibirla, con CCR de intervalo,
algunos ensayos demuestran que, aunque tienen datos de tiempo libre de enfermedad, la
mediana de supervivencia global es cuestionable, por el tiempo quirirgico medio y las bajas
tasas de citorreduccion tumoral. Es por esto que, aunque es posible utilizar como esquema
terapéutico la combinacién de platino con paclitaxel aunque es necesario que para obtener un
resultado Optimo se considere la citorreduccion primaria por CCR antes de la exposicion
quimioterapéutica siendo recomendada la terapia neoadyuvante en enfermedades de estadio
avanzado solo en el caso que exista contraindicacion de CCR vy tras la evacuacion del comité
de tumores ginecoldgicos (Domingo et al., 2022).

El manejo de politerapia de medicamentos quimioterapéuticos ya sea con o sin la
inclusion del platino dentro del esquema, ha llegado a evidenciar que la sinergia entre
farmacos puede favorecer la evolucion del paciente, por lo que es posible evidenciar que se
han llegado a utilizar terapias combinadas que incluye variante de platino, etopdsido y
bleomicina (tabla 7 literal d). En las GCP no se encuentran incluidos el etopdsido y
bleomicina como terapia frente al cancer de ovario dentro de ningin protocolo. En cambio, se
pueden encontrar terapias combinadas alternativas donde se incluye el bevacizumab y los
inhibidores de PARP (poli ADP-ribosa polimerasa) (Domingo et al., 2022).
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El bevacizumab es un tipo de anticuerpo monoclonal con la capacidad de unirse al
factor de crecimiento del endotelio vascular o VEGF, por lo que tiene la capacidad de
bloquear los receptores que este codifica, siendo esta la manera en que evita la progresion
vascular de los tumores, normalizando la vasculatura tumoral (Asociaciéon Espafola de
Pediatria, 2020). En el caso de los inhibidores de PARP (poli ADP-ribosa polimerasa),
bloquean la reparacion de ADN en las células tumorales a través del bloqueo de la enzima
PARP para evitar a reparar dafos celulares, lo que produce la muerte celular (Taylor y otros,
2021). Es por esto que, la GCP si bien no incluye como recomendacion terapéutica el uso de
los medicamentos mencionados (tabla 7 literal d) brinda como alternativa terapéutica el
empleo de Bevacizumab y los iPARP (Olaparib o Niraparib) al mostrar un beneficio notable
en los pacientes como terapia quimioterapéutica con un nivel de recomendacion fuerte y nivel
de evidencia fuerte (Domingo et al., 2022).

En mencion a la terapia combinada, en la Unidad de Hemato-oncologia se ha llegado
a utilizar gemcitabina y cisplatino como tratamiento para el cancer de ovario recurrente
seroso de alto grado y tumor germinal de senos endodérmicos (tabla 4 liberal b y d), sin
embargo al realizar la comparacion indicacion prescripcion de tal terapéutica se evidencia
que tanto la gemcitabina como el cisplatino si bien se encuentran recomendados como
tratamientos de recidiva de la enfermedad, no son utilizados en la misma terapia combinada
en que es mencionada (Domingo et al., 2022).

En casos donde se presenta una recidiva de la enfermedad como lo es el céncer
recurrente seroso de alto grado, como primera instancia segin las GCP es posible llegar a
considerar una citorreduccion secundaria (CRS), cuando las pacientes presentan un periodo
libre de enfermedad en un plazo mayor a 6 meses, teniendo un nivel de evidencia alto y grado
de recomendacion fuerte. No obstante, existen casos donde la CRS no es considerada debido
a factores como tiempo libre de enfermedad o el cumplimiento de factores para someterse a
cirugia; Por tal razén es considerada el uso de quimioterapia como tratamiento para la
recidiva, por lo que es necesario considerar el tipo de tumor y la paciente a tratar, puesto que,
hay que evaluar la progresion de la enfermedad y si no existe resistencia al platino. En el caso
que se cumpla con dichos factores, es posible la realizacion de un tratamiento sistémico
dirigido de platino (Anexo 7), empleando una combinacion basada en platino con paclitaxel,
gemcitabina o doxorrubicina liposomal pegilada (PLD), ya que en este caso la monoterapia
de platino presenta una menor tasa de SG y tiempo libre de enfermedad, siempre y cuando se
tome en cuenta el perfil de toxicidad del paciente (Domingo et al., 2022).

Se menciona que es importante evaluar el perfil de toxicidad del paciente puesto que,
existen estudios aleatorizados donde se ha demostrado el uso combinado de cisplatino junto
con Bevacizumab, donde se presenta un aumento de SG al utilizar ciertos tipos de
quimioterapia intraperitoneal e hipertérmica, pero no demostrdé una supervivencia libre de
progresion (SLP), y aunado a esto, el cisplatino tiene mayores indices de toxicidad en los
pacientes, es por tal razon que el uso de cisplatino debe ser moderado por los dafios
colaterales que este puede ocasionar. Aun asi, es posible considerar el uso del cisplatino como
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terapéutica en pacientes con cancer de ovario estadio II con enfermedad residual <1 cm sin
utilizar en combinacion con bevacizumab, mostrando asi un grado de evidencia alto con un
grado de recomendacion débil (Domingo et al., 2022).

De modo que, en el caso de necesitar el empleo de un tratamiento sistémico en
pacientes que presentan recidiva de la enfermedad es posible el uso de una combinacion
quimioterapéutica basada en platino, junto con paclitaxel, gemcitabina o doxorrubicina
liposomal pegilada. Asi como puede incluirse el uso bevacizumab junto con los demas
quimioterapéuticos, en dosis de 15-7.5 mg/kg cada tres semanas durante 15 meses como
maximo, ya que esta combinacion aumenta significativamente la SLP en pacientes con alto
riesgo de recaida. Siendo esta una opcion favorable para los pacientes mayormente
comprometidos, grupo donde se incluyen los pacientes clasificados FIGO estadio III con
enfermedad residual microscépica después de CCR vy estadificados en estadio I'V, obteniendo
asi un nivel de evidencia alto y grado de recomendacion fuerte (Domingo et al., 2022).

También existen casos de recaida de la enfermedad en que tratamientos con platino no
podria ser la opcion mas recomendable, como es la situacion de las pacientes que presentan
una mejor evolucion por medio del uso del platino en un intervalo corto de tiempo, o incluso
sin uso de dicho medicamento. Por tal razéon la GCP recomienda el uso de agentes citotoxicos
como el paclitaxel, gemcitabina y topotecan, ya que este tipo de terapia citotoxica se
considera una de las mejores opciones paliativas para este tipo de pacientes, ademas de
mejorar su calidad de vida debido al control de sintomas que puede presentar, razén por la
cual esta terapia es considerada con un nivel de evidencia alta y grado de recomendacion
fuerte (Domingo et al., 2022).

En el caso del cancer gastrico se utilizo6 como referencia la GCP parametros de
practica clinica para el tratamiento integral del cancer gastrico de la Gaceta Mexicana de
Oncologia. De manera inicial, es posible determinar que en este caso ambos sexos, tanto
masculino y femenino pueden llegar a ser afectados, sin embargo, en este estudio se
evidencié que el 100% de los pacientes incluidos fueron de sexo femenino (tabla 1). Y
aunque diversos analisis determinan que los hombres y en mayor porcentaje los que cuentan
con mayor edad, aproximadamente mayor a 60 afios son mas propensos a presentar cancer
gastrico presentando una relacion hombre/mujer 2.8:1 con una edad media de 63.29 anos
(Moltalvan et al., 2017), en este caso se encontrd una poblacion femenina, comprendidas en
edades de 61 hasta 75 anos, siendo la edad de 75 afios la mas frecuente.

En Guatemala, se estima que el cancer gastrico presenta una mayor prevalencia en el
sexo masculino, contando con una tasa de incidencia de 27.3 por 100,000 habitantes, siendo
esta patologia la que presenta una mayor tasa de mortalidad con 22.3 por 100,000 habitantes
segun datos presentados por MSPAS en 2010. Sin embargo, en este estudio los resultados
reflejaron en su totalidad pacientes femeninas por el hecho de que en la Unidad de Hemato-
oncologia no se encuentran tantos pacientes con tratamiento de céncer gastrico, lo que
aumenta el hecho que la muestra tenga muy poca varianza, y al existir una cantidad reducida
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de pacientes, esto evita el hecho que se pueda hacer un seguimiento més a profundidad con
muchos mas individuos.

Como uno de los regimenes de preferencia, recomendado por la GCP designada para
cancer gastrico, se encuentra el esquema quimioterapéutico adyuvante, conformado por
oxaliplatino y capecitabina, con las pautas respectivas a 85 mg/m?’ por via intravenosa,
administrado en tres ciclos (D1-D15-D29) para el oxaliplatino y 625 mg/m? por via oral, dos
veces al dia, D1-DS5, por 5 semanas para capecitabina, la GCP considera este esquema valido
en pacientes con cancer gastrico etapa II-1II B, después de un proceso de gastrectomia, con el
propdsito de conseguir la remision de la patologia, es decir, un fin curativo, por lo tanto, la
prescripcion de dicho esquema en la Unidad de Hemato-oncologia del hospital, se acopla a la
GCP. Otros de los esquemas categorizado en la variable A, en lo que respecta a su adecuacion
a la GCP, es el conformado por carboplatino y paclitaxel, ya que esta guia lo clasifica como
un régimen de preferencia, en dosis de 50 mg/m? via intravenosa/dia 1 para el paclitaxel y
carboplatino ABC 2 vias intravenosa, por 1 dia (Medrano et al., 2015).

Es importante mencionar que el cisplatino, incluido en el esquema (a), descrito en la
tabla 8, si es recomendado por la GCP para tratar el cancer gastrico, pero dentro de un
esquema distinto al que se prescribid en el hospital, lo que explica la categorizacion de dicho
farmaco en la variable B, referente a su adecuacion a la GCP, ya que en ésta, el cisplatino es
incluido como un régimen de preferencia cuando se combina precisamente con capecitabina
en dosis de 30 mg/m* por via intravenosa, dia 1 para el cisplatino y 800 mg/m? por via oral,
dos veces al dia, D1-D5, por 5 semanas para la capecitabina. Otro de los esquemas de
preferencia, en los que se incluye el medicamento, es el siguiente: cisplatino (15 mg/m? via
intravenosa, dias 1 y 5) y fluorouracilo (800 mg/m? via intravenosa, induccion continua por
24 horas, dias 1 y 5), aunque hay evidencia que respalda la sustitucion del cisplatino por
oxaliplatino y el fluoracilo por capecitabina. Ademas, otro esquema descrito por la GCP en el
cual se incluye al cisplatino, aunque no como primera linea, es el conformado por irinotecan
(65 mg/m? via intravenosa, dias 1, 8, 22 y 29) y cisplatino (30 mg/m’ via intravenosa, dias 1,
8,22 y 29) (Medrano et al., 2015).

Aunque cierto porcentaje del total de farmacos prescritos para el cadncer gastrico se
adecuaron de forma total o parcial a la GCP, como se describe anteriormente, la gemcitabina
como monoterapia o como parte de una politerapia, al igual que el imatinib como
monoterapia, no son recomendados por la GCP de referencia, para tratar esta patologia
(Medrano et al., 2015), lo que respalda su categorizacion en la variable C, segin su
adecuacion a la GCP, como se describe en la tabla 8.

A partir de los descrito anteriormente y en conformidad con la tabla 2 y la figura 27,
se puede afirmar que del total de medicamentos prescritos para cancer de mama, 15 farmacos
(60%) son clasificados dentro de la categoria A, es decir que estos medicamentos
conformantes de distintos esquemas, se adecuaron en su totalidad a lo recomendado por la
GCP, ya que éstos no solo son considerados para el cancer de mama segun la GCP, sino
también, estan en el esquema indicado por ésta, mientras que el 32% (8 medicamentos), son
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considerados por la GCP para tratar el cancer de mama, pero se encuentran dentro de un
esquema diferente y unicamente el 8% (2 medicamentos), no se encuentran dentro de las
recomendaciones de la GCP.

En el caso del cancer de ovario, el 50% de medicamentos prescritos para el
tratamiento de tal patologia (4 farmacos), se adecuaron con las recomendaciones propuestas
en la GCP para el tratamiento de dicha enfermedad. Y alrededor del 25% de medicamentos (2
farmacos), se consideran para el tratamiento de cancer de ovario mas no en el mismo
protocolo, y el otro 25% (2 farmacos), restante de medicamentos no se consideran de ninguna
manera para el tratamiento de cancer de ovario en la GCP (tabla 2, figura 27).

Referente al cancer géstrico, el 50%, es decir 4 farmacos conformantes de distintos
esquemas, se adecuaron en su totalidad a lo recomendado por la GCP, ya que estos
medicamentos no solo son considerados para el cancer gastrico segin la GCP, sino también,
estan en el esquema indicado por €sta, mientras que el 12% (1 medicamento) es considerado
por la GCP para tratar el cancer gastrico, pero se encuentran dentro de un esquema diferente
y el 38% (3 medicamentos) no se encuentran dentro de las recomendaciones de la GCP, signo
relativamente elevada la proporcion de medicamentos que no poseen ningin grado de
recomendacion, siendo el esquema b conformado por el uso de oxaliplatino y capecitabina el
que presentd mayor frecuencia de prescripcion durante el estudio (figura 27).

De forma general, es importante mencionar que la ausencia de GCP o documentos
escritos que recopilen, ordenen y respalden de forma cientifica las acciones terapéuticas a
considerar, segin la naturaleza, caracteristicas y condiciones de las tres patologias objeto de
estudio, asi como caracteristicas demograficas de las poblaciones a nivel nacional, a nivel de
Centroamérica y Latinoamérica es muy evidente, y esta nulidad total o parcial de recursos de
referencia terapéutica, adaptados a las condiciones socioecondomicas de la poblacion
guatemalteca, fue una de las mayores limitantes del estudio y posiblemente una de las causas,
por la que varios de los medicamentos prescritos para cada una de las patologias, no
coincidieron en ningun grado de recomendacion, segun las guias estudiadas.

En virtud de las limitaciones asociadas a la falta de guias y protocolos, adaptados a las
necesidades especificas de la poblacion guatemalteca, se seleccion6 la Guia de Practica
Clinica, Manejo Multidisciplinario del Cancer de Mama (MMCM) con preferencias
institucionales de la RED AUNA y ONCOSALUD, revisada en el afio 2018, para comparar
las pautas de prescripcion de tratamiento farmacolédgico utilizadas en el hospital de referencia
nacional, usado como centro para esta investigacion, ya que ésta describe el manejo
multidisciplinario del cancer de mama, usando como marco de referencia las caracteristicas
de la poblacion peruana, colombiana y latinoamericana en general, por lo tanto, bajo estas
consideraciones, fue la GCP con mayor grado de adaptabilidad a la poblacién guatemalteca,
desarrollada por la RED AUNA y ONCOSALUD, instituciones internacionales con gran
trayectoria en el area de salud.
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Para el Cancer de ovario se selecciond la Guia de Practica Clinica, Guia de asistencia
practica cancer de ovario de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO),
siendo la ultima version actualizada del ano 2022. Se tomo6 como referencia la GCP en
mencion, ya que, si bien la poblacion para quien va dirigida la guia demograficamente
presenta varianza frente a la poblacion guatemalteca, el empleo de esta guia de referencia,
permite tener un contacto con los protocolos de tratamiento desarrollados con mas avances
cientificos al presentar un mejor desarrollo tecnologico en el continente europeo. Permitiendo
asi el uso de terapias oncoldgicas mucho mdas avanzadas; ya que esta cuenta con rasgos
diferenciales de innovacidn, revision y actualizacion basado en premisas de modelos
europeos de calidad, pautas de buena praxis en pacientes y profesionales sanitarios,
integraciéon de datos cientificos reales y la inclusion de grupos multidisciplinarios que
revisaron y avalaron la guia.

Finalmente, para el cancer gastrico se tomo como referencia la Guia de Practica
Clinica. Parametros de practica clinica para el tratamiento integral del cancer géstrico, por la
Gaceta Mexicana de Oncologia, con ultima version actualizada en el afio 2015. En este caso
se selecciono dicha guia debido a que al igual que Guatemala, en México se vio la necesidad
de la elaboracion de GCP para el tratamiento del problema de salud oncologico presentado en
su poblacion, y al tener dos poblaciones semejantes en cuanto a caracteristicas demograficas
y biolodgicas, esta guia presenta parametros adecuados de practica clinica para el manejo
integral del cancer gastrico mejorando la supervivencia de los individuos.

En vista de lo mencionado anteriormente y mediante la realizacion del estudio, se ha
logrado evidenciar que este presenta un gran aporte a la comunidad cientifica, debido a que
existe muy poca informacion y desarrollo de estudios de prescripcion de medicamentos en
servicios de oncologia, especialmente en Latinoamérica donde se encuentra limitado el
desarrollo de este tipo de investigaciones.

Asi mismo, podemos utilizar el estudio denominado “Prescripcion de medicamentos
oncoldégicos en un servicio de oncologia: adecuacion a las guias de practicas clinicas,
desarrollado en Argentina, como base de comparacion, para los resultados obtenidos a partir
de la presente investigacion, ya que el estudio argentino se basa en un andlisis
farmacoepidemiologico descriptivo en pacientes oncoldgicos en edad adulta, junto con la
evaluaciéon y comparacion de medicamentos oncoldgicos prescritos a dichos pacientes,
respecto a diversos farmacos prescritos en las GCP siguientes: European Society for Medical
Oncology, American Society y la National Comprehensive Cancer Network.

En dicho estudio fue posible determinar de igual manera, la prescripcion de
medicamentos oncoldgicos y su adecuacion a las GCP elegidas, tomando como referencia
tanto guias de referencia nacional e internacional. Evidenciando asi que los protocolos de
tratamiento prescritos en la unidad de referencia de servicios de oncologia de la Red de Salud
Publica del Rosario, Argentina, se adecuaban mas a las GCP de origen internacional que
nacional. Esto se pudo deber a que, al igual que en el estudio realizado en la Unidad de
Hemato-Oncologia del Hospital Roosevelt, no se cuenta con una unificacion de criterios para
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el manejo de patologias de origen oncologico, de manera que, al existir poca estandarizacion
de protocolos de manejo de dichas patologias, y en el caso de Guatemala, que tampoco se
cuenta con guias de referencia nacional, promueve una inestabilidad de manejo y nulo
establecimiento de protocolos para las patologias consideradas, siendo la falta de recursos, lo
que limita la comparacion de esquemas terapéuticos utilizados en los centros asistenciales a
nivel nacional (Palchik et al., 2016).

La limitante del establecimiento de protocolo de tratamiento nacionales, se puede
deber a diversos factores. En ambos paises se han contado con programas de manejo y
prevencion del cancer y politicas nacionales contra el cancer, tanto en Argentina como en
Guatemala, respectivamente, siendo el Ministerio de Salud y Asistencia Social el promotor de
esta politica en Guatemala. Sin embargo, debido al poco desarrollo cientifico en ambos
paises, no se cuenta con el personal humano para poder organizar y liderar de una manera
satisfactoria dichos programas, que si bien han llegado a contribuir con el manejo de tales
patologias, la complejidad de las enfermedades, el incremento de decisiones, avances en
cuanto al conocimiento cientifico de cada patologia y la racionalizacion de recursos tanto
sanitarios como monetarios, imposibilita que los programas de apoyo puedan tener un
desarrollo considerable en los sistemas de salud, limitando asi la posibilidad de brindar una
versatilidad en la aplicacion de procesos de practica clinica.

Ademas, es importante mencionar que otra limitante se encuentra en la recoleccion de
datos epidemioldgicos en la poblacion sobre la propagacion, prevalencia y tratamiento de
dichas patologias, ya que, al no contar con datos actualizados y especificos de cada paciente,
compromete el desarrollo de la investigacion que pueden contribuir con la eleccion de
decisiones y diversas consideraciones.

Bajo la justificacion anterior y en concordancia con el estudio antes mencionado, se
evidencia la necesidad inminente del desarrollo de modelos de manejo clinico, bajo diversos
programas y subprogramas, destinados a enmarcar acciones preventivas y terapéuticas de
forma documental, accesibles a todo el personal de salud, que consiguen una estandarizacion
de las practicas clinicas terapéuticas, que permitan una mayor unificacion de las
intervenciones y sirvan como referencia a nivel nacional.

Usando como base de comparacion, el estudio desarrollado en Argentina, mencionado
con anterioridad, es importante resaltar la similitud de los resultados obtenidos en los
servicios de oncologia de la Red de Salud Publica del Rosario, Argentina, con respecto a la
adecuacion de los esquemas prescritos para cancer de mama en la Unidad de
Hemato-Oncologia del Hospital Roosevelt, ya que la mayoria de los farmacos
quimioterapéuticos se adaptan totalmente a la GCP usada en cada caso, es decir, en ambos
casos se cumplen con los parametros necesarios, para ser clasificados en la categoria A,
propuesta en esta investigacion, aclarado que en el caso de Argentina, la mayoria de los
medicamentos prescritos para los dos tipos de cancer evaluados (cancer de mama y cancer de
colon), se adecuan en su totalidad a las GCP, y tanto el porcentaje de farmacos clasificados en
categoria similares a las B y C, es bajo, mientras que en la Unidad de Hemato-oncologia del
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Roosevelt, la mayoria de los fArmacos prescritos para el cancer de ovario y cancer gastrico,
no coinciden en su totalidad con los pardmetros y recomendaciones de las GCP (Palchik et
al., 2016). Esto evidencia que, aunque en el pais suramericano también se incluye en la
problematica relacionada a la limitacion de informacién y actualizaciones en investigaciones,
adecuadas especificamente a las caracteristicas de su poblacion, presenta cierto grado de
ventaja con relacion a Guatemala, ya que consiguen un mayor grado de adecuacion.

Por otro lado, la supervivencia global es un pardmetro epidemiologicos, muy
estudiada y de mucha utilidad a nivel de enfermedades cronicas, ya que ésta se refiere al
porcentaje de pacientes que siguen vivos al transcurrir un periodo de tiempo definido desde el
momento en el que se comenzoé el tratamiento establecido (Instituto Roche, s.f.), y una de las
técnicas no paramétricas, en lo que respecta a metodologias estadisticas para el analisis de
este factor epidemioldgico, es la metodologia de Kaplan Maier y regresion de Cox (Carrefio,
20006).

En funcién de lo anterior, como parte de los objetivos de la investigacion, se incluyo
la medicion de la supervivencia global y la determinacion de factores agresivos y protectores
por medio del modelo de Kaplan Meier y regresion de Cox respectivamente, ya a partir de
estos datos farmacoepidemioldgicos, se estableceria una correlacion con respecto a la eficacia
de los esquemas prescritos en la unidad, para cada una de la patologias objeto de estudio, no
obstante, el desarrollo de este analisis estadistico, no fue posible, porque dentro del total de la
muestra estudiada no se dio el evento referente al fallecimiento, segiin la caracterizacion
estadistica de un andlisis de supervivencia, por lo que de realizarse este analisis, la
supervivencia global seria del 100%, y al relacionarse con los esquemas, se haria alusion a
una prescripcion de terapias oncoldgicas muy eficientes en la unidad, pero el grado de
incertidumbre seria muy alto y la validez y precision de estos resultados seria cuestionable,
ya que los datos obtenidos a partir de los 18 meses de seguimiento, demostraron no ser
suficientes para la deteccion del evento “fallecimiento”.

Ademas, una de las mayores limitantes del estudio, con respecto al andlisis estadistico
mencionado, fue la ausencia de herramientas o registros estandarizados, que imposibilitan la
determinacion del numero total de pacientes que interrumpieron el tratamiento farmacologico
por fallecimiento o por otras causas, por lo que algunos pacientes incluidos en la poblacion,
fueron descartados para ser parte de la muestra, al desconocer la causa real de la interrupcion,
por lo consecuentemente recae en la incapacidad para determinar cuantos pacientes
fallecieron en el transcursos del tiempo.

Por lo tanto, al no poderse establecer la sobrevida global, la determinacion de riesgos
proporcionales de Cox, tampoco fue posible, ya que existe una relacion directa entre la
sobrevida global y el modelo de Cox, ya que los factores agresivos y protectores pueden
determinarse en funcién a un evento, que en términos de sobrevida global se refiere al
fallecimiento y sin ese evento, no es posible modelar el riesgo de sufrir dicho evento con
respecto a las variables consideradas (edad y sexo), si el evento no se present6 en ninguno de
los casos (Carrefio, 2006).
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9. Conclusiones

1. El cancer de mama fue la patologia con mayor nimero de pacientes tratados y con la
media de edad mas baja, correspondiente a 49 afios, mientras que el cancer gastrico
fue la afeccion con menor niimero de pacientes y con la media de edad mas alta,
referente a 73 afios; el cancer de ovario ocupd el segundo lugar en cuanto a nimero de
pacientes y media de edad (54 afos)

2. Se identificaron 13 esquemas terapéuticos distintos, prescritos para el cancer de
mama, 4 para el cancer de ovario y 5 para el cancer gastrico, en la Unidad de
Hemato-oncologia del Hospital Roosevelt, durante el afio 2020.

3. Los esquemas con mayor frecuencia de prescripcion, indicados para el céncer de
mama fueron doxorrubicina/ciclofosfamida y paclitaxel; para el cdncer de ovario fue
el esquema carboplatino/paclitaxel y en el caso del cancer gastrico fue la combinacion
de oxaliplatino y capecitabina.

4. El 60% de los medicamentos prescritos para el cancer de mama, el 25% para cancer
de ovario y el 50% para cancer gastrico, son considerados para el tratamiento de cada
una de las patologias mencionadas, por las GCP de referencia, y se encuentran dentro
de los esquemas indicados por éstas, por lo tanto, se clasificaron dentro de la categoria
A, segun su adecuacion a la GCP.

5. Los porcentajes de farmacos clasificados dentro de la categoria B, es decir, que son
considerados por la GCP para el tratamiento de las patologias respectivas, pero bajo
esquemas distintos a los utilizados, fueron de 32%, 50% y 12%, para el cancer de
mama, cancer de ovario y cancer gastrico correspondientemente.

6. Para el cancer de mama, el 8% de los medicamentos no son considerados por la GCP
para el tratamiento de dicha patologia, mientras que el 25% y 38% de los
medicamentos utilizados para el cancer de ovario y cancer gastrico respectivamente,
fueron clasificados dentro de esta misma categoria (categoria C), por su falta de
adecuacion a la GCP.

7. No fue posible determinar los pardmetros estadisticos referente a la sobrevida global y
factores protectores y agresivos por el modelo de Cox, ya que en la Unidad de
Hemato-oncologia, no se contaba con un método estandarizado certero que permitiera
determinar si la interrupcion del tratamiento por los pacientes, se debia a fallecimiento
o a otros motivos distintos, ademas de la ausencia del evento muerte en el total de la
muestra.
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10. Recomendaciones

1. Se recomienda realizar un estudio similar, multicéntrico, para poder comparar entre si
los protocolos usados en diversas instituciones publicas y posibilitar la recopilacion y
documentacion de éstos, a nivel nacional.

2. Extender el estudio, usando muestras de pacientes de diferentes afios, para poder
comparar las modificaciones y las tendencias de prescripcion de esquemas
oncologicos a través de varios afos.

3. Ademas del cancer de mama, cancer de ovario y cancer gastrico, se pueden trabajar
estudios con otros tipos de cancer de alta incidencia en Guatemala, para poder
documentar el mayor numero de datos posibles con respecto a este manejo terapéutico
en instituciones publicas.

4. Desarrollar un estudio similar, basado en la metodologia del presente trabajo, tanto en
instituciones publicas y privadas del pais, que cuenten con una unidad o departamento
oncologico, para poder comparar el abordaje de la red publica con respecto a la
privada y recopilar datos con mas cobertura sobre los esquemas terapéuticos usados
para cancer a nivel nacional.

5. Elaborar un estudio similar, basado en la metodologia del presente trabajo, pero con
patologias oncologicas poco incidentes en el pais, para poder establecer el abordaje y
cobertura que las instituciones publicas del pais brindan a estas enfermedades poco
comunes.

6. Se recomienda implementar un sistema de seguimiento constante de los pacientes
tratados en la Unidad de Hemato-oncologia del Hospital Roosevelt, que permita llevar
un control de los pacientes que han interrumpido el tratamiento farmacolégico por
fallecimiento u otras causas, a partir de programas de seguimiento farmacoterapéutico
y comunicacion activa con los pacientes.

7. En otros estudios similares, designar un tiempo mayor a 18 meses para el seguimiento
y evaluacion de los pacientes objeto de estudio, para que sea posible determinar
factores estadisticos referentes a la sobrevida global y por consiguiente determinar los
factores agresivos y protectores relacionados a la supervivencia por medio del modelo
estadistico de Cox.

8. Con respecto a los datos recolectados de los pacientes, incluir en la metodologia, la
recopilacion de exdmenes clinicos, marcadores tumorales, diametro del tumor, entre
otras, que puedan tener un aporte significativo en un estudio farmacoepidemiologico.
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12. Anexos
Anexo 1. Ficha electrénica de recoleccion de datos.
Datos personales
Registro del paciente | Edad | Sexo | Peso | Talla Superficie corporal

Datos de la patologia

Diagnéstico inicial Fecha de diagnéstico

Tratamiento farmacolégico

Diagnostico | Fecha | Medicamento | Dosis | Numero | Ciclo [ Observaciones | Fecha del
a la fecha de dosis tratamient
por ciclo 0 proximo

Este es el formato de la ficha electronica usada para la recoleccion de datos de cada uno de
los pacientes que se incluyeron dentro de las muestras de cdncer de mama, cancer de ovario y
cancer gastrico, por lo se muestran todos los datos que se recolectaron de los pacientes.



Anexo 2. Clasificacion AGREE 1I de la GPCs.

N° de
GPC

Guias de Practica Clinicas (GPCs)

Calificacion
del AGREE

Management of Ductal Carcinoma in Situ of the Breast. (CCO)

84%

Breast Cancer. Clinical Practice Guidelines in Oncology. (NCCN)

77.6%

Palbociclib with an aromatase inhibitor for previously untreated,
hormone receptor-positive, HER2-negative, locally advanced or
metastatic breast cancer. (NICE)

84.6%

Ribociclib with an aromatase inhibitor for previously untreated,
hormone receptor positive, HER2-negative, locally advanced or
metastatic breast cancer. (NICE)

85.6%

Sentinel Lymph Node Biopsy in Early-stage Breast Cancer. (CCO)

87.3%

Breast cancer reconstruction surgery (immediate and delayed)
across Ontario: Patient indications and appropriate surgical options.
(CCO)

85.8%

Adjuvant Endocrine Therapy for Women With Hormone Receptor—
Positive Breast Cancer: American Society of Clinical Oncology
Clinical Practice Guideline Update on Ovarian Suppression. (ASCO)

91.9%

Role of Patient and Disease Factors in Adjuvant Systemic Therapy
Decision Making for Early-Stage, Operable Breast Cancer:
American Society of Clinical Oncology Endorsement of Cancer Care
Ontario Guideline Recommendations. (ASCO)

91.9%

Selection of Optimal Adjuvant Chemotherapy Regimens for Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2) -Negative and
Adjuvant Targeted Therapy for HER2-Positive Breast Cancers: An
American Society of Clinical Oncology Guideline Adaptation of the
Cancer Care Ontario Clinical Practice Guideline. (ASCO)

90.3%

10.

Endocrine Therapy for Hormone Receptor—Positive Metastatic
Breast Cancer: American Society of Clinical Oncology Guideline.
(ASCO)

91.2%

Continua en pagina siguiente
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1.

Everolimus in combination with exemestane for treating advanced
HER2-negative hormone-receptor positive breast cancer after
endocrine therapy. (NICE)

96.8%

12.

Primary breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. (ESMO)

59%

13.

Guias Clinicas AUGE. Cancer de Mama

84%

14.

Para el Diagnéstico y Tratamiento del Cancer de Mama
Metastasico

72%

15.

SEOM Clinical Guidelines in Metastatic Breast Cancer 2015.
(Sociedad Espariola de Oncologia Médica - SEOM)

57.6%

16.

Optimal Systemic Therapy for Early Female Breast Cancer. (CCO)

87.5%

17.

Chemotherapy and Targeted Therapy for Women With Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2-Negative (or unknown)
Advanced Breast Cancer: American Society of Clinical Oncology
Clinical Practice Guideline (ASCO)

92.4%

18.

Locoregional Therapy of Locally Advanced Breast Cancer (LABC)
(CCO)

88.9%

19.

Recommendations on Disease Management for Patients With
Advanced Human Epidermal Growth Factor Receptor 2—Positive
Breast Cancer and Brain Metastases: American Society of Clinical
Oncology Clinical Practice Guideline. (ASCO)

91.3%

20.

Systemic Therapy for Patients With Advanced Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2-Positive Breast Cancer: American
Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline (ASCO)

91.3%

21.

Guia de practica clinica (GPC) para la deteccion temprana,
tratamiento integral, seguimiento y rehabilitaciéon del cancer de
mama. (MINSALUD)

76.3%

22.

Familial breast cancer: classification, care and managing breast
cancer and related risks in people with a family history of breast
cancer. (NICE)

83.3%

23.

Treatment of primary breast cancer. (SIGN)

80.4%

24.

Lapatinib or trastuzumab in combination with an aromatase inhibitor
for the first line treatment of metastatic hormone receptor- positive
breast cancer that overexpressed HER2. (NICE)

84.5%

25.

Vinorelbine in Stage IV Breast Cancer. (CCO)

85%

26.

The Role of Aromatase Inhibitors in the Treatment of
Postmenopausal Women with Metastatic Breast Cancer. (CCO)

88.9%

27.

The Role of Aromatase Inhibitors in Adjuvant Therapy for
Postmenopausal Women with Hormone Receptor-positive Breast
Cancer. (CCO)

87.5%

28.

The Role of HER2/neu in Systemic and Radiation Therapy for

87.5%

Women with Breast Cancer. (CCO)

105

Fuente: Guia de Practica Clinica, Manejo Multidisciplinario del Cancer de Mama (MMCM)

con preferencias institucionales de la RED AUNA y ONCOSALUD.
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Anexo 3. Sistema de clasificacion de recomendaciones de National Comprehensive Cancer

Network (NCCN).
Categoria de Interpretacion
Recomendacion
1 Alto nivel de evidencia y con consenso uniforme que la
intervencion es adecuada.
2A Menor nivel de evidencia pero con consenso uniforme que la
intervencién es adecuada.
2B Nivel inferior de evidencia sin un consenso uniforme, pero sin
grandes desacuerdos.
3 Cualquier nivel de evidencia y con grandes desacuerdos.

Fuente: Guia de Practica Clinica, Manejo Multidisciplinario del Cancer de Mama (MMCM)
con preferencias institucionales de la RED AUNA y ONCOSALUD.

Anexo 5. Fuerza y direccion de recomendacion segin GRADE

Fuerza y direccion de la
recomendacion

Significado

Fuerte a favor

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las
consecuencias indeseables. Se recomienda hacerlo.

Débil a favor

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan
las consecuencias indeseables. Se sugiere hacerlo.

Fuerte en contra

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan
las consecuencias deseables. Se recomienda no hacerlo.

Débil en contra

Las consecuencias indeseables probablemente
sobrepasan las consecuencias deseables. Se sugiere no
hacerlo

Punto de buena practica

Practica recomendada, basada en la experiencia clinica
del GEG.

Fuente: Guia de Practica Clinica, Manejo Multidisciplinario del Cancer de Mama (MMCM)
con preferencias institucionales de la RED AUNA y ONCOSALUD.
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Anexo 5. Dosis y pautas posologicas de los esquemas terapéuticos recomendados para cancer
de mama segtin la GCP.

de 420 mg EV, cada 21 dias por 6
ciclos y

o Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido
de 6 mg/kg EV, cada 21 dias hasta

E io E Dosis AUNA
(Grade)
Neoady Docetaxel e Docetaxel: 75 mg/m2 EV dia 1, FUERTE A
Her2 positivo | Carboplatino e Carboplatino: 6 AUC* EV dia 1, FAVOR
Pertuzumab e Pertuzumab: 840 mg EV dia 1 seguido
Trastuzumab de 420 mg EV, cada 21 dias por 6
ciclos y
o Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido
de 6 mg/kg EV, cada 21 dias hasta
completar 1 afio
Paclitaxel e Paclitaxel: 80mg/m2 EV semanal por DEBIL A
Carboplatino 12 semanas, FAVOR
Pertuzumab e Carboplatino: 6 AUC* EV dia 1,
Trastuzumab e Pertuzumab: 840 mg EV dia 1 seguido
de 420 mg EV, cada 21 dias por 6
ciclos y
e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido
de 6 mg/kg EV, cada 21 dias hasta
completar 1 afio
Doxorrubicina e Doxorrubicina:60 mg/m2 EV dia 1 DEBIL A
Ciclofosfamida o Ciclofosfamida: 600 mg/m2 EV dia 1, FAVOR
Docetaxel cada 21 dias por 4 ciclos, seguido de
Pertuzumab e Docetaxel: 75 - 100 mg/m2 EV dia 1, y
Trastuzumab e Pertuzumab: 840 mg EV dia 1 seguido
de 420 mg EV, cada 21 dias por 6
ciclos y
e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido
de 6 mg/kg EV, cada 21 dias hasta
completar 1 afio
Doxorrubicina e Doxorrubicina:60 mg/m2 EV dia 1 DEBIL A
Ciclofosfamida o Ciclofosfamida: 600 mg/m2 EV dia 1, FAVOR
Paclitaxel cada 21 dias por 4 ciclos, seguido de
Pertuzumab e Paclitaxel: 80mg/m2 EV semanal por
Trastuzumab 12 semanas,
e Pertuzumab: 840 mg EV dia 1 seguido
de 420 mg EV, cada 21 dias por 6
ciclos y
e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido
de 6 mg/kg EV, cada 21 dias hasta
completar 1 afio
Docetaxel e Docetaxel: 75 mg/m2 EV dia 1, DEBIL A
Ciclofosfamida o Ciclofosfamida: 600 mg/m2 EV dia 1, FAVOR
Pertuzumab cada 21 dias por 4 ciclos, y
Trastuzumab e Pertuzumab: 840 mg EV dia 1 seguido

Continua en pagina siguiente



completar 1 afio

de 6 mg/kg EV, cada 21 dias.

5- ®5-F ilo: 500 mg/m2 EV dia 1, DEBIL A
Epirrubicina -Eplrrublcma 100 mg/m2EVdiatly FAVOR
Ci i ida: 600 mg/m2 EV dia 1,
Docetaxel cada 21 dias por 4 ciclos, seguido de
Pertuzumab e Docetaxel: 75 - 100 mg/m2 EV dia 1, y
Trastuzumab e Pertuzumab: 840 mg EV dia 1 seguido
de 420 mg EV, cada 21 dias por 6
ciclos y
e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido
de 6 mg/kg EV, cada 21 dias hasta
completar 1 afio
5-F 5-F ilo: 500 mg/m2 EV dia 1, | DEBIL A
Epirrubicina . Eplrrublclna 100 mg/m2 EV dia 1y FAVOR
Ci i ida: 600 mg/m2 EV dia 1,
Paclitaxel cada 21 dias por 4 ciclos, seguido de
Pertuzumab e Paclitaxel: 80mg/m2 EV semanal por
Trastuzumab 12 semanas,
e Pertuzumab: 840 mg EV dia 1 seguido
de 420 mg EV, cada 21 dias por 6
ciclos y
e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido
de 6 mg/kg EV, cada 21 dias hasta
completar 1 afio
Paclitaxel e Paclitaxel: 80mg/m2 EV semanal por [ DEBIL A
Pertuzumab 12 semanas, FAVOR
Trastuzumab e Pertuzumab: 840 mg EV dia 1 seguido
de 420 mg EV, cada 21 dias por 6
ciclos y
eTrastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido
de 6 mg/kg EV, cada 21 dias hasta
completar 1 afio
* AUC: Area bajo la curva. Formula de Calvert: Dosis Total (mg) = AUC x (TFG
+25), TFG: Tasa filtracion glomerular
Se debe considerar el uso de factor estimulante de colonias (FEC) en cada
uno de o esquemas de acuerdo a tolerancia y SP del paciente
Adyuvancia Doxorrubicina e Doxorrubicina:60 mg/m2 EV dia 1 FUERTE A
Her2 posi i i o Ci i 600 mg/m2 EV dia 1, FAVOR
Paclitaxel cada 21 dias por 4 ciclos, seguido de
Trastuzumab e Paclitaxel: 80mg/m2 EV semanal por
12 semanas o 175 mg/m2 EV dia 1,
cada 14 dias por 4 ciclos y
e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido
de 6 mg/kg EV, cada 21 dias hasta
completar 1 afio
Doxorrubicina . Doxorrublcma 60 mg/m2 EV dia 1 FUERTE A
Ci i oC ida: 600 mg/m2 EV dia 1, FAVOR
Docetaxel cada 21 dias por 4 ciclos, seguido de
Trastuzumab eDocetaxel: 100 mg/m2 EV dia 1 cada
21 dias por 4 ciclos y
e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido
de 6 mg/kg EV, cada 21 dias hasta
completar 1 afio
Docetaxel . Doce!axel 75 mg/m2 EV dia 1, FUERTE A
Car oC 6 AUC* EV dia 1, cada | FAVOR
Trastuzumab 21 dias por 6 ciclos,
e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido
de 6 mg/kg EV, cada 21 dias hasta
completar 1 afio
Docetaxel e Docetaxel: 75 mg/m2 EV dia 1, DEBIL A
Ci o Cil ida: 600 mg/m2 EV dia 1, FAVOR
Trastuzumab cada 21 dias por 4 ciclos, y
e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido
de 6 mg/kg EV, cada 21 dias hasta
completar 1 afio
Paclitaxel e Paclitaxel: 80mg/m2 EV semanal por | FUERTE A
Trastuzumab 12 semanas, FAVOR
e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido
de 6 mg/kg EV, cada 21 dias hasta
completar 1 afio
* AUC: Area bajo la curva. Formula de Calvert: Dosis Total (mg) = AUC x (TFG
+25), TFG: Tasa fitracién glomerular
Se debe considerar el uso de factor estimulante de colonias (FEC) en cada
uno de lo esquemas de acuerdo a tolerancia y SP el paciente
Metastasico Docetaxel . Docelaxel' 75 - 100 mg/m2 EV dia 1, FUERTE A
HER2 positivo 840 mg EV dia 1 seguido FAVOR
Trastuzumab de 420 mg EV, (Preferido)
e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido
de 6 mg/kg EV, cada 21 dias.
Paclitaxel e Paclitaxel: 80mg/m2 EV semanal, FUERTE A
P oF : 840 mg EV dia 1 seguido FAVOR
Trastuzumab de 420 mg EV y
e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido
de 6 mg/kg EV, cada 21 dias
Ado- eAdo-Trastuzumab  emtansine: 3.6 | FUERTE A
Trastuzumab mg/kg EV dia 1, cada 21 dias FAVOR
emtansine + (Preferido)
Paclitaxel #Paclitaxel: 80mg/m2 EV semanal DEBIL A
ar i oC: ino: 6 AUC* EV dia 1, FAVOR
T oTi 8 mg/kg dia 1 seguido
de 6 mg/kg EV, cada 21 dias hasta
completar 1 afio
Docetaxel . Dooetaxel 80 - 100 mg/m2 EV dia 1, DEBIL A
Ti 8 mg/kg dia 1 seguido FAVOR
de 6 mg/kg EV, cada 21 dias.
Paclitaxel . Paclilaxel 80 mg/m2 EV semanal , DEBIL A
T 8 mglkg dia 1 seguido FAVOR
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Vinorelbine -Vinorelbine 25mg/m2 EV semanal , DEBIL A
T 8 mg/kg dia 1 seguldo FAVOR
de 6 mg/kg EV, cada 21 dias.
C oC itabi 1000 - 1250 mg/m2 VO | FUERTE A
Lapatinib + bid los dias 1 al 14, y FAVOR
e Lapatinib: 1000 mg VO diarios cada 21 | (Preferido)
dias
C oC itabi 1000 - 1250 mg/m2 VO | DEBIL A
Trastuzumab + bid los dias 1 al 14y FAVOR
e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido
de 6 mg/kg EV, cada 21 dias.
Lapatinib . Lapaiinib 1000 mg VO diarios y DEBIL A
T + 8 mglkg dia 1 seguido | FAVOR
de 6 mg/kg EV, cada 21 dias.
+: Indicado en pacientes previamente expuestos a Trastuzumab
Neoadyuvancia | Doxorrubicina . Doxorrublcma 60 mg/m2 EV dia 1 FUERTE A
y ia | Ci i Ci : 600 mg/m2 EV dia 1, | FAVOR
HER2 negativo | Paclitaxel cada 21 dias por 4 ciclos, seguido de
e Paclitaxel: 80mg/m2 EV semanal por
12 semanas o 175 mg/m2 EV dia 1,
cada 14 dias por 4 ciclos
Doxorrubicina . Doxorrublclna 60 mg/m2 EV dia 1 FUERTE A
Ci i 600 mg/m2 EV dia 1, FAVOR
Docetaxel cada 21 dias por 4 ciclos, seguido de
e Docetaxel: 100 mg/m2 EV dia 1 cada
21 dias por 4 ciclos
Doxorrubicina . Doxorrublclna 60 mg/m2 EV dia 1 DEBIL A
Ci i *Ci 600 mg/m2 EV dia 1, FAVOR
cada 21 dias por 4 ciclos
Docetaxel e Docetaxel: 75 mg/m2 EV dia 1, FUERTE A
Ci o Ci ida: 600 mg/m2 EV dia 1, FAVOR
cada 21 dias por 4 ciclos
Docetaxel eDocetaxel: 75 mg/m2 EV dia 1 cada 21 | FUERTE A
Doxorrubicina dias por 4 ciclos FAVOR
Ciclofosfamida e Doxorrubicina:50 mg/m2 EV dia 1
e Ciclofosfamida: 500 mg/m2 EV dia 1,
cada 21 dias por 6 ciclos
Cit o Ci ida: 100 mg/m2 VO dias 1 | DEBIL A
Metotrexato aI 14, FAVOR
5-F EVdias1y8;y
05 Fluorouracllo 600 mg/m2 EV dias 1
y 8, cada 28 dias por 6 ciclos
Epirrubicina .Eplrrublclna 100 mg/m2 EVdia1y DEBIL A
Ci i 830 mg/m2 EV dia 1, FAVOR
cada 21 dias por 8 ciclos.
Metastasico | Doxorrubicina e Doxorrubicina: 60 - 75 mg/m2 EV dia 1 | DEBIL A
HER2 negativo cada 21 dias FAVOR
Doxorrubicina eDoxorrubicina liposomal pegilada: 50 | DEBIL A
liposomal mg/m2 EV dia 1 cada 21 dias FAVOR
pegilada
Epirrubicina e Epirrubicina: 60 - 90 mg/m2 EV dia 1 DEBIL A
cada 21 dias FAVOR
Paclitaxel e Paclitaxel: 80mg/m2 EV semanal 0 175 | FUERTE A
mg/m2 EV dia 1, cada 21 dias FAVOR
Docetaxel e Docetaxel: 60 - 100 mg/m2 EV dia 1 | FUERTE A
cada 21 dias FAVOR
Nab Paclitaxel eNab Paclitaxel: 100 - 125 mg/m2 EV | FUERTE A
dias 1, 8 y 15, cada 28 dias o 260 FAVOR
mg/m2 EV, cada 21 dias
[o2 oC itabina: 1000 - 1250 mg/m2 VO | FUERTE A
bid los dias 1 al 14, cada 21 dias FAVOR
(Preferido)
800 - 1200 mg/m2 EV los | DEBIL A
d|as 1, 8 y 15 cada 28 dias FAVOR
Car o C; 10: 6 AUC* EV dia 1 cada | DEBIL A
21 dias FAVOR
Cisplatino e Cisplatino: 75 mg/m2 EV dia 1 cada 21 | DEBIL A
dias FAVOR
Vinorelbine eVinorelbine: 25 mg/m2 EV dia 1| FUERTEA
semanal FAVOR
Ixabepilone e Ixabepilone: 40 mg/m2 EV dia 1, cada | FUERTE A
21 dias. FAVOR
(Preferido)
Doxorrubicina -Doxorrubmlna 60 mg/m2 EV dia 1 FUERTE A
Ci i : 600 mg/m2 EV dia 1, FAVOR
cada 21 dias.
Ci o Ci ida: 400 mg/m2 EV dia 1, FUERTE A
Epirrubicina e Epirrubicina: 50 mg/m2 EVdias 1y 8y FAVOR
5 - Fluorouracilo #5 - Fluorouracilo: 500 mg/m2 EV dias 1
y 8, cada 28 dias.
Doxorrubicina e Doxorrubicina:60 mg/m2 EV dia 1 FUERTE A
Docetaxel e Docetaxel: 100 mg/m2 EV dia 1 FAVOR
Ci o Cil i 600 mg/m2 EV dia 1,
cada 21 dias
Ci o Cil ida: 500 mg/m2 EV dia 1, FUERTE A
Doxorrubicina e Doxorrubicina: 50 mg/m2 EV dia 1y FAVOR
5 - Fluorouracilo #5 - Fluorouracilo: 500 mg/m2 EV dias 1
y 8 cada 21 dias
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Epirrubicina e Epirrubicina: 75 mg/m2 EV dia 1y FUERTE A
Ci i o Ci ida: 600 mg/m2 EV dia 1, | FAVOR
cada 21 dias.
Ci o Cil ida: 100 mg/m2 VO dias 1| DEBIL A
Metotrexato al 14, FAVOR
5 - Fluorouracilo ®Metotrexato: 40mg/m2 EV dias 1y 8; y
o5 - Fluorouracilo: 600 mg/m2 EV dias 1
y 8, cada 28 dias.
C: oC itabi 950 mg/m2 VO bid los | FUERTE A
Docetaxel dias1al14y FAVOR
eDocetaxel: 75 mg/m2 EV dia 1, cada
21 dias.
i . itabina: 1250 mg/m2 EV los dias | DEBIL A
Paclitaxel 1y8 FAVOR
e Paclitaxel 175mg/m2 EV dia 1 cada 21
dias
. itabina: 1250 mg/m2 EV los dias | DEBIL A
Docetaxel 1y8, FAVOR
eDocetaxel: 100mg/m2 EV dia 1 cada
21dias
. itabina: 1250 mg/m2 EV los dias | FUERTE A
Carboplatino 1y8 FAVOR
e Carboplatino: 2AUC* EV dias 1 y 8
cada 21 dias
* AUC: Area bajo la curva. Férmula de Calvert: Dosis Total (mg) = AUC x (TFG
+25), TFG: Tasa filtracion glomerular
y ia | T: T i : 20 mg VO diarios FUERTE A
y Adyuvancia FAVOR
RH iti
HER2 negativo | Anastrozol e Anastrazol: 1 mg VO diarios FUERTE A
FAVOR
(Preferido)
Letrozol e Letrozol: 2.5 mg VO diarios FUERTE A
FAVOR
. : 25 mg VO diarios FUERTE A
FAVOR
Goserelina e Goserelina: 3.6 mg SC cada 28 dias 6 | FUERTE A
10.8 mg SC 90 dias FAVOR
Triptorelina eTriptorelina:  3.75 mg IM cada 4 | FUERTEA
semanas 6 11.25 mg IM cada 12| FAVOR
semanas
Leuprolide eLeuprolide: 22.5 mg SC cada 3 meses | FUERTE A
630 mg SC cada 4 meses FAVOR
T T i : 20 mg VO diarios FUERTE A
RH positivos, FAVOR
HER2 negativo | Anastrozol e Anastrazol: 1 mg VO diarios FUERTE A
FAVOR
Letrozol eLetrozol: 2.5 mg VO diarios FUERTE A
FAVOR
25 mg VO diarios FUERTE A
FAVOR
of : 500 mg IM dia 1 y 15 del | FUERTE A
1° ciclo, luego 500 mg en ciclos de FAVOR
cada 28 dias. (Preferido)
i P. iclib: 125 mg VO diarios por 3 | FUERTE A
Letrozol semanas, con descanso de 1 semana | FAVOR
cada 28 dias y (Preferido)
eLetrozol: 2.5 mg VO diarios.
Ribociclib eRibociclib: 600 mg VO diarios por 3 [ FUERTE A
Letrozol semanas, con descanso de 1 semana | FAVOR
cada 28 dias y
e Letrozol: 2.5 mg VO diarios.
Ribociclib e Ribociclib: 600 mg VO diarios por 3 | FUERTE A
Tamoxifeno semanas, con descanso de 1 semana FAVOR
cada 28 dias y
e Tamoxifeno: 20 mg VO diarios.
P icli F iclib: 125 mg VO diarios por 3 | FUERTE A
Fulvestrant + semanas, con descanso de 1 semana | FAVOR
cada 28 dias y (Preferido)
eFulvestrant: 500 mg IM dia 1y 15 del
1° ciclo, luego 500 mg en ciclos de
cada 28 dias.
i : 10 mg VO diarios y FUERTE A
Tamoxifeno + e Tamoxifeno: 20 mg VO diarios FAVOR
: 10 mg VO diarios y DEBIL A
+ . 25 mg VO diarios. FAVOR
Metastasico Anastrozol ® Anastrozol: 10 mg VO diarios DEBIL A
RH positivos, | Pertuzumab e Pertuzumab: 840 mg EV dia 1 seguido | FAVOR
HER2 negativo | Trastuzumab de 420 mgEV,y
e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido
de 6 mg/kg EV, cada 21 dias
A : 10 mg VO diarios DEBIL A
T oTi 8 mglkg dia 1 seguido | FAVOR
de 6 mg/kg EV, cada 21 dias
Lapatinib e Lapatinib: 1500 mg VO diarios DEBIL A
Letrozol eLetrozol: 2.5 mg VO diarios. FAVOR

previamente

[+ También considerado en pacientes expuestos a terapia endocrina
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Fuente: Guia de Practica Clinica, Manejo Multidisciplinario del Cancer de Mama (MMCM)

con preferencias institucionales de la RED AUNA y ONCOSALUD.
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Anexo 6. Algoritmo de tratamiento de Cancer de ovario avanzado.

Si CITOREDUCCION PRIMARIA (eleccién)
ZRESECABLE? N NEOADYUVANCIA® VALORAR CIRUGIA DE
° (3-4 ciclos carbotaxol) INTERVALO

CANCER DE OVARIO AVANZADO

BIOPSIA

SOLICITUD BRCA
BRCA NO MUTADO BRCA MUTADO
HR Proficiency HR Deficiency En pacientes con necesidad de
I control de sintomas
QT intravenosa + BVZ QT intravenosa QT intravenosa + BVZ QT intravenosa
Mantenimiento con iPARP -

Mantenimient BVZ . : Mantenimiento con - .

s (niraparib) BVZ + iPARP Mantenimiento con iPARP

*No se administrara BVZ en los ciclos de necadyuvancia.
QT: quimioterapia; BVZ: bevacizumab; HR: homologous recombination

Fuente: Guia de Practica Clinica de cancer de ovario a través de la seccion de Ginecologia y
patologia mamaria como plan estratégico del programa de ONCOGUIAS-SEGO (Sociedad
de Ginecologia y Obstetricia), 2022.

Anexo 8. Algoritmo de tratamiento de recurrencia del Cancer de ovario.

Recurrencia de cancer de ovario

ECOG > 2: manejo paliativo

C”OREDUTCCI‘COCTICSSCUNDAR‘A ——Si— (RESECABLE? |——No—  QUIMIOTERAPIA

S ¢Es el platino
la mejor opcion?

Platino
Recaida precoz | contraindi

T platino en QT platino en )
Qcompbinacion combinacion QT no platino + BVZ Trabectedina + PLP

No**

Mantenimiento con Mantenimiento con BVZ
iPARP* o iPARP*

*Dependiendo de stilizado en primera linea. **Se recomienda inclusion en ensayo dinico
QT: quimi pia; BVZ: b b PLP: doxorrubicina liposomal pegilada

Fuente: Guia de Practica Clinica de cancer de ovario a través de la seccion de Ginecologia y
patologia mamaria como plan estratégico del programa de ONCOGUIAS-SEGO (Sociedad
de Ginecologia y Obstetricia), 2022.
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Anexo 8. Esquemas quimioterapéuticos cancer gastrico

Regimenes de preferencia Otros regimenes
Paclitaxel y carboplatino Cisplatino y capecitabina Irinotecan y cisplatino
Paclitaxel 50 mg/m? IV, dia 1 Cisplatino 30 mg/m? IV, dia 1 Irinotecan 65 mg/m? 1V, dias 1, 8, 22 y 29
Carboplatino ABC 2 IV, dia 1 Capecitabina 800 mg/m*VO dos  Cisplatino 30 mg/m?* IV, dias 1, 8, 22 y 29"

veces/dia, dias 1-5
semanalmente por cinco
semanas'®

semanalmente por cinco semanas™#

Oxaliplatino y capecitabina
Oxaliplatino 85 mg/m? IV, dias 1,
15y 29, 3 dosis

Capecitabina 625 mg/m* VO dos
veces/dia, dias 1-5 por cinco
semanas'*

Cisplatino y fluorouracilo

Cisplatino 75-100 mg/m? IV infusion
continua durante 24 horas los dias 1-4 y
29-32, ciclo de 35 dias**

Cisplatino 15 mg/m? IV, dias 1-5
Fluorouracilo 800 mg mg/m? IV infusion
continua durante 24 horas los dias 1-5,
dos ciclos de 21 dias™®

Oxaliplatino y fluorouracilo
Oxaliplatino 85 mg/m? IV, dia 1
Leucovorin 400 mg/m?, dia 1
Fluorouracilo 400 mg/m? IVP, dia 1
Fluorouracilo 800 mg/m? IV infusion
continua durante 24 horas los dias 1y
5, 3 ciclos de 14 dias con radiacion y 3
ciclos después de radiacion™

Oxaliplatino 85 mg/m? IV, dias 1, 15y
29 por 3 dosis
Fluorouracilo 180 mg/m? IV, dias 1-33

Taxano y fluoropirimidina
Paclitaxel 45 mg/m? |V, dia 1, semanalmente

Fluororacilo 300 mg/m? infusion IV continua
diaria, dias 1-5 semanalmente durante cinco
semanas's

Paclitaxel 45-50 mg/m* IV, dia 1
Capecitabina 625-825 mg/m?* VO dos veces
al dia, dias 1-5 semanalmente durante cinco
semanas'*

Docetaxel 7.5 mg/m?, dia 1
Fluorouracilo 200-300 mg/m? IV diario, dias
1-5 semanalmente durante cinco semanas'’

Docetaxel 7.5 mg/m?, dia 1

Capecitabina 625-825 mg/m* VO dos veces/
dia, dias 1-5 semanalmente durante cinco
semanas's

Fuente: Guia de parametros de practica clinica para el tratamiento integral del cancer
gastrico de la Gaceta Mexicana de Oncologia con referencias de la Sociedad Mexicana de

Oncologia, 2015.
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