UNIVERSIDAD TECNICA PARTICULAR DE LOJA
La Universidad Catélica de Loja

AREA BIOLOGICA Y BIOMEDICA

TITULO DE MEDICO

Respuesta clinica a la quimioterapia neoadyuvante en los pacientes
diagnosticados de cancer de mama en estadio 111 en SOLCA Loja durante
el periodo 2010-2014.

TRABAJO DE TITULACION.

AUTORA: Rios Jaramillo, Lisbeth Gabriela

DIRECTOR: Castillo Cérdova, Paul Humberto, Dr.

LOJA - ECUADOR

2018



Esta version digital, ha sido acreditada bajo la licencia Creative Commons 4.0, CC BY-NY-
SA: Reconocimiento-No comercial-Compartir igual; la cual permite copiar, distribuir y
comunicar publicamente la obra, mientras se reconozca la autoria original, no se utilice con
fines comerciales y se permiten obras derivadas, siempre que mantenga la misma licencia al
ser divulgada. http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es

2018


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es

APROBACION DEL DIRECTOR DEL TRABAJO DE TITULACION

Doctor.
Paul Humberto Castillo Cérdova

DOCENTE DE LA TITULACION

De mi consideracion:

El presente trabajo de titulacion “Respuesta clinica a la quimioterapia neoadyuvante en
los pacientes diagnosticados de cancer de mama en estadio Il en Solca Loja durante el
periodo 2010-2014” realizado por Rios Jaramillo Lisbeth Gabriela ha sido orientado y

revisado durante si ejecucion, por cuanto se aprueba la presentacién del mismo.

Loja, septiembre de 2018

f)



DECLARACION DE AUTORIA Y CESION DE DERECHOS

Yo, Lisbeth Gabriela Rios Jaramillo declaro ser autora del presente trabajo de titulacion:
“Respuesta clinica a la quimioterapia neoadyuvante en los pacientes diagnosticados de
cancer de mama en estadio Ill en SOLCA Loja durante el periodo 2010-2014”, de la
Titulacion de Médico, siendoel Dr. Paul Humberto Castillo Cérdova director del
presente trabajo; y eximo expresamente a la Universidad Técnica particular de Lojay a
sus representantes legales de posibles reclamos o acciones legales. Ademas, certifico
que las ideas, conceptos, procedimientos y resultados vertidos en el presente trabajo

investigativo, son de mi exclusiva responsabilidad.

Adicionalmente aclaro conocer y aceptar la disposicién del Art. 88 del Estatuto Organico
de la Universidad Técnica Particular de Loja que en su parte pertinente textualmente
dice: “Forman parte del patrimonio de la Universidad propiedad intelectual de titulacién
que se realicen con el apoyo financiero, académico o institucional (operativo) de la

Universidad”

Autor: Rios Jaramillo Lisbeth Gabriela

Cédula: 1104717739



DEDICATORIA

Dedico el presente trabajo de investigacion

A mis padres, Janneth y Yofre, quienes me han dado su carifio y apoyo incondicional,
porque siempre han formado parte de mi vida y porque han sido mi mejor modelo a
seguir. Ellos me han incentivado y alentado a combatir cada dificultad con sus

palabras, con su amor y su compresion.

A mis hermanos menores, Carolina y Joffre, porque siempre he querido ser el mejor
ejemplo para ellos, convirtiéndose asi en mi mayor motivacion para seguir adelante y

alcanzar mis metas de vida.

Al mejor amigo que pude encontrar durante mi formacion universitaria, René. Desde el
inicio hasta este punto, hemos compartido tantas alegrias y largas noches de estudio,
y lo mas importante, ahora compartimos la gran satisfaccién de culminar juntos esta

etapa tan importante de nuestras vidas.

A mis abuelos paternos Graciela y José Angel y a mis abuelos maternos Carmela y
Manuel, quienes desde pequefia me han alentado a seguir mis suefios, de quienes
siempre he escuchado “estamos orgullosos de ti”.

- Lis



AGRADECIMIENTO

A Dios, por permitirme llegar a este punto, por poner en mi la vocacién y por poner en

mi camino los medios necesarios para que lo consiga.

Al Hospital SOLCA Loja, por permitirme acceder a sus instalaciones y bases de datos

para realizar esta investigacion.

A la Universidad Técnica Particular de Loja, especialmente a quienes forman parte de
la Titulacién de Medicina, mis maestros, quienes entienden mas que nadie el esfuerzo

que requiere el formarse como médico.

Al Doctor Paul Castillo Cérdoba, director de este proyecto de investigacion, quien guio

mi trayecto para poder culminar con éxito mi trabajo de fin de titulacion.

- Lis



INDICE DE CONTENIDOS

CARATULA . . e i
APROBACION DEL DIRECTOR DEL TRABAJO DE TITULACION .......ccccoovveverrernnee. ii
DECLARACION DE AUTORIA Y CESION DE DERECHOS.........coovveeieieeeeeeesenen, iii
DEDICATORIA .ttt ettt et st st b e e s bt e s bt e s bt e sateeateebeesbeesaeesatesaee iv
AGRADECIMIENTO ...ttt sttt sttt st sttt bt et bt st e e s bt ebesbeeaee b v
INDICE DE CONTENIDOS ...ttt ses s s sae st sas s s sssssansanans Vi
RESUMEN ...ttt ettt ettt st b e b e e s bt e she e sat e e teebeesbeesaeesateeane 1
AB STRACT ettt et sttt b e b e e s bt e s a e e s et e s te et e esbeesbeesatesatesabe e beebaenbees 2
INTRODUCCION.......o.ooovieeeeeeeeieeteees ettt assss s sesesnessss st sassassenessaneanens 3
1. CAPITULO I: MARCO TEORICO ....oooovceeeeeceereeteeeveeeeee e esassssesas s assassenasssssnans 6
1.1. Conceptosy generalidades.......cocoieieiieciecieceeeseeree et 7
1.2, EPIAemMiOlOgia. ..ottt 7
1.3. Clasificacion histolégicay molecular del cancer de mama.........ccccoevennee 9
1.3.1. Clasificacion NistolOgiCa ......coeiviririiiriciieee e 9
1.3.2. Clasificacién por inmunohistoquimicCa.......ccccccevvvveevecicceeriseececeeee, 10

1.4. Estadificacion del cAncer de Mama ......c.cccvevereinennenineneeeeseeee s 12
ClasificaCiON TNM ..ottt 12
Estadios del CANCEr e MaM@......cocciriiiciiiccece e 12

1.5. Quimioterapia neoadyuvante en cancer de mama localmente avanzado13

1.6. Valoracion de larespuesta a la quimioterapia neoadyuvante ................... 15
1.7. Seguimiento y control del paciente con cancer de mama..........cccceeueueeee. 18
2. CAPITULO II: DISENO METODOLOGICO.......ovuurirrireeererirerssesesessssesssssesssennes 19
S B O ] o] 1= LY 0 1= SRR 20
2.1.1.  ODJEtIVO GENEIAL....iciciiticeee ettt s 20
2.1.2.  ODbjetivos €SPECITICOS ..ot 20
V22 Y/ 1= (o o [o] [o o - USROS 21
A% N N o Yo o [T == AW o T T SRR 21
2.2.2. UNIVEISO ittt 21
2.2.3. MUEBSTIA et 21
S o 11 o o ] (=S SRS 21
2.2.5. Operacionalizacion de variables ........ccccovviivevericeeicececeeeee e 22
2.2.6. Métodos e instrumentos de recoleccion de datos .........cccceveeeenennenee. 25
2.2.6.1. MELOUOS ..ottt 25

Vi



2.2.6.2.  INSTIUMENTOS ..ottt
2.2.7.  ProCedimiENto ...c.ccceoieieiririereneteeeee sttt
2.2.8.  Plan de tabulacion y analiSiS......ccccouereininiiinnineeeeeeee s
CAPITULO lIl: DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS........cccooovvereererrnnnn.
3.1, RESUITAAOS ..ot
3.1.1. Resultado 1: Incidencia de cancer de mama estadio lll.......................

3.1.2. Resultado 2: Incidencia de cancer de mama localmente avanzado
0o Y o [ U] oo I =] ¥= 1 o LS

3.1.3. Resultado 3: Incidencia de cancer de mama localmente avanzado
oY g doY g =W [T =T o =] o T o] = VST

3.1.4. Resultado 4: Estadios de cancer de mama localmente avanzado por

TNM 32

3.1.5. Resultado 5: Clasificacion por inmunohistoquimica de los tumores

mamarios de pacientes con cancer de mama localmente avanzado...............

3.1.6. Resultado 6: Tratamiento inicial en pacientes de mama locamente
oY= T 7= T o T

3.1.7. Resultado 7: Tamafio del tumor mamario al momento del
diagnostico de los pacientes tratados con quimioterapia neoadyuvante......

3.1.8. Resultado 8: Respuesta a la quimioterapia neoadyuvante.................

3.1.9. Resultado 9: Respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en
relacion alainmunohistoguimica de 10S tUMOTIES .......cccecvvevevieveececeeeece e,

3.1.10. Resultado 10: Respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en
FElACION Al ESTAGIO ...ccueceiieeeeceeee ettt st s ne e

I B =Y o U =] [0 ] o ISR ORRRRPRR

CONCLUSIONES. ..o
RECOMENDACIONES ...ttt

BIBLIOGRAFIA ..ottt ettt

ANEXOS ... ottt

ANEXO0 1: FICha d€ ODSEIVACION ...ocooeeieeieeeeeeeeee et ettt s vt e et sertesereessreesereessreenas
Anexo 2: Clasificacion TNM del CANCEr de Mama .....cooeeeveveeeeeeeererieeiee e eeeeesveenas
Anexo 3: Oficios de Solicitud de Datos @ SOLCA ... oeeee oo

Anexo 4: Evidencia del porcentaje del sistema antiplagio (URKUND) ................

Vii



INDICE DE TABLAS
Tabla 1. Incidencia de cancer de mama localmente avanzado..........cccoeveeeeeeeeeeeeeenn.. 29

Tabla 2. Distribucion por grupo etario de pacientes con cancer de mama localmente

PNV 2= 0 = Vo [0 F 30

Tabla 3. Medidas estadisticas de la distribucion por grupo etario de pacientes con

cancer de mama localmente avanZadoO...........oeeee oo 31

Tabla 4. Distribucion por &rea de residencia de pacientes diagnosticados de cancer de

mama localmente avanzado............c.coiiiiiiii 32
Tabla 5. Estadio clinico de cancer de mama localmente avanzado por TNM............. 33

Tabla 6. Clasificacion por inmunohistoquimica de los tumores mamarios de pacientes

con cancer de mama localmente avanZado..........ooveoeiii it 34

Tabla 7. Tratamiento inicial en pacientes con cancer de mama localmente

AVANZAAD. .. e e 35

Tabla 8. Tamafio del tumor mamario al momento del diagnéstico de los pacientes

tratados con quimioterapia neoadyuvante. ..o 36
Tabla 9. Respuesta a la quimioterapia neoadyuvante...................cocooiiiiiiiinnn. . 37

Tabla 10. Respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en relacién a la

inmunohistoquimica de 10S tUMOreS. ....... ..ot 38

Tabla 11. Respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en relacién al estadio........... 39

viii



RESUMEN

El objetivo general del presente proyecto, es valorar la respuesta clinica de los pacientes
diagnosticados de cancer de mama en estadio Il tratados con quimioterapia
neoadyuvante en SOLCA Loja durante el periodo enero 2010-diciembre 2014, para
determinar su grado de efectividad, a través de la revision del estudio histopatolégico
postoperatorio. Se recogieron datos de 87 historias clinicas de pacientes con cancer en
estadio clinico lll, es decir localmente avanzado (27,6%), de los cuales se incluyeron a
36 pacientes que recibieron neoadyuvancia (41,38%). En la muestra estudiada, el
cancer de mama estadio Ill se presenté en mujeres entre 60 y 69 afios (33,33%),
residentes en zonas urbanas. La mejor respuesta observada fue la respuesta completa
menor (RCm) en el 19,44%. La mayoria de casos (64%) tuvo una respuesta parcial (RP)
y el 5,56% no tuvo respuesta (NR). Cabe destacar que no hubo pacientes que hayan
desarrollado una respuesta completa (RC). Segun la inmunohistoquimica los tumores
HER2/neu + y luminal A desarrollaron RCm en el 8,3% de casos cada uno, seguido de
luminal B (2,8%). Los de tipo Luminal A y triple negativo no desarrollaron ninguna

respuesta (NR) a la quimioterapia en el 2,8% respectivamente.

Palabras clave: Cancer de mama, estadio Ill, quimioterapia neoadyuvante, respuesta

clinica, inmunohistoquimica



ABSTRACT

The general objective of the present project is to evaluate the clinical response of
patients diagnosed in stage Il breast cancer treated with neoadjuvant chemotherapy in
SOLCA Loja between January 2010-December 2014, to determinate the grade of
effectiveness through the postoperative histopathological study. Data from 87 clinical
histories of patients with stage IIl (locally advanced) breast cancer were collected
(27,6%); in this group, 36 patients who received neoadjuvant chemotherapy (41,38%)
were included. In the sample studied, stage Ill breast cancer appears more frequently in
women between the ages of 60 and 69 years old (33,33%) in urban areas. The best
response observed was the lowest complete response (RCM) at 19,44%. The majority
of cases (64%) had a partial response (PR) and 5,56% had no response (NR). It should
be emphasized that there were no patients who developed a complete response (RC).
According to immunohistochemistry, RCm was presented in HER2/neu + and luminal A
(8.3%), followed by luminal B (2.8%). Luminal A and triple negative types did not develop
any response (NR) in the 2.8%, respectively,

Key words: Breast cancer, stage lll, neoadjuvant chemotherapy, clinical response,

immunohistochemistry



INTRODUCCION
El cancer de mama es la neoplasia maligna no cutanea mas comun en el sexo femenino
(Kumar, Abbas, Fausto, & Aster, 2012). Constituye una problematica de salud actual
con 1,67 millones de nuevos casos diagnosticados en 2012 y es la quinta causa de
muerte con 521 000 defunciones (EI Comercio, 2013) (OMS, 2017). En Ecuador, el
cancer de mama es uno de los mas frecuentes, se presentan cerca de 10.200 nuevos
casos por afo, y casi la mitad de ellos en etapas avanzadas de la enfermedad, lo cual

disminuye las posibilidades de curacion y supervivencia (MSP, 2012).

El cAncer de mama localmente avanzado (CMLA) constituye un importante problema de
salud, con una incidencia del 5-10% de todos los casos de cancer de mama
diagnosticados en paises desarrollados, mientras que la incidencia en paises en vias
de desarrollo es del 30-50% de todos los casos nuevos (Burguete Vera, y otros, 2008)
(SEOM, 2015).

El CMLA es aquel que se presenta con afectacién significativa, ya sea primaria o
ganglionar en ausencia de metastasis a distancia, por lo que requieren otra modalidad
de tratamiento (Portelles Cruz, Rodriguez Alberteris, Ferndndez Sarabia, Sanz Pupo, &
Oller Pousada, 2013).

Asi, los tumores de mama localmente avanzados se caracterizan por:

o Presencia de untumor =5 cm
o Compromiso de la piel o de la pared toracica
o Nodulos satélites
o Compromiso ipsilateral de los ganglios supraclaviculares, infraclaviculares y de
la cadena mamaria interna
o Compromiso axilar ipsilateral de tipo conglomerado ganglionar
(Ospino, y otros, 2010)

En el manejo del CMLA, ha pasado a tener un papel importante el uso de la
gquimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia y/o radioterapia, que se ha descrito
como “terapia multimodal. Representa la terapéutica estandar de primera linea. Sus
beneficios incluyen hacer operables tumores considerados inicialmente inoperables,
elevar la posibilidad de efectuar cirugia conservadora, evaluar la respuesta al
tratamiento especifico y tratar precozmente la enfermedad. (Ballesteros, y otros, 2010)
(Gutierrez, Schwartz, & Bravo, 2006) (Tusquets Trias de Bes, 2010)

El tratamiento neoadyuvante con quimioterapia es el mas eficaz y el que mayor tasa de

remisiones completas consigue. Permite un estudio de efectividad de la quimioterapia



in vivo por lo que actualmente todos los estudios de efectividad de nuevos farmacos o
combinaciones de antineoplasicos se realizan en neoadyuvancia. (Bajo Arenas, Lailla

Vicens, & Xercavins Montosa, 2009)

Cuando se utiliza quimioterapia neoadyuvante la respuesta debe ser evaluada después
del segundo ciclo de su administracion mediante estudios de imagen (Guerra, y otros,
2007). El estudio histologico de la pieza quirtrgica se considera el gold standard para
determinar la enfermedad residual. (Pla Farnds, 2015) (Brugés, Guzman, Sanchez,
Diaz, & Vergara, 2009)

Entre los métodos mas frecuentemente usados para la valoracion de la respuesta
patoldgica a la quimioterapia neoadyuvante son el Sistema de Miller & Payne (MyP) y el

de la carga tumoral residual (RCB):

o Millery Payne

o Grado 1, no responde (NR): ausencia de respuesta

o Grado 2, respuesta parcial menor (RPm): reduccion menor, <30%

o Grado 3, respuesta parcial (RP): reduccién entre el 30%-90%

o Grado 4, casi respuesta completa o respuesta completa menor (RCm):
reduccién >90%, pero no ausencia completa del tumor

o Grado 5, respuesta completa (RC): ausencia de cancer residual, puede
haber CIS

o Carga tumoral residual
o RCB 0 (RC): ausencia de tumor mamario y ganglionar
o RBC 1yl (RP): respuesta parcial
o RBC Il (NR): quimioresistencia
(Tresserra, y otros, 2013) (Cortés Hernandez, 2014)

Las principales diferencias entre estos dos sistemas son debidas a la inclusién del
estado ganglionar en el sistema RBC que, aunque mas preciso, el hecho de considerar

mas variables lo hace més dificil de poner en la practica (Tresserra, y otros, 2013).

El Gltimo estudio de este tipo a nivel nacional fue realizado y publicado en el afio de
1996 en la ciudad de Guayaquil. La importancia esta en que el cancer de mama
localmente avanzado aun no ha metastizado, o que permite tratar precozmente la
enfermedad y hacer operables tumores inicialmente irresecables por su tamafio,

también permite la evaluacién de la respuesta previamente al tratamiento quirdrgico, lo



que es necesario para poder dar a conocer los resultados tanto a médicos como a
pacientes acerca de la enfermedad. Por esta razén, el presente estudio tiene como
finalidad establecer la incidencia de cancer de mama localmente avanzado y evaluar la
respuesta clinica en los pacientes diagnosticados con cancer de mama en estadio lll
que recibieron quimioterapia heoadyuvante en Solca Loja durante el periodo entre enero
2010 y diciembre 2014, para determinar el grado de efectividad del tratamiento a través
de la revision del estudio histopatolégico postoperatorio.

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, de enfoque longitudinal,
realizado en el Instituto de Solca, Ndcleo de Loja. El tipo de muestreo fue por
conveniencia y para ello se utilizo las historias clinicas de pacientes con diagnostico
histolégico de cancer de mama que cumplian con los criterios de inclusion. Los datos
se recolectaron en una ficha de observacion realizada en Excel 2016.

Los datos especificos que se necesitaron para este estudio se enfocan en las variables
planteadas.

Se analizaron 315 historias clinicas de pacientes con cancer de mama, 87 pacientes se
encontraban en estadio lll. De estos 87 pacientes se excluyeron a 51 pacientes quienes,
la mayoria recibi6 como tratamiento inicial cirugia, y entre otras causas, a historias
clinicas con falta de datos como ganglios, reporte de tratamiento de otras instituciones,
reporte de estudio de inmunohistoquimica, abandono del tratamiento, o pacientes que

desarrollaron complicaciones y fallecieron.

Para la valoracion de la respuesta clinica en base al estudio histopatoldgico se utilizé la
Clasificacién de Miller y Payne, puesto que en muchas historias clinicas no se reportaba
el numero de ganglios comprometidos. Esta se basa en la respuesta valorada a través

del estudio histolégico sin incluir ganglios.



CAPITULO I:
MARCO TEORICO



1.1. Conceptos y generalidades

El cancer de mama (o cancer de seno) es una proliferacion maligna de células epiteliales
que revisten los conductos o lobulillos de la mama (Longo, y otros, 2012). Las células
sanas de la glandula mamaria degeneran y se transforman en tumorales, proliferando y
multiplicAndose de forma descontrolada, hasta constituir un tumor que se suele observar
en estudios de imagen o se puede palpar como una protuberancia (American Cancer
Society, 2016). (Villareal Rios, y otros, 2014)

El CMLA es aquel que se presenta con afectacién significativa, ya sea primaria o
ganglionar en ausencia de metastasis a distancia, por lo que requieren otra modalidad
de tratamiento (Portelles Cruz, Rodriguez Alberteris, Fernandez Sarabia, Sanz Pupo, &
Oller Pousada, 2013). Se define como los estadios Ill A, By C, que incluye a tumores
resecables y no resecables; el cancer de mama inflamatorio (T4d) también es
considerado como localmente avanzado, sin embargo, este tiene un curso clinico
distinto (Del Castillo, y otros, 2013).

El estadio IlIA incluye a los tumores con ganglios axilares fijos entre si y también incluye
los tumores T3 N1 MO, que se puede tratar quirirgicamente como primer tratamiento.
El estadio IlIB incluye los tumores que invaden la piel y/o la pared toracica. El estadio
[1IC incluye los tumores con afectacién ganglionar infraclavicular o supraclavicular o de

cadena mamaria interna. (Bajo Arenas, Lailla Vicens, & Xercavins Montosa, 2009)

Asi, los tumores de mama localmente avanzados se caracterizan por: presencia de un
tumor > 5 cm, compromiso de la piel o de la pared toracica, nddulos satélites,
compromiso ipsilateral de los ganglios supraclaviculares, infraclaviculares y de la
cadena mamaria interna, o, compromiso axilar ipsilateral de tipo conglomerado

ganglionar (Ospino, y otros, 2010).

1.2. Epidemiologia

El cancer de mama es una enfermedad hormonodependiente, siendo la proporcion
mujeres: varones cercana a 150:1 (Longo, y otros, 2012). Es la neoplasia maligna no
cutdnea mas comun en el sexo femenino y, teniendo en cuenta que la mujer que vive
hasta los 90 afios tiene una probabilidad de 1:8 de desarrollar cancer de mama.
Originado en la mama masculina es una neoplasia muy poco frecuente, siendo su
incidencia global solo el 1% de la incidencia en las mujeres, con un riesgo a lo largo de
la vida del 0,11% en comparacion de aproximadamente 13% en mujeres. Ademas, en
el 40% de hombres con cancer mamario, la enfermedad se presenta en estado
avanzado (llI-1V). (Kumar, Abbas, Fausto, & Aster, 2012) (Mesa, y otros, 2011)



El cancer de mama constituye una problematica de salud muy importante. En el afio
2012 se diagnosticaron 1,67 millones de nuevos casos, lo que lo convierte en el segundo
tipo de cancer mas comun en el mundo y, con diferencia, el mas frecuente entre mujeres;
ademas, es la quinta causa de muerte con 521 000 defunciones. (EI Comercio, 2013)
(OMS, 2017)

Segun datos del Instituto Nacional del Cancer, en el afio 2016 el niumero de casos
nuevos de cancer fue de 454,8 por cada 100 000 hombres y mujeres por afio y la
mortalidad por cancer de 171,2 por cada 100 000 habitantes, siendo el cancer de seno
el mas comun entre las mujeres, con mas de 246 660 casos huevos en Estados Unidos
(14,6% del total de la incidencia de cancer), al que le siguen el cancer de pulmén vy el
de préstata. La mortalidad es mas alta en hombres que en mujeres (207,9 por cada
100 000 hombres y 145,4 por cada 100 000 mujeres). (NIH, 2017)

Se estima que por cada 100 000 habitantes se diagnostican 124,9 casos nuevos de

cancer de mama femenino y 21,2 muertes por afio.

Estimated Mew
Cases in 2017 252,710

2% of All New
Cancer Cases 15.0%

Estimated
Deaths in 2017 40,610

2% of All
Cancer Deaths 6.8%

Figura 1. Datos estadisticos 2017:

cancer de mama femenino
Fuente: (NIH, 2017)
Elaboracion: NCI Cancer Stats

En América Latina y el Caribe, el cancer de mama también es el mas frecuente entre
las mujeres segun la OPS en el 2012, se detectdé esta neoplasia en mas de
408 000 mujeres y se estima que para el 2030, se elevara un 46% (1-2% anual).
Ademas, teniendo en cuenta el factor edad, durante el afio 2013, el tumor maligno de
mama es la segunda causa de mortalidad por neoplasias en mujeres de 20 afios 0 mas,
y las tasas aumentan conforme aumenta la edad, falleciendo 63 de cada 100 000
mujeres de 80 afios de edad o mas). (INEGI, 2015) (AECC, 2014)

En Ecuador, el cancer de mama es uno de los mas frecuentes. Se presentan cerca de

10,200 nuevos casos por afio, y casi la mitad de ellos en etapas avanzadas de la



enfermedad, lo cual disminuye las posibilidades de curacion y supervivencia (MSP,
2012). Es la primera causa de muerte en el pais, con un 35,4% y mueren
aproximadamente 4.000 mujeres, registrandose una tasa anual de 11,6%, 500 000

casos nuevos y 250 000 muertes (Pendola, 2013).

El Registro Nacional de Tumores SOLCA (RNT) indica que el riesgo de las mujeres
ecuatorianas de enfermar de cancer de mama, en el trascurso de un afio es de 32 por
cada 100 000. De acuerdo con las investigaciones del RNT, hasta el afio 2012 se
demostré un incremento del riesgo mayor al 60% de contraer cAncer de mama en
relacién a los afios 80. (SOLCA, 2016)

Segun el Registro de Tumores de SOLCA Loja, se presentan 21,5 casos de cancer de
mama por cada 100 000 habitantes al afio, lo que lo convierte en el segundo tipo de
cancer mas frecuente entre la poblaciéon femenina. De la misma forma, causa 8,3
muertes por cada 100 000 habitantes, siendo asi la tercera causa de mortalidad por
cancer. La edad mas frecuente de presentacion tiene dos picos, entre los 55 y 59 afios
de edad y entre los 70 y 74 afios, con una taza estandarizada de 102 y 108 por cada
100 000 habitantes respectivamente. El cancer de mama se encuentra mas
frecuentemente en personas con instruccion superior (38,51% que corresponde a 57 de
148 casos). (Resgistro de Tumores SOLCA Loja, 2007-2012)

Se sefiala que es curable en mas de 95% de los casos, siempre que se detecte
tempranamente (Rodriguez Gonzalez, Rodriguez Gonzalez, Triana Torres, & Mendoza
Tafio, 2012).

En Loja, el estadio Il de cancer de mama, supone el 24% de los casos del total de casos
de cancer de mama en la poblacién femenina (Resgistro de Tumores SOLCA Loja,
2007-2012).

1.3. Clasificacién histolégicay molecular del cancer de mama

1.3.1. Clasificacién histolégica
El cancer de seno es, a menudo, un tipo de carcinoma denominado adenocarcinoma,

ya que se origina en el tejido glandular de la mama, cuya unidad anatémica es la unidad

terminal ducto-lobulillar (Pulgarin Ortega, 2011).



Lesiones invasivas
Carcinoma ductal infiltrante (CDI)

En el cancer de seno se considera como el tipo mas comun (70 al 85%) ya que a estos
pertenecen 8 de cada 10 casos de carcinoma ductal invasivo. Empieza en las células
del revestimiento del conducto lacteo del seno, de este sitio pasa a la pared del conducto
y crece en el tejido adiposo del seno. Una vez en esta zona, obtiene la capacidad de
metastizar a otras regiones del cuerpo, tanto por via linfatica como sanguinea. (ACS,
2016)

Carcinoma lobulillar infiltrante (CLI)

Afecta aproximadamente a 1 de cada 10 de los canceres invasivos, siendo mucho
menos comuin. De manera similar al carcinoma ductal invasivo, este tipo de cancer
empieza en las células de los lobulillos de la mama y se puede difundir a otras regiones
corporales. (ACS, 2016)

Lesiones no invasivas

Carcinoma ductal in situ (intraductal)

Es considerado un tipo de cancer preinvasivo, esto quiere decir que las células del
revestimiento de los conductos lobulillares adquirieron una apariencia cancerosa, pero
no han ocupado el tejido circundante de la mama (membrana basal) y por lo tanto no
existe metastasis fuera de la glandula mamaria. Se considera precancerosa por la
predisposicién de algunos de convertirse en canceres invasivos, no obstante, la
posibilidad de esto es variable. (ACS, 2016)

Carcinoma lobulillar in situ
Anteriormente era considerado como lesidon premaligna, actualmente su primordial

importancia esta en que se considera como un marcador de riesgo de padecer en un

futuro cancer invasivo de mama. (ACS, 2016)

Enfermedad de Paget de la mama

Posee una incidencia del 1%, siendo muy baja. Tiene su comienzo en los conductos del
seno y se propaga posteriormente hacia el pezon y la areola, presentandose con
costras, escamas, sitios de sangrado o supuracion, posteriormente, hipersensibilidad,
ardor o prurito. En la mayoria de casos esta asociado a carcinoma ductal in situ o
infiltrante. (ACS, 2016)

1.3.2. Clasificacién por inmunohistoquimica
Ya que los tumores semejantes y homogéneos tienen distintos comportamientos

biologicos, se debe suponer que las diferencias se encuentran a nivel molecular y se
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expresa con distintos genes, lo que les otorga diferente respuesta a los tratamientos.
Esta heterogeneidad no puede ser explicada por parametros clasicos, es donde se
encuentran influyendo la presencia en el tumor de Receptores Hormonales (RE y RP) y
receptor HER2/neu. Utilizando técnicas de micromatices de ADN y analisis de genes,

se han obtenido perfiles moleculares y agrupamiento de los mismos:

o LuminalA: REYPR+ HER2/neu negativo
Es el mas comun (50-60%), pueden ser ductales infiltrantes o lobulillares. Su
grado histolégico es bajo. Presentan receptores hormonales positivos y

HER2/neu negativo.

o LuminalB: REYPR+ HER2/neu negativo o baja expresion
Supone el 10-20%. Su fenotipo es mas agresivo que los A, con grado histologico
mas alto. También expresan receptores hormonales (ER y PR), pero se
diferencian por un mayor indice proliferativo y posibilidad de HER2/neu positivo.

o HER2/neu positivo: REy PR - HER2/neu alta expresién
Representan del 15-20%. No expresa receptores hormonales. El 75% tiene un
grado histolégico alto. En la dltima década los tratamientos anti-HER2 han
mejorado sustancialmente la supervivencia. Tienen alta quimiosensibilidad y
mejores respuestas que el Luminal B.
gaa

o Basal-like (Triple negativo): REy PR -  HER2/neu —
Representa el 10-20%. La ausencia de los 2 receptores hormonales y de
HER2/neu caracteriza este subtipo. Son tumores con menor respuesta a la
quimioterapia, por lo tanto su prondstico es peor. La mayoria de los canceres de

mama en mujeres portadoras de BRCAL son de este subtipo.

(Alvarez Hernandez, y otros, 2014) (Ruvulcaba Limén, y otros, 2014)

En general, los tumores de tipo luminal A y luminal B HER2- son los que menos
respuestas clinicas y patolégicas desarrollan a la quimioterapia neoadyuvante, mientras
gue los subtipos no luminales son los que tienen mejores respuestas. Paradéjicamente,
la supervivencia es mejor en los subtipos luminales y peor en los no luminales. (Roman
Guindo, Marti Alvarez, Hardisson Herndez, De Santiago Garcia, & Sanchez Méndez,
2016) (Ruvulcaba Limén, y otros, 2014)
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Si se discuten los tipos luminales, los tumores Luminales B muestran una mejor tasa de
respuesta patolégica completa a la quimioterapia neoadyuvante y una peor
superviviencia libre de recidiva a los 5 y 10 afios que los tumores Luminales A (Pla
Farnos, 2015).

1.4. Estadificacién del cancer de mama

Clasificacion TNM

El sistema TNM de estadificacién del American Joint Committee on Cancer proporciona
una estrategia para agrupar a las pacientes segun el pronéstico. La T se refiere al
tamafio y extensién del tumor primario, la N se refiere a la extensién en ganglios
linfaticos cercanos del cancer, y la M a si el cancer ha hecho metastasis distantes.
(Alvarez Hernandez, y otros, 2014) (NIH, 2015)

Esta clasificacion se puede ver en el anexo 2. (American Joint Committee on Cancer
Staging System for Breast Cancer, 2003)

Estadios del cancer de mama
Segun el T, Ny M el cancer de mama se agrupa en las siguientes etapas o estadios:

o Estadio 0: son lesiones premalignas. También se denomina carcinoma in situ
(Tis). Las células tumorales estan localizadas exclusivamente en la pared de los
lobulillos o de los conductos galactéforos.

o Estadio | (T1, NO, M0): el tamafio del tumor es inferior a dos centimetros. No
hay afectacion de ganglios linfaticos ni metastasis a distancia.

o Estadio II: tumor entre 2 y 5 centimetros, con o sin afectacion de ganglios
axilares. Se subdivide en estadio IIA (TO, N1, MO o T1, N1, MO 0 T2 NO MO) y en
estadio 1B (T2, N1, MO o T3, NO, M0)

o Estadio Ill: el tumor afecta a ganglios axilares y/o piel y pared toracica (musculos
o costillas). Se subdivide en estadio IlIA (T0-2, N2, MO o T3, N1-2, MO0), estadio
1B (T4, NO-2, MO) y estadio IIIC (T0-4, N3, MO).

o Estadio IV: el cancer se ha diseminado, afectando a otros 6rganos como hueso

o higado (cualquier T, cualquier N, M1).

Esta clasificacion en estadios esta muy relacionada con el prondéstico de la enfermedad
y la supervivencia. Asi el porcentaje de supervivencia a los 5 afios es del 100% en el

estadio | y alrededor del 20% en el estadio V.

(Breast Cancer Organization, 2017) (Alvarez Hernandez, y otros, 2014)
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La American Cancer Society estima que la tasa relativa de supervivencia a los 5 afios
para los cAnceres de mama en etapa lll es de aproximadamante 72% (American Cancer
Society, 2016).

1.5. Quimioterapia neoadyuvante en cancer de mama localmente avanzado
La quimioterapia neoadyuvante se considera estdndar para el tratamiento de los
tumores malignos de mama localmente avanzados, y cada vez més se ha extendido su

uso para tumores inicialmente inoperables (Pla Farnés, 2015).

El cancer localmente avanzado, inicialmente era tratado con quimioterapia adyuvante
gque se usaba en pacientes que tenian un mal prondstico, donde la aplicacién de
tratamientos locales habia demostrado una eficacia bastante limitada; actualmente en
el manejo del CMLA, ha pasado a tener un papel importante el uso de la quimioterapia
neoadyuvante. Esta cuenta con ciertos objetivos principales: hacer operables tumores
considerados inicialmente inoperables, elevar la posibilidad de efectuar cirugia
conservadora, evaluar la respuesta al tratamiento especifico, tratar precozmente la
enfermedad micrometastizada. (Ballesteros, y otros, 2010) (Gutierrez, Schwartz, &
Bravo, 2006) (Tusquets Trias de Bes, 2010)

Por tanto, no se habla de tratamiento neoadyuvante aquellos casos con metastasis en

los que el tratamiento sera paliativo (Cordoba , Sabadell , & Xercavins, 2009).

El tratamiento habitualmente utilizado ha sido el uso de poliquimioterapia inicial con
combinaciones de farmacos hasta alcanzar la maxima respuesta, seguido de un
tratamiento local como la cirugia y radioterapia, que en conjunto se conoce como

“terapia multimodal”. (Gutierrez, Schwartz, & Bravo, 2006) (Guerra, y otros, 2007)

Esta modalidad de tratamiento representa la terapéutica estandar de primera linea y su
uso temprano es necesario ya que sus beneficios incluyen la posibilidad de eliminar la
enfermedad microscépica diseminada y reducir el tamafio de la masa tumoral en
aguellos pacientes quimiosensibles, lo que permitird la realizacion de cirugia
conservadora y la evaluacion prondstica del paciente. Sin embargo, los datos acerca de
la relacion entre la respuesta tumoral y el pronéstico son diferentes a los que se usan
en el tratamiento adyuvante. (Portelles Cruz, Rodriguez Alberteris, Fernandez Sarabia,
Sanz Pupo, & Oller Pousada, 2013) (Zaharia & Gomez, 2013).

Afadiendo, la quimioterapia neoadyuvante da la posibilidad de evaluar in vivo la
quimiosensibilidad del tumor, y en aquellos casos en los que se consigue respuesta

completa, este es un factor de buen prondstico, siendo mejor que en aquellos casos en
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que hay enfermedad residual (Pla Farnés, 2015) (Fisher, Bryant, Wolkmark, & et al.,
2008)

Algunos autores sugieren que la relacién respuesta y supervivencia libre de enfermedad
esta asociado al tipo molecular. Asi, una respuesta completa es un marcador deseable
en las variantes no luminales HER2+ y triple negativo, pero no lo seria asi para los tipos
luminales, ya que, aunque la respuesta de estos Ultimos es mejor, su supervivencia es
menor. (Roman Guindo, Marti Alvarez, Hardisson Herndez, De Santiago Garcia, &
Sanchez Méndez, 2016) (Ruvulcaba Limén, y otros, 2014) (Pla Farnds, 2015)

Segun la lll Jornada de Consenso Nacional de Diagnéstico y Tratamiento del Cancer de
Mama, se recomienda completar 6-8 ciclos de quimioterapia neoadyuvante, con el uso
secuencial de antraciclinas y taxanos. Se debe controlar la respuesta tumoral cada 3-4
ciclos y si no se observa respuesta clinica luego de 4 ciclos, se recomienda administrar
un tratamiento locorregional. El trastuzumab debe ser administrado en forma secuencial

respecto a la QT. (Ballesteros, y otros, 2010)

Los regimenes basados en doxorrubicina muestran una disminucion del 5% del tamafio
tumoral en mas del 75% de los casos, y la incorporacion de taxanos aumenta la tasa de
respuesta y de cirugia conservadora en pacientes seleccionados. (ElI Saghir, Eniu,
Carlson, & Hortobagyi, 2008) (Lee, Glick, Hayman, & Solin, 2002)

En cuanto a la hormonoterapia, se usa en pacientes altamente hormonosensibles. En
mujeres postmenopausicas se recomienda el uso de Inhibidores de la Aromatasa, sobre
todo Letrozole y Exemestane. En las mujeres premenopdausicas se puede aplicar
tratamiento hormonal en caso de rechazo o contraindicacion de la quimioterapia

neoadyuvante, agregando supresion ovarica. (Ballesteros, y otros, 2010)

Sin embargo, un estudio realizado dice que, excepto el Trastuzumab en tumores que
sobreexpresan HERB2 vy los tratamientos hormonales en tumores con receptores de
estrdgenos positivos, no hay ningan tratamiento que haya mostrado beneficio (Gonzalez
Angulo, Morales Vasquez, & Hortobagyi, 2007) (Ward, Simpson , Hind, Rees, &
Wilkinson , 2007).

Posteriormente, se han publicado estudios en los que se emplean taxanos en
combinacién con antraciclinas o de manera secuencial, demostrando un aumento del
porcentaje de respuestas patologicas. En tumores que tienen sobreexpresion de
HER2/neu, la administracion de trastuzunab en combinaciéon con epirubucina y
paclitaxel consigue un porcentaje de respuestas completas del 66.7%. Los ensayos

clinicos con tratamientos secuenciales, en los que se administraba primero las
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antraciclinas seguido de los taxanos, han demostrado mayor beneficio, con mejor
respuesta tanto clinica como patoldgica. (Guerra, y otros, 2007) (Zaharia & Gbémez,
2013)

Dentro de las desventajas del uso de la terapia neoadyuvante se debe mencionar que
existen factores que no pueden ser modificados por este tratamiento, como la relacion
tumor-mama, enfermedad multicéntrica, las microcalcificaciones dispersas y la
coexistencia de procesos médicos que contraindiquen la radioterapia. Tampoco se
cuenta con informacion referente a la incidencia de recurrencia local ipsilateral después
de mastectomia en pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante con respuesta

patolégica completa (Zaharia & Gémez, 2013)

1.6. Valoracion de larespuesta a la quimioterapia neoadyuvante

La valoracion de la respuesta es muy importante, se recomienda que esta se realice de
manera precoz para monitorizarla, cuantificarla y sobre todo a realizar cambios
(suspender) el tratamiento en caso de que no exista una respuesta (Portelles Cruz,

Rodriguez Alberteris, Fernandez Sarabia, Sanz Pupo, & Oller Pousada, 2013).

Cuando se utiliza quimioterapia neoadyuvante la respuesta debe ser evaluada después
del segundo ciclo de su administracién (Guerra, y otros, 2007). Si ha existido una
respuesta mayor del 50% esta indicado continuar hasta un minimo de cuatro ciclos en
el caso de que se estén usando antraciclinas, aunque en otras investigaciones se
sugiere que, para la obtencién de una mejor respuesta, se debe hacer uso de seis ciclos
de AC. (Guerra, y otros, 2007)

En lo que se refiere a los métodos para la evaluacion de la respuesta, esta se realiza
considerando diferentes aspectos: respuesta clinica y patol6gica. Si bien el examen
clinico y las imagenes convencionales (mamografia y ultrasonido) son los métodos
reconocidos por los criterios internacionales para cuantificar la respuesta tumoral, la
mayoria de autores encuentran una mejor concordancia entre la histologia y la RM en
la evaluacion del tamafio tumoral después de la quimioterapia. (Lee, Glick, Hayman, &
Solin, 2002) (Peintinger, H. M., & al., 2005)

Una respuesta radiolégica completa en la RM no significa una respuesta patolégica
completa y la reseccion del lecho tumoral sigue siendo esencial en el tratamiento de
estas pacientes. Por esto, el estudio histolégico de la pieza quirargica se considera el
gold standard para determinar la enfermedad residual. (Pla Farnés, 2015) (Brugés,

Guzman, Sanchez, Diaz, & Vergara, 2009)
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Un metaanalisis de estudios no aleatorizados, muestra un espectro de respuestas
clinicas completas que van del 10-66%, pero con bajas tasas de respuestas patologicas
completas, que van del 3,5-30% (Brugés, Guzman, Sanchez, Diaz, & Vergara, 2009).
Para la valoracion clinico-radiol6gica, los criterios mas usados son los RECIST junto con
los criterios de respuesta de la OMS. Tomando en cuenta el tamafio inicial del tumor, se
considera que existe respuesta completa (RC) cuando hay desaparicién del 100% del
tumor; la respuesta es parcial (RP) cuando el tumor ha reducido su tamafio menos del
30%, esta categoria se puede subdividir en respuesta parcial mayor si la RP es 250% o
respuesta parcial menor si la RP <50%; se denomina progresiéon (PRO) cuando el
tamafio del tumor es mayor al 20%, teniendo en cuenta que ademas debe existir un
incremento absoluto de 5mm de didmetro, el hecho de que aparezcan una o varias
lesiones también se considera progresion; y se denomina estabilizacion (EE) cuando la
reduccion del tamafio tumoral no es suficiente para calificar como respuesta parcial o
su aumento de tamafio es insuficiente para clasificar como progresion. (Burguete Vera,
y otros, 2008) (Portelles Cruz, Rodriguez Alberteris, Ferndndez Sarabia, Sanz Pupo, &
Oller Pousada, 2013) (Pla Farnés, 2015)

Entre los métodos méas frecuentemente usados para la valoracion de la respuesta
patolégica a la quimioterapia neoadyuvante son el Sistema de Miller & Payne (M&P) y

el de la carga tumoral residual (RCB):

o Millery Payne

o Grado 1, no responde (NR): ausencia de respuesta

o Grado 2, respuesta parcial menor (RPm): reduccion menor, <30%

o Grado 3, respuesta parcial (RP): reduccion entre el 30%-90%

o Grado 4, casi respuesta completa o respuesta completa menor (RCm):
reduccién >90%, aunque no una desaparicion completa del tumor

o Grado 5, respuesta completa (RC): ausencia de cancer residual, puede
haber CIS

o Carga tumoral residual
o RCB 0 (RC): ausencia de tumor mamario y ganglionar
o RBC 1yl (RP): respuesta parcial

o RBC Il (NR): quimioresistencia

(Tresserra, y otros, 2013) (Cortés Hernandez, 2014)
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Las principales diferencias entre estos dos sistemas son debidas a la inclusién del
estado ganglionar en el sistema RBC que, aunque mas preciso, el hecho de considerar
mas variables lo hace mas dificil de poner en la practica, por esto se prefiere el sistema

de Miller y Payne (Tresserra, y otros, 2013).

El prondstico, en el caso del cancer de mama localmente avanzado, depende del grado
de enfermedad residual después del tratamiento. La ausencia de tumor residual en la
mamay en los ganglios linfaticos después de la quimioterapia heoadyuvante, se asocian
a un excelente pronéstico a largo plazo. (Portelles Cruz, Rodriguez Alberteris,
Fernandez Sarabia, Sanz Pupo, & Oller Pousada, 2013) (Zaharia & Gdmez, 2013)
(Guiliano, y otros, 1995)

La supervivencia global reportada por estos estudios de 43-95%, y la supervivencia libre
de enfermedad, de los 28 a los 67 meses con periodos variables de seguimiento que
oscilan entre los 27-96 meses. Las tasas de cirugia conservadora van de 62-85%.
(Brugés, Guzmén, Sanchez, Diaz, & Vergara, 2009)

Por otro lado, los datos acerca de la relacién entre la respuesta tumoral y el pronéstico
son diferentes a los que se usan en el tratamiento adyuvante. En este caso, el prondstico
depende del grado de enfermedad residual después del tratamiento. La ausencia de
tumor residual en la mama y en los ganglios linfaticos después de la quimioterapia
neoadyuvante, se asocian a un excelente prondstico a largo plazo. (Portelles Cruz,
Rodriguez Alberteris, Fernandez Sarabia, Sanz Pupo, & Oller Pousada, 2013) (Zaharia
& Gomez, 2013)

La American Cancer Society estima que la tasa relativa de supervivencia a los 5 afios

para los caceres de mama en etapa lll es de aproximadamante 72% (ACS, 2016).

Si hay respuesta parcial y completa se debe realizar a) mastectomia (valorar grado de
preservacion de la mama) + diseccion axilar, b) radioterapia y quimioterapia adyuvante.
Si no hay respuesta se prosigue con la mastectomia (valorar su factibilidad), seguida de
radioterapia posoperatoria y quimioterapia coadyuvante. Si existe progresion el
esquema a seguir es radioterapia, mastectomia y quimioterapia coadyuvante. (Ruiz

Maquilén, Vera Landivar, & Contreras Villavicencio, 1996) (Ballesteros, y otros, 2010)
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1.7. Seguimiento y control del paciente con cancer de mama

No existe un consenso sobre cual es el mejor control a efectuar en los pacientes con

cancer de mama no metastasico después de finalizar el tratamiento. Existen en general

dos corrientes, a pesar de que los estudios realizados no han detectado diferencias en

supervivencia entre ambas opciones. (Ospino, y otros, 2010)

O

Examen fisico y anamnesis: Se debe efectuar una cuidadosa anamnesis y
examen fisico cada 6 meses durante los primeros 5 afios y anualmente hasta los
10 afios. Se interrogara acerca de la aparicion de nuevos sintomas y signos y el
examen fisico buscaréd una posible recidiva locorregional y la aparicion de un
nuevo tumor en la mama contralateral. Cuando se efectla tratamiento
conservador se debe realizar a los 6 meses de finalizar la radioterapia y cada 6
meses hasta la estabilizacién de las imagenes postoperatorias. Posteriormente
se efectuard anualmente.

Examen ginecoldgico: Se debe efectuar citologia cérvicovaginal anual.
Analitica de sangre: Incluye hematologia, estudio de funcién hepética, iones,
lactato deshidrogenasa y marcadores tumorales CEA y Ca 15.3. Puede permitir
un diagndstico precoz de las metastasis, pero no ha demostrado utilidad en

alargar la supervivencia.

(Rubio, 2008)
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CAPITULO II:
DISENO METODOLOGICO
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2.1. Objetivos

2.1.1. Objetivo general

O

Valorar la respuesta clinica de los pacientes diagnosticados de cancer
de mama en estadio Il que recibieron tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante en SOLCA Loja durante el periodo enero 2010-diciembre
2014, para determinar su grado de efectividad, a través de la revision

del estudio de histopatologia del postoperatorio.

2.1.2. Objetivos especificos

Establecer la incidencia de cancer de mama estadio Il en los pacientes

SOLCA Loja a través de la revision de historias clinicas.

Conocer el grupo etario con mayor incidencia de cancer de mama

estadio lll en SOLCA Loja a través del andlisis del expediente clinico.

Clasificar la respuesta del tumor mamario en base a la historia clinica
de los pacientes diagnosticados con cancer de mama estadio Il en

SOLCA Loja a través del reporte del estudio histopatoldgico.

Determinar la respuesta clinica a la quimioterapia neoadyuvante de
acuerdo a la inmuhistoquimica del tumor mamario en los pacientes con
cancer de mama estadio Ill en SOLCA Loja a través de la revisién de

historias clinicas y la relacién de estas variables.
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2.2. Metodologia
2.2.1. Tipo de estudio

Segun el analisis realizado, el tipo de estudio es observacional, retrospectivo,

descriptivo, de enfoque longitudinal.

2.2.2. Universo

Todas las historias clinicas de los pacientes atendidos en SOLCA Loja que
fueron diagnosticados con Cancer de Mama durante el periodo enero 2010-diciembre
2014.

2.2.3. Muestra

Tamanfo de la muestra

Todas las historias clinicas de los pacientes atendidos y diagnosticados con
cancer de mama estadio Il en SOLCA Loja durante el periodo enero 2010-diciembre
2014.

Tipo de muestreo

El tipo de seleccion que se aplico fue por conveniencia.

Criterios de inclusion
o Historias clinicas de pacientes con diagnostico histolégico de
cancer de mama estadio Ill en SOLCA Loja durante el periodo
enero 2010-diciembre 2014.

Criterios de exclusion
o Historias clinicas con pacientes cuyo tratamiento inicial haya sido
distinto a quimioterapia neoadyuvante.
o Historias clinicas de pacientes que por alguna razén no terminaron
el tratamiento.
o Historias clinicas de pacientes con datos necesarios incompletos

por razones varias.

2.2.4. Hipotesis
Aproximadamente el 80% de los pacientes muestran una respuesta parcial a la
quimioterapia neoadyuvante, pero tan solo 10%-20% tienen una respuesta histoldgica
completa. Y aunque los tumores son semejantes y homogéneos, tienen distintos
comportamientos biol6gicos, lo que origina la variabilidad de respuesta al tratamiento.
Esta heterogeneidad se debe a la presencia en el tumor de Receptores Hormonales (RE
y RP) y receptor HER2/neu. En general, los tumores de tipo luminal A (hormonales +) y

luminal B son los que menos respuestas clinicas y patolégicas desarrollan a la
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guimioterapia neoadyuvante, mientras que los subtipos no luminales son los que tienen

mejores respuestas. (Ruvulcaba Limon, y otros, 2014) (Burguete Vera, y otros, 2008)

2.2.5. Operacionalizacion de variables

DEFINICION .
VARIABLE CONCEPTUAL DIMENSION INDICADOR ESCALA
Etapa O:
Tis NO MO
Etapa IA:
T1 NO MO
Etapa O:
Son lesiones premalignas. Etapa IB:
También se denominan in situ TO/T1
(Tis). Las células tumorales se N1 MO
encuentran exclusivamente en
la pared de los conductos o Etapa
lobulillos. lA:
Se considera carcinoma ductal | TO N1 MO
in situ (DCIS), el carcinoma T1 N1 MO
lobulillar in situ (algunas veces | T2 NO MO
en esta categoria) y la
enfermedad de Paget sin masa Etapa
tumoral. I1B:
T2 N1 MO
Etapa I: T3 NO MO
Estadificacion Grado de El tamafio del t[t)Jmor es inferior
. avance del
del cancer de az2cm. Etapa
tumor dentro L .
mama del cuerpo Nq hay. afecqon de gar)ghos HA:
linfaticos ni metastasis a TO N2 MO
distancia. T1-3 N2
MO
Etapa Il
El tumor mide de 2-5 cm, con o Etapa
sin afeccién de ganglios B:
axilares. T4 NO-2
MO
Etapa lll:
El tumor afecta a ganglios Etapa
axilares y/o piel y pared lc:
toracica (musculos o costillas). | Cualquier
T
Estadio IV: N3 MO
El cancer se ha diseminado,
afectando a otros érganos. Etapa IV:
Cualquier
T
Cualquier
N
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M1

Luminal A
Es el mas comun (50-60%).
Estos tumores pueden ser
ductales infiltrantes o
lobulillares. Su grado
histolégico es bajo. Presentan
receptores hormonales
positivos y HER2/neu negativo.

Luminal B
Supone el 10-20%.

Su fenotipo es mas agresivo
que los A, con grado
histologico més alto. También
expresan receptores

Prueba de hormonales (ER y PR), pero se
laboratorio en . diferencian por un mayor
Luminal A o . . e
la que se usan indice proliferativo y posibilidad
ciertos . de HER2/neu positivo.
. Luminal B
anticuerpos
INMUuNo pararldennﬂcar HER2/neu HER2/neu positivo
. . antigenos en . Representan del 15-20%.
histoquimica positivo
muestras de No expresa receptores
tejido. . hormonales. El 75% tiene un
. Basal Like o R
Asi se . grado histoldgico alto.
- Triple P !
distinguen Neaativo En la ultima década los
perfiles g tratamientos anti-HER2 han
moleculares de mejorado sustancialmente la
cada tumor. supervivencia. Tienen alta
quimiosensibilidad y mejores
respuestas que el Luminal B.
Basal-like o Triple negativo
Representa el 10-20%. La
ausencia de los 2 receptores
hormonales y de HER2/neu
caracteriza este subtipo. Son
tumores menos
quimiosensibles. La mayoria
de los canceres de mama en
mujeres portadoras de BRCA1
son de este subtipo.
Respuesta que Grado 1
desarrolla la - Grado 1, no hay respuesta: (NR)
Respuesta masa tumoral Clasificacion Ausencia de respuesta
Clinica en cuanto a su de Grado 2
tamafo luego Miller y Payne - Grado 2 (Respuesta parcial (RPm)
de recibir menor): reduccién menor
tratamiento <30% Grado 3
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- Grado 3 (Respuesta parcial):
reduccion entre el 30%-90%

- Grado 4 (Casi respuesta
completa o Respuesta
Completa menor): reduccién
>90%

- Grado 5 (Respuesta
Completa): ausencia de cancer
residual, puede haber
Carcinoma in situ

(RP)

Grado 4
(RCm)

Grado 5
(RC)

Quimioterapia

Modalidad
terapéutica
empleada en el
tratamiento del
céncer cuyo
objetivo es
destruir las
células
tumorales con
el fin de reducir
la enfermedad.
Suele usarse
como
tratamiento
sistémico.

Quimioterapia
de induccion o
neoadyuvante

Quimioterapia
concomitante

Quimioterapia
neoadyuvante
0
complementari
aaotro
tratamiento

Quimioterapia de induccion
0 neoadyuvante:

Se aplica antes de cualquier
otro tratamiento local, como
radioterapia o cirugia.
Tiene 2 objetivos principales:

e Disminuir el tamafio
del tumor para poder
realizar tratamientos

locales menos
agresivos y reducir el
riesgo de recaida.
o Destruir células
tumorales de focos
que no se hayan
podido detectar por su
reducido tamafio.

Quimioterapia concomitante:
Generalmente con
radioterapia, el objetivo es
realizar al mismo tiempo un
tratamiento sistémico y otro
local que se potencien entre si
y asi la eficacia terapéutica.

Quimioterapia adyuvante o
complementaria a otro
tratamiento:

Tras otros tratamientos. Con
este se pretende que reduzca
el riesgo de recaida, por lo
tanto, aumenta la
supervivencia y se logra
resolucion.

Fuente: American Cancer Society
Elaborado por: Lisbeth Gabriela Rios Jaramillo
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2.2.6. Métodos e instrumentos de recoleccion de datos
2.2.6.1. Métodos
De acuerdo a los objetivos que se plantearon, el método de recoleccién de datos que

se utilizé fue la observacion.

2.2.6.2. Instrumentos

Ficha de observacién o de recoleccién de datos (anexo 1).

2.2.7. Procedimiento

Una vez aprobado el proyecto, se procedié de la siguiente manera:

o Revision bibliogréfica para el desarrollo del proyecto.

o Se solicitd permiso a las autoridades del hospital para revisién de las historias
clinicas (anexo 3).

o Se coordind con el personal responsable de estadistica y docencia, la
recoleccién de la informacién necesarios para la investigacion en el Hospital.

o Se identific6 a los pacientes diagnosticados con cancer de mama, como
universo, en el periodo comprendido de enero 2010 a diciembre 2014 que
cumplieron los criterios de inclusién (estadio IllI) en el Registro de Tumores de
SOLCA nucleo de Loja y en la base de datos del Hospital “Sistema de Gestién
Hospitalaria”, versién 0.3.1.364, afio 2011.

o Se ingreso la informacion de las historias clinicas en la ficha de observacion
elaborada segun las variables del estudio y variables anexo necesarias: sexo,
edad, lugar de residencia, etapa de cancer, inmunohistoquimica, tratamiento
inicial, tamafio del tumor al momento del diagndstico, evaluacion de la repuesta
a la quimioterapia neoadyuvante segun Miller y Payne y fecha de fallecimiento
(anexo 1).

o Recolectada la informacion, la ficha de observacion se manejé como base de

datos para su tabulacion y andlisis estadistico utilizando el programa Excel 2016.

2.2.8. Plan de tabulacion y analisis
Se registraron todos los datos obtenidos mediante la ficha de observacion realizada en

una hoja de Excel 2016, elaborada a partir de la matriz de variables.
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Las variables cualitativas fueron representadas a través de frecuencia y porcentaje.

Para la valoracion de la respuesta clinica se utilizé la Clasificacién de Miller y Payne,
actualmente la mas utilizada segun la bibliografia para el estudio histopatol6gico. Esta
se basa en la respuesta valorada a través del estudio histoldgico, considerado como el

gold standard.

Se analizaron inicialmente 315 historias clinicas de pacientes diagnosticadas con cancer
de mama en busqueda de aquellos que cumplian el estadio Il de caAncer de mama, con
un total de 87 pacientes. De estos 87 pacientes se excluyeron a 51 pacientes quienes,
la mayoria recibié como tratamiento inicial cirugia, y entre otras causas, a historias
clinicas con falta de datos como ganglios, reporte de tratamiento de otras instituciones,
reporte de estudio de inmunohistoquimica, abandono del tratamiento, o pacientes que

desarrollaron complicaciones y fallecieron.
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CAPITULO Il
DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS
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3.1. Resultados

Durante el periodo de estudio entre enero de 2010 a diciembre 2014 se obtuvo un total
de 315 pacientes, de los cuales 87 fueron diagnosticados con cancer de mama en
estadio Il (localmente avanzado).

3.1.1. Resultado 1: Incidencia de cancer de mama estadio Il

Tabla 1. Incidencia de cancer de mama localmente avanzado
enero 2010 a diciembre 2014

Estadio clinico Frecuencia Porcentaje
Estadios I, Il y IV 228 72,4%
Céancer de mama Estadio lll 87 27,6%
Total 315 100,0%

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Elaborado por: Lisbeth Gabriela Rios Jaramillo

INCIDENCIA DE CANCER DE MAMA
LOCALMENTE AVANZADO DURANTE PERIODO
ENERO 2010 A DICIEMBRE 2014

Céncer de
mama
Estadio Il

Estadios
ALy

Figura 1. Incidencia de cdncer de mama localmente avanzado enero 2010 a diciembre
2014

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Elaborado por: Lisbeth Gabriela Rios Jaramillo

En la figura N.1 podemos apreciar que el estadio lll, se presentd en el 27,6% de los
casos del periodo estudiado, representando poco mas de un cuarto del total de
pacientes, es decir a 87 de un total de 315 casos que fueron diagnosticados con cancer

de mama localmente avanzado.
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3.1.2. Resultado 2: Incidencia de cancer de mama localmente avanzado

por grupo etario

Tabla 2. Distribucion por grupo etario de pacientes con cancer de
mama localmente avanzado periodo enero 2010 a diciembre 2014

Edad Frecuencia Porcentaje
<29 0 0,00%
30-39 2 2,30%
40-49 14 16,09%
50-59 23 26,44%
60-69 29 33,33%
70-79 13 14,94%
80-89 6 6,90%
>90 0 0,00%
Total 87 100,00%

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Elaborado por: Lisbeth Gabriela Rios Jaramillo

INCIDENCIA DE CANCER DE MAMA
LOCALMENTE AVANZADO
POR GRUPO ETARIO

35.00%
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Figura 2. Incidencia de cancer de mama localmente avanzado por grupo etario durante el
periodo enero 2010 a diciembre 2014

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Elaborado por: Lisbeth Gabriela Rios Jaramillo



Tabla 3. Medidas estadisticas de la distribucién por grupo etario de

pacientes con cancer de mama localmente avanzado

Medida Estadistica Valor
Promedio 60,092
Mediana 60
Moda 70
DE 11,602
Xmax 89
Xmin 35

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Elaborador por: Lisbeth Gabriela Rios Jaramillo

DESVIACION ESTANDAR

EDAD Promedio =——=DE Max =—==DE Min

90
80

70
60
50

40
30
20
10

Figura 3. Promedio (media) y desviacién estandar de la distribucion por grupo etario de
pacientes con cancer de mama localmente avanzado

Fuente: Ficha de recolecciéon de datos

Elaborado por: Lisbeth Gabriela Rios Jaramillo

La figura N.2 muestra que el mayor niumero de casos de cancer de mama localmente
avanzado se present6 en los pacientes entre los 50 y 69 afios de edad, sobre todo entre
los pacientes de 60 a 69 afios de edad con un 33%, que seria un tercio de los pacientes

del periodo estudiado.

La figura N.3 muestra que la media de edad de presentacion fue a los 60 afios con una
DE de 11,6. Hubo un mayor numero de casos a los 70 afios; siendo la edad minima de

presentacion de 35 afios y la edad maxima de 89 afios.
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3.1.3. Resultado 3: Incidencia de cancer de mama localmente avanzado

por zona de residencia

Tabla 4. Distribucion por area de residencia de pacientes
diagnosticados de cancer de mama localmente avanzado durante el
periodo enero 2010 a diciembre 2014

Zona Frecuencia Porcentaje
Urbano 74 85,06%

Rural 13 14,94%

Total 87 100,00%

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Elaborado por: Lisbeth Gabriela Rios Jaramillo

INCIDENCIA DE CANCER DE MAMA
LOCALMENTE AVANZADO POR ZONA
DE RESIDENCIA

Rural

Yrbanod

Figura 4. Distribucion por area de residencia de pacientes con cancer de
mama localmente avanzado

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Elaborador por: Lisbeth Gabriela Rios Jaramillo

La figura N.4 muestra que un mayor niumero de casos de cancer de mama localmente
avanzado en el periodo estudiado, se presenté en pacientes de la zona urbana (85% de
los casos) en comparacion con la zona rural (15% de los casos). Esto en relacion a que

el 79.3% de la poblacién habita en las areas urbanas del canton.
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3.1.4. Resultado 4: Estadios de cancer de mama localmente avanzado
por TNM

Tabla 5. Estadio clinico

Estadio Frecuencia Porcentaje
MA 35 40,23%
B 29 33,33%
nc 23 26,44%

Total 87 100,00%

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Elaborado por: Lisbeth Gabriela Rios Jaramillo

ESTADIOS DE CANCER DE MAMA
LOCALMENTE AVANZADO POR TNM

y
e P
Y @@

0.00% 5.00% 10.00% 15.00% 20.00% 25.00% 30.00% 35.00% 40.00% 45.00%

Figura 5. Estadios de cancer de mama localmente avanzado por TNM
Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Elaborado por: Lisbeth Gabriela Rios Jaramillo

La figura N.5 representa los estadios IlIA, llIB y IlIC de los pacientes con cancer de
mama localmente avanzado durante el periodo del estudio, se observa que el estadio
mas frecuente fue el estadio IlIA con 35 pacientes del total, que representa el 40,23%;

el segundo mas frecuente es el estadio 1B con 29 casos con un porcentaje del 33,33%.

Por dltimo, el estadio IlIC es el menos frecuente con 23 pacientes que representa el

26,44%, un poco mas del un cuarto de casos totales.
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3.1.5. Resultado 5: Clasificacién por inmunohistoquimica de los tumores

mamarios de pacientes con cancer de mama localmente avanzado

Tabla 6. Inmunohistoquimica de los tumores mamarios de pacientes con
cancer de mama localmente avanzado durante el periodo enero 2010-
diciembre 2014

Inmunohistoquimica Frecuencia Porcentaje
Luminal A 43 49,43%
Luminal B 11 12,64%

HER2/neu positivo 19 21,84%

TRIPLE NEGATIVO 14 16,09%

Total 87 100,00%

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Elaborado por: Lisbeth Gabriela Rios Jaramillo

INMUNOHISTOQUIMICA DE LOS TUMORES
60.00%

50.00%
40.00%
30.00%
20.00%

10.00%

0.00% e e e
Luminal A Luminal B HER2/neu positivo  TRIPLE NEGATIVO
Figura 6. Clasificacion por inmunohistoquimica de los tumores

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Elaborado por: Lisbeth Gabriela Rios Jaramillo

En la figura N.6 se puede ver que, en base a la inmunohistoquimica, 43 tumores fueron
del tipo luminal A, que corresponde al 49% de los casos; el segundo mas frecuente fue
el de tipo HER2/neu positivo con 19 casos que corresponde el 22%, seguido del tipo
triple negativo que estuvo presente en 19 casos (16,09%). El menos frecuente es el de

tipo luminal B conl14 casos, que representa el 12,64%.

33



3.1.6. Resultado 6: Tratamiento inicial en pacientes de mama locamente

avanzado

Tabla 7. Tipo de tratamiento inicial que recibieron los pacientes con cancer de
mama localmente avanzado durante el periodo enero 2010 a diciembre 2014

Tipo de tratamiento inicial Frecuencia Porcentaje
Pacientes tratados con Cirugia 51 58,62%
Pacientes tratados con 36 41,38%
guimioterapia neoadyuvante
Total 87 100,00%

Fuente: Ficha de recolecciéon de datos

Elaborado por: Lisbeth Gabriela Rios Jaramillo

TRATAMIENTO INICIAL EN PACIENTES CON
CANCER DE MAMA LOCALMENTE
AVANZADO

58.62%

70.00%
60.00% .
50.00% 7
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

= Pacientes tratados con
Cirugia
= Pacientes tratados con

QTneo 41.38%

Figura 7. Tratamiento inicial en pacientes con cancer de mama localmente avanzado
Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Elaborado por: Lisbeth Gabriela Rios Jaramillo

La figura N.7 muestra que, en su mayoria, los pacientes de cancer de mama localmente
avanzado recibieron como primera linea de tratamiento la cirugia (que posteriormente
se asocia a quimioterapia y /o radioterapia). Asi de los 87 pacientes, 51 pacientes
recibieron cirugia, que representa el 58,62%, mientras que los que recibieron
neoadyuvancia como primer paso del tratamiento fueron 36 pacientes, que representa
el 41,38%.
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3.1.7. Resultado 7: Tamafio del tumor mamario al momento del
diagnostico de los pacientes tratados con quimioterapia

neoadyuvante

Tabla 8. Tamafio inicial del tumor mamario de los pacientes tratados con
guimioterapia neoadyuvante

Tamafio inicial del tumor Frecuencia Porcentaje
Tl<2cm 2 5,56%
T22-5cm 19 52,78%
T3>5cm 15 41,67%

Total 36 100,00%

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Elaborado por: Lisbeth Gabriela Rios Jaramillo

TAMANO DEL TUMOR INICIAL

T3>5cm
52.78% T22-5cm

I T1<2cm

| 5.56%

Figura 8. Respuesta clinica a la quimioterapia neoadyuvante
Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Elaborado por: Lisbeth Gabriela Rios Jaramillo

La figura N.8 muestra el tamafio del tumor al momento del diagnéstico de los 36
pacientes tratados con quimioterapia neoadyuvante, que en 19 pacientes correspondio
a T2, es decir, un tamafio entre 2 y 5 cm en un 52,78% de los casos. 15 pacientes
(41,67% de los casos) tuvieron tamafios tumorales en T3, es decir > 5 cm. Solo en 2

pacientes (5,56%) el tamafio tumoral fue <2 cm, es decir el tumor se encontraba en T1.

La media del tamafio tumoral fue 6,03 cm en los 36 pacientes y el tamafio tumoral mas

frecuente fue de 4cm, presentandose en el 27,78% de casos. El tamafio tumoral minimo

fue de 2 cm y el méas grande de 24 cm.

35



3.1.8. Resultado 8: Respuesta a la quimioterapia neoadyuvante

Tabla 9. Respuesta clinica a la quimioterapia neoadyuvante en los
pacientes con cancer de mama localmente avanzado durante el periodo
enero 2010-diciembre 2014

Miller y Payne Frecuencia Porcentaje

G1: NR 2 5,56%
G2: RPm 4 11,11%
G3: RP 23 63,89%
G4: RCm 7 19,44%
G5:RC 0 0,00%
Total 36 100,00%

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Elaborado por: Lisbeth Gabriela Rios Jaramillo

RESPUESTA CLINICA A LA
QUIMIOTERPIA NEOADYUVANTE

70.00% 63.89%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
19.44%
20.00%
11.11%
10.00% 5.56%
0.00%
0.00%
G1: NR G2: RPm G3:RP G4: RCm G5: RC

Figura 9. Respuesta clinica a la quimioterapia neoadyuvante
Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Elaborado por: Lisbeth Gabriela Rios Jaramillo

La figura N.9 muestra la respuesta que tuvieron los tumores al tratamiento
neoadyuvante: 2 pacientes (5,56%) no tuvieron respuesta (NR), 4 pacientes (11,11%)
tuvieron una respuesta parcial menor (RPm), 23 pacientes (64%) obtuvo una respuesta

parcial (RP), 7 pacientes (19,44%) tuvieron una respuesta completa menor (RCm).

No hubo pacientes que hayan desarrollado una respuesta completa (RC).
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3.1.9. Resultado 9: Respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en

relacion a lainmunohistoquimica de los tumores

Tabla 10. Respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en relaciéon a la inmunohistoquimica de
los tumores en los pacientes con cancer de mama localmente avanzado durante el periodo enero

2010-diciembre 2014

G1: NR
Luminal A 2,8%
Luminal B 0,0%
HER2/neu 0,0%
positivo
TRIPLE 2,8%
NEGATIVO
Total 5,6%

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

G2: RPm

5,6%
2,8%
0,0%

2,8%

11,1%

Elaborado por: Lisbeth Gabriela Rios Jaramillo

G3: RP

27,8%
5,6%
13,9%

16,7%

63,9%

G4: RCm

8,3%
2,8%
8,3%

0,0%

19,4%

G5: RC

0,0%
0,0%
0,0%

0,0%

0,0%

RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE
EN BASE A LA INMUNOHISTOQUIMICA
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Figura 10. Respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en relacién a la inmunohistoquimica

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Elaborado por: Lisbeth Gabriela Rios Jaramillo

En el grafico N.10 se puede observar que de los 36 pacientes tratados con quimioterapia

neoadyuvante, los tumores que mejor respuesta desarrollaron, fueron aquellos

HER2/neu + y los del tipo luminal A con 3 pacientes (8,3%) cada uno, seguido de los de

tipo luminal B (1 paciente, 2,8%) quienes tuvieron una respuesta completa menor

(RCm). La mayoria de los tumores (10 pacientes, 27,8%) desarrollaron respuesta parcial

(RP) en todos los tipos, sobre todo los luminal A.
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Aquellos que no desarrollaron ninguna respuesta a la quimioterapia (NR) fueron los de

tipo Luminal Ay triple negativo, ambos en 2 pacientes (2,8%).

3.1.10.Resultado 10: Respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en

relacion al estadio

Tabla 11. Respuesta a la neoadyuvancia en base al estadio de cancer localmente avanzado

G1: NR G2: RPm G3: RP G4: RCm G5: RC Total
A 0,0% 0,0% 19,4% 8,3% 0% 27, 7%
B 5,6% 2,8% 27,8% 8,3% 0% 44,5%
lnc 0,0% 8,3% 16,7% 2,8% 0% 27,8%
Total 5,6% 11,1% 63,9% 19,4% 0,0% 100,0%

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Elaborado por: Lisbeth Gabriela Rios Jaramillo

RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA
NEOADYUVANTE EN BASE AL ESTADIO
DEL CANCER

30.0%
25.0%
20.0%
15.0%
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5.0%

0.0%

G1:NR G2: RPm G4:RCm G5:RC
E|lIA 0.0% 0.0% 8.3% 0%
1B 5.6% 2.8% 8.3% 0%
e 0.0% 8.3% 2.8% 0%

Figura 11. Respuesta a la neoadyuvancia en base al estadio de cancer
localmente avanzado

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Elaborado por: Lisbeth Gabriela Rios Jaramillo

En el gréfico N.11 se evidencié que tanto los estadios IlIA como IlIB tuvieron una
respuesta completa menor en el 8,3%, cada uno con un total de 6 pacientes de los 36;
sin embargo, todos los estadios desarrollaron mayoritariamente una respuesta parcial
(RP) siendo el estadio IlIB el que mayor nimero de casos con RP obtuvo (10 casos,

7,8%).
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3.2. Discusién

El cAncer de mama constituye una problematica de salud muy importante, siendo asi
que en el afio 2016 el nimero de casos nuevos en el mundo, fue de 454,8 por cada 100
000 hombres y mujeres por afio (NIH, 2017). En Ecuador, el cancer de mama es uno de
los mas frecuentes, se presentan cerca de 10.200 nuevos casos por afio, y casi la mitad

de ellos en etapas avanzadas de la enfermedad (MSP, 2012).

El cancer de mama localmente avanzado, tiene una incidencia del 10% de los casos de
cancer de mama en paises desarrollados y del 30-50% en paises en via de desarrollo
(Burguete Vera, y otros, 2008). En este estudio, poco mas de un cuarto del total de los
315 casos de cancer de mama diagnosticados en el periodo se encontraban localmente
avanzados, con una incidencia del 27,6% (87 pacientes), acercandose a lo reportado en
paises en vias de desarrollo. De este, 35 pacientes pertenecen al estadio IlIA que
representa el 40,23%, en el estadio IlIB hay 29 casos con un porcentaje del 33,33%, por
altimo, en el estadio IIIC hay 23 pacientes que representan el 26,44%, un poco mas del

1 cuarto de casos totales.

Respecto a la edad, el cancer de mama localmente avanzado afectd a un grupo etario
amplio que comprende desde los 50 a los 69 afios de edad, siendo mas frecuente entre
los 60 y 69 afios, la edad media de presentacién es a los 60 afios con una desviacién
estandar de 11,6. El mayor nimero de casos fue a los 70 afios; la edad minima de
presentacion fue a los 35 afios y la edad maxima a los 89 afios. Asi, diversos estudios
demuestran que es raro que el cancer de mama se presente antes de los 25 afios, pero
a partir de esta edad, sufre un incremento hasta llegar a su maxima incidencia en la
etapa posmenopausica (Kumar, Abbas, Fausto, & Aster, 2012). Mauri et al. publicaron
un metaanalisis con nueve ensayos con una media de edad entre los 53 y los 66 afios
(Mauri, Pavlidis, & loannidis, 2005). Gazet et al. publicaron un estudio con 200 pacientes
con cancer con una edad promedio de 70 afios (Gazet, y otros, 2004). En otro estudio
se incluy6 72 pacientes con una edad promedio de 64 afios (Smith, Ebbs, Dixon, Skene,
& Blohmer, 2005).

En este estudio el 85% de casos se presentd en la poblacion urbana, siendo 5,6 veces
mas frecuente que en la poblacién de areas rurales. Estudios a nivel mundial reportan
gue aproximadamente 2/3 de los pacientes con cancer de mama residen en zonas
urbanas, mientras que el tercio restante reside en areas rurales o suburbanas (Porter,
2009). Esto ocurre en referencia a que, por ejemplo, en nuestro cantén, el 79,3% de la
poblacién se encuentra en areas urbanas, y el 20,7% restante en las zonas rurales (SNI,

2014). En este punto, también es importante destacar un reporte de investigacion del
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Registro de Tumores SOLCA Loja realizado entre el 2007 y 2012, en el que hace
referencia a que el cdncer de mama es mas frecuente en pacientes con un nivel de

instruccién superior (Resgistro de Tumores SOLCA Loja, 2007-2012).

Basado en la inmunohistoquimica, el 49% de los tumores fueron del tipo luminal A, que
corresponde a 43 casos, el segundo mas frecuente fue el de tipo HER2/neu positivo con
el 22% que corresponde a 19 casos, seguido del tipo triple negativo que estuvo presente
en el 16,09% con 19 casos. El menos frecuente es el de tipo luminal B con el 12,64%
gue son 14 casos. Esto es comparable con un estudio cuyos datos refieren que el tipo
luminal A se encuentra en el 70% de los tumores de mama (Julie, Hall, Couse, & Korach,
2001). Zepeda et al. refiere que el tipo luminal B supone el 12% de los casos de cancer
de mama (Zepeda Castilla, Racinos Money, Cuellar Hubbe, Robles Vidal, & Maffs
Molina, 2008). El receptor HERB2/neu lo sobreexpresan alrededor del 25% de los
tumores de mama (Simmon & et al.,, 2007) y el cancer de mama triple negativo
representa del 15% al 20% de estos (Lara Medina, y otros, 2011).

En este estudio, la mayoria de los pacientes de cancer de mama localmente avanzado
recibieron como primera linea de tratamiento la cirugia (que posteriormente se asocia a
quimioterapia y /o radioterapia). El 41,38% (36 pacientes) recibié quimioterapia
neoadyuvante. La quimioterapia neoadyuvante se considera estandar para el
tratamiento de los tumores malignos de mama localmente avanzados y cada vez se ha
extendido su uso para tumores inicialmente operables (Fisher, Bryant, Wolkmark, & et
al., 2008).

Algunos expertos sostienen que la RC debe ser considerada como la total ausencia de
tumor invasivo en la mama y en la axila, al evidenciarse que pacientes con tumor
residual en axila tienen peor pronéstico (Penault Llorca, Abrial , Raoelfils, & et al., 2008).
Existen por lo menos 11 clasificaciones para graduar la respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante, sin embargo, Tresserra et al. en su articulo publicado en el 2013 sugieren
que destacan el sistema de Miller y Payne (MyP) y el de la carga tumoral residual (RCB).
El sistema de MyP no valora ganglios ni invasion vascular y aunque el sistema RCB es
mas preciso requiere mas variables, lo que hace mas dificil de utilizar en la practica
(Tresserra, y otros, 2013), por esta razén se ha aplicado la escala de MyP. La mejor
respuesta que se produjo, utilizando la clasificacion de Miller y Payne, fue la respuesta
completa menor (RCm), es decir una reduccién del tamafio tumoral >90% pero no una
ausencia total de este, siendo asi en 7 pacientes, 19,44% de los casos. La mayoria de
casos (23 pacientes, 64%) tuvo una respuesta parcial (RP), es decir una disminucion

del tamafio tumoral entre 30-90%. 4 pacientes (11,11%) tuvieron una respuesta parcial
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menor (RPm, disminucién <30%) y 2 pacientes (5,56%) no tuvieron respuesta alguna
(NR). Cabe destacar que no hubo pacientes que hayan desarrollado una respuesta
completa (RC), es decir una ausencia total de tumor residual determinada por
histopatologia. Considerando esto, los principales estudios muestran que, aunque los
espectros de respuestas clinicas completas van del 10-66%, hay una baja tasa de
respuestas patolégicas, entre 3,5% al 30% (Brugés, Guzman, Sanchez, Diaz, &
Vergara, 2009). Por estadios, tanto los estadios IlIA como IlIB tuvieron una respuesta
completa en el 8,3% respectivamente, con un total de 12 pacientes de los 36 y 1 paciente
del estadio 1lIC que tuvo RCm. Todos los estadios desarrollaron mayoritariamente una
respuesta parcial (RP) siendo el estadio IlIB el que mayor nimero de casos con RP
obtuvo (7,8%, 10 casos).

En cuanto al tamafio de la masa tumoral al momento del diagnéstico en los 36 pacientes
estudiados, se observo que en 2 pacientes (5,56%) el tumor correspondié a T1, 19
pacientes (52,78%) se ubicaron en T2 y, 15 pacientes (41,67%) se hallaban en T3.
Afadiendo, el promedio (media) del tamafio tumoral fue de 6,03 cm y el tamafio mas
frecuentemente hallado fue de 4 cm, presentandose en 9 pacientes, que corresponde al
27,78% de casos. En cuanto al tamafio tumoral minimo, este fue de 2 cm y el mas
grande de 24 cm. En un estudio el promedio del tamafio tumoral inicial fue de 6 cm
(Ruvulcaba Limén, y otros, 2014). En el estudio de Semiglazov et al. con 271 pacientes,
el 18% de los pacientes tenian estadio T1-2 y el 82% correspondia a T3 (Semiglazov, y
otros, 2014). En otro estudio con una muestra de 1523 pacientes, los estadios estaban
distribuidos de la siguiente forma: T1: 28%, T2: 59% y T3: 13% (Wolmark, Wang,
Mamounas, Bryant, & Fisher, 2011).

Cualquier tipo de analisis necesita considerar la heterogeneidad del cancer de mama,
incluyendo los tipos moleculares intrinsecos (Pla Farnés, 2015), ya que es la
inmunohistoquimica lo que otorga diferente comportamiento al tratamiento en tumores
aparentemente homogéneos. Asi, de los 36 pacientes tratados con quimioterapia
neoadyuvante, los tumores que mejor respuesta desarrollaron frente a esta modalidad,
fueron aquellos HER2/neu + y los del tipo luminal A, cada uno con 6 pacientes (8,3%),
seguido de los de tipo luminal B (1 paciente, 2,8%) quienes tuvieron una respuesta
completa menor (RCm). La mayoria de los tumores desarrollaron respuesta parcial (RP)
en todos los casos, siendo asi en el 63,9% y dentro de estos, los del tipo luminal A el
27,8%. Aquellos que no desarrollaron ninguna respuesta a la quimioterapia (NR) fueron
los de tipo Luminal Ay triple negativo, cada uno con 1 caso (2,8%). Segun la bibliografia,
los tumores de tipo luminal A y luminal B HER2- son los que menos respuestas clinicas

y patoldgicas desarrollan a la quimioterapia neoadyuvante, mientras que los subtipos no
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luminales son los que tienen mejores respuestas. Paradojicamente, la supervivencia es
mejor en los subtipos luminales y peor en los no luminales. (Roman Guindo, Marti
Alvarez, Hardisson Herndez, De Santiago Garcia, & Sanchez Méndez, 2016)

(Ruvulcaba Limén, y otros, 2014)

Con estos datos, se puede destacar que, con lo propuesto en la hipétesis, la respuesta
clinico-patolégica a la quimioterapia neoadyuvante estuvo por debajo de lo encontrado
en la literatura (10-10% de respuesta histolégica completa) ya que en el presente estudio
en ningun caso hubo una ausencia total del tumor. Por otro lado, los tumores que mejor
respuesta desarrollaron HER2/neu + y los del tipo luminal A con una reduccion del
tamafio >90%. Ademas, 2 pacientes con tumores de tipo Luminal A y triple negativo,
cada uno con un caso respectivamente, no desarrollaron ninguna respuesta.
Comparando esto con la bibliografia, los tumores de tipo luminal A y luminal B HER2-
suelen ser los que menos respuestas clinicas y patoldgicas desarrollan, mientras que

los subtipos no luminales son los que tienen mejores respuestas
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CONCLUSIONES

Luego del analisis de los datos y su comparacion con la literatura, se pudo llegar a las

siguientes conclusiones:

O

La incidencia de cancer de mama en estadio Il (localmente avanzado)
en SOLCA Loja durante el periodo estudiado fue del 27,6%, afectando
mayoritariamente a un grupo etario amplio que comprende desde los 50
a los 69 afios de edad, con edad media de presentacién a los 60 afios.
El mayor nimero de casos fue a los 70 afios con una desviacion estandar
de 11,6; la edad minima de presentacion fue a los 35 afios y la edad
méaxima a los 89 afios. El 85% de casos se presentd en la poblacion
urbana, siendo 5,6 veces mas frecuente que en la poblacién de areas

rurales.

El 41,38% de los pacientes con cancer de mama localmente avanzado
recibieron como primera linea de tratamiento quimioterapia
neoadyuvante. La mejor respuesta que se produjo fue la respuesta
completa menor (RCm) en el 19,44% de los casos. La mayoria de casos
(64%) tuvo una respuesta parcial (RP) y el 5,56% no tuvieron respuesta
alguna (NR). Cabe destacar que no hubo pacientes que hayan

desarrollado una respuesta completa (RC).

La inmunohistoquimica (IHQ) es lo que otorga diferente comportamiento
al tratamiento en tumores aparentemente homogéneos. Asi, de los 36
pacientes, los tumores que desarrollaron mejor respuesta a la
guimioterapia neoadyuvante, fueron aquellos de tipo HER2/neu + y
luminal A, quienes tuvieron una respuesta completa menor (RCm) en el
16,63% en conjunto. Sin embargo, para los cuatro tipos de tumores
determinados por IHQ, la respuesta parcial (RP) fue la que con mayor
frecuencia se desarrolld, siendo asi en el 63,9% y dentro de estos los del
tipo luminal A el 27,8%. Aquellos que no desarrollaron ninguna respuesta
a la quimioterapia (NR) fueron los de tipo Luminal A vy triple negativo,

ambos en el 5,6% de casos.
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O

RECOMENDACIONES
La base de datos del Hospital “Sistema de Gestion Hospitalaria® de SOLCA
deberia ser actualizada y complementar las historias con datos importantes y
necesarios, tanto historias clinicas como examenes de laboratorio e imagen, asi
se podria incluir estos para proyectos de este tipo con el fin de poder recolectar

una mayor cantidad de datos para una poblacién significativa.

Ampliar el rango de la investigacion solicitando a los centros de atencién de
primer nivel que deriven a pacientes con historias clinicas completas, de manera
gue se puedan recolectar datos de distintas instituciones para asi poder conocer
mas extensamente los casos de cdncer de mama locamente avanzado, asi como
poder conocer mas de la historia médica de un mismo paciente, esto nos podria
ayudar a identificar factores asociados como factores de riesgo no conocidos,
primeros sintomas de la enfermedad manejados en otras instituciones,

examenes realizados que el paciente no aporta, etc.

Proponer investigaciones que complementen este proyecto, como factores de
riesgo asociados y su influencia en la respuesta al tratamiento, sobrevida libre
de enfermedad en el mismo grupo estudiado, respuesta patologica que incluya
estudio de ganglios y esquemas farmacoldgicos de tratamiento que se asocian
a una mejor respuesta, ademas de respuesta radiolégica; de esta manera se
lograria un estudio completo de la enfermedad en la cuidad y el pais que
contribuya significativamente, ya que el ultimo estudio realizado y publicado de

este tipo a nivel nacional fue en el afio de 1996 en la ciudad de Guayaquil.

Para el control de la respuesta que tienen los pacientes a la quimioterapia
neoadyuvante, se podria establecer un protocolo fijo de evaluaciéon vy
seguimiento en base a los protocolos que se siguen internacionalmente y que se
adecue a las condiciones de accesibilidad local, ya que en muchos pacientes el
proceso de control resulta dificil de evaluar y a criterio del personal de salud que

lleve el caso individual.
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Anexo 2: Clasificacion TNM del cancer de mama

T

Se refiere al tamafio y extension del tumor principal (tumor primario).

TX No determinado.
TO Sin evidencia de tumor primario (no palpable).
Tis Carcinoma in situ.

Tis(DCIS) Carcinoma ductal in situ.

Tis(LCIS) Carcinoma lobulillar in situ.

Tis(Paget) Enfermedad de Paget del pezdn no asociada a masa tumoral.

T1 Tumor menor de 2 cm en su diametro mayor

Tla Tumor > 0.1 cm, pero no > 0.5 cm en su diametro mayor
Tlb Tumor > 0.5 cm, pero no > 1.0 cm en su diametro mayor
Tlc Tumor > 1.0 cm, pero no > 2.0 cm en su diametro mayor
T2 Tumor > 2 cm, pero no > 5 cm en su didmetro mayor
T3 Tumor > 5 cm en su diametro mayor

Tumor de cualquier tamafio con:
o Extension directa a la pared toracica

T4 . .
o Compromiso de piel
o Carcinoma inflamatorio
N
Se refiere al alcance hacia los ganglios linfaticos cercanos.
NX No evaluados.
NO Ausencia de adenopatias palpables.
N1 Metastasis axilares homolaterales méviles palpables
Metastasis axilares homolaterales fijas 0 metastasis en
N2 mamaria interna homolaterales detectables por estudios de

imagen o detectables por examen clinica, en ausencia de
evidencia clinica de metastasis en linfonodos axilares

N2a Metastasis en linfonodos axilares homolaterales fijos entre si o
a otras estructuras.

Metastasis en mamaria interna homolateral detectables por
N2b _ _ (_—:‘studios de imégenes 0 examen clinicp (menps
linfocintigrafia), en ausencia de evidencia clinica de linfonodos
metastasicos axilares.

Metastasis en linfonodos infraclaviculares homolaterales o
metastasis en linfonodos de mamaria interna homolateral
detectable por estudio de imagenes o examen clinico y la
N3 presencia de evidencia clinica de metéstasis en linfonodos
axilares, o metastasis en linfonodos supraclaviculares
homolaterales, con o sin compromiso de linfonodos axilares o
de mamaria interna.
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Metastasis en linfonodos infraclaviculares homolaterales y

N3a ) :
linfonodos axilares.

N3b Metéstasis en Iinfonoqlos homolatgrales de mamaria interna y
linfonodos axilares.

N3c Metastasis en linfonodos supraclaviculares.

M

Se refiere a si el cancer ha hecho metastasis a otras partes del cuerpo.

Mx No evaluados.
MO Sin metéastasis demostrables.
M1 Metastasis presentes (incluso adenopatias supraclaviculares)

Adaptado de: (American Joint Committee on Cancer Staging System for Breast
Cancer, 2003)
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Anexo 3: Oficios de Solicitud de Datos a SOLCA
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Loja, 30 de septiembre de 2016

Dr. Victor Hugo Vaca Merino
Director de la Titulacién de Medicina

De nuestras consideraciones:

Reciba un cordial y respetuoso saludo y nuestros deseos de éxito en sus funciones. Por
medio del presente, de la manera mas comedida, le manifestamos lo siguiente:

Los estudiantes de noveno ciclo de la Titulacion de Medicina hemos recibido la aprobacién
del proyecto del Trabajo de Fin de Titulacién, por lo que solicitamos de Ia manera més
comedida se realice la gestion de los permisos respectivos y formales para que podamos
acceder al registro de historias clinicas en el Instituto del Cancer SOLCA Loja, con el fin de
realizar la recoleccion de datos necesarios para nuestro trabajo de investigacion.

Seguros de contar con su aceptacion, nos suscribimos de usted no sin antes expresarle
nuestro sincero reconocimiento,

Atentamente,

/%_au/ fadd

Ménich Briggette Alvear Terdn Ximena Thalia Guarnizo Poma
Cl: 1104579436 Cl: 1105657710
¥

4 P
Ana Belén Arias Roman Gabriela del Rocio Martifez Arias
Cl: 1104740418 CI: 1104806755
René Fernando Castillo Guaman Juan Fem;ndo Mora Betancourt
Ccr11
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Cl: 1105440295 7

Lofot

\

u 7‘“‘ Jaramillo
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Lisbeth Wammo
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Katherine Louj Zglgo Torres
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Adjunto: Listado de estudiantes con temas de Proyectos de Fin de Titulacion.



NOMBRE

TEMA DE TFT

NUMERO DE CEDULA

Ménica Briggette Alvear Terdn

Incdencia de Proctitis Actinica en pacientes con

diagndstico de cincer de préstata tratados con

radioterapla en el hospital de Solca de la ciudad

de Loja durante el periodo enero 2009-
diciembre 2010

1104579436

Ana Belén Arias Roman

Relacion de p con diabetes mellitus tipo
2 en tratamiento y la presencia de patologias
tiroideas en el Hospital Solca Loja 2010-2015

1104740418

René Fernando Castillo Guamdn

Sham ok

y supervivenca en p. con
diagndstico de cincer de mama triple negativo
en Solca Loja durante el periodo 2010-2014

1104880669

Julio Alejandro Cedefio Cueva

Tiempo de duplicacién del PSA como factor
prondstico para recaida o progresion en
pacientes con cincer de prostata tratados con
radioterapia en el Instituto de cincer Solca Loja,
en el aflo 2009, en un seguimiento a 5 afios.

1105140295

Christian Manuel Granda Jaramillo

Falsos positivos para diagnostico de cancer de

mama en la biopsia, posterior a un estudio de
imagen BIRADS 4A o mayor durante periodo
2010-2011 en el Instituto del Cincer SOLCA Loj

1104689110

Ximena Thalia Guarnizo Poma

Incidencia de Proctitis Actinica en pacientes con
diagnostico de céncer de cérvix tratadas con
radioterapla en el hospital de SOLCA de la dudad
de Loja durante el periodo enero 2009-
diciembre 2010

1105657710

Gabriela del Rodo Martinez Arias

Falsos positivos para diagnéstico de céncer de
mama en la biopsia, posterior a un estudio de
imagen BIRADS 4A o mayor durante periodo

2009-2010 en el Instituto del Cancer SOLCA Loja

1104806755

Juan Fernando Mora Betancourt

Incidencia y estadificacion por medio de la
clasificacién Gleason en pacientes con Céncer de
Prostata en Solca-Loja en el periodo 2010-2014

1104723323

Usbeth Gabriela Rios Jaramillo

Respuesta clinica a la quimioterapia
necadyuvante en los pacientes diagnosticados
con céncer de mama estadio Ill en Solca Loja
durante el periodo 2010-2014

1104717739

Katherine Laura Zufiiga Torres

Cancer de tiroides en pacentes diabéticos en el

hospital Solca Loja en los afios 20103 2015

1104992787
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Anexo 4: Evidencia del porcentaje del sistema antiplagio (URKUND)
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