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RESUMEN

El presente estudio se efectud en el Hospital Bertha Calder6n Roque en un grupo
de pacientes con cancer de mama localmente avanzado, las cuales recibieron
quimioterapia neoadyuvante y posteriormente fueron sometidas a cirugia, se
plante6 como objetivo: Evaluar la respuesta patolégica a la quimioterapia
neoadyuvante segun el sistema de clasificacion de Miller y Payne. Este estudio fue
descriptivo, observacional, retrospectivo de corte transversal que conté con una
poblacion de estudio de 31 pacientes las cuales fueron candidatas a quimioterapia

neoadyuvante, cumplieron el tratamiento y fueron operado en el HBCR.

Realizado el procesamiento de datos y analizada la informacién se llegd a los
siguientes resultados: predominé el grupo entre los 56-65 afios, la mayoria
procedente de Managua, se presentd la hipertension arterial cronica como
comorbilidad mas frecuente. El estadio clinico y tipo histolégico fue el EC llIA y el
Carcinoma Ductal Infiltrante respectivamente. El esquema mas utilizado como QT
neoadyuvante fueron las antraciclinas y la respuesta patolégica encontradas fue

parcial (Grado 2-4) en un 74.2% y completa en un 19.4%.

Se considera, por lo tanto, que el grupo de edad mas afectado en este periodo
corresponde al de 56-65 afos. La comorbilidad mas frecuente fue la hipertension
arterial cronica, el estadio clinico mas frecuente fue el llIA y el tipo histologico que
predominé fue el carcinoma ductal infiltrante. El tipo de cirugia que mas se realizo

fue la mastectomia radical.

La respuesta patoldgica a la quimioterapia neoadyuvante segun la clasificacién de
Miller y Payne encontrada en este estudio fue Parcial en la mayoria de las pacientes
(74.2%), Completa (19.4%) y solamente 6.5% (2 casos) no tuvieron respuesta al

tratamiento.
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OPINION DEL TUTOR

El cancer de mama en estadios localmente avanzado es una de las patologias
oncologicas mas frecuente en nuestro hospital, dia tras dia acuden pacientes que
luchan contra esta enfermedad con la esperanza de recibir un tratamiento que mejore
su calidad de vida, por tal razon el uso de la quimioterapia neoadyuvante en este grupo

de pacientes se ha convertido en el tratamiento de eleccién en esta institucion.

Considero de mucha importancia este tema, ya que es de gran utilidad la evaluacion de
la respuesta patoldgica a la quimioterapia posterior al tratamiento y asi establecer un
manejo adecuado e individual para cada paciente, por lo tanto, tiene un impacto como

un marcador prondstico.

Felicito a la Dra. Emilia Lopez por su esfuerzo y dedicacién en la realizacién de este

estudio de gran relevancia.

Esperando que sea de gran valor para esta institucion y pueda ser considerado como

punto de partida a investigaciones futuras.

Dr. Wagner Espinoza.
Médico Internista
Oncologo-Médico
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

IDENTIFICACION DE LA PACIENTE
Caracteristicas socio-demograficas:

1. Edad/ Afos
2. Peso (kg): IMC:

3. Procedencia:

4. Paridad: Nulipara: Multipara:
5. Comorbilidades: DMtipo2: HTA crénica:
Hipertiroidismo: Hipotiroidismo:

Dos 0 mas enfermedades:

6. Estadio clinico: HA: [1B: HA: B: lC:
7. Tipo histolégico:
8. Tamario del tumor x clinica en valoracién 1ra vez:

9. Tamafo del tumor x mastografia o US:
10.Tipo de QT neoadyuvante recibido:

a) Antraciclinas.

b) Taxanos.

c) Antraciclinas + Taxanos.

11.NUumero de ciclos de QT recibido:

12.Tiempo transcurrido entre el dltimo ciclo de QT cumplido y la cirugia:

13.Tipo de tratamiento quirurgico:
a) Cirugia conservadora+DRA.
b) Mastectomia radical.

14. Reporte anatomopatolégico segun Clasificacion de Miller y Payne.
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I-INTRODUCCION

El cancer de mama representa una patologia muy frecuente a nivel mundial, ha llegado a
reconocerse como una pandemia. En Nicaragua, constituye el segundo cancer
ginecoldgico mas frecuente después del cancer de cérvix. Cada afio se diagnostican mas
de un millén de casos y fallecen 548 mil mujeres. Alrededor de 55% se presentan en
estadios localmente avanzados en los paises en vias de desarrollo por lo cual es
necesario el tratamiento a través de la quimioterapia neoadyuvante y posteriormente

valorar segun la respuesta clinica el tipo de tratamiento quirdrgico.

No existe una definicion aceptada de modo internacional de cancer localmente avanzado,
se trata de una enfermedad heterogénea que presenta un incremento en la recurrencia
local y una disminucion de la supervivencia. Se acepta por cancer de mama localmente
avanzado a tumores mayores de 5cm, fijos a la piel y/o pared, con involucro ganglionar
fijo o supraclavicular, esto viene a representar los estadios clinicos 1IB a IlIC de la

American Joint Committee on Cancer (AJCC). @

La quimioterapia primaria o neoadyuvante es el tratamiento de eleccion en las pacientes
con cancer de mama localmente avanzado, entiéndase ésta como la aplicacion de terapia
sistémica antes del manejo definitivo, que en este caso es la cirugia. Con el objetivo de
convertir tumores inoperables en operables, ya que reduce el tamafio tumoral para
mejorar las opciones quirdrgicas, incrementar las cirugias conservadoras de la mama y
determinar la respuesta al tratamiento neoadyuvante in vivo, lo que nos evalia de modo
indirecto la sensibilidad de la neoplasia a la quimioterapia, la respuesta patologica
completa(RPC) como es el caso del presente estudio, definiendo una RPC como la
ausencia de enfermedad residual en la mama, siendo el marcador mas importante de la

QT neoadyuvante.®(5)
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La forma definitiva para evaluar la respuesta al tratamiento QNA es el estudio anatomo-
patolégico de la pieza quirlrgica, existiendo diferentes sistemas de evaluacion de la
respuesta patolégica a la QNA, la mas utilizada es la Clasificacion de Miller y Payne,
propuesta en el 2003 en donde se estratifica en cinco grados la respuesta al tratamiento,
en funcion de la cantidad de células tumorales residuales en la pieza quirdrgica tras el
tratamiento. Obtener una respuesta patologica completa esta relacionado con un mejor
prondstico para la paciente ya que tiene un menor riesgo de recurrencia y una mejoria en

supervivencia global. 9

En el Hospital Bertha Calderdén, donde dia a dia son captadas pacientes con cancer de
mama localmente avanzado que son tratadas con quimioterapia neoadyuvante, no existe
un sistema estandarizado que valore la respuesta patolégica post tratamiento. Por lo
tanto, se tom6 en cuenta las caracteristicas demogréficas, el esquema terapéutico y
namero de ciclos de quimioterapia utilizado para posteriormente identificar las pacientes
gue consiguieron una respuesta patolégica completa.
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[I-ANTECEDENTES

En una revisiébn Cochrane de 2007, sobre quimioterapia preoperatoria en mujeres con
cancer de mama operable, analizando los resultados de 14 estudios, que agrupaban a un
total de 5 500 mujeres, se objetivd que la tasa de RPC oscilé entre 4,0% y 29,2% con
guimioterapia preoperatoria. Asi mismo, se comparé la supervivencia general, y
supervivencia libre de enfermedad entre las mujeres con RPC y las mujeres que tenian
enfermedad residual en el examen patolégico. En ambos aspectos los datos son

significativamente superiores en pacientes con RPC- ()

Tresserra, F. y cols. Respuesta patologica a la quimioterapia neoadyuvante: Correlacion
entre dos sistemas de gradacion histolégica. 2012, Barcelona- Espafa. Se realizdé un
estudio en 51 pacientes con carcinomas infiltrantes de la mama sometidos a QNA, que
incluyd variables anatomopatoldgicas consideradas en la pieza quirdrgica, estableciendo
la respuesta patoldgica segun el sistema de Miller y Payne (MyP) y el de carga tumoral
residual (RCB) correlacionando los resultados de ambos sistemas en la misma lesién. Se
clasificaron las lesiones segun el sistema de gradacion de MyP en grados del uno al
cinco, y la correlacion en la respuesta completa es buena entre los dos sistemas de
gradacion. Hubo discrepancias en la clasificacion en la ausencia de respuesta entre

ambos sistemas. 4

Hage y cols., realizo un estudio clinico con quimioterapia neoadyuvante con Antraciclinas
en cancer de mama operable, compararon en 698 pacientes dos brazos de tratamiento, el
primero con 5FU-epirrubicina-ciclofosfamida cuatro ciclos preoperatorios versus FEC
cuatro ciclos post operatorios, en los resultados no se encontraron diferencias en
supervivencia global o en supervivencia libre de progresion, pero se documenté una RCP
en 4% versus 1% en el brazo preoperatorio comparado con el postoperatorio. (%
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En el estudio del NSABP B18 se sortearon 1,523 pacientes a dos brazos de tratamiento,
el primero con doxorrubicina 50mg/m2 mas ciclofosfamida 500mg/m2(AC) cuatro ciclos
preoperatorios versus AC cuatro ciclos postoperatorios, como resultado, se realizaron
mas cirugias conservadoras (67%) con la quimioterapia preoperatoria versus 59.8% con

la quimioterapia postoperatoria. Se obtuvo 13% de RPC en los pacientes. 1%

Minckwitz y cols., en el estudio GEPARDUO, iniciaron tratamiento con dos ciclos de
docetaxel 75mg/m2 mas doxorrubicina 5omg/m2 y ciclofosfamida, mas tarde aquellos
tumores con respuesta mayor al 50% fueron sorteados a 4 o 6 ciclos del mismo esquema.
Del total, 1,390 respondieron (66.8%) logrando una respuesta patolégica completa del
21% con seis ciclos y 23.5% con 8 ciclos respectivamente: ©)

Green y cols., incluyeron a 258 pacientes y los sortearon a recibir paclitaxel semanal
(150mg/m2 en ganglios positivos y 80mg/m2 en negativos) por 12 aplicaciones, versus
paclitaxel cada tres semanas(225mg/m2) por cuatro ciclos, ambos brazos continuaron con
FAC por cuatro ciclos méas, se encontré un incremento en la RPC a favor del paclitaxel
semanal 28.2% versus 15.7% para paclitaxel cada tres semanas y un incremento en las

cirugias conservadoras de mama 47% vs 38% a favor del nuevo de paclitaxel semanal.*®

Ellis y cols., realizaron un estudio clinico en pacientes con cancer de mama localmente
avanzado y carcinoma inflamatorio, se sortearon al tratamiento estandar con
doxorrubicina 60mg/m2 y ciclofosfamida 600mg/m2 por cinco ciclos vs
doxorrubicina24mg/m2 semanal y ciclofosfamida oral 60mg/m2/dia por 15 semanas, todos
los pacientes recibieron paclitaxel semanal 12 aplicaciones antes de la cirugia, en los
resultados no hubo diferencia entre ambos brazos de tratamiento(20.7%vs 24.4%), sin
embargo, en el subgrupo IlIB y carcinoma inflamatorio hubo mas respuesta patoldgica
completa( RPC) con la QT metronémica pero no hubo diferencia en la SVG ni SVLE; en

pacientes con RPC se encontr6 un incremento en SVLE. (1%
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lll- JUSTIFICACION

Actualmente se carece de antecedentes de estudios en el Hospital Bertha Calderon
Roque relacionados con la evaluacion de la respuesta patologica a la quimioterapia
neoadyuvante en pacientes con cancer de mama localmente avanzado, asi como
tampoco existe un sistema estandarizado por el servicio de Patologia de esta institucion
gue valore la respuesta patolégica post tratamiento neoadyuvante. Razén que hace aun
mas de interés el presente estudio, dado que sera por primera vez aplicada una
Clasificacion internacional (Miller y Payne) que valora la respuesta patolégica en
pacientes que recibieron neoadyuvancia y posteriormente fueron sometidas a cirugia.

Esperando que sirva de punto de partida para investigaciones futuras.

Dado el incremento del cancer de mama en los ultimos afios en Nicaragua, la mayoria de
las pacientes que acuden al servicio de Oncologia del HBCR se encuentran en estadios
clinicos localmente avanzados por lo cual requieren de quimioterapia neoadyuvante como
tratamiento inicial con el objetivo de convertir tumores inoperables en operables, y
aumentar la supervivencia libre de enfermedad. Es por eso, que el interés del presente
estudio tiene como finalidad determinar el tipo de respuesta patoldgica a la quimioterapia
neoadyuvante, siendo este el aporte mas importante que se le podréa presentar al personal

meédico que atiende a diario a las pacientes que cursan con este tipo de cancer.
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IV- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la respuesta patoldgica a la quimioterapia neoadyuvante segun el sistema de
Clasificacion de Miller y Payne en pacientes con cancer de mama localmente avanzado

operadas en el servicio de Oncologia del HBCR en el | Semestre del afio 20167
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V- OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Evaluar la respuesta patoldogica a la quimioterapia neoadyuvante segun el sistema de
clasificacion de Miller y Payne en pacientes con cancer de mama localmente avanzado
operadas en el servicio de Oncologia del HBCR en el | Semestre 2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.

Identificar caracteristicas demograficas de la poblacion en estudio.

Describir antecedentes patolégicos y gineco-obstétricos de las pacientes con

cancer de mama localmente avanzado.

Reconocer el estadio clinico y el tipo histoloégico en la paciente con cancer de

mama localmente avanzado.

Describir el tipo de esquema terapéutico utilizado como quimioterapia

neoadyuvante y el nimero de ciclos utilizados.

Determinar el tiempo que transcurre entre el Ultimo ciclo de QT recibida y el tipo de

cirugia realizada.

Conocer la respuesta patolégica a la quimioterapia neoadyuvante segun el

Sistema de Clasificacién de Miller y Payne.
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VI- MARCO TEORICO

VI.1. Generalidades del cancer de mama.

El cancer de mama es considerado una enfermedad sistémica por la capacidad de
provocar metastasis a distancia, existe proliferacion anormal, desordenada de las células
del epitelio glandular mamario (conductos, lobulillos) y en menor frecuencia del estroma.
Su etiologia es multifactorial y su aparicion constituye la etapa final de una compleja

secuencia de fenémenos celulares y moleculares. ©) (10)13)

El riesgo de padecer esta enfermedad viene determinado por una serie de factores
genéticos, ambientales y otros relacionados con el estilo de vida (cultural, dietética). Esto
justifica, por un lado, la variaciébn geografica en cuanto a incidencia y mortalidad
observada entre los diferentes paises, y por otro, el hecho de que las tasas de incidencia
se igualen en las poblaciones emigrantes en una o dos generaciones. La mayor parte de
estos factores de riesgo se asocian a un riesgo moderado y, aunque no son en si mismos

causantes de la enfermedad, incrementan las posibilidades de que aparezca.

VI.2. Factores de riesgo de cancer de mama. (9 (13) (14)
El 99% de cancer mamario ocurre en la mujer, encontrandose entre los principales
factores de riesgo la predisposicion genética, entre el 70% y el 80% de todos los canceres
mamarios aparecen en mujeres sin factores de riesgo aplicables y soélo del 5% al 10%

tienen un origen genético por poseer los genes mutados BRCA1 y BRCA2.

Se mencionan otros factores de riesgo como: edad, enfermedad mamaria proliferativa,
antecedentes familiares de cancer mamario, cancer mamario previo, duracion de la vida

reproductiva, paridad, edad de la primera gestacion, obesidad y factores hormonales.
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La literatura también menciona factores de riesgo de cancer mamario de menor
importancia siendo estos el tabaquismo, trauma mamario y enfermedades como la

diabetes o hipotiroidismo- A13)

Edad avanzada =4

Antecedentes familiares

Historia familiar cancer mama<50a =3
1 antecedente de | grado =50a =2
2 o mas antecedentes (madre, hermana) =4

Antecedentes Personales

Historia personal de cancer 10
Mutacion positiva BRCA1/BRCAZ2 an
Hiperplasia atipica 4-5
Carcinoma ductal in situ o carcinoma lobulillar in situ 8-10

Historia reproductiva

Menarguia=<12a 1,3

Menopausia tardia 1,3

Edad tardia de primer embarazo (>30a) o nuliparidad 1.4
Tratamiento hormaonal sustitutiva 2
Anticonceptivas orales 1,2

Estilo de vida

Peso corporal 1.6
Sedentarismo 1.2
Alcohol 14

Tabla 1. Factores de riesgo y RR
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VI.3. Histologia del cAncer de mama

Los tumores malignos infiltrantes de la mama pueden ser epiteliales, mesenquimatosos,
mixtos, procesos linfoproliferativos o metastasis de tumores originados en otros 6rganos.
La clasificacion de la OMS contempla 18 tipos histolégicos de cancer infiltrante de mama

siendo el mas frecuentes el carcinoma ductal infiltrante. () 13

VI.3.1. Carcinoma Ductal Infiltrante(CDI)

Es el tipo histologico mas frecuente (75 %) de los tumores de mama son carcinomas
ductales. Se caracterizan por una proliferacion de células ductales que varian de tamafio,
contenido citoplasmatico y grado de diferenciacion. En varias ocasiones se asocia a
carcinoma intraductal. 3

Las células del CDI suelen expresar E-cadherina que puede determinarse mediante

inmunohistoquimica lo que permite diferenciarlo de otros tipos histologicos.

VI.3.2. Carcinoma Lobulillar Infiltrante

Es el segundo tipo histologico mas frecuente y suele ser multicéntrico y bilateral.
Representa entre el 5 y el 15% de los carcinomas invasivos. Se origina en los acinos
glandulares. Se clasifica en solido o clasico, alveolar y pleomorfico. No expresa E-
cadherina. 3

Este carcinoma se destaca por presentar dificultades diagnosticas desde el punto de vista
clinico y radiologico, clinicamente se muestra como una masa palpable y en la

mastografia aparece una distorsion de la arquitectura.

VI.3.3. Otros carcinomas menos frecuentes, son el carcinoma medular, tubular,

cribiforme infiltrante, mucinoso, y papilar infiltrante.
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VI1.4. Factores prondésticos y predictivos del cancer de mama ((3)

El cAncer de mama constituye una patologia muy heterogénea, con una historia natural
diferente entre los distintos tipos de tumores y los pacientes que la padecen. Es por ello,
gue adquiere una gran importancia el estudio de toda una serie de caracteristicas que
indicaran si el tumor se comportara de una forma agresiva 0 no, y poder establecer asi

una estrategia terapéutica adecuada- @@

Los factores prondésticos no informan sobre la evolucion de la enfermedad sin

tratamiento, reflejando la mayor o menor agresividad del tumor.

Los factores predictivos nos informan sobre la probabilidad de respuesta o resistencia

tumoral a un tratamiento determinado.

Clasicamente se han considerado como factores prondsticos clinicopatoldgicos la edad, el
tamafo tumoral, el grado y tipo histolégico y la afectacién ganglionar, siendo este ultimo el

de mayor importancia.

Se puede considerar que actualmente la medicina evoluciona hacia terapia mas
personalizada y con ello los factores predictivos moleculares y biologicos van adquiriendo

mas importancia frente a los factores prondsticos clasicos.

VI. 4.1. Edad

Las mujeres mayores postmenopdausicas tienen mayores concentraciones de receptores
estrogénicos en el tumor y presentan caracteristicas de buen prondstico (bien
diferenciado, indice bajo de proliferacion). En cambio, las mujeres menores de 35afios
presentan tumores con factores patoldgicos adversos (grado histolégico alto, invasion
linfovascular) tamafio tumoral grande, mayor afectacibn ganglionar, receptores

hormonales negativos. 19

Pagina 11



Hosprian

Evaluacién de la respuesta patolégica ala QT Neoadyuvante en cancer de mama B Cusesos

VI.4.2. Tamafo tumoral

Es un factor importante para la clasificacion del estadio clinico y para la seleccién del
tratamiento adyuvante. El tumor debe ser medido al menos en dos dimensiones y la
mayor es utilizada para la estatificacion.

La relacién entre el tamafio y el prondstico es practicamente lineal, a mayor tamafio peor
prondstico. El tamafio también afecta el compromiso axilar, existe afectacion axilar en
aproximadamente el 15% de las pacientes con tumores menores de 1.1cm, en relacion al

60% de los tumores mayores de 5.5cm.

La ultima edicion del AJCC Cancer Staging Manual establece que el tamafio microscopico
del componente infiltrante del tumor es el Unico dato que se debe tener en cuenta para el
estadiaje T del cancer de mama, ya que se han demostrado diferencias importantes entre
el tamafio macroscoépico y microscépico, asi como que la medicion del componente

infiltrante es la Unica que se correlaciona con el prondéstico.

VI. 4.3. Tipo histolégico
La histologia por si sola no define el prondstico de las pacientes y depende del estadio
clinico. En relacion con estos criterios y segun el tipo histolégico, los tumores pueden

agruparse en categorias de distinto pronéstico: (") (19)

Carcinoma tubular puro
Prondstico excelente Carcinoma cribiforme

(SG a 10 afios =80%) Carcinoma mucinoso
Carcinoma tubulolobulillar
Carcinoma adenoide-quistico

Prondstico bueno Carcinoma tubular mixto

(SG a 10 afos 60-80%) Carcinoma lobulillar clasico
Prondstico intermedio Carcinoma medular

(SG a 10 afios 50-60%) Carcinoma lobulillar, variante
Prondstico malo Carcinoma ductal infiltrante

(SG a 10 afios <50%) Carcinoma lobulillar, pleomérfico

Carcinoma micropapilar infiltrante

SG: Supervivencia Global
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VI. 4.4. Margenes de reseccién

La presencia de células neoplasicas en el margen de reseccién aumenta el riesgo de
recidiva local tras tratamiento conservador. Se define como afectacion de méargenes, la
presencia de células tumorales en contacto directo con la tinta china con la que se marca

el borde.

VI.4.5. Necrosis tumoral
La necrosis tumoral es un fendmeno que va asociada a tumores de alto grado y por lo
tanto de mal prondstico. Su presencia parece ser que disminuye la supervivencia y por

ello se ha incluido en algunos sistemas de gradacion.

VI.4.6. Grado histolégico
Tumores poco diferenciados presentan mas riesgos de metastasis y peor supervivencia

global, independiente del tamafio tumoral o el estado de los ganglios axilares.

Algunas evidencias sugieren que ademas de ser un factor prondéstico, el grado de
diferenciacion puede ser un factor predictivo de respuesta a la quimioterapia, utilizandose
para tomar decisiones de tratamiento adyuvante. La combinacién del tipo histoldgico y del
grado, proporciona una mejor estimacion de pronostico, que el grado histologico solo.

El método de gradacion de los carcinomas de mama, debe realizarse en todos los tipos
histologicos del carcinoma infiltrante de mama, a excepcion del carcinoma medular. La
clasificacion mas utilizada es la escala de Scarff-Bloom Richardson modificada por Elston
y Ellis y el indice prondstico de Nottingham NPI.

VI.4.7. Componente intraductal

Debido al componente intraductal, estas pacientes tienen mayor frecuencia de margenes
afectos y mas recidivas locales. En estos casos es importante extirpar la lesion con un
margen de seguridad suficientemente amplio (al menos 1cm). Inicialmente se observé que

pacientes con dicho componente presentaba mayor indice de recidivas, pero en estudios
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recientes se ha demostrado que, si los bordes quirdrgicos estan libres, la presencia de un
CIS no es un factor pronéstico independiente de recidiva local, sino que ademas va
asociado a un aumento de la supervivencia resultando ser un factor prondstico

independiente favorable.

VI1.4.8. Afectacion ganglionar

La afectacion ganglionar axilar continda siendo uno de los principales factores
prondsticos. Se considera que todas las mujeres con compromiso axilar deben recibir
tratamiento sistémico adyuvante ya que aproximadamente el 70% de las pacientes con
ganglios positivos recidiva a los 10 afios frente al 30% de las pacientes con ganglios

negativos.

VI.4.9. Invasion vasculo linfatica (IVL)

Es un factor que se correlaciona con un mal pronéstico. En el Ultimo consenso de St.
Gallen se incluyé como factor prondstico para la seleccion del tratamiento adyuvante. La
supervivencia libre de enfermedad a 7 afios con IVL y grado alto es de 67% frente al 92%

sin IVL y grado bajo.

VI.5. FACTORES BIOLOGICOS Y MOLECULARES () (13)

VI.5.1. Receptores hormonales (RH)

Se determinan mediante inmunohistoquimica y son un poderoso factor pronostico y
predictivo de respuesta a la hormonoterapia y a la quimioterapia. La expresion de
receptores estrégenos (RE) y progesterona (RP) positivos se asocian a menor agresividad
tumoral. Es util repetir la determinacion de RH en las metastasis y recidivas locales, ya
que el prondstico en estos casos empeora cuando el tumor inicial fue positivo y
posteriormente se negativiza. En el consenso de St. Gallen del 2009 se considerd que la
hormonoterapia esta indicada en todos los casos en que haya expresion de RE,

prescindiendo de los RP.
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No obstante, los tumores con elevada expresion de RE y RP son los que mas se

benefician del tratamiento hormonal.

VI.5.2. Oncogén HER2

Se encuentra amplificado entre el 15% y el 30% de los carcinomas de mama. Es un
importante factor predictor de respuesta a la quimioterapia con antraciclinas y al
tratamiento antidiana con el anticuerpo antiHER2.

El método de deteccion es inmunohistoquimica y semicuantitativo, obteniéndose una
gradacion que va del 1 al 3. Se considera positivo si se detecta una alta expresion

(+++/+++ en mas del 30%).

VI.5.3. Ki67

Informa el indice de proliferacion celular. La actividad de este antigeno se detecta por el
anticuerpo monoclonal MIB-1.
Valores altos se correlacionan con mal prondstico, asociandose a tumores de alto grado

histoldgico, afectacion ganglionar o ausencia de receptores hormonales.

VI.5.4. Angiogénesis

La neoangiogénesis estad regulada por el factor de endotelio vascular (VEGF) cuya
presencia se relaciona con un mal prondéstico. Su importancia radica no solo en su interés
pronostico sino también por su caracter predictivo gracias a la incorporacion de farmacos

antiangiogénicos.
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VI.6. Estadificacién clinica del cancer de mama.

Hoy en dia el sistema de estatificacion mas utilizado y con significado prondstico
demostrado es el conocido como TNM. Elaborado por la AJCC (American Joint
Committee on Cancer) y la UICC (Unidén Internacional Contra el Cancer) y su agrupacion

para estadiaje. @ (19

ESTADIO T N M
0 Tix NO MO
LA Tl NO MO
IB TO NIMI MO

Tl NIMI MO
1A TO Nl MO
Tl N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
1A TO N2 MO
Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
IC Cualquier T N3 MO
IV Cualquier T Cualguier N MI
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VI.7. QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE @6 (12)

Se define como toda serie de procedimientos encaminados a formular agentes citotoxicos
previos a la cirugia de mama. El pilar de este tratamiento emplea agentes como

antraciclinas, antimetabolitos, agentes alquilantes y taxanos.

La quimioterapia neoadyuvante (QNA) se empez6 a utilizar en la década de 1980 en las
pacientes con cancer de mama localmente avanzado, siendo actualmente el tratamiento

estandar en el cAncer de mama localmente avanzado e inflamatorio.

Su objetivo principal era convertir tumores inoperables en operables, asi como también
conseguir una cirugia conservadora, disminuir la frecuencia de mastectomias y
vaciamientos axilares, controlar de forma temprana la enfermedad micrometastasica,
disminuir el tamafio tumoral y valorar la quimiosensibilidad del tumor in vivo. Sin embargo,
su uso se ha ampliado en los Ultimos afios para situaciones de enfermedad inicialmente
operable. Por otra parte, el tratamiento neoadyuvante presenta como ventajas la

posibilidad de evaluar marcadores biolégicos de respuesta a la quimioterapia.

VI.7.1. Indicaciones de quimioterapia neoadyuvante. 19

Actualmente las indicaciones de QNA son:

VI.7.1.1. Pacientes con carcinomas localmente avanzados Yy carcinoma
inflamatorio: En estos casos es el tratamiento estandar. Son tumores con baja
supervivencia por lo que su objetivo es conseguir un control local de la enfermedad y

mejorar la supervivencia global hasta del 25% en 10afios.

VI.7.1.2. Pacientes con cancer de mama operables pero que presentan un

tamafio tumoral grande en relacion al volumen de la mama.
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Mejora la tasa de cirugia conservadora por la disminucion del tamafio tumoral. Debe
considerarse en aquellos tumores que cumplan todos los criterios de cirugia conservadora

excepto por el tamafo del tumor.

No obstante, la QNA es Optima para todos aquellos casos que reciban quimioterapia
adyuvante, por lo que cualquier paciente candidata a recibir quimioterapia debe
considerarse la posibilidad de QNA incluso si fuese factible realizar cirugia conservadora

de entrada.
En cambio, no estaria indicada la QNA en los siguientes casos.

+ Aquellos con incierta evidencia de beneficio de la adyuvancia sistémica, con lo que
se realizaria cirugia de entrada.

+ Tumor primario/ganglios no medibles.

+ Pacientes que no la van a cumplir.

+ La no existencia de equipo multidisciplinario.

Diferentes ensayos y metaanalisis avalan el uso del tratamiento primario no presentando

diferencias respecto al tratamiento adyuvante en términos de mortalidad.

La respuesta a la quimioterapia primaria presenta un valor pronostico que ha sido
evidenciado por diversos trabajos desde hace mas de 25 afios, pero aquellos pacientes
que consiguen con el tratamiento una respuesta patolégica completa (principalmente si
existe remision completa patolégica en la mama y la axila), son los que obtienen el mayor
beneficio en supervivencia a largo plazo de este tipo de alternativa de tratamiento, lo que
ha sido demostrado por diferentes estudios. Por este motivo, la remisibn completa
patologica es un objetivo habitual en la mayoria de los estudios que evaltan la eficacia del

tratamiento neoadyuvante. ®)©)
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VI.8. Esquema terapéutico y nimero de ciclos éptimos. (12) (13) (14)

La respuesta clinica tumoral se observa en un 70-80% de las pacientes con QNA, que

varia en funcion del tipo de QT y el nimero de ciclos recibidos.

Hasta el momento, a pesar de los claros beneficios de la neoadyuvancia, el esquema
optimo de QNA no esta establecido, no existe todavia un consenso sobre que esquema
terapéutico es el mejor. Los regimenes de tratamiento varian desde monoterapias a

tratamientos combinados o secuenciales.

Fisher et al, establecieron en 1997, la indicacion de QNA con antraciclinas, pero su tasa
de respuesta completa es tan solo del 12 — 26%. La adicion de taxanos al régimen de
antraciclinas va acompafado de una mayor RPC y de supervivencia. No obstante, el
cancer de mama presenta una gran heterogeneidad tumoral y el impacto prondstico de la

RPC se basa en los diferentes perfiles tumorales.

En el 2005, el estudio GEPARDUO (Von Minckwitz et al, 2005) evalué en 913 pacientes
diferentes esquemas de taxanos: esquemas concomitantes Doxorrubicina y
Docetaxel(AD) versus su utilizacion secuencial, la tasa de RPC y de cirugia conservadora
fueron superiores en el grupo secuencial (14.3% vs 7% y 63.4% vs 58.1%

respectivamente).

La prolongacion de la QT mas all4 de 3-4 meses aumenta la tasa de respuestas, pero a
expensas también de un aumento de la toxicidad. (Bear HD et al, 2006).

El nimero de ciclos que actualmente se utiliza y con buena tolerancia es de 6-8

ciclos.
En St. Gallen 2011 se concluy6 que:

e Todo esquema de neoadyuvancia deberia incluir antraciclinas y taxanos.
e Los regimenes utilizados en adyuvancia también pueden ser usados en
neoadyuvancia.

e Tumores HER2 positivos deberian incluir tratamiento antiHER2.
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Una combinacion de IV ciclos de antraciclinas seguidas de IV ciclos de taxanos (paclitaxel
semanal o docetaxel trisemanal) es la combinacion que consigue el porcentaje de mayor
RPC. No obstante, existe un grupo de pacientes de bajo riesgo en los que la adicion de
taxanos tiene un beneficio minimo. Por lo cual es necesario identificar factores
pronésticos que ayuden a individualizar el régimen de QNA apropiado para estos

pacientes con la minima toxicidad. )®

Los regimenes mas habituales son:

e AC(adriamicina-ciclofosfamida) cada 21 dias x 4 ciclos. + Docetaxel cada 21 dias x
4 ciclos.

e TAC(docetaxel-adriamicina-ciclofosfamida) cada 21 dias x 6 ciclos.

¢ FEC(ciclofosfamida-epirrubicina-5fluorouracilo) cada 21 dias x 4 ciclos + Paclitaxel
semanal x 12 semanas.

e Cualquiera de ellos junto a trastuzumab semanal x 24semanas en pacientes HER2

positivo.

VI.8.1. Terapia con Antraciclinas.

Las antraciclinas son uno de los citostaticos mas potentes de los que se dispone
actualmente, son producidos por Streptomyces peucetius. Estos compuestos
pigmentados tienen un nucleo de antraguinona asociado a un aminoazlcar y poseen

multiples mecanismos de accién.  (13)

Dada la estructura plana de la mitad antraquinona, estos farmacos actian como
intercaladores en la doble hélice del ADN, inhiben la topoisomerasa Il, promueven la

formacion de radicales libres hidroxilos y se unen a fosfolipidos alterando directamente las

membranas celulares, dafian la estructura de la membrana y por ende alteran su funcién.
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Figura 1.6. Transporte y metabolismo de doxorubicina (adaptado de [87]).

La eficacia de las antraciclinas (doxorrubicina y epirrubicina) han sido probadas como
tratamiento de primera linea en el cancer de mama localmente avanzado (CMLA) y en el

cancer de mama operable.

Los regimenes de antraciclinas en neoadyuvancia incrementan la probabilidad de
respuesta tanto en el tumor primario como en los ganglios axilares cuando se comparan
con los regimenes adyuvantes. Pero la mayoria de las pacientes alcanzan una respuesta
subdptima y los estudios han fallado en mostrar beneficio directo en la sobrevida,
evidenciado en el estudio NSABP B-18. Asi los taxanos fueron incorporados en el
escenario neoadyuvante. La adicion de paclitaxel y docetaxel en pacientes con CMLA con
falla al tratamiento con antraciclinas en quimioterapia primaria, ha resultado en una tasa

de respuesta total desde 18 a 50%. @

El efecto secundario mas grave de las antraciclinas es la toxicidad cardiaca. Su incidencia
es dosis dependiente y generalmente ocurre a dosis mas altas que las utilizadas en el
tratamiento adyuvante, siendo el riesgo de cardiotoxicidad con dosis estandar de 1-3%,
aunque depende de la poblacion estudiada. Otras toxicidades importantes de las

antraciclinas son la mielo supresion y la toxicidad gastrointestinal.

Pagina 21



Hosprian

Evaluacién de la respuesta patolégica ala QT Neoadyuvante en cancer de mama B Cusesos

VI.8.2. Terapia con Taxanos.

Los taxanos estabilizan los micro tdbulos e inducen la detencion del ciclo celular en G2;
asi mismo, han sido empleados en el tratamiento de varias clases de tumores, incluido el
cancer de mama. Dos tipos de agentes en particular (el paclitaxel y el docetaxel) se han
utilizado en pacientes con cancer de mama. El paclitaxel y el docetaxel se recomiendan
en secuencia cuando se ha empleado un régimen con antraciclinas y no hay una

respuesta clinica o incluso hay progresion de la enfermedad. @

Los tumores que no responden a dos ciclos de terapia neoadyuvante probablemente son
guimiorresistentes (en tasas de RPC), incluyendo esquemas con taxanos, antraciclinas o
ambos.

La farmacocinética de los taxanos es altamente variable. El docetaxel y paclitaxel se

metabolizan en el higado y se excretan a través de la bilis, elimindndose via heces.

l v
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Figura 1.5. Transporte y

de los taxanos (ad; do de [86,87]).

V1.8.3. Terapias de taxanos en combinacion con antraciclinas

La combinacion de taxanos y antraciclinas muestra mayores tasas de RCC y RPC, con
impacto sobre el porcentaje de cirugia conservadora de la mama.

Los resultados del ensayo NSABP muestran altas tasas de respuesta patologica completa
con la adicidn secuencial de paclitaxel después de completar los ciclos de antraciclinas
preoperatorios. @
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Actualmente, la administracidon de esquemas secuenciales con antraciclinas y taxanos
consigue una tasa de respuestas completas patolégicas de alrededor de un 26 a un 36%,
gue son superiores a las conseguidas con antraciclinas. Se considera que tratamientos
mas prolongados (superiores a tres meses) con uno seis a ocho ciclos de quimioterapia
consiguen mayores tasas de remision patoldégica completa respecto a cuatro ciclos (34%
Vs 17%).

El tratamiento con taxanos de forma secuencial a un tratamiento primario con
antraciclinas mejora las tasas de respuesta, sobre todo en tumores mal diferenciados. Se
aprecia un mayor beneficio en la continuidad de este tipo de intervenciones en pacientes
gue no han tenido una respuesta inicial.

Los tratamientos concomitantes con este tipo de agentes muestran un mayor grado de
toxicidad, sin ser superiores al tratamiento secuencial en términos de cirugia
conservadora, supervivencia libre de enfermedad y recurrencias.

De esta manera pudiera ser apropiado considerar el uso de taxanos como agentes de

segunda linea en pacientes con cancer de mama resistentes a antraciclinas.

V1.8.4. Taxanos como monoagente

Los estudios que emplean una terapia con taxanos como agente de eleccion primaria son,
en su mayoria, fase Il. En pacientes que no han recibido antraciclinas se han observado
tasas de RCC entre 9% y 31%, muy similares a las encontradas en los tratamientos en los
cuales se emplean antraciclinas; dichos estudios se han realizado en pacientes con
cancer de mama temprano y avanzado. La administracion de paclitaxel semanal se asocia

a mayor respuesta patolégica completa. @

Las principales toxicidades de los taxanos, son la mielosupresion, la neuropatia periférica,
y las reacciones de hipersensibilidad. Sin olvidar otras reacciones adversas que son muy

frecuentes como son las gastrointestinales o las alteraciones hepatobiliares.
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VI.9. Valoracion del intervalo de tiempo entre la finalizacion de la quimioterapia
neoadyuvante y el procedimiento quirdrgico.

El periodo entre la finalizacion del tratamiento neoadyuvante y la cirugia en un tema
controversial y en pleno debate en la actualidad. La mayoria de los estudios aseveran que
existe un periodo de 4 semanas desde la finalizacién del tratamiento neoadyuvante para
que ocurra algun grado de regresion tumoral. A pesar que numerosos estudios ratifican

estos resultados, existen discrepancias.

La importancia de incorporar la cirugia en el régimen de tratamiento locorregional después
de la administracion de quimioterapia preoperatoria, incluso cuando el tratamiento
sistémico neoadyuvante haya derivado en la completa desaparicion del tumor, ya
demuestra que la cirugia conservadora de la mama después de la quimioterapia

preoperatoria, se acompafa de disminucion de las tasas de recidiva locorregional.

VI.10. Valoracién de larespuesta patolégica completa.

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea, por lo que la respuesta a los
diferentes tratamientos es variable entre los diferentes casos.

No existe un consenso sobre el método mas adecuado de evaluar la respuesta patologica
completa. Sin embargo, son necesarios métodos que sean reproducibles por diferentes

patologos para facilitar la interpretacion de los resultados. ?©)

La QNA produce una serie de cambios histopatolégicos en el tumor primario y en los
ganglios linfaticos afectados, entre los que se incluyen modificaciones en el tamafio
tumoral, en las caracteristicas y la densidad de la celularidad, en la apariencia histolédgica,
en el grado de diferenciacién tumoral, la presencia y las caracteristicas de la invasion
vascular linfatica y variaciones en la expresién de factores prondsticos y predictivos.
Muchos de estos cambios morfolégicos estan relacionados con la respuesta patologica de

la lesiobn al agente quimioterapéutico aplicado. Para medir esta respuesta patologica
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existen multiples sistemas de gradacion que utilizan distintos parametros morfolégicos de

evaluacion con gran variabilidad entre ellos.

Existen controversias a la hora de definir la respuesta completa, pues hay sistemas que
aceptan la presencia de carcinoma in situ y/o invasion tumoral linfovascular sin evidencia
de carcinoma infiltrante como respuesta patolégica completa, asi como la inclusién o no

de la afectacién ganglionar- 2 13)

Para establecer el grado de respuesta patoldégica completa, independientemente del
método utilizado, es imprescindible seguir unos estandares a la hora de efectuar el
muestreo histopatoldgico, determinando el tamafo del lecho tumoral y muestreandolo de

forma exhaustiva para evaluar la presencia o no de tumor residual. 2

Se recomienda practicar cortes paralelos al eje mayor del espécimen y realizar un estudio
minucioso teniendo en cuenta que la regresion tumoral puede ser en forma concéntrica en
un solo foco, o en forma de panal de abejas, de modo que queden multiples focos en el
lecho tumoral. Asi mismo, es muy importante determinar el estado del margen de
reseccion y establecer la presencia de cambios regresivos en los ganglios linfaticos

regionales para detectar una posible afectacion de los mismos antes del tratamiento.

Entre los sistemas de gradacion de la respuesta patoldgica, existen por las menos 11
clasificaciones publicadas, los mas utilizados son el sistema Miller y Payne (MyP) y el
sistema elaborado por en el MD Anderson Center que establece la carga tumoral residual
(RCB) se basa en célculo de una férmula matematica que incluye el tamafio del lecho
tumoral, el porcentaje del area global de celularidad tumoral, el porcentaje de tumor in
situ, el nimero de ganglios metastasicos y el tamafio en mm de metastasis mayor, siendo
este este sistema mas preciso que MyP, pero el hecho de considerar mas variables, lo
hace mas dificil de utilizar en la practica. ?@®)
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El Sistema de Miller y Payne(MyP) consta de una escala de 5 categorias que tienen en
cuenta el porcentaje de reduccion de celularidad tumoral. El grado 1 corresponde a la
ausencia de respuesta (no hay reduccién en el nimero de células tumorales), del grado
dos al grado 4 hay una respuesta parcial y el grado 5 refleja una respuesta patolégica
completa, en la que no hay tumor residual. Pero algunas veces puede haber carcinoma in

situ y considerarse como respuesta completa. ) (12)

Grado Definicion
1 Sin cambios o cambios minimos en la celularidad global.(pNR)
2 Minima disminucion de la celularidad de <30%. (pPR)
3 Reduccién de células tumorales entre 30-90%. (pPR)
Marcada disminucion de la celularidad. Reduccion de células
* tumorales >90%. ( casi pPR)
- Ausencia de Ca infiltrante, estroma fibroelastético, macréfagos.

Puede persistir Ca in situ. (pCR)

Tabla 5: Clasificacion de Miller y Payne. Fuente: (Sahoo, 2009) (31). Elaboracion
propia.

pCR: Respuesta completa patolégica, pPR: Respuesta parcial patolégica pNR No
respuesta patologica.

A pesar de tener un valor pronostico, esta clasificacion no contempla el tamafio tumoral ni
el nimero y tamafo de las metastasis a ganglios. Ademas, estad sujeta a una mayor

subjetividad por parte del patélogo. @

La respuesta a la QNA es un predictor de respuesta a largo plazo y da informacion
pronéstica después de un breve tiempo de seguimiento, a diferencia de los estudios en
adyuvancia que proporcionan resultados a 5-10 afios de seguimiento. Por tanto, la
respuesta patolégica completa se asocia al incremento del control local y de

supervivencia.
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Los pacientes con una RPC después de la quimioterapia tienen un pronéstico mejor que
aguellas con enfermedad residual, por lo que, la RPC es un buen marcador indirecto de
eficacia de la quimioterapia en cuanto a supervivencia libre de enfermedad vy

supervivencia global.

Es ampliamente aceptado que la respuesta completa a la quimioterapia, a nivel
anatomopatolégico, guarda una estrecha relacion con las tasas de supervivencia libre de
progresion y de supervivencia global, siendo en todas las series estudiadas de mejor

prondstico las pacientes que alcanzan respuesta patoldgica a la quimioterapia.

La remision patologica en el tumor primario parece, por tanto, ser un fiel reflejo de la
respuesta de las posibles micrometéastasis a distancia. La respuesta patoldgica a la QNA,
tanto del tumor primario como de las metastasis ganglionares, se correlaciona con la
supervivencia libre de enfermedad y la recidiva, y se propone actualmente por muchos
expertos como un referente valido para la aprobacion de farmacos en cancer de mama,

dada la excelente correlaciéon con la evolucion a largo plazo. 2 13)
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VII- DISENO METODOLOGICO

Tipo de Disefio:

Estudio Descriptivo, observacional, retrospectivo de corte transversal.

Nombre Comun: Morbi-mortalidad.

Lugar de estudio: Servicio de Oncologia del Hospital Bertha Calderon.

Periodo de Estudio: | Semestre 2016.

Universo: 120 pacientes operadas de cancer de mama en el | Semestre del afio 2016.
Poblacion a Estudio:

51 Pacientes con cancer de mama localmente avanzado operadas por el servicio de
Oncologia del Hospital Bertha Calderén Roque en el | Semestre del afio 2016 que

recibieron QT Neoadyuvante.
Muestra:

Se tomaron por conveniencia del estudio 31 pacientes que recibieron QT Neoadyuvante y
posteriormente fueron operadas las cuales cumplen con los criterios de inclusion, durante

el | Semestre del afio 2016 en el HBCR correspondiente al 61% de la poblacién a estudio.
Criterios de Inclusioén:

e Pacientes con diagnodstico de cancer de mama localmente avanzado candidatas a
quimioterapia neoadyuvante.

e Pacientes que cumplieron el esquema completo de quimioterapia neoadyuvante.

e Pacientes que fueron sometidas a cirugia posterior a la quimioterapia operadas por el
servicio de Oncologia.

e Pacientes con reportes macroscopico y microscopico, asi como los bloques celulares y

laminas de la pieza quirdrgica post quimioterapia completos.
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Criterios de Exclusion:

e Pacientes con expedientes clinicos incompletos.

e Pacientes que no cumplieron quimioterapia neoadyuvante.

e Paciente que fallecieron durante el tratamiento.

e Pacientes con progresion de la enfermedad o metastasis durante el tratamiento.

e Pacientes con antecedentes de cancer de mama no estadificado por cirugia previa.

En el periodo comprendido al | Semestre del afio 2016 se operaron en total 120 pacientes
con cancer de mama segun el registro de cirugias realizadas por el servicio de oncologia
del Hospital Bertha Calderon Roque, de las cuales solo 51 pacientes cumplieron criterios
de inclusion y formaron parte del estudio. Se excluyeron un total de 20 por las siguientes
razones: a 1 paciente fue diagnosticada con Tumor Phyllodes, y en 19 pacientes no se
disponia de laminas y reportes macroscopicos completos necesarios para gradar la

respuesta patolégica segun la Clasificacion de Miller y Payne.

Cabe mencionar, que del universo (120) 69 pacientes no fueron incluidas en este estudio
ya que: 46 pacientes fueron candidatas a cirugia por no encontrarse en estadios
localmente avanzados, 12 pacientes progresaron a enfermedad metastasica, 9 pacientes

no eran estadificables por cirugia previa y 2 pacientes fallecieron durante el tratamiento.

Fuente de informacion:
La obtencion de la informacion fue a través de:

e Larevision de Expedientes Clinicos.

e Cuaderno de registro de pacientes que reciben QT neoadyuvante en el servicio de
oncologia del HBCR.

e Se revisO las historias y reportes macroscopico, microscoépico, asi como los

e bloques celulares y laminas de todas las pacientes con diagndstico de carcinoma

de mama que recibieron como tratamiento primario quimioterapia en el Hospital
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Bertha Calderén Roque y posteriormente fueron operadas en | semestre del afio
2016.
¢ Reporte anatomopatoldgico de pieza quirargica definitiva mediante la Clasificacion

de Miller y Payne(MyP) realizada por el servicio de Patologia.

Recoleccion de lainformacién:

Para la recoleccion de la informacién se disefié una ficha en donde se reflejé todas las
variables sujetas a estudio. A continuacion, se detallan las variables por orden de objetivo:

Variables

Edad

IMC

Procedencia

Comorbilidades

Paridad

Estadio Clinico

Tipo histoldgico

Tipo de esquema terapéutico

Numero de ciclos de QT recibidos

Intervalo de tiempo entre finalizacion de QNA y cirugia
Tamafio del tumor en valoracién primera vez
Clasificacion de Miller y Payne.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

sobrepeso y la
obesidad en el
adulto.

VARIABLE CONCEPTO INDICADORES ESCALA

Tiempo bioldgico | Edad en afios 1) <de?25

Edad transcurrido 2) 25a35
desde el 3) 36a45
nacimiento hasta 4) 46 a55
el momento de 5) 56 a65
realizar el 6) 66a75
estudio. 7) >de 75
Relacién entre el | Peso(Kg) y | Bajo peso: <18.5

IMC peso y la talla | talla(m?) segin | Normal: 18.5-24.9
utilizado para | la OMS Sobrepeso: 25.0-29.9
identificar el Obesidad I: 30.0-34.9

Obesidad II: 35.0- 39.9
Obesidad lll: 240

Procedencia

Lugar de origen

Departamento

Managua
Chinandega
Ledn
Masaya
Granada
Boaco
Carazo
Chontales
Esteli

10. Jinotega

11. Madriz

12. Matagalpa
13. Nueva Segovia
14. RAAN

15. RAAS

16. Rio San Juan
17. Rivas

CoNoOOA~LONE

Paridad

Ndmero de
descendientes

No. de hijos

1. Nulipara
2. Multipara

Comorbilidades

Presencia de uno
0 mas trastornos
gue se afiaden al
enfermedad
inicial.

Antecedentes
patolégicos
descritos en el
expediente
clinico

1. Diabetes mellitus tipo 2

2. Hipertension arterial
crénica

3. Cardiopatia

4. Enfermedad tiroidea

5. Dos o mas
enfermedades

6. Ninguna.

Estadio clinico

Clasificacién
segun el TNM

Expedientes
clinicos
(Valoracion  del
Gineco-
Oncélogo)
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cirugia.

Reporte Reporte de | 1. Ductal
Tipo histolégico a | patologia. 2. Lobulillar
histolégico través de biopsia 3. Medular
de mama. 4. Papilar
5. Carcinoma de alto grado
de malignidad.
Esquema Grupo Esquema 1. Antraciclinas
terapéutico farmacolégico terapéutico 2. Taxanos
recibido para el 3. Antraciclinas + Taxanos
tratamiento
neoadyuvante
Numero de | Cantidad de | Esquema de | 1. IVciclos
esquemas dosis  recibidas | tratamiento 2. VI - VIl ciclos
recibidos durante el 3. Xll ciclos
tratamiento 4. Mayor a XlI ciclos.
Tiempo gue | Intervalo de | 1. Dos semanas
Intervalo entre | transcurre entre | tratamiento y | 2. Cuatro semanas
QT y cirugia el ultimo ciclo de | cirugia 3. Ocho semanas
QT recibido y la 4. Mayor 12 semanas

Tipo de cirugia | Tratamiento Procedimiento cC
realizada quirdrgico gue | quirdrgico MRM
consiste en | realizado.
extirpar la mama.
Tamafio del | Medida en cm del | Examen  fisico | 1. Menor a 2cm
tumor por | tumor en la | por Gineco- | 2. Dos a5cm
clinica mama Oncologo 3. Mayor de 5cm y menor
descrito en 10cm
expediente 4. Igual o mayor a 10cm
clinico.
Sistema de | Clasificaciéon de | Estudio de la | Grado 1: ausencia de
valoracion de la | Miller y Payne. pieza quirdrgica | respuesta
respuesta Grado 2: reduccién menor
patologica (inferior 30%)
Grado 3: algo de reduccion
(30-90%)

Grado 4: reduccion
marcada (mayor al 90%)
Grado 5: ausencia de
cancer infiltrante residual.
Puede haber CIS.
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PLAN DE ANALISIS

Una vez recolectados los datos fueron procesados por medio del paquete estadistico
SPSS versién 24. Para su analisis se obtuvieron tablas de frecuencia y tablas cruzadas
segun el tipo de variables y los objetivos del estudio; ademas se presentard en graficos
gue concuerden con el interés del estudio.

Se consideré para el andlisis como variable dependiente: La Respuesta patoldgica a
la quimioterapia neoadyuvante.

a) Tablas de frecuencia:

Caracteristicas demograficas

Estadio clinico

Tipo histologico

Tipo de esquema terapéutico

b) tablas cruzadas:

Edad / Respuesta patoldgica a la QNA

Procedencia / Respuesta patoldgica a la QNA

Comorbilidades/ Respuesta patologica a la QNA

Estadio clinico/ Respuesta patolégica a la QNA

Tipo histologico/ Respuesta patoldgica a la QNA

Tipo de esquema terapéutico / Respuesta patoldgica a la QNA
Numero de ciclos de QT recibidos / Respuesta patologica a la QNA
Intervalo entre finalizacion de QT y cirugia / Respuesta patologica a la QNA
Tamafio del tumor por clinica/ Respuesta patoldgica a la QNA.
Edad/ Tipo de esquema terapéutico

Estadio clinico / Tipo de esquema terapéutico

Tipo de esquema terapéutico/ Numero de ciclos recibidos.

NUmero de ciclos/ Estadio clinico.

Los Resultados se mostraran en tablas y graficos.
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VIll- RESULTADOS

En el periodo comprendido al | Semestre del afio 2016 se operaron 120 pacientes por
cancer de mama, de las cuales solo 51 fueron tratadas con quimioterapia neoadyuvante
por cancer de mama localmente avanzado, sin embargo, solo 31 pacientes cumplieron

criterios de inclusion y formaron parte del estudio.

En el estudio, el grupo de edad que mas predominé fue entre los 56 y 65 afios que
corresponden a 38.7%, (12) seguido en orden de frecuencia, el grupo de edades entre 46
a 55 afios con un porcentaje similar 32.3% (10) siendo el grupo etareo menos afectado las

pacientes en edades de 25 a 35 afios y aquellas mayores de 75 afios. (Tabla 1).

En cuanto a la procedencia de las pacientes, la mayoria que corresponde a un 42% son
originarias del departamento de Managua, le siguen aquellas procedentes de Rivas con
un 9.7%(3) y las menos afectadas proceden de otros departamentos de Nicaragua con
3.2% (1) en cada uno de ellos. (Tabla 1).

Con respecto al indice de masa corporal la mayoria de las pacientes se encontraban en
obesidad, siendo aquellas en obesidad | el mayor porcentaje que corresponde al 41.9%,
seguidas de aquellas en obesidad Il y obesidad Il con un 12.9% y 3.2% respectivamente.
El resto de las pacientes se encuentran en sobrepeso que corresponde a 41.9 %(13)
(Tabla 1).

En cuanto a la comorbilidad, la mayoria de las pacientes presentan otras enfermedades
ademas de su patologia oncolégica, siendo la hipertension arterial crénica la mas
frecuente con un 38.7%(12), seguido de dos o mas enfermedades con un 16.1%, y el

resto de las pacientes no tenian otra enfermedad que corresponde al 38.7% (Tabla 2).

En relacion a la paridad, la gran mayoria de las pacientes que corresponden al 94%(29)

fueron multiparas y solo el 6%(2) no tuvieron hijos. (Tabla 3).
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De las 31 pacientes incluidas en el estudio, la gran mayoria de ellas se encontraron en
estadio clinico localmente avanzado correspondiendo al estadio IlIA el mas frecuente con
un 45.2%(14), seguido del Estadio IlIB con 41.9%(13) y con menos frecuencia se
encontraron en Estadio IIB y l1IC con un 3.2% y 6.5% respectivamente (Tabla 4).

El tipo histolégico mas frecuente encontrado fue el Carcinoma Ductal Infiltrante con un
96.7% (30) que corresponde a la gran mayoria de las pacientes, y solo una paciente
presentd una estirpe histolégico diferente y menos frecuente que es el Carcinoma

Lobulillar Infiltrante correspondiente al 3.3%. (Tabla 5.)

Con respecto al esquema terapéutico utilizado como neoadyuvancia fue el régimen con
antraciclinas el mas utilizado; siendo el esquema solo con antraciclinas el mas frecuente
con un 45.2% (14), seguidos de grupo de pacientes que utiliz6 ambos regimenes,
antraciclinas y taxanos, correspondiente al 41% (13), y los menos utilizados fueron los

taxanos como monoagentes con un 12.9%(4) (Tabla 6).

En relacién al niumero de ciclos de QT neoadyuvante, la mayoria de las pacientes recibi6
de VI a VIl ciclos que corresponde a 54.8%(17), seguido de aquellas que recibieron IV
ciclos con un 35.5%(11) y solo 3 pacientes recibieron doce o mas de doce ciclos de QT

correspondiendo al 6.5% y 3.2% respectivamente. (Tabla 7).

El intervalo de tiempo encontrado desde la finalizacion del dltimo ciclo de QT recibido y la
realizacion de la cirugia correspondié en un mayor porcentaje 29% (9) a las 8 semanas
seguido del intervalo igual o mayor a las 12 semanas correspondiente a 25.8%(8), le
siguen aquellas que tuvieron 6 semanas de intervalo con un 19.4%(6) y solo 3 pacientes
tuvieron 2 semanas de intervalo entre la finalizacion de la QT y su cirugia que

corresponde al 9.7% (Tabla 8).

La cirugia realizada fue en la gran mayoria de las pacientes mastectomia radical
correspondiente al 96.8%(30) y solo en una paciente se le realizé cirugia conservadora de

mama mas diseccion radical axilar que corresponde a un 3.2% (Ver Tabla 9).
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Con respecto al tamafio tumoral encontrado a la exploracion clinica en valoracion por
primera vez, la mayoria de las pacientes que corresponden a 48.4%(15) presentaron
tumores en el rango de 5cm y menos de 10cm, seguido de 25.8% (8) pacientes con
tumores entre 2cm y menos de 5cm, y solo 6.5% (2) presentaron tumores menores de
2cm (Ver Tabla 10).

Con respecto a la respuesta patolégica segun Miller y Payne, el 45.2%(14) presentaron
grado 3 que se corresponde con una respuesta parcial, seguidas de 19.4% (6) con Grado
5 o respuesta patoldgica completa y 16.1%(5) grado 4 también considerada respuesta
parcial. Con 12.9% (4) presentaron Grado 2. Y solamente hubo 6.5%(2) no tuvieron

ninguna respuesta a la quimioterapia. (Ver Tabla 11).

En relacion a la edad y grado de respuesta patologica post quimioterapia, se observé lo
siguiente: el 19.4%(6) tenian edades de 46-55 afios y el grado de respuesta fue 3,
seguido por 12.9% (4) de 36-45 afios con igual respuesta Grado 3, y el 9.7% (3) tuvieron
el mismo grado de respuesta. Igualmente se observé que el 12.9%(4) con edades de 56-
65 afios tuvieron una respuesta parcial Grado 4. Con respecto al Grado 5 se encontro
6.5% (2) para los grupos de edades de 46 a 65 afios y 56 a 65 afos (Ver Tabla 12).

Con respecto a la relacién entre la procedencia y la respuesta patolégica se observo:
16.1%(5) procedian del departamento de Managua y la respuesta patologia fue Grado 3,
seguido del 9.7% (3) y 6.5%(2) también de Managua, pero con respuesta Grado 4 y
Grado 5 respectivamente. Y con la misma respuesta Grado 5 las pacientes de los
departamentos de Rivas, Boaco, Chontales y Matagalpa con un 3.2% para cada una. (Ver
Tabla 13).

En cuanto al IMC y el grado de respuesta se encontré lo siguiente: El 22.6%(7) tuvieron
sobrepeso y la respuesta patoldgica fue Grado 3, y con la misma respuesta 12.9%(4) con
Obesidad I. Con respecto al Grado 5 se encontrd 12.9%(4) con Obesidad | y con la misma
respuesta patolégica 6.5%(2) con sobrepeso. Con respuesta Grado 4 se encontr6 6.5%(2)
y 6.5%(2) en sobrepeso y Obesidad respectivamente. Y solo un paciente (3.2%) con
Obesidad Ill con la misma respuesta. En el Grado 2 se encontrd 6.5%(2) con obesidad | y

sobrepeso respectivamente. (Ver tabla 14).
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En relacion a las comorbilidades y el grado de respuesta patologica se encontro:
22.6%(7) no tenian ninguna otra enfermedad y la respuesta fue Grado 3, seguido de un
16.1%(5) con hipertension arterial crénica con la misma respuesta patoldgica. Y con
respuesta Grado 5, 9.7%(3) con dos o méas enfermedades crénicas al igual que 6.5%(2)

sin ninguna enfermedad con la misma respuesta patoldgica completa. (Ver Tabla 15).

En cuanto al estadio clinico y la respuesta patologica, se pudo observar que el 22.6%(7)
tuvieron respuesta Grado 3 y se correspondian con un estadio clinico IlIA y IIIB
respectivamente. Con respuesta Grado 4 se encontro 9.7%(3) en estadio IlIB y con Grado

5 se encontraron 12.9%(4) en estadio clinico IlIA. (Ver Tabla 16).

Con respecto al tipo histolégico y la respuesta patoldégica se encontré lo siguiente:
45.6%(13) con carcinoma Ductal Infiltrante, tuvieron una respuesta Grado 3. Seguido del
19.4%(6) con respuesta Grado 5 y el 16.1%(5) con una respuesta grado 4 con el mismo
tipo histologico. Y solo 3.2%(1) con carcinoma Lobulillar Infiltrante tuvo una respuesta
patolégica Grado 2. (Tabla 17).

En relacién al tipo de quimioterapia utilizada como neoadyuvancia y la respuesta
patolégica se encontré: 25.8%(8) utilizaron esquema con antraciclinas+ taxanos y tuvieron
una respuesta patologica grado 3, seguido de 19.4%(6) tratados solo con antraciclinas
gue tuvieron el mismo grado de respuesta. Y consiguieron una respuesta Grado 5,
12.9%(4) y 3.2%(1) que utilizaron como monoagentes antraciclinas y taxanos

respectivamente. Con respuesta Grado 4, 9.7%(3) solo con antraciclinas (Ver Tabla 18).

En cuanto al niumero de ciclos utilizados y el grado de respuesta patoldgica se encontré
la misma respuesta Grado 3 con un 19.4%(6) para los que cumplieron IV ciclos y VI-VIII
ciclos respectivamente. Seguidos de 9.7%(3) con respuesta Grado 5 para los que
cumplieron 1V ciclos y VI-VIII ciclos respectivamente. Con respecto al Grado 4 de
respuesta se encontrd 9.7%(3) que cumplieron de VI-VIII ciclos. Y con respuesta Grado 1

se encontrd 6.5%(2) que cumplieron VI-VIII ciclos. (Tabla 19).
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En relacion a la respuesta patologica y el intervalo de tiempo entre el ultimo ciclo y la
cirugia se encontro lo siguiente: 16.1%(5) con intervalo de tiempo de seis semanas y doce
0 MAs semanas respectivamente tuvieron una respuesta patolégica Grado 3. Seguido de
12.9%(4) que tuvieron ocho semanas con respuesta Grado 4. Con 9.7%(3) que tuvieron
ocho semanas de intervalo alcanzaron una respuesta Grado 3. Con respecto al Grado 5
se encontrdé 6.5%(2) con intervalo de cuatro semanas e igual o mas de doce semanas

respectivamente. (Ver Tabla 20).

Con respecto al tamafio del tumor por clinica y la respuesta patolégica se observo:
19.4%(6) con tumor mayores de 5cm y menor de 10cm tuvieron una respuesta Grado 3,
seguido de 16.1%(5) con tumores mayores de 10cm con la misma respuesta. Con
respecto al Grado 4 se encontré 12.9%(4) con tumores mayores de 5cm. Y con el mismo
porcentaje 9.7%(3) con tumores menores de 5cm con respuesta Grado 3 y Grado 5

respectivamente. (Tabla 21).

En cuanto a la relacion entre el tipo de QT neoadyuvante recibido y la edad se encontro:
22.6% (7) que recibieron antraciclinas + taxanos se encontraban entre las edades de 46 a
55 afios. Seguido de 19.4% (6) que recibieron solo antraciclinas con edades de 56 a 65
anos. Al igual que 16.1%(5) tratadas con el mismo esquema terapéutico en edades de 36
a 45 afios. Y 12.9%(4) recibieron ambos esquemas en edades de 56 y 65 afios. Con
respecto a las que recibieron solo taxanos se encontré 6.5%(2) en el mismo grupo de
edades. (Ver tabla 22).

Con respecto al numero de ciclos de QT vy el tipo de esquema terapéutico se encontré lo
siguiente: 32.3% (10) recibieron de VI-VIII ciclos de quimioterapia con antraciclinas y
taxanos. De igual manera, 32.3%(10) cumplieron IV ciclos solo con antraciclinas. Seguido
de 12.9%(4) cumplieron VI-VIII solo con antraciclinas. Y 9.7% (3) cumplieron de VI a VIl

ciclos solo con taxanos. (Ver tabla 23).
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En relacién al tipo de esquema como QT neoadyuvante y el estadio clinico se observo lo
siguiente: 22.6%(7) que recibieron antraciclinas se encontraban en estadio IlIA, seguido
de 19.4% (6) tratadas con antraciclinas + taxanos en estadio IlIA y llIB. Y 16.1%(5)

tratadas solo con antraciclinas en estadio IlIB, y con el mismo estadio fueron tratadas solo

con taxanos 6.5%(2). (Tabla 24).
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IX- ANALISIS DE LOS RESULTADOS

El cancer de mama localmente avanzado constituye una enfermedad heterogénea, por lo
gue la respuesta a los diferentes tratamientos es variable entre los diferentes casos. No
existiendo un consenso sobre el método mas adecuado de evaluar la respuesta
patoldgica; sin embargo, se utilizé el sistema de Clasificacion de Miller y Payne para

gradar la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante.

En nuestro estudio, el grupo de edad predominante con cancer de mama localmente
avanzado fue entre los 56 a 65 afios de edad. Lo cual corresponde con estudios similares
como el realizado por Portillas, A. et al que analizan la relacion entre la edad y el cancer
de mama demuestran que la incidencia aumenta con la edad, y méas del 70% de los casos
ocurre en mayores de 50 afios como es el caso en este estudio, donde se refleja que ha

mayor edad, menor respuesta patologica completa.

En relacion a otras caracteristicas demograficas se observé que la mayoria eran
originarias del departamento de Managua, sin embargo, esto no refleja que estas
pacientes sean las mas afectadas, podria deberse al acceso en los servicios de salud,
habiendo dificultad para transportarse desde otras regiones por diversas caracteristicas
socioecondmicas. Ninguna de las pacientes en nuestro estudio se encontré en su peso

normal, la gran mayoria de ellas sufren de obesidad en algun grado. Asi como también,

la mayoria tenian comorbilidades, la hipertension arterial crénica fue la mas frecuente, lo

cual se corresponde con la edad en que se encontraban estas pacientes.

La paridad de las pacientes difiri6 a lo descrito en muchos estudios, ya que la gran

mayoria fue multipara, no asociando la nuliparidad como factor de riesgo en este caso.

Al determinar el estadio clinico mas frecuente se encontr6 el 1lIA lo cual corresponde con
la definicibn de céncer localmente avanzado al igual que en otras literaturas, como
Hernandez, H. et al donde se demuestra que el 50% de las pacientes con cancer de

mama se encuentran en estadios avanzados.
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La estirpe histologica mas frecuente fue el carcinoma Ductal infiltrante como lo descrito en
numerosos estudios observandose este tipo en mas del 70% de los casos. De igual
manera se demostrd que el tipo Lobulillar es menos frecuente, como se encontrd en este

estudio.

En relacién al tipo de quimioterapia neoadyuvante utilizada en estas pacientes el régimen
solo con antraciclinas fue el mas frecuente, lo cual difiere con otros estudios M. Velasco
Capellas, et al. donde se observdé que una combinacién de 4 ciclos de antraciclinas
seguidas de 4 ciclos de taxanos (paclitaxel semanal o docetaxel trisemanal) se asocian a
mejores resultados y consiguen un mayor porcentaje de RPC. Sin embargo, otros
estudios ME Straver, demuestran que al igual que en este estudio el régimen con
antraciclinas fue el mas utilizado en el 50% de los casos y se utilizaron IV ciclos al
observar buena respuesta clinica al segundo ciclo. Esto ultimo no se corresponde con
nuestro estudio, donde se encontré que el numero de ciclos recibidos fue de VI-VIII ciclos.
Por el contrario, Evans y col, coinciden pues, sugieren el empleo de VI ciclos cuando se

utilizan antraciclinas para obtener mejor respuesta.

Con respecto al intervalo de tiempo entre el dltimo ciclo cumplido y la cirugia se encontro
un periodo de 8 semanas, lo cual difiere con algunos estudios donde se considera un
periodo de 4 semanas desde la finalizacion del tratamiento neoadyuvante para evitar
algun grado de regresion tumoral. A pesar que numerosos estudios ratifican estos

resultados, existen discrepancias.

La cirugia realizada fue en la mayoria mastectomia radical, coincide con otros estudios
Portelles, A. donde predominé la mastectomia radical en el 74% lo cual se debi6 a que la
mayoria de las pacientes tuvo respuesta parcial. Pero difiere de otros estudios donde el

uso de quimioterapia incremento la tasa de cirugias conservadoras.

La respuesta patologica a la quimioterapia neoadyuvante evaluada de acuerdo con la
Clasificacion de Miller y Payne reflejo que la gran mayoria de las pacientes presento
algun grado de respuesta patolégica al tratamiento neoadyuvante, la mayoria tuvo
respuesta patolégica parcial de un 74% y se obtuvo una respuesta patolégica completa

del 19.4%. Lo cual coincide con otros estudios realizados por Pla, Marie. donde evaluan
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igual la respuesta a la QT encontrando que el mayor nimero de pacientes estudiados
tuvo una respuesta parcial, a diferencia de Robin L Jones. que solo obtienen un menor

porcentaje de respuesta parcial, y tuvieron una RPC del 90%.

Nuestro estudio se corresponde con la literatura analizada, donde pudimos encontrar
diferentes tasas de respuesta patologica debido no solo a diferentes tipos de tumores y
pacientes, sino a diferentes tipos de quimioterapia, dosis, ciclos y otros factores como el
peso, la raza, comorbilidades, dieta, y otros hébitos que interfieren en la respuesta
patoldgica completa al tratamiento.
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X- CONCLUSIONES

Las conclusiones de este trabajo se resumen a continuacion:

% El cancer de mama localmente avanzado se presentdé comunmente entre los 56-65

afos, la mayoria procedente de Managua.

% La hipertension arterial cronica fue la comorbilidad mas frecuente.

« El estadio clinico mas frecuente fue el EC IlIA y el tipo histolégico que prevalecio

fue el Carcinoma Ductal Infiltrante.

« EIl tipo de esquema mas utilizado como quimioterapia neoadyuvante fue las

antraciclinas y se utilizaron regimenes de VI a VIl ciclos.

% Elintervalo de tiempo entre la finalizacion de la quimioterapia y la cirugia fue de 8

semanas y se realiz6 mastectomia radical en la mayoria de las pacientes.

+» La respuesta patoldgica a la quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer
de mama localmente avanzado segun la clasificacion de Miller y Payne fue Parcial
en la mayoria de las pacientes, hubo una menor respuesta patolégica completa y

solamente dos casos no respondieron al tratamiento.
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XI- RECOMENDACIONES

1. Al Servicio de Patologia: Estandarizar un sistema de evaluacion de la respuesta
patologica a la quimioterapia neoadyuvante que facilite la interpretacion de los
resultados obtenidos tras los cambios post quimioterapia para dirigir

individualmente la terapia adyuvante segun sea necesaria en cada paciente.

2. Al Servicio de Oncologia: Mejorar el intervalo de tiempo entre la finalizacion de la
guimioterapia neoadyuvante y la cirugia con el fin de obtener mejores tasas de

respuestas patologicas completas.

3. A los Residentes: Proponer otros estudios que determinen los factores predictivos
de respuesta patoldgica completa en pacientes con cancer de mama en estadios

localmente avanzados.
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EXOS
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Grupo etareo

Frecuencia

Tabla No.1:

Caracteristicas sociodemogréaficas de pacientes con cancer de mama
localmente avanzado, HBCR- | Semestre 2016.

Porcentaje

Procedencia

Porcentaje

25 a 35 arfios

36 a 45 afios 6 19.4 Managua 13 41.9
46 a 55 afos 10 32.3 Chinandega 2 6.5
56 a 65 afios 12 38.7 Masaya 1 3.2
66 a 75 afios 1 3.2 Granada 2 6.5
> 75 afios 1 3.2 Boaco 2 6.5
IMC Carazo 1 3.2
Normal 0 0 Chontales 2 6.5
Sobrepeso 13 41.9 Esteli 2 6.5
Obesidad | 13 41.9 Jinotega 1 3.2
Obesidad Il 4 12.9 Matagalpa 2 6.5
Obesidad IlI 1 3.2 Rivas 3 9.7
TOTAL 31 100 TOTAL 31 100

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.



Tabla No 2.

Comorbilidades de las pacientes con cancer de mama
localmente avanzado, HBCR-l Semestre 2016.

Frecuencia Porcentaje
Diabetes Mellitus Tipo 2 2 6.5
HTA crénica 12 38.7
Dos o méas enfermedades 5 16.1
Ninguna 12 38.7
Total 31 100.0

FUENTE: Ficha de recoleccién de datos.

Tabla No. 3.

Paridad de las pacientes con cancer de mama localmente
avanzado, HBCR-I Semestre 2016.

Frecuencia Porcentaje
Nulipara 2 6.5
Multipara 29 93.5
Total 31 100.0

FUENTE: Ficha de recoleccién de datos.



Tabla No.4

Estadio clinico en pacientes con cancer de mama localmente
avanzado, HBCR-I Semestre 2016.

Frecuencia Porcentaje
Estadio
1A 1 3.2
11B 1 3.2
A 14 452
1B 13 41.9
lnc 2 6.5
Total 31 100.0

FUENTE: Ficha de recoleccién de datos.

Tabla No.5

Tipo Histoloégico en pacientes con cancer de mama localmente
avanzado, HBCR-I Semestre 2016.

Tipo Frecuencia Porcentaje
Ductal Infiltrante 30 96.7
Lobulillar Infiltrante 1 3.3
Total 31 100.0

FUENTE: Ficha de recoleccién de datos.



Tabla No 6.

Tipo de QT neoadyuvante recibido en pacientes con cancer de
mama localmente avanzado, HBCR-I Semestre 2016.

Frecuencia Porcentaje
Antraciclinas 14 45.2
Taxanos 4 12.9
Antraciclinas + Taxanos 13 41.9
Total 31 100.0

FUENTE: Ficha de recoleccién de datos.

Tabla No. 7.

Numero de ciclos de QT recibido en pacientes con cancer de
mama localmente avanzado, HBCR-I Semestre 2016.

Frecuencia Porcentaje
IV Ciclos 11 355
VI a VI ciclos 17 54.8
Xll Ciclos 2 6.5
Mas de XII Ciclos 1 3.2
Total 31 100.0

FUENTE: Ficha de recoleccién de datos.



Tabla No. 8.

Tiempo transcurrido entre el ultimo ciclo de QT recibido y la cirugia

en pacientes con cancer de mama localmente avanzado, HBCR-I
Semestre 2016.

Frecuencia Porcentaje
Dos semanas 3 9.7
cuatro semanas 5 16.1
seis semanas 6 19.4
ocho semanas 9 29.0
= Doce semanas 8 25.8
Total 31 100.0

FUENTE: Ficha de recoleccién de datos.

Tabla No.9

Tipo de tratamiento quirdrgico en pacientes con cancer de mama
localmente avanzado, HBCR-I Semestre 2016.

Frecuencia Porcentaje
Cirugia conservadora 1 3.2
Mastectomia Radical 30 96.8
Total 31 100.0

FUENTE: Ficha de recoleccién de datos.



Tabla No.10

Tamafio del tumor en valoracion 1ra vez en pacientes con cancer de mama

localmente avanzado, HBCR-I Semestre 2016.

Frecuencia Porcentaje
menor 2cm 2 6.5
Doscma 5cm 8 25.8
mayor 5cmy < a 10cm 15 48.4
2 a 10cm 6 19.4
Total 31 100.0

FUENTE: Ficha de recoleccién de datos.

Tabla No. 11

Respuesta patologica segun Miller y Payne en pacientes con cancer de
mama localmente avanzado, HBCR-| Semestre 2016.

Frecuencia Porcentaje
GRADO 1 (NO RESPUESTA) 2 6.5
GRADO 2 (PARCIAL) 4 12.9
GRADO 3 (PARCIAL) 14 45.2
GRADO 4 (PARCIAL) 5 16.1
GRADO 5 (COMPLETA) 6 19.4
Total 31 100.0

FUENTE: Ficha de recoleccién de datos.



Tabla No 12.

Respuesta patoldgica a la QT neoadyuvante en pacientes con cancer de mama

localmente avanzado segln el grupo etareo, HBCR- | Semestre, 2016.

Clasificacion de Miller y Payne
Grado 1 ‘ Grado 2 | Grado3 ‘ Grado 4 | Grado 5
25 a 35 afos
% del total ‘ 0.0% ‘ 3.2% | 0.0% ‘ 0.0% | 0.0% ‘
36 a 45 arfios
Edad % del total ‘ 3.2% ‘ 0.0% | 12.9% ‘ 0.0% | 3.2% ‘
46 a 55 afios
% del total ‘ 0.0% ‘ 3.2% | 19.4% ‘ 3.2% | 6.5% ‘
56 a 65 arios
% del total ‘ 3.2% ‘ 6.5% | 9.7% ‘ 12.9% | 6.5% ‘
66 a 75 afos
% del total ‘ 0.0% ‘ 0.0% | 0.0% ‘ 0.0% | 3.2% ‘
>75 afios
% del total ‘ 0.0% ‘ 0.0% | 3.2% ‘ 0.0% | 0.0% ‘

FUENTE: Ficha de recoleccién de datos.



Tabla No. 13.

Respuesta patoldgica a la QT neoadyuvante en pacientes con cancer de mama
localmente avanzado segun la procedencia, HBCR-I Semestre, 2016.

PROCEDENCIA Clasificacién de Miller y Payne
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Managua
% del total 3.2% 6.5% 16.1% 9.7% 6.5%
Chinandega
% del total 0.0% 3.2% 3.2% 0.0% 0.0%
Masaya
% del total 0.0% 3.2% 0.0% 0.0% 0.0%
Granada
% del total 0.0% 0.0% 3.2% 3.2% 0.0%
Boaco
% del total ‘ 0.0% ‘ 0.0% ‘ 3.2% ‘ 0.0% ‘ 3.2% ‘
Carazo
% del total ‘ 0.0% ‘ 0.0% ‘ 3.2% ‘ 0.0% ‘ 0.0% ‘
Chontales
% del total ‘ 0.0% ‘ 0.0% ‘ 3.2% ‘ 0.0% ‘ 3.2% ‘
Esteli
% del total ‘ 3.2% ‘ 0.0% ‘ 0.0% ‘ 3.2% ‘ 0.0% ‘
Jinotega
% del total ‘ 0.0% ‘ 0.0% ‘ 3.2% ‘ 0.0% ‘ 0.0% ‘
Matagalpa
% del total 0.0% 0.0% 3.2% 0.0% 3.2%
Rivas
% del total 0.0% 0.0% 6.5% 0.0% 3.2%

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.



Tabla No. 14

Repuesta patoldgica a la QT neoadyuvante en pacientes con cancer de mama localmente

avanzado segun el IMC, HBCR- | Semestre, 2016.

Clasificacion segun Miller y Payne
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Sobrepeso
% del total 0.0% 6.5% 22.6% 6.5% 6.5%
Obesidad |
IMC % del total 3.2% 6.5% 12.9% 6.5% 12.9%
Obesidad Il
% del total 3.2% 0.0% 9.7% 0.0% 0.0%
Obesidad Il
% del total 0.0% 0.0% 0.0% 3.2% 0.0%
Total
% del total 6.5% 12.9% 45.2% 16.1% 19.4%

FUENTE: Ficha de recoleccioén de datos.



Tabla No. 15

Respuesta patoldgica a la QT neoadyuvante segin comorbilidades de las pacientes con

cancer de mama localmente avanzado, HBCR-l Semestre, 2016.

Clasificacién segun Miller y Payne
Grado 1 Grado 2 Grado3 Grado 4 | Grado 5
Diabetes Mellitus Tipo 2
% del total 0.0% 3.2% 0.0% 3.2% 0.0%
HTA cronica
Comorbilidad % del total ~ 6.5% 3.2% 16.1% 9.7% 3.2%
Dos 0 méas
enfermedades % del total  0.0% 0.0% 6.5% 0.0% 9.7%
Ninguna
% del total 0.0% 6.5% 22.6% 3.2% 6.5%
Total

% del total 6.5% 12.9% 45.2% 16.1% 19.4%

FUENTE: Ficha de recoleccién de datos.



Tabla No.16

Respuesta patoldgica a la QT neoadyuvante segun el estadio clinico en pacientes con
cancer de mama localmente avanzado, HBCR- | Semestre, 2016.

Clasificacién segun Miller y Payne
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
1A
% del total 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 3.2%
11B
% del total 0.0% 0.0% 0.0% 3.2% 0.0%
1A
Estadio Clinico % del total 3.2% 6.5% 22.6% 0.0% 12.9%
11]=]
% del total 3.2% 6.5% 22.6% 9.7% 0.0%
lnc
% del total 0.0% 0.0% 0.0% 3.2% 3.2%
Total Recuento 2 4 14 5 6
% del total 6.5% 12.9% 45.2% 16.1% 19.4%

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.



Tabla No. 17

Respuesta patoldgica a la QT neoadyuvante segun el tipo histol6gico en pacientes

con cancer de mama localmente avanzado, HBCR- | Semestre, 2016.

Clasificacién de Miller y Payne
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Tipo Ductal

Histolégico | Infiltrante o4 de total 6.5% 9.7% 45.2% 16.1% 19.4%
Lobulillar

Infiltrante % del total 0.0% 3.2% 0.0% 0.0% 0.0%

Total Recuento 2 4 14 5 6
% del total 6.5% 12.9% 45.2% 16.1% 19.4%

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.



Tabla No.18
Respuesta patoldgica a la QT neoadyuvante segun el tipo de esquema terapéutico utilizado

en pacientes con cancer de mama localmente avanzado,

HBCR- | Semestre 2016.

Clasificacién segun Miller y Payne
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Antraciclinas Recuento 0 1 6 3 4
Tipo QT % del total 0.0% 3.2% 19.4% 9.7% 12.9%
neoadyuvante Taxanos Recuento 2 1 0 0 1
% del total 6.5% 3.2% 0.0% 0.0% 3.2%
Antraciclinas + Recuento 0 2 8 2 1
Taxanos % del total 0.0% 6.5% 25.8% 6.5% 3.2%
Total Recuento 2 4 14 5 6
% del total 6.5% 12.9% 45.2% 16.1% 19.4%

FUENTE: Ficha de recoleccién de datos.



Tabla No.19

Respuesta patoldgica a la QT neoadyuvante segin el nimero de ciclos recibidos en pacientes con
cancer de mama localmente avanzado, HBCR, | Semestre, 2016.

Clasificacion de Miller y Payne

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Ndmero IV Ciclos Recuento 0 0 6 2 3
de ciclos % del total 0.0% 0.0% 19.4% 6.5% 9.7%
recibidos | VI a VIl ciclos Recuento 2 3 6 3 3
% del total 6.5% 9.7% 19.4% 9.7% 9.7%
XII Ciclos Recuento 0 1 1 0 0
% del total 0.0% 3.2% 3.2% 0.0% 0.0%
Mas de XII Ciclos Recuento 0 0 1 0 0
% del total 0.0% 0.0% 3.2% 0.0% 0.0%
Total Recuento 2 4 14 5 6
% del total 6.5% 12.9% 45.2% 16.1% 19.4%

FUENTE: Ficha de recoleccioén de datos.




Tabla No. 20

Respuesta patoldgica a la QT neoadyuvante segln el intervalo entre ultimo ciclo y cirugia,
HBCR- | Semestre, 2016.

Clasificacion de Miller y Payne
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Dos semanas Recuento 0 1 1 0 1
Tiempo % del total 0.0% 3.2% 3.2% 0.0% 3.2%
transcurrido entre | cuatro semanas Recuento 1 1 0 1 2
el dltimo ciclo de % del total 3.2% 3.2% 0.0% 3.2% 6.5%
QT y cirugia seis semanas Recuento 0 0 5 0 1
% del total 0.0% 0.0% 16.1% 0.0% 3.2%
ocho semanas Recuento 0 2 3 4 0
% del total 0.0% 6.5% 9.7% 12.9% 0.0%
Igual o mas de Recuento 1 0 5 0 2
Doce semanas % del total 3.2% 0.0% 16.1% 0.0% 6.5%
Total Recuento 2 4 14 5 6
% del total 6.5% 12.9% 45.2% 16.1% 19.4%

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.




Tabla No. 21

Respuesta patoldgica a la QT neoadyuvante seguin el tamafio del tumor a la exploracion

clinica por primera vez en pacientes con cancer de mama localmente avanzado,
HBCR-I Semestre, 2016.

Clasificacién de Miller y Payne

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
menor 2cm Recuento 0 0 0 1 1
Tamaiio del % del total 0.0% 0.0% 0.0% 3.2% 3.2%
tumor por Dos cm a 5¢cm Recuento 0 2 3 0 3
clinica % del total 0.0% 6.5% 9.7% 0.0% 9.7%
>5cm y < a 10cm Recuento 2 2 6 4 1
% del total 6.5% 6.5% 19.4% 12.9% 3.2%
210cm Recuento 0 0 5 0 1
% del total 0.0% 0.0% 16.1% 0.0% 3.2%
Total Recuento 2 4 14 5 6
% del total 6.5% 12.9% 45.2% 16.1% 19.4%

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.




Tabla No.22
Relacién entre el tipo de esquema terapéutico recibido como QT

neoadyuvante y la edad de las pacientes con cancer de mama localmente
avanzado, HBCR — | Semestre, 2016.

Tipo de QT neoadyuvante

Antraciclinas +

Antraciclinas Taxanos Taxanos
25 a 35 afos Recuento 0 0 1
% del total 0.0% 0.0% 3.2%
36 a 45 afios Recuento 5 1 0
% del total 16.1% 3.2% 0.0%
46 a 55 afios Recuento 3 0 7
% del total 9.7% 0.0% 22.6%
Grupoetéreo | 564 65afios | Recuento 6 2 4
% del total 19.4% 6.5% 12.9%
66 a 75 afos Recuento 0 1 0
% del total 0.0% 3.2% 0.0%
>75 afios Recuento 0 0 1
% del total 0.0% 0.0% 3.2%
Total Recuento 14 4 13
% del total 45.2% 12.9% 41.9%

FUENTE: Ficha de recoleccién de datos.




Tabla No. 23

Numero de ciclos de QT recibido segun el tipo de esquema terapéutico en pacientes
con cancer de mama localmente avanzado, HBCR- | Semestre, 2016.

NUmero de ciclos de QT recibido
1\ Via Vil XII Mas de XII
Ciclos ciclos Ciclos Ciclos Total

Tipo de QT Antraciclinas Recuento 10 4 0 0 14
neoadyuvante % del total 32.3% 12.9% 0.0% 0.0% 45.2%

recibido Taxanos Recuento 0 3 1 0 4
% del total 0.0% 9.7% 3.2% 0.0% 12.9%

Antraciclinas + Recuento 1 10 1 1 13
Taxanos % del total 3.2% 32.3% 3.2% 3.2% 41.9%

Total Recuento 11 17 2 1 31
% del total 35.5% 54.8% 6.5% 3.2% 100.0%

FUENTE: Ficha de recoleccion de datos.



Tabla No. 24

Tipo de QT neoadyuvante recibido segun el estadio clinico de las pacientes
con cancer de mama localmente avanzado, HBCR- | Semestre, 2016.

Esquema terapéutico
Antraciclinas +
Antraciclinas Taxanos Taxanos Total
A Recuento 1 0 0 1
% del total 3.2% 0.0% 0.0% 3.2%
1B Recuento 0 0 1 1
% del total 0.0% 0.0% 3.2% 3.2%
Estadio Clinico | 1A = Recuento 7 1 6 14
% del total 22.6% 3.2% 19.4% 45.2%
1B Recuento 5 2 6 13
% del total 16.1% 6.5% 19.4% 41.9%
lnc Recuento 1 1 0 2
% del total 3.2% 3.2% 0.0% 6.5%
Total Recuento 14 4 13 31
% del total 45.2% 12.9% 41.9% 100.0%

FUENTE: Ficha de recoleccién de datos.




Grafico 1.
Edad de las pacientes con cancer de mama localmente avanzado
que recibieron QT Neoadyuvante,HBRC | Semestre 2016
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Grafico 2.
Tipo histologico en pacientes con cancer de mama localmente avanzado

HBCR, | Semestre 2016.

Tipo Histoldgico
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Fuente: Ficha de recoleccién de datos.



Gréfico 3:
Clasificacién del IMC de las pacientes con cancer de mama
localmente avanzado, HBCR- | Semestre 2016
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Gréfico 4.
Estadio clinico en pacientes con cancer de mama
localmente avanzado operadas, HBCR- | Semestre, 2016
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Fuente: Ficha de recoleccién de datos.



Gréfico 5.
Tipo de esquema terapedtico utilizado como neadyuvancia en
pacientes con cancer de mama localmente avanzado, HBCR-I
Semestre, 2016.
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Gréfico 6.
Numero de ciclos de QT neoadyuvante recibidos por las
pacientes con cancer de mama localmente avanzado, HBCR-I
Semestre, 2016.
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Fuente: Ficha de recoleccién de datos.



Grafico 7.
Respuesta patoldgica a la quimioterapia neoadyuvante
segun Miller y Payne en pacientes con cancer de mama
localmente avanzado.
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Grafico 8.
Respuesta patoldgica segin Miller y Payne en relacion al
grupo etareo, HBCR | Semestre 2016
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Fuente: Ficha de recoleccién de datos.



Grafico 9.
Respuesta patoldgica a la QT neoadyuvante segun
comorbilidades de la paciente, HBCR | Semestre 2016
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Grafico 10.
Respuesta patoldgica a la QT neoadyuvante segun el tipo
histol6gico, HBCR | Semestre 2016.
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Fuente: Ficha de recoleccién de datos.



Grafico 11.
Respuesta patoldgica a la QT neoadyuvante segun el estadio
clinico en pacientes con cancer de mama localmente avanzado,
HBCR. | Semestre 2016
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Gréfico 12.

Respuesta patologica segun el tipo de esquema terapeutico

recibido como QT neoadyuvante, HBCR-1 Semestre, 2016.
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Fuente: Ficha de recoleccién de datos.



Grafico 13.
Respuesta patoldgica a la QT neoadyuvante segun el
numero de ciclos recibidos. HBCR, | Semestre 2016
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Grafico 14.
Respuesta patoldgica a la quimioterapia neoadyuvante
(Miller y Payne) segun el intervalo de tiempo entre el ultimo
cicloy cirugia, HBCR-I Semestre, 2016
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Fuente: Ficha de recoleccién de datos.



Gréfico 15.
Respuesta patoldgica segun el tamafio del tumor ala
exploracion clinica en valoracion primera vez, HBCR-I Semestre.
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Grafico 16.
Tipo de esquema terapéutico segun la edad en pacientes con
cancer de mama localmente avanzado.
HBCR, | Semestre 2016 .
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Fuente: Ficha de recoleccién de datos.



Grafico 17.
Tipo de esquema terapedutico utilizado como QT neoadyuvante
segun el estadio clinico.
HBCR, | Semestre 2016
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Grafico 18.
Numero de ciclos de QT neoadyuvante segun el tipo de
esquema terapéutico. HBCR, | Semestre 2016
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Fuente: Ficha de recoleccién de datos.
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Grafico 19.
Numero de ciclos recibidos segun el estadio clinico en pacientes
con cancer de mama localmente avanzado,
HBCR- | Semestre 2016.
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Fuente: Ficha de recoleccién de datos.





