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Resumen

Se realizd un estudio retrospectivo,
longitudinal de la supervivencia global
del cancer de mamo HER2 positivo en
el Instituto Nacional del Cancer Rosa
Emilia Tavares en periodo de agosto
2016 a agosto del 2019, se demostrd
que la edad comprendida entre 51 -60
afnos se encontraron un 31.9%, por otro
lado, el estadio clinico IIA y IlIA se
encontraron un 255 % para ambos
estadios.

En cuanto al grado Ill de diferenciacion
se reportaron un 63.8%, el tipo
histolégico nos arrojé una media de 45
casos donde nos representan un
porcentaje de un 95.7 % del total de la

poblacion.

La quimioterapia neoadyuvante
paclitaxel/4,ciclofosfamida /doxurrucina
por 4 ciclos nos presentd un porcentaje
de 44.7%, por otro lado la quimioterapia
adyuvante se aplicd paclitaxel por 4
ciclos /ciclofosfamida / doxurrubicina
por 4 ciclos donde nos presentd un

porcentaje de 74.5%.

El 78.7% recibieron terapia dirigida a
base de trastuzumab, un 76.6 por ciento
fue tratado con mastectomia radical, un
68.1 % recibid radioterapia, la
supervivencia global en el estudio fue
de un 63.8%.



Abstract:

A retrospective, longitudinal study of the
overall survival of HER2 positive breast
cancer was carried out at the Rosa
Emilia Tavares National Cancer Institute
in the period from August 2016 to
August 2019, it was shown that the age
between 51 -60 years was found to be
31.9%, on the other hand, clinical stage
IIA and IlIA were found in 25.5% for both

stages.

Regarding the grade Il of differentiation,
63.8% were reported, the histological
type gave us an average of 45 cases

where we

represent a percentage of 95.7% of the

total population.

Neoadjuvant chemotherapy paclitaxel /
4, cyclophosphamide / doxurrucin for 4
cycles presented a percentage of
44.7%, on the other hand, adjuvant
chemotherapy was applied paclitaxel for
4 cycles [/ cyclophosphamide /
doxurrubucin for 4 cycles where it

presented a percentage of 74.5%.

78.7% received targeted therapy based
on trastuzumab, 76.6% were treated
with  radical mastectomy, 68.1%
received radiotherapy, the overall

survival in the study was 63.8%.



1.1. INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cancer es una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad en el mundo. En 2015 se atribuyeron a
esta enfermedad 8,8 millones de defunciones, aproximadamente una de cada seis, y
de estas el 70 % se da en paises de ingresos medios y bajos.'El cancer de mama es
el mas comun entre las mujeres en todo el mundo, tanto en los paises desarrollados
como en los paises en desarrollo, pues representa el 25 % de todos los canceres
femeninos, superando al cancer colorrectal (9 %).2 En Esparia la incidencia anual de
cancer de mama es de mas de 22000 casos, el 28,5 % de todos los canceres
femeninos y en la actualidad representa el 16,7 % de todos los fallecimientos por
cancer en el sexo femenino. En este pais, la supervivencia por cancer de mama a los
5 afios del diagnostico es de 82,8 %.

Segun la base de datos del Instituto Nacional del Cancer la tasa de supervivencia
relativa de 5 aflos de pacientes con cancer de mama es de 89,7%, una tasa superior
a la observada en Espania; el cancer de mama localizado representa 62 % con la mejor
sobrevida a 5 anos 98,9 %, si el cancer se ha diseminado hacia los ganglios linfaticos
regionales (31 %) la sobrevida es de 85,2 % y cuando el cancer de mama se ha
metastatizado (6 %) la sobrevida es de 26,9 %.

Los canceres de mama HERZ2 positivos se identifican mediante la amplificacion de
su genoma o a la observacion de sobreexpresion de esa proteina, dando cuenta del
10 — 30 % de todos los carcinomas invasores mamarios. La sobrevida de cancer de
mama en Sudamérica aumentd durante el periodo 2005 - 2009 segun el estudio
CONCORD-2, especialmente en Brasil (87 %), Colombia (76 %) y en Ecuador la
sobrevida aumenté de 69 % a 83 % en el afno 2009. 3 introduccion 5 La prevalencia
del cancer de mama en Ecuador es de 37,6 por 100000 habitantes, con una tasa bruta
de mortalidad de 9,9 por 100000 habitantes.



I.1. Antecedentes

Veliz Falcones, (2015). Realizd un estudio donde describe que la expresion del gen
HER2 fue de 36 %, ademas, el 70,8 % de estos se expresé en mujeres mayores de 50
anos. La esperanza de vida para las mujeres en Ecuador segun la Organizacion
Mundial de la Salud, (2016), alcanza los 78 afos de edad, en una paciente que es
diagnosticada con cancer de mama la sobrevida disminuye mientras mas temprano se
presenta el cancer y mas alto es el estadio en que se diagnostica, llegando a ser
inferior al 26 % en casos avanzados de la enfermedad. En Loja durante el afio 2014,
la localizacién mas frecuente de cancer en mujeres fue en la mama con un 21 %, con
una tasa de mortalidad de 7,9 por cada 100000 mujeres, durante los aflos 2006 - 2010
segun la supervivencia de las pacientes Lojanas con cancer de mama disminuye a
medida que aumenta el estadio en que es diagnosticado el cancer, es asi que la
probabilidad de supervivencia a 5 afios en estadio clinico | es de 75 %, estadio clinico
Il de 65 %, estadio clinico Il de 63 % y estadio IV de 0 %, con un Log-Rank de 0,99. 3

Cordero A. (2012). Realizo un estudio donde la poblacién de 230 mujeres que
acudieron al Centro Oncolégico de ISSEMyM entre enero-diciembre del 2011, 115
mujeres con diagndstico de cancer de mama. Se revisO historias clinicas para la
recoleccion de datos sobre factores de riesgo de cancer de mama. Se encontré mayor
riesgo de cancer de mama en mujeres con sobrepeso y obesidad, con poca actividad
fisica y menor tiempo de lactancia materna, sin encontrarse diferencias significativas
entre los habitos toxicos y el cancer de mama. Se llegd a la conclusion de que la
inactividad fisica, obesidad y sobrepeso son factores de riesgo. Por otro lado, la

lactancia materna fue un factor protector de cancer de mama.*
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1.2 Justificacion

El cancer de la glandula mamaria es en la actualidad el mas frecuente registrado en
mujeres, tanto en paises desarrollados, como en aquellos en vias de desarrollo,
constituyendo un problema de salud publica importante dada su alta mortalidad y
discapacidad que produce. En el Peru es el segundo cancer mas frecuente en mujeres
después del cancer de cérvix. Uno de los principales problemas en el manejo y
prevencion de esta entidad es el desconocimiento de su etiologia, de los factores mas
asociados a su desarrollo en nuestro medio, y por ende falta de estrategias preventivas
orientadas a nuestra realidad, influyendo en la demora de la deteccidén oportuna del
Cancer de mama y en la morbimortalidad que registra. °

Segun las previsiones de la OMS, para 2025 habra hasta de 2,5 millones de nuevos
casos y hasta 800.000 muertes. Por ello, es importante identificar los factores
asociados al Cancer de mama en nuestro medio, ademas de los signos y sintomas
iniciales, ya que éstos se vuelven factores determinantes para intervenciones costo
efectivas en las estrategias de prevencidon, pues una vez identificados, se puede
realizar controles y manejos mas estrictos y lograr a largo plazo disminuir su incidencia
y morbimortalidad. Se ha sefalado que factores como: edad, paridad, edad de
menarquia, peso corporal (IMC), lactancia materna anterior, uso de anticonceptivos
orales, consumo de alcohol, tabaco, antecedentes familiares, son influyentes en el
desarrollo de Cancer de mama; sin embargo, en nuestro medio no se han encontrado
trabajos que asocien los factores presentados a estaenfermedad. (Ramos Munoz, W.),
Rolando Venegas, D.; Anadlisis De La Situacion Del Cancer En El Peru. ; 2013 [citado
26 Jul. 2017];

Debido al gran numero de mujeres que acuden al servicio de oncologia clinica y
referida de los centros de referencia vy algunos pueblos del interior de Republica
Dominicana. con el diagnostico de cancer de mama HER2 sobrexpresado y la
observacidén de que han recibido terapia dirigida de manera irregular por la dificultad

de adquirir trastuzumad surge la motivacién de realizar la investigacion.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Entre las enfermedades no transmisibles con mayor morbilidad y
mortalidad en mujeres se incluye las neoplasias mama. El cancer de mama
constituye una de las dos primeras causas de muerte por neoplasias
malignas en mujeres mayores de 25 afios junto al cancer de cuello uterino,®
representando cerca del 14% de todas las muertes debidas al cancer en
las mujeres y un 1,6% del total de defunciones femeninas en todo el
mundo. Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el cancer de
mama es la neoplasia de mayor frecuencia en mujeres en todo el mundo,
llegando a representar el 16% de los canceres que las afectan.

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en las mujeres tanto en los
paises desarrollados como en los paises en desarrollo, pues representa el
16% de todos los canceres femeninos. En el afio 2018 se diagnosticaron
aproximadamente 2.088.849 casos nuevos de cancer de mama en el mundo.
Cada afo en las Américas, mas de 462,000 mujeres son diagnosticadas con
cancer de mama, y casi 100,000 mueren a causa de esta enfermedad. Si las
tendencias actuales continuan, para el aflo 2030, se prevé que el numero de
mujeres diagnosticadas con cancer de mama aumente en un 34% en las

Ameéricas.
Existe 4 subtipos moleculares de cancer de mama, luminar A, Luminar B,

HER2 y tipo basal segun la amplificacion de los perfiles de expresion genética

que es la mejor para clasificar los carcinomas de cancer de mama.

La clasificacion de cancer de mama basada en parametros inmunohistoquimica

permite una mejor definicién pronostica.

Tanto los carcinomas de mama tipo basal como HER2 presentan caracteristicas

histoldgicas mas desfavorable, asi como peor supervivencia y menor tiempo de

recaida, Aproximadamente de un 20 a 30 por ciento de cancer de mama

presenta sobrexpresion al factor de crecimiento epidérmico tipo 2.
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Por lo que nos hacemos la siguiente pregunta.

¢,Cual es la supervivencia global en cancer de mama HER2 positivd en
Instituto Nacional del cancer rosa Emilia Tavares en periodo agosto 2016 -
agosto 20197

El cancer de mama HER2positivo es aquel que arrojo resultados positivos
en la prueba de deteccion de una proteina denominada receptor de
crecimiento epidérmico2, que favorece el crecimiento de las células
cancerosas. Aproximadamente uno de cada 5 casos de cancer de mama
las células cancerosas presentan una mutacion genética que produce un
exceso de la proteina her2.

En qué tiempo las pacientes con cancer de mama Her2 positivo presentaron
progresion debido a la prevalencia del cancer de mama en nuestro pais, y la
agresividad del cancer de mama HER?2 positivo, es de mi interés investigar
la respuesta a tratamiento dirigido, ya que en la actualidad contamos con
terapia dirigida para el cAncer de mama Her2 positivo.

Existen 4 subtipos moleculares de cancer de mama, luminar A, luminar B,
HER2 y tipo Basal segun la amplificacion de los perfiles de expresion génica
gue es la mejor para clasificar los carcinomas de cancer de mama.

La clasificacion de cancer de mama basada en parametros inmune
histoquimica permite una mejor definicion pronostica.

Tanto los carcinomas de mama de tipo basal como de HER2 presentan
caracteristicas histolégicas mas desfavorable, asi como peor supervivencia
y menor tiempo de recaida. Aproximadamente de un 20 a un 30% del cancer
de mama presenta sobreexpresion al factor del crecimiento epidérmico tipo
Il.

El cAdncer de mama con sobreexpresion he2 es mas agresivo, con peor
prondstico y a la vez constituye un factor predictivo de repuesta a la terapia

dirigida contra este receptor.
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[.3. Objetivos
[.3.1. Objetivo general
1. Conocer el tiempo de supervivencia global y tasa de respuesta en cancer de

mama HER2 positivo tratada en el Instituto Nacional del cancer rosa Emilia Tavares
en el periodo agosto 2016 - agosto 2019.

[.3.2. Objetivos especificos

1. Establecer la edad mas frecuente en mujeres con cancer de mama HER2
positivo.

2. Determinar el Tiempo libre de enfermedad.
3. Obtener el numero de pacientes con cancer de mama HER2 positivo.

4. Conocer el esquema de tratamiento aplicado en pacientes con cancer de
mama HER?2 positivo.

5. Presentar el grado diferenciacion relacionado con la supervivencia global.

14



IV.MARCO TEORICO

IV.1. Cancer de mama

El cancer de mama es una enfermedad por la que se forman células malignas
(cancerosas) en los tejidos de la mama.®El cancer de mama es una enfermedad en
donde la proliferacidon acelerada, desordenada y no controlada de células
pertenecientes a distintos tejidos de la glandula mamaria forman un tumor que invade
los tejidos vecinos y metastasis a érganos distantes del cuerpo. Como otros tumores
malignos, el cancer de mama es consecuencia de alteraciones en la estructura y
funcion de los genes.® Para otros autores como Beltran Ortega (2010) es un
padecimiento cronico, heterogéneo con una evolucién irregular, tan lenta que permite
a un 10 % vivir mas de 12 afios a enfermedades inoperables que rehusan todo tipo de
tratamiento, convirtiéndose en un problema de salud a nivel mundial, que requiere para
su manejo de un gran numero de especialistas: cirujanos, radioterapeutas, oncélogos

meédicos, radidlogos, patdlogos, psicélogos, psiquiatras, etc.

IV.1.2. Epidemiologia

Cancer de mama en Espanfa la incidencia anual es de mas de 22000 casos, el 28,5
% de todos los canceres femeninos. Ademas, supone la primera causa de mortalidad
por cancer en mujeres con 6314 fallecimientos en 2011. En la actualidad representa el
16,7 % de todos los fallecimientos por cancer en el sexo femenino. '°Aproximadamente
1 de cada 8 mujeres en los Estados Unidos (casi un12

%) desarrolla cancer de mama invasivo en el transcurso de su vida, convirtiéndolo en
el cancer extracutaneo mas frecuente en las mujeres estadounidenses, en lo que va
de 2017 se diagnosticaron 252710 nuevos casos y 40610 defunciones. Por lo tanto,
menos de 1 de cada 6 mujeres diagnosticadas con cancer de mama muere por esta
enfermedad.

En comparacién, se calcula que cerca de 71280 mujeres estadounidenses moriran por
cancer de pulmdn en 2017. 4 revision de literatura 4.1 Definicidn Cancer de mama 4.2
Epidemiologia 8 El cancer de mama también es el tipo de cancer mas frecuente en las
mujeres de América Latina y el Caribe (ALCA), puesto que representa el 27 % de todos

los canceres femeninos, superando al cancer de cérvix
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(12 %). Del mismo modo la mortalidad por cancer de mama en esta region es de 14,9
%, y la prevalencia a 5 afios en el 2012 fue de 20,8 %. La prevalencia del cancer de
mama en Ecuador es de 37,6 por 100000 habitantes, con una tasa bruta de mortalidad
de 9,9 por 100000 habitantes. En Guayaquil y Quito el cancer de mama durante 2006
a 2010 represento el cancer mas frecuente en el sexo femenino, con una tasa de 33,8
y 35,8 por cada 100000 mujeres, 'Zsiendo el cancer gue mas muertes causa en el sexo
femenino en la ciudad de Guayaquil (14,5 % [139 casos]) durante el 2010. En Loja
durante el afio 2014, la localizacidn mas frecuente de cancer en mujeres fue en la
mama (21 %), representando el 11,7 % de todos los canceres femeninos, siendo
superado por el de cérvix (12,9 %) y piel (12,2 %). La tasa de cancer de mama en Loja
es de 31,3 por cada 100000 mujeres, con una tasa de mortalidad de 7,9 por cada
100000 mujeres, durante los afios 2006 —2010.

IV.1.3. Estadisticas de sobrevida del cancer de mama HER2

La sobrevida de cancer de mama varia alrededor del mundo, siendo Estados Unidos
el pais con la tasa mas alta de supervivencia relativa de 5 aflos de pacientes con
cancer de mama, 89,7 % segun la base de datos del Instituto Nacional del Cancer
Surveillance Epidemiology and End Results Program (2017). ElI cancer de mama
localizado representa 62 % con la mejor sobrevida a 5 afios 98,9 %, si el cancer se ha
diseminado hacia los ganglios linfaticos regionales (31 %) la sobrevida es de 85,2

% y cuando el cancer de mama se ha metastatizado (6 %) la sobrevida es de 26,9 %.
La tasa de supervivencia a 10 afios es del 83 % y a 15 afnos es del 78 %.

En Estados Unidos la sobrevida a 5 afios de pacientes con cancer de mama HER2
positivo y receptores hormonales positivos(RH+) es de 89,8 %, para carcinomas HER2
positivo y receptores hormonales negativos (RH-) es de 83,4%, mientras que para el
cancer de mama HER2 negativo la sobrevida a 5 afos es de 94 % segun el Instituto
Nacional Del Cancer & Surveillance Epidemiology and End Results Program, (2017).
Asi mismo segun este organismo, la supervivencia relativa a 5 afos de pacientes con
cancer de mama HER2 positivo y RH+ es de 98,3 % cuando esta localizado, 89%
cuando el cancer se ha extendido regionalmente, y, 41,8 % cuando el cancer se ha

diseminado a distancia. Por otro lado, en caso de carcinomas HER2
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positivo y RH- localizados la sobrevida es de 95,8 %, disminuye a 81,6 % cuando el
tumor se extiende regionalmente, y a 36,3 % cuando metastatiza a distancia.'?

En Espana la supervivencia por cancer de mama ha mejorado notablemente en los
ultimos 20 afos. Anualmente se incrementa la supervivencia por este carcinoma un
1,4 %, esto debido a que cada ano se dispone de mayor informacidn para diagnosticar
precozmente y tratar el cancer de mama, lo que ha permitido que la supervivencia
global a los 5 afos del diagnostico de este carcinoma sea del 82,8 %. La sobrevida de
cancer de mama en Sudamérica aumentd durante el periodo 2005 - 2009 segun el
estudio CONCORD-2 (2015), especialmente en Brasil (87 %), Colombia (76 %) y en
nuestro pais la sobrevida aumenté de 69 % a 83 % en el afio 2009. 4

De acuerdo con el Registro de Tumores SOLCA Guayaquil (2014) el aumento de la
sobrevida neta a 5 afos en un 14 % del cancer de mama en Ecuador, se atribuye al
mayor acceso a un diagndstico temprano, a tratamientos Optimos de cirugia,
quimioterapia, radioterapia, entre otros, y controles periddicos. La supervivencia de las
pacientes Lojanas disminuye a medida que aumenta el estadio en que es
diagnosticado el cancer, es asi que la probabilidad de supervivencia a 5 afos en
estadio clinico | es del 75 %, estadio clinico Il del 65 %, estadio clinico Il del 63 % y
del estadio IV del 0 %, con un Log-Rank de 0,99.

IV.1.4. Historia del HER2

En 1985 los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos demuestran que el gen
HER2 suele ampliarse en células tumorales de cancer de mama, mas tarde en 1990
cientificos de Genentech, que ya habian clonado el primer gen HER2 humano,
desarrollan trastuzumab mediante la humanizacién de un anticuerpo de raton dirigido
a HER2, y en 1992 solicita la autorizacion de la FDA para administrar trastuzumab de
forma experimental.">Durante 1992 — 1998 se realizan ensayos clinicos que estudian
la seguridad y eficacia de trastuzumab, que se administra tanto de forma individual
como combinada con quimioterapia en personas con cancer de mama HER2 positivo.
En marzo de 1998, Genentech anuncia su colaboracién con la empresa de

diagnésticos Dako para desarrollar una prueba comercial para pacientes que
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sobrexpresan el gen HER2, a la vez que solicita permiso a la FDA para comercializar
trastuzumab.

La FDA lo califica de un producto "Fast Track" (de via rapida) y de "Revision Prioritaria",
lo que significa que cumple con una necesidad médica sin satisfacer para un grave
trastorno y da un plazo para estudiarlo de solo seis meses en lugar de 10 meses, y, en
septiembre la FDA aprueba trastuzumab como tratamiento contra el cancer de mama
HER2 positivo y aprueba una prueba diagndstica para ayudar a identificar pacientes
compatibles. En 2005 se publican estudios en donde trastuzumab triplica la tasa de
remisiones completas patoldgicas, ademas, administrado postoperatorio reduce a la
mitad el riesgo de recaidas, y se lo comienza a utilizar como neoadyuvante.'® Durante
2006 — 2008, la FDA aprueba tres regimenes basados en trastuzumab para el
tratamiento posoperatorio de cancer de mama HER2 positivo de fase temprana,
después se aprueba para el cancer gastrico.

En 2014 una empresa de Corea del Sur recibe la aprobacion de un farmaco
bioldgicamente similar a trastuzumab, que no muestra ninguna diferencia clinicamente
importante en términos de seguridad ni eficacia respecto al producto original. Poco
después de que el presidente Obama en 2015, anuncie su proyecto de investigacion
de medicina de precision de unos 178 millones de euros, la Organizacién Mundial de
la 11 Salud afade trastuzumab a su lista de medicinas esenciales para paises de

ingresos bajos y medios.

IV.1.5. Presentacion clinica

En la mayoria de casos el tumor es identificado en primera instancia por la misma
paciente ya sea durante sus actividades de aseo personal o también mediante la
realizacién del autoexamen mamario encontrando algun tipo de deformacion, masa,
secrecidn o retraccidon de piel en la superficie mamaria, en la areola y/o en el pezén.
La sospecha que precede al diagndstico del cancer mamario en un 75 % a 80 % de
los casos es la aparicion de una masa indolora.

Un 10 % de los casos presentan como sintoma inicial dolor sin que se encuentre
presente una masa 0 nodulacion palpable y otro 10 % de pacientes descubren la

tumoracion secundariamente a examenes de rutina o imagen. Esporadicamente los

18



ganglios linfaticos tanto axilares como supraclaviculares son los primeros en presentar
molestias inicialmente y mas raro aun son las metastasis las que presentan sintomas
iniciales sin haber descubierto el tumor mamario principal.'’Las Guias de Préctica
Clinica en Oncologia de la National Comprehensive Cancer Network (2016) (NCCN)
sefalan que los resultados sintomaticos o positivos en el examen fisico son: masa
palpable en la mama, secrecion del pezdn sin una masa palpable, engrosamiento

asimétrico o ndédulos y cambios en la piel.

IV.1.6. Masa palpable en la Mama

Una masa palpable es una lesion discreta que puede identificarse facilmente durante
un examen fisico. Las directrices para la evaluacion de las masas palpables se dividen
en dos grupos de edad: las mujeres de 30 afios 0 mas y las menores de 30 afos de

edad.'8

IV.1.7. Mujeres con masas palpables de 30 afios o0 mayores.

La principal diferencia en las directrices para la evaluacion de una masa palpable en
mujeres de 30 afos 0 mas en comparacion con las mujeres mas jovenes, es el
aumento del grado de sospecha de cancer mamario. La evaluacion inicial comienza
con una mamografia de diagndstico bilateral. Solo el examen fisico sin apoyo de
métodos de imagen no es una opcidn en estas mujeres. Hay algunas circunstancias
clinicas tales como la masa con baja sospecha clinica o sospecha de quiste simple,
en el que se prefiere la ecografia y puede ser suficiente para las mujeres de 30 4.4
Presentacion clinica 12 a 39 afos de edad. Después de la evaluacion mamografica, la

anomalia se coloca en una de las seis categorias BIRADS.

IV.1.8. Secrecién del pezén sin una masa palpable.

La secrecion del pezén es comun, y, en muchos casos, sin relacién con una patologia
mamaria especifica. Por ejemplo, la descarga no espontanea de multiples conductos
de la mama en una mujer no lactante puede ocurrir durante el embarazo, después de
estimulacidn mamaria, en pacientes con ciertas patologias tiroideas, y también en

aquellas mujeres que toman ciertos farmacos como los estrégenos,
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anticonceptivos orales, opiaceos, y en especial con algunos agentes antihipertensivos.
La sospecha de patologia activa subyacente, por ejemplo, en el papiloma o en la
ectasia ductal se eleva cuando la secrecion del pezdn es persistente y se confirma
durante el examen fisico, si es espontanea, unilateral, de un solo conducto con liquido
caracterizado por ser transparente e incoloro, seroso, sanguineo o serosanguinolento.
19

En estas pacientes que presentan secrecidon del pezdn, pero sin masa palpable, se
debe primeramente realizar una evaluacion de las caracteristicas de dicha secrecion.
El seguimiento adecuado de una secrecidon no espontanea, de multiples conductos en
las mujeres menores de 40 afos es la conducta expectante, junto con la educacion de
la paciente para detener la compresidn de la mama causante de la estimulacion de los
conductos, ademas de informar a las mujeres sobre la necesidad de comunicar al
profesional de salud sobre el desarrollo de cualquier secrecion espontanea. En
mujeres de 40 afos 0 mas, se recomienda 13 la mamografia de screening y un
tratamiento adicional en base a la categorizacion de BIRADS conjuntamente con la
educacién similar a la de mujeres mas jovenes. La evaluacion de este tipo de secrecion
del pezdon esta basada en la categoria general de BIRADS de la mamografia

diagnédstica con o sin ecografia adyuvante.

IV.1.8.1. Engrosamiento asimétrico o nodularidad.

El engrosamiento, nodularidad o asimetria deben diferenciarse de una masa palpable
si es un hallazgo mal definido y, a menudo impreciso en el examen fisico de la mama.
Es necesario considerar si el engrosamiento es un hallazgo nuevo o anterior, y si
parece ser 0 no de una asimetria normal. Si el paciente es menor de 30 afios y no tiene
factores de alto riesgo, la evaluacion con ultrasonido es apropiada seguida por el
examen de mamografia diagndstica. Las mamografias de diagnostico para este grupo
de edad son bastante bajos en el rendimiento debido a la densidad mamaria y el bajo
riesgo de malignidad.

En una mujer mayor de 30 afos de edad, se debe realizar una mamografia diagnéstica
bilateral, y complementar con una evaluacion ecogréfica. Si en la evaluacién clinica se

advierte un cambio clinicamente sospechoso o los resultados
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globales de imagenes se clasifican como categoria BIRADS 4-5 |la recomendacion es
realizar una biopsia de tejido. Si los resultados globales de imagenes se clasifican
como categoria BIRADS 1, 2 0 3 y la evaluacidn clinica es benigna, el paciente debe
ser reexaminado en 3 a 6 meses para evaluar la estabilidad. Para BIRADS categoria
3, el examen fisico es seguido por ecografia y/o mamografia cada 6 a 12 meses por 2
a 3 anos. Si los hallazgos en el examen fisico y en las imagenes son estables, se
puede retomar el screening de rutina. Si el hallazgo muestra alguna progresion clinica,

se debe investigar cdmo se ha descrito anteriormente para la masa palpable.?

IV.1.8.2. Cambios en la piel.

Cualquier tipo de cambios inusuales dérmicos alrededor de la mama puede
representar una enfermedad de consideracidn y necesita prioritariamente ser
evaluada. El cancer de mama inflamatorio debe ser considerado cuando esté presente
edema dérmico y eritema de mama. Si existe excoriacién del pezon, descamacion y
eczema en la piel se debe aumentar la sospecha clinica de enfermedad de Paget. El
cancer inflamatorio de mama es una forma rara y agresiva de patologia maligna que
representa aproximadamente entre el 1 % al 6 % de los casos de cancer de mama en
los Estados Unidos. Para su 14 diagnéstico clinico se requiere que presente eritema 'y
edema dérmico de un tercio o mas de la piel de la mama con un borde palpable al
eritema.

La enfermedad de Paget es una manifestacién rara de cancer de mama que se
caracteriza por células neoplasicas en la epidermis del complejo areola- pezdn.
Generalmente se presenta con eczema de la areola, sangrado, ulceracion y prurito del
pezon. El diagndstico a menudo se retrasa debido a la naturaleza poco comun de la
condicion y la confusion con otras enfermedades dermatolégicas. La evaluacién inicial
de una paciente con cambios dérmicos de la mama comienza con una mamografia
diagnostica bilateral con o sin imagenes de ultrasonido. Si los resultados de las
imagenes son anormales, la evaluacion parte de la base de los hallazgos de imagen.
Si los resultados de las imagenes son normales, de todas maneras, se debe realizar

mas estudios diagnosticos. 21
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Se propone realizar una biopsia de pezdn o una biopsia en sacabocados de la piel si
los hallazgos de la imagen son compatibles con categorizacion BIRADS 1, 2 0 3. Los
antibidticos se pueden o no prescribir en funcidn de la situacion clinica pero no se debe
retrasar la evaluacién diagnostica. Si los resultados de la biopsia son benignos, se
debe reevaluar a la paciente tanto clinica como patolégicamente. Ademas, se debe
considerar una resonancia magnética de mama, repetir la biopsia del tejido afectado y
consultar con un especialista mastélogo.

Es necesario realizar una biopsia de tejido si los hallazgos de imagen son consistentes
con una categoria BIRADS 4-5. Segun el Panel de la NCCN, la opcion preferida es la
biopsia con aguja gruesa con 0 sin biopsia en sacabocados, aunque la escision
quirdrgica es también una opcidén. Un resultado benigno de la biopsia deberia ser
seguido por una biopsia en sacabocados de piel si no se ha realizado previamente, o
a su vez, realizar biopsia del pezdn, para realizar una reevaluacion como se describe
para BIRADS categoria 1-3.

IV.1.8.3. Factores prondsticos predictivos.

IV.1.8.3.1. Factores prondsticos clinicos.

Edad, tamario del tumor, tiempo de evolucion, paridad, obesidad, localizacién tumoral,
tratamiento de reemplazo hormonal, ganglios axilares clinicamente presentes y la
clasificacion TNM. Los factores pronosticos se 4.5 Factores prondsticos predictivos.
15 subclasifican si dependen del huésped, del tumor, del tratamiento y de la

repercusion del tumor sobre el huésped.

IV.1.8.4. Factores prondsticos histopatologicos

Se analizan los ganglios positivos al reporte histopatologico, rotura de la capsula y
extensidon extracapsular, patron histolégico, la invasién linfatica y vascular, grado de
diferenciacion nuclear, necrosis del tumor, multicentricidad, cromatismo nuclear, entre

otros.
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IV.1.8.5. Factores prondsticos biolégicos
Son receptores hormonales de estrogeno y progesterona, receptores de factor de
crecimiento epidérmico, marcador de proliferacion Ki67, ciclo-oxigenasa 2 y el

antigeno carcinoembrionario.

IV.1.8.6. Receptores de estrogenos y progesterona.

Las pacientes con receptores de estrégeno y progesterona positivos aumentan el
prondstico y responden favorablemente a la terapia endocrina hasta un 70 % u 80
%.%2 Toda vez que el tejido mamario sufre oncogénesis, las cantidades de receptores
estrogénicos alfa aumentan y beta disminuyen. También se ha demostrado que las
pacientes con mayor riesgo de cancer mamario presentan aumento de la expresion
del receptor alfa. El receptor beta disminuiria la carcinogénesis merced a su capacidad
de disminuir la expresidén de c-myc, ciclina A, ciclina D1 y ciclina E, y de aumentar los
niveles de p21 y p27. Por ello, el receptor beta se asocia con un mejor pronostico y
mayor tiempo libre de enfermedad.?

El receptor de progesterona también pertenece a la superfamilia de receptores
nucleares. Dado que su trascripcidn se halla regulada por los estrégenos, su expresion
es considerada como un marcador de la actividad estrogénica en la mama. Este
receptor posee también 2 isoformas: el receptor de progesterona A (94 kDa) y el B
(116 kDa).

Ambos se encuentran expresados en el tejido mamario normal en concentraciones
equimolares, lo cual implica que son esenciales para la normal sefalizacidn fisioldgica
de la progesterona. Los tumores con receptores hormonales positivos presentan un
mejor pronodstico en cuanto a la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia
global. Se ha sefalado una 16 diferencia absoluta del 8 — 10 % en cuanto a la
supervivencia libre de enfermedad entre mujeres con canceres de mama con

receptores positivos, en comparacion con aquellos con receptores negativos.
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IV.1.8.7. Expresion de HER-2/neu.

El gen del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano conocido como
HER-2/neu o cerb-B2 es un protooncogén mapeado en el cromosoma 17. No se
conoce el motivo por el cual su expresion se amplifica en el 20 a 30 % de pacientes
con cancer mamario. Este gen se relaciona con un pronéstico y supervivencia pobre
de la enfermedad; sin embargo, en la actualidad el anticuerpo monoclonal llamado
Herceptin o trastuzumab inhibe la proliferacion de las células en las que se

sobreexpresa este oncogén.?*

IV.1.8.8. Marcadores de proliferacion (inmunohistoquimica):

Ki-67, Ciclina D, Ciclina E, P27, P21, Timidina cinasa, Topoisomerasa.

El Ki-67 y el PCNA son indicadores de proliferacion celular y que al ser combinados
con otros factores pueden ser decisivos para la aplicacion de un tratamiento especifico.
Su presencia podria sugerir tratamiento quimioterapico. La enzima timidina cinasa esta
implicada en el metabolismo del ADN, las enzimas ciclina Dy E, p27 y p21 tienen que
ver con puntos de control del ciclo celular y topoisomerasa Il esta implicada en los

procesos de replicacion del ADN.

IV.1.8.9. Factores prondsticos genéticos
Se identifican los genes BRCA-1 y BRCA-2 de los cromosomas 17 y 13
respectivamente y son dos de los mas importantes factores prondsticos analizados en

la actualidad.

IV.1.9. Otros factores pronésticos.

Ademas de los ya mencionados existen otros factores prondsticos como el factor de
crecimiento endotelial vascular, la proteina estimulante de macréfagos, moléculas de
adhesion intercelular, y el biomarcador nectina. Por otra parte, se pueden incluir los

factores prondsticos psicolégicos como el estrés y la depresion.?
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IV.1.9.1. Diagnéstico

IV.1.9.2. Cancer de mama no invasivo

IV.1.9.3.Carcinoma Lobular in situ (CLIS).

Segun la guia de la NCCN las pruebas diagnosticas para CLIS identificado en biopsia
de mama Estadio 0 Tis, NO, MO deberan incluir: Historia y examen clinico, mamografia
bilateral diagnéstica, revision patologica; si la biopsia fue una biopsia central con aguja

(menos que una biopsia quirurgica).

IV.1.9.4. Carcinoma Ductal in situ (CDIS)

Las pruebas diagndsticas para CDIS estadio O Tis, NO, MO incluyen: Historia y examen
fisico, mamografia bilateral diagndstica, revision patolégica, determinacion del estado
del receptor de estrogeno (RE) del tumor, asesoramiento genético si la paciente tiene

un riesgo alto de padecer cancer de mama hereditario. RMN de mama.

IV.1.9.5. Cancer de mama invasivo

Para el cancer de mama estadio |, llA, IIB, IlIA, segun la guia de la NCCN se deben
realizar: Historia y examen fisico, mamografia bilateral diagnéstica, ecografia si
corresponde, revision patolégica, determinaciéon del estado de los receptores de
estrogeno/progesterona (RE/RP) y HER2 del tumor, y considerar indice Ki67,
asesoramiento genético si la paciente tiene un riesgo alto de padecer cancer de mama
hereditario, RMN de mama (opcional) con especial consideracion para tumores ocultos
en mamografia, asesoramiento en cuestiones de fertilidad, si es premenopausica,

evaluacioén de distrés.

IV.1.9.6. En estadio clinico I-1IB.

Considerar estudios adicionales solo si lo indican los signos o sefiales: hemograma
completo; pruebas de funcidon hepatica y fosfatasa alcalina, escaner 6seo indicado si
existe dolor localizado en hueso o fosfatasa alcalina elevada, estan indicadas las
imagenes del abdomen + pelvis mediante TC o RMN si la paciente presenta la

fosfatasa alcalina elevada, resultados andémalos en las pruebas de funcidn hepatica,
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sintomas abdominales o0 un examen fisico andémalo del abdomen o la pelvis;

diagndstico de térax mediante TC (si existen sintomas pulmonares).®

IV.1.9.7. Estadio clinico IllA (T3, N1, MO0).
Considerar: Hemograma completo; pruebas de funcién hepatica y fosfatasa alcalina;

diagnostico de térax mediante TC; TC o RMN del abdomen * pelvis; escaner 6seo o
PET/TC con fluoruro de sodio; PET/TC de FDG.

IV.1.10. Principios de las pruebas del HER2.

Existe un gran numero de métodos disponibles para la deteccion y medicion de la
expresion de HER2/neu; unos se basan en la sobreexpresidon de la proteina, con el
uso de inmunohistoquimica, y otros evaluan la amplificacién del gen con diferentes
técnicas, como son: la FISH, la CISH y la PCR en tiempo real. Existe, también, la
posibilidad de usar la técnica ELISA para medir el antigeno en el suero segun la guia

de la NCCN (2016) y se recomienda lo siguiente:

IV.1.10.1. Inmunohistoquimica (IHQ)

La IHQ es una técnica semicuantitativa usada para la cuantificacion de la expresion de
proteinas; revela diferentes epitopes de la proteina presentes en la superficie de la
célula, y es la técnica mas usada para detectar y cuantificar la proteina HER2/neu en
primera instancia. Esta técnica detecta el receptor del HER2/neu sobre la membrana
celular por medio de anticuerpos que se unen al receptor del HER2/neu. Este receptor
es el blanco al cual se une el agente terapéutico trastuzumab, y, por lo tanto, la
sobreexpresion de esta proteina debe predecir la respuesta a este agente. Son
muchas las variables que afectan el resultado de la inmunohistoquimica: fijacion,
almacenamiento de los tejidos, recuperacion antigénica, tipo de anticuerpo, sistema
de medicién y variabilidad de interpretacion entre los observadores.?’

La fijacion prolongada en formol ocasiona cambios en la configuracidn de las proteinas
que lleva a enmascarar los sitios antigénicos y puede ocasionar falsos negativos. Se
recomienda el uso de formol tamponado al 10 % con un periodo de fijacion de 6 a 12

horas. Debe tenerse en cuenta que el almacenamiento prolongado
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de los tejidos embebidos en parafina puede ocasionar falsos negativos, asociado a
degradacién de los antigenos
La interpretacion de los resultados se basa en la valoracion de la intensidad de la
coloracién de las membranas celulares y el porcentaje de células tumorales positivas.
Los resultados se reportan en una escala de 0 a 3 + como sigue: - IHQ 0,1+: HER2
negativo - IHQ 2+: resultado equivoco, en este caso se procede a realizar pruebas con
FISH (si es mismo espécimen) o pedir nueva prueba con IHQ o FISH (si hay disponible
nuevo espécimen). - IHQ 3+: HER2 positivo.
IV.1.10.2. Hibridacion fluorescente in situ (FISH).
La FISH es un método molecular citogenético que permite cuantificar el numero de
copias de un gen. La FISH es considerada actualmente el estandar de oro para evaluar
la amplificacion del HER2/neu, tiene una sensibilidad y especificidad del 98
% y 100 %, respectivamente. El algoritmo recomendado actualmente para la
evaluacion del HER2/neu es el siguiente:
- Tamizaje inicial con prueba de inmunohistoquimica.
- Todos los pacientes con un puntaje de 2 + deben confirmarse con FISH, debido a
la alta rata de falsos positivos.
- Los pacientes con puntaje 3 + por inmunohistoquimica y los 2 + que tienen
amplificacion con FISH se consideran elegibles para tratamiento con trastuzumab.
- Los pacientes con puntaje 0 0 1 +y los 2 + que no amplifican con FISH se
consideran no elegibles.
IV.1.10.3. Hibridacion cromogénica in situ (CISH).
La hibridacién cromogénica in situ (CISH, por sus siglas en inglés) es el método mas
recientemente descrito para la deteccidn de la amplificacion de HER2/neu. Este
método combina caracteristicas de las técnicas de FISH e inmunohistoquimica. La
CISH, al igual que la FISH, permite cuantificar el niumero de copias de un gen,
identificar traslocaciones en los cromosomas y hacer conteos cromosomicos. La

diferencia radica en que la CISH usa reacciones convencionales con peroxidasas a
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partir de tejidos fijados en formol o0 embebidos en parafina.?® La interpretacion de los

resultados se hace de la siguiente manera:

- Nivel alto: mayor de 10 copias del gen HER2/neu por nucleo, en mas del 50 %

de las células neoplasicas.

- Nivel bajo: de 6 a 10 copias del gen HER2/neu por nucleo, en mas del 50 % de

las células neoplasicas.

- Ninguno: de 1 a 5 copias del gen HER2/neu por nucleo de células neoplasicas.

IV.1.11. Cancer de mama invasivo.

IV.1.11.1.Tumorectomia con estadificacion axilar.

Se procedera de la siguiente manera, segun la guia de practica clinica en oncologia
de la NCCN (2016):

Si hay 4 o mas ganglios axilares positivos: Radioterapia de toda la mama con o
sin refuerzo en el lecho tumoral, regidén infraclavicular, area supraclavicular,
ganglios mamarios axilares internos, y cualquier parte del lecho axilar en riesgo.
Si la quimioterapia esta indicada, es habitual que la radioterapia sea
administrada posterior a la seguida de quimioterapia.®

Si hay 1-3 ganglios axilares positivos: Radioterapia de toda la mama con o sin
refuerzo en el lecho tumoral. Considerar seriamente la radioterapia en regién
infraclavicular, area supraclavicular, ganglios mamarios internos y cualquier
parte del lecho tumoral en riesgo. Si la quimioterapia esta indicada, es habitual
que esta se continue con radioterapia.

Ganglios axilares negativos: Radioterapia de toda la mama con o sin refuerzo
en el lecho tumoral o consideracion de aplicar irradiacidén parcial de la mama
(IPM) en pacientes seleccionados. Si la quimioterapia esta indicada, es habitual

que esta se continue con radioterapia.
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V112 Mastectomia total con estadificacion axilar quirdargica *

reconstruccion.

Se procedera de la siguiente manera de acuerdo a los ganglios axilares positivos 0

negativos encontrados en la paciente. 4.82.1 Tratamiento locorregional de la

enfermedad en estadio clinico |, IA o 1IB o T3, N1, MO.

Si hay = 4 ganglios axilares positivos: Radioterapia a pared toracica + region
infraclavicular, area supraclavicular, ganglios de la cadena mamaria interna y
cualquier parte del lecho axilar en riesgo. Si la quimioterapia esta indicada, es
habitual que esta se continde con radioterapia.

Si hay 1 - 3 ganglios axilares positivos: Considerar seriamente radioterapia a
pared toracica + region infraclavicular, area supraclavicular, ganglios de la
cadena mamaria interna y cualquier parte del lecho axilar en riesgo. Si la
quimioterapia esta indicada, es habitual que esta se continlie con radioterapia.
Ganglios axilares negativos y tumor > 5 cm o margenes positivos: Considerar
seriamente radioterapia a pared toracica * regidén infraclavicular, + area
supraclavicular, £ ganglios de la cadena mamaria interna y cualquier parte del
lecho axilar en riesgo. Si la quimioterapia esta indicada, es habitual que esta se
continue con radioterapia.

Ganglios axilares negativos y tumor < 5 cm, con margenes negativos, pero < 1
mm: Considerar radioterapia a pared toracica. Si la quimioterapia esta indicada,
es habitual que esta se continue con radioterapia. - Ganglios axilares negativos
y tumor < 5 cm, con margenes = 1 mm: sin radioterapia.

Sies T2 o T3 y cumple los criterios para la terapia conservadora de la mama,

excepto por el tamano.

29



IV.1.12. Tratamiento sistémico adyuvante

Receptores hormonales positivos enfermedad HER2 positiva. Histologicamente estos
tumores pueden ser ductal, lobulillar, mixto 0 metaplasico, y se procedera de la
siguiente manera de acuerdo con la guia de la NCCN (2016):

— pT1, pT2 o pT3; y pNO o pN1mi (metastasis en ganglios axilares < 2 mm):
cuando el tumor mide < 0,5 cm incluyendo microinvasivo, y es pNO considerar
terapia endocrina adyuvante + quimioterapia adyuvante con trastuzumab, si es
pN1mi o el tumor mide 0,6. 1,0 cm considerar terapia endocrina adyuvante o
quimioterapia adyuvante con trastuzumab seguido de terapia endocrina.

— Ganglio positivo (una 0 mas metastasis > 2 mm en uno o mas ganglios linfaticos
axilares ipsilaterales o tumor > 1 cm pT1, pT2 o pT3; y pNO o pN1mi: se
procedera con quimioterapia adyuvante con trastuzumab seguido de terapia

endocrina.¥®

IV.1.12.1. Receptores hormonales positivos enfermedad HER2 negativa.
Histologicamente estos tumores pueden ser ductal, lobulillar, mixto o metaplasico, y
se procedera de la siguiente manera de acuerdo con la guia de la NCCN (2016):

— pT1,pT20pT3ypNO o pN1mi(metastasis en ganglios axilares <2 mm): cuando
el tumor mide < 0,5 cm incluyendo microinvasivo y es pNO considerar terapia
endocrina adyuvante, o, si es pN1mi se realiza terapia endocrina adyuvante o
quimioterapia adyuvante seguida de terapia endocrina.

— pT1, pT2 0 pT3 y pNO o0 pN1mi (metastasis en ganglios axilares < 2 mm): Cuando

el tumor mide mas de 0,5 cm se debe considerar la prueba RT-PCR de 21 genes y

se procede de acuerdo a la puntuacion obtenida, de la siguiente manera:

¢ No realizado: terapia endocrina adyuvante o quimioterapia adyuvante seguida
de terapia endocrina.
e Baja puntuacion de recidiva (< 18): Terapia adyuvante endocrina.

e Puntuacién de recidiva intermedia (18 - 30): Terapia endocrina adyuvante o
quimioterapia adyuvante seguida de terapia endocrina.
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e Alta puntuacidn de recidiva (= 31): Terapia endocrina adyuvante + quimioterapia
adyuvante.

e (Ganglio positivo (una 0 mas metastasis > 2 mm en uno 0 mas ganglios linfaticos
axilares ipsilaterales): Terapia endocrina adyuvante + quimioterapia
adyuvante.®!

IV.1.12.2. Tratamiento dirigido contra HER2 en cancer de mama HER2 positivo.
Se han desarrollado varios medicamentos que atacan a esta proteina (HER2), entre
ellos esta el trastuzumab, es un anticuerpo monoclonal 1gG1 humanizado
recombinante contra el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2), que es el medicamento que mas se ha utilizado y del cual hablaremos en el
presente estudio, otros son: Pertuzumab que es un anticuerpo monoclonal que inhibe
la sefalizacion intracelular iniciada por ligando a través de dos vias de sefalizacion
importantes, la proteincinasa activada por mitdégenos (MAP) y la fosfoinositido 3-
cinasa (PI3K), se puede administrar con trastuzumab y quimioterapia, ya sea antes
de la cirugia para tratar el cancer de seno en etapa inicial, o para tratar el cancer de
seno avanzado; Ado-trastuzumab emtansina.

— 27 es un conjugado de anticuerpo y farmaco dirigido contra canceres HER2 +.
Trastuzumab es el anticuerpo y DM1 (inhibidor microtubular derivado de
maytansina) el agente quimioterapico, unidos por un acoplador estable.
Trastuzumab emtansina actua inhibiendo selectivamente la via de sefalizacién
de HER2 y llevando el quimioterapico DM1 directamente al interior de las células
cancerosas HER2 +, se utiliza por si solo para tratar el cancer de seno avanzado
en mujeres que han sido tratadas con trastuzumab y quimioterapia; Lapatinib.

— Es un inhibidor de la cinasa que se administra diariamente, se usa para tratar
cancer de seno avanzado y puede utilizarse junto con ciertos medicamentos de
quimioterapia, trastuzumab o medicamentos de terapia hormonal; Neratinib.

— Es un inhibidor de la cinasa, se utiliza para tratar el cancer de seno en etapa
temprana después de que una mujer ha completado un afio de trastuzumab, y

se administra generalmente por un afio.3?
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IV.1.12.3. Uso de trastuzumab en Cancer de mama HER2 Positivo.

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado recombinante contra el
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2). La unién del
trastuzumab a HER2 inhibe la via de sefializacién de HER2 independiente del ligando
y previene la divisidn proteolitica de su dominio extracelular, un mecanismo de
activacion de HER2, el resultado es que inhibe la proliferacién de células humanas
tumorales que sobrexpresan HER2.33En un estudio en el que se hizo una revision
sistematica de articulos que evaluaran la eficacia del trastuzumab y su efecto en
pacientes con cancer de mama HER2+ se encontrd que el uso de este medicamento
aumento el tiempo de supervivencia libre de progresion de la enfermedad ademas de

reduccion de tamario de los tumores.34

IV.1.13. Cancer de mama metastasico (CMM).

IV.1.13.1.Pauta cada 3 semanas.

La dosis de inicio recomendada es de 8 mg/kg de peso. La dosis de mantenimiento
recomendada es de 6 mg/kg de peso cada tres semanas, comenzando tres semanas

después de la dosis de inicio.

IV.1.13.2. Pauta semanal.

La dosis de inicio recomendada de Herceptin es de 4 mg/kg de peso. La dosis semanal
de mantenimiento recomendada de Herceptin es de 2 mg /kg de peso, comenzando
una semana después de la dosis de inicio.

— Administracion en combinacion con paclitaxel o docetaxel. El paclitaxel o el
docetaxel pueden ser administrados el dia siguiente tras la dosis de inicio de
Herceptin e inmediatamente tras las dosis siguientes de Herceptin si la dosis
precedente de Herceptin fue bien tolerada.

— Administracidn en combinacién con un inhibidor de la aromatasa. Puede

administrarse Herceptin junto con anastrozol desde el dia 1.
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IV.1.13.3. Cancer de mama precoz (CMP).

IV.1.13.4. Pauta cada3 semanas:

En la pauta cada tres semanas la dosis de inicio recomendada de Herceptin es de 8
mg/kg de peso. La dosis de mantenimiento recomendada de Herceptin es de 6 mg/kg

de peso cada tres semanas, comenzando tres semanas después de la dosis de inicio.

IV.1.13.5. Pauta semanal
Se debe administrar una dosis inicial de 4 mg/kg seguida de 2 mg/kg cada semana, de
forma concomitante con paclitaxel tras quimioterapia con doxorubicina vy

ciclofosfamida.

IV.1.13.6. Duracion del tratamiento

Los pacientes con CMM deben ser tratados con trastuzumab hasta progresion de la
enfermedad. Los pacientes con CMP deben ser tratados con trastuzumab durante 1
afno 0 hasta recaida de la enfermedad, lo que ocurra primero; no se recomienda

prolongar el tratamiento en CMP mas de un afio.®
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CAPITULO 1l
[1l.L1. Variables

Supervivencia global en cancer de mama HER2 positivo
Edad

Tiempo libre de enfermedad

Tratamiento

Grado diferenciacion relacionado con la supervivencia global.
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l1l.2. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables

Edad

Incidencia

Supervivencia

Estadio del

tumor

Trastuzumab

Definicion
Tiempo transcurrido desde el
nacimiento, hasta la fecha en
afios cumplidos

La incidencia es el numero de
casos nuevos de una enfermedad
0 evento que aparecen en un
intervalo de tiempo.

Lapso temporal en que tarda un
sea eéste

evento en ocurrir,

beneficioso (curacién, alta
hospitalaria) o perjudicial (muerte,
efecto adverso, recaida) o incluso
indiferente (cambio de
tratamiento) (Salazar Letona et al.,
2014).

El estadiaje del tumor sirve para
definir la localizacién, la extension
local y a distancia del mismo. Ello
permite planificar el tratamiento
mas adecuado a cada situacion y
conocer el
(Estratificacion TMN del AJCC

7ma. Edicion, 2012).

pronéstico

Anticuerpo monoclonal lgG1
humanizado recombinante contra
el receptor 2 del factor de

crecimiento epidérmico humano
(Agencia
Medicamentos, 2010).

Europea de

Indicador Escala
Afos cumplidos Numérico
Tasas de Nominal
incidencia,
Frecuencias y
porcentaje
Numérica
Si
No
Estadio | Numérica
Estadio I
Estadio Il
Estadio IV
Ciclos recibidos Nominal
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111.3. MATERIAL Y METODOS
[11.3.1 Tipo de estudio.

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, sobre la supervivencia global y
tasa de respuesta en cancer de mama HER2 positivo en Instituto Nacional del Cancer

Rosa Emilia Tavares en periodo agosto 2016 - agosto 2019.

[11.3.2. Demarcacion geografica.

El estudio se realizd en el Instituto Nacional del Cancer Rosa Emilia Tavares.
Ubicado en la Av. Dr. Bernardo Correa y Cidron, Este, Calle Lic. Rafael Augusto
Sanchez Ravelo; al Oeste, Av. Alma Mater, al Norte, Calle Antonio de la mazay al Sur,

Av. Dr. Bernardo Correa y Cidron (Ver mapa cartogréfico y vista aérea).

Instituto Nacional del
Cancer Rosa Emilia..

Mapa cartogréfico
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ll.3.3. Universo

Estuvo constituido por todas las pacientes con diagndstico de cancer de mama
consultad en el Instituto Nacional del Cancer Rosa Emilia Tavares en periodo agosto
2016 — agosto 2019.

lll.3.4. Muestra.

La muestra es no probabilitica, estuvo constituida por las pacientes con
diagnostico de cancer de mama que sobre expresaron el HER2/neu en el
servicio de oncologia clinica del instituto nacional del cancer Rosa Emilia

Tavares en el periodo de agosto 2016-2019.
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l11.3.5. Criterios
[11.3.5.1.De inclusidn
1. Pacientes con diagnéstico de cancer de mama HER2 positivo.
2. Pacientes con cancer de mama HER2 positivo que recibieron quimioterapia y
trastuzumab.
3. Pacientes con cancer de mama HERZ2 positivo con estadio clinico a partir de
A, IVBA.

[11.3.5.1. De exclusion.
1. Pacientes con diagndstico de cancer de mama HER2 negativo.
2. Pacientes con cancer de mama HER?2 positivo que no recibieron quimioterapia
y trastuzumab.

3. Pacientes con cancer de mama instituto.

[11.3.6. Instrumento de recoleccion de datos.

Se obtuvo la informacién a través de formulario de recoleccion de datos con las
siguientes variables en hoja 8/11: edad, sexo, tiempo libre, estadio clinico, esquema
de tratamiento recibido, statu, tratamiento quirdrgico, tiempo de fallecimiento, grado
diferenciacion, tipo histolégico, fecha de diagnostico. (Ver anexo: instrumento de
recoleccion de datos).

[11.3.7. Tabulacion.

Los datos que se obtuvieron en la investigacion fueron ordenados, procesados y
tabulados en el programa de computadora Microsoft Excel y Microsoft Word, fueron
representados en graficos y tablas para su posterior andlisis y para demostrar los

resultados obtenidos.
111.3.8. Andlisis.

Los datos obtenidos a partir de la recoleccién de informacién de esta investigacion

fueron analizados mediante medidas de frecuencia simple.
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III.3.5.1.De

11.3.9. Aspectos éticos.

El presente estudio sera ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki®® y
las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de la Ciencias médicas
(CIOMS)?" El protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para el mismo seran
sometidos a la revision a través de la Escuela de Medicina y el comité de la Unidad de
Investigacion de la Universidad, asi como el Departamento de ensefianza del, cuya
aprobacion sera el requisito para el inicio del proceso de recopilacidn y verificacion de
datos.

Los mismos seran manejados con suma cautela e introducidos en la base de datos
creadas con esta informacion y protegidas y manejada uUnicamente por los
investigadores. Todos los informantes seran abordados de manera personal con el fin
de obtener su permiso para la recoleccion de datos.

Todos los datos recopilados en este estudio seran manejados con el estricto apego
a la confidencialidad.

Finalmente, toda informacién incluida en el texto del presente anteproyecto,

tomada en otros autores, sera justificada por su llamada correspondiente.
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CAPITULO IV
V. RESULTADOS

Tabla 1. Supervivencia global y tasa de respuestas en cancer de mama her2 positivo
en instituto nacional del cancer Rosa Emilia Tavares en periodo agosto 2016 - agosto
2019. Edad.

Edad (afos) Casos Por ciento
<30 2 4.3
31 -40 9 19.1
41 - 50 9 19.1
51 - 60 15 31.9
> 60 12 25.5
Total 47 100.0

Formulario recoleccién de datos

De acuerdo a la edad se encontré 15 casos en el grupo de edad de 51-60 afios para
un 31.9 por ciento, 12 casos en el grupo >60 afios para un 25.5 por ciento, 9 casos en

los grupos de edad 31-40 y 41-50 afios para un 19.1 por ciento respectivamente.

Gréfico 1.

Correlacion edad con no de casos

Casos w Por ciento

Fuente: Tabla 1
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Tabla 2. Correlacién de variables

Estadio 1A
Estadio lIA
Estadio IlIA
Estadio IB
Estadio 11B
Estadio IlIB
Estadio IV
Total :

Porcentajes

Grafico 2.

41-50
51-60
mas de 60

Fuente: Tabla 2

1 2 4
1 4
1 5
1 1
2 3 1
2 10 15
4% 17% 21% 32%

correlacion de edad y estadios

21%
32%
26%

— B -

26%

= menor de 30
m 31-40

41-50
m 51-60

m mas de 60
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Tabla 3. Supervivencia global y tasa de respuesta en cancer de mama her2 positivo

en instituto nacional del cancer Rosa Emilia Tavares en periodo agosto 2016 - agosto

2019. Estadio clinico.

Estadio clinico Casos Por ciento

A 1 2.1
IB 0 0.0
A 12 255
[1B 7 14.9
A 12 255
B 8 17.0
nc 0 0.0
v 7 14.9

Total 47 100.0

Fuente: formulario recoleccion de datos

En cuanto al estadio clinico IIAy llIA se presentaron 12 casos para un 25.5 por ciento

en ambas, seguido de 8 casos en estadio IlIB para un 17.0 por ciento, 7 casos

en estadio IV para un 14.9 por ciento.

Gréfico 3.
Supervivencia global en cancer de mama her2 positivo en
instituto nacional del cancer Rosa Emilia Tavares en periodo
2 agosto 2016 - agosto 2019. Estadio clinico.
g 120
° 100
80
60
40
20
0 IA IB IIA 1B A 1B lc \%
Casos 1 0 12 7 12 8 0 7
m Por ciento 2.1 0 25.5 14.9 25.5 17 0 14.9

Estadio clinico

Casos = Por ciento

Fuente: Tabla 3.

Total
47
100
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Tabla 4. Supervivencia global y tasa de respuesta en cancer de mama her2 positivo
en instituto nacional del cancer Rosa Emilia Tavares en periodo agosto 2016 - agosto

2019. Grado de diferenciacion.

Grado de diferenciacion Casos Por ciento
Grado | 0 0.0
Grado |l 17 36.2
Grado llI 30 63.8
Total 47 100.0

Fuente: Formulario de recoleccién de datos.

Para el grado de diferenciacion se encontr6 30 casos en el grado Il para un 63.8 por

ciento, 17 casos con grado Il para un 36.2 por ciento.

Gréfico 4.

Supervivencia global en cancer de mama her2
positivo en instituto nacional del cancer Rosa
Emilia Tavares en periodo agosto 2016 - agosto
2019. Grado de diferenciacion.

: 0 . Z

0 Grado | Grado Il Grado Il Total
m Casos 0 17 30 47
m Por ciento 0 36.2 63.8 100

Grado de diferenciacion

Casos = Por ciento

Fuente: Tabla 4
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Tabla 5. Supervivencia global y tasa de respuesta en cancer de mama her2 positivo
en instituto nacional del cancer Rosa Emilia Tavares en periodo agosto 2016 - agosto
2019. Tipo histoldgico.

Tipo histoldgico Casos Por ciento
Ductal 45 95.7
Lobulillar 2 4.3
Total 47 100.0

Fuente: Formulario recoleccién de datos.

Para el tipo histolégico se encontré 45 casos tipo ductal para un 95.7 por ciento,
lobulillar con 2 casos para un 4.3 por ciento.

Grafico 5.

Tipo histolégico

Fuente: Tabla 5
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Tabla 6. Supervivencia global y tasa de respuesta en cancer de mama her2 positivo

en instituto nacional del cancer Rosa Emilia Tavares en periodo agosto 2016 - agosto

2019. Quimioterapia neoayudvante

Quimioterapia neoayudvante Casos Por ciento
Carboplatino taxanos por 6 ciclos 17 36.2
Ciclofosfamida/doxurrubicina por 4 ciclos, taxano semanal 7 14.9
Carboplatino/ taxano/ trastuzumab 2 4.3
Paclitaxel 4 ciclos/ciclofosfamida/doxurrubicina por 4 ciclos 21 44.7
Total 47 100.0

Fuente: Formulario recoleccién de datos.

La paciente que recibieron quimioterapia neoayudvante el Paclitaxel 4
ciclos/ciclofosfamida/doxurrubicina por 4 ciclos presento 21 casos para un 44.7 por

ciento.

Grafico 6.

Supervivencia global en cancer de mama her2 positivo en

instituto nacional del cancer Rosa Emilia Tavares en periodo
agosto 2016 - agosto 2019. Quimioterapia neoayudvante

120
100
Qi
c 60
i 40
¢ 20

Casos
m Por ciento

Fuente: Tabla 6

Carboplatino
taxanos por 6
ciclos
17
36.2

Ciclofosfamida/do . Paclitaxel 4
. Carboplatino/ . . .
xurrubicina por 4 ciclos/ciclofosfami
. taxano/ . Total
ciclos, taxano da/doxurrubicina
trastuzumab .
semanal por 4 ciclos
7 2 21 47
14.9 4.3 447 100
Casos

Casos = Por ciento
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Tabla 7. Supervivencia global y tasa de repuesta en cancer de mama her2 positivo en
instituto nacional del cancer Rosa Emilia Tavares en periodo agosto 2016 - agosto

2019. Quimioterapia adyuvante.

Quimioterapia adyuvante Casos Por ciento
Carboplatino taxano por 6 ciclos 8 17.0
Paclitaxel 4 ciclos/ciclofosmida/doxurrucina 4 ciclos 35 74.5
Carboplatino taxano 6 ciclos/trastuzumab 4 8.5
pertuzumab
Total 47 100.0

Fuente: Formulario recoleccién de datos.

En cuanto a la quimioterapia adyuvante 35 casos se le aplico Paclitaxel 4
ciclos/ciclofosmida/doxurrucina 4 ciclos para un 74.5 por ciento, seguido de 8 casos
que se le aplico Carboplatino texano por 6 ciclos para un 17.0 por ciento, 4 casos se

uso Carboplatino taxano 6 ciclos/trastuzumab para un 8.5 por ciento.

Grafico.

Supervivencia global en cancer de mama her2 positivo
en instituto nacional del cAncer Rosa Emilia Tavares en
periodo agosto 2016 - agosto 2019. Quimioterapia
adyuvante.

Casos = Por ciento

Fuente: Tabla 7
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Tabla 8. Supervivencia global y tasa de respuesta en cancer de mama her2 positivo
en instituto nacional del cancer Rosa Emilia Tavares en periodo agosto 2016 - agosto
2019. Terapia dirigida.

Terapia dirigida Casos  Por ciento
trastuzumab adyuvante 12 37 78.7
meses
Quimioterapia paliativa mas anticuerpo monoclonal 10 21.3

(carboplatino, docetaxel, mas trastuzumab,
pertuzumab.

Total 47 100.0

Fuente: Formulario recoleccién de datos.

La terapia dirigida uso trastuzumab adyuvante 12 meses con 37 casos para un 78.7
por ciento, 10 casos recibieron Quimioterapia paliativa mas anticuerpo monoclonal
(carboplatino, docetaxel, méas tratsuzumab, pertuzumab para un 21.3 por ciento.

Grafica 8.

Terapia dirigida

tratuzumab Quimioterapia paleativa mas anticuerpo
monoclonal (carboplatino, docetaxel, més
tratuzumab, pertuzumab.

Fuente: Tabla 8.
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Tabla 9. Supervivencia global y tasa de respuesta en cancer de mama her2 positivo

en instituto nacional del cancer Rosa Emilia Tavares en periodo agosto 2016 - agosto

2019. Tratamiento quirdrgico.

Tratamiento quirdrgico Casos Por ciento
Mastectomia radical 36 76.6
modificada
Cuadrantectomia 11 23.4
Total 47 100.0

Fuente: Formulario recoleccién de datos.

En el tratamiento quirdrgico el mas frecuente fue la mastectomia con 36 casos para un

76.6 por ciento y la Cuadrantectomia con 11 casos para un 23.4 por ciento.

Grafica 9.

Tratamiento quirudrgico

Fuente: Tabla 9
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Tabla 10. Supervivencia global y tasa de respuesta en cancer de mama her2 positivo
en instituto nacional del cancer Rosa Emilia Tavares en periodo agosto 2016 - agosto
2019. Radioterapia.

Tabla 10.
Radioterapia Casos Por ciento
Si 15 31.9
No 32 68.1
Total a7 100.0

Fuente: Formulario recoleccién de datos.

De un total de 47 pacientes, solo recibieron radioterapia 15 casos , para un total de
31.9%.

Grafica 10.
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Tabla 11. Supervivencia global y tasa de respuesta en cancer de mama her2 positivo
en instituto nacional del cancer Rosa Emilia Tavares en periodo agosto 2016 - agosto

2019. Supervivencia global.

Supervivencia global Casos Por ciento
Vivas 30 63.8
Fallecidas 17 36.2
Total 47 100.0

Fuente: Formulario recoleccién de datos.

La supervivencia global fue de 30 pacientes vivas para un 63.8 por ciento, fallecidas

fueron 17 casos para un 36.2 por ciento.

Grafica 11.

Supervivenica global

Fuente: Tabla 11
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Tabla 12. Supervivencia global y tasa de respuestas en cancer de mama her2 positivo
en instituto nacional del cancer Rosa Emilia Tavares en periodo agosto 2016 - agosto

2019. Mama afectada.

Mama mas afectado Casos Por ciento
Izquierda 16 34.0
Derecha 31 66.0

Total 47 100

Fuente: Formulario recoleccién de datos.

De acuerdo a la mama mas afectada fue la derecha con 31 casos para un 66.0 por

ciento, 16 casos fueron en la izquierda para un 34.0 por ciento.

Grafica 12.

Mama afectada

Fuente: Tabla 11
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Tabla 13. Supervivencia global y tasa de respuestas en cancer de mama her2 positivo
en instituto nacional del cancer Rosa Emilia Tavares en periodo agosto 2016 - agosto

2019. Fecha diagnostica.

Fecha diagnéstica Casos Por ciento
2015 a 2017 7 14.9
2017 a 2019 40 85.1

Total 47 100

Fuente: Formulario recoleccién de datos.

En cuanto a la fecha de diagnéstico se encontrd que del 2017 al 2019 hubo 40 casos
para un 85.1 por ciento, seguido de 7 casos reportados en el 2015 a 2017 para un

14.9 por ciento.

Gréafico 13

Fuente: Tabla 13
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Tabla 14. Supervivencia global y tasa de respuestas en cancer de mama her2 positivo
en instituto nacional del cancer Rosa Emilia Tavares en periodo agosto 2016 - agosto
20109.

Tiempo libre de progresion Casos Por ciento
(anos)
<1 3 6.4
1-3 13 27.7
4-6 19 40.4
> 7 12 25.5
Total 47 100.0

Fuente: Formulario recoleccién de datos.

En cuanto al tiempo libre de progresion (afios) 19 casos tuvieron de 4-6 afios para un
40.4 por ciento, 13 casos con 1-3 aflos para un 27.7 por ciento, 12 casos > 7 afios

para un 25.5 por ciento.

Gréfico 14.

Tiempo libre de progresion (afio)
45,0
40,0
35,0
30,0
25,0
20,0
15,0

27.7%
25.5%

10,0 6.4%
5,0

0,0
<1 1-3 4-6 > 7

Fuente: Tabla 14.
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IV.2. DISCUSION.

Veliz Falcones, (2015). Realizdé un estudio donde describe que la expresion del gen
HER2 fue de 36 %, ademas, el 70,8 % de estos se expresd en mujeres mayores de 50
afios. 3 en nuestro estudio la edad se encontré 15 casos en el grupo de edad de 51-60
afos para un 31.9 por ciento, 12 casos en el grupo >60 afos para un 25.5 por ciento,
9 casos en los grupos de edad 31-40 y 41-50 anos para un 19.1 por ciento

respectivamente.

Veliz Falcones, (2015). Realizdé un estudio donde describe que la expresion del gen
HER2 fue de 36 %, ademas, el 70,8 % de estos se expresd en mujeres mayores de 50
afnos, estadio clinico Il de 65 %, estadio clinico lll de 63 % y estadio IV de 0 %, con un
Log-Rank de 0,99. 3 En nuestro estudio el estadio clinico 12 casos present6 estadio
lIA 'y IlIA para un 25.5 por ciento en ambas, seguido de 8 casos en estadio lIB para

un 17.0 por ciento, 7 casos en estadio IV para un 14.9 por ciento.

En el articulo “influencia de los subtipos de cancer de mama determinados por
inmunohistoquimica en la recurrencia local y a distancia en pacientes sometidas a
cirugia como tratamiento inicial’, sefalan que la mediana del tamafio tumoral
patoldgico fue de 2,8 cm, lo que concuerda con la tesis, que la mayor parte de los
casos se encuentran entre 2 a 5 cm. con un 47,06%. Ademas, también se sefala en
dicho articulo que la mayor proporcion de tumores se presenté en grado histologico |
con un 91,1%, seguido de grado Il con un 6,3% y grado Illl con un 0,1%. En dicho
articulo sefialan que en todo el periodo de seguimiento, se observaron que en cuanto
a recurrencias el 7.24% fueron locales, y el 92,75% fueron a distancia, lo que no
concuerda con el trabajo de investigacién, porque se encontrd que en mayor
porcentaje (61,76%) no hubo recurrencia, mientras que el 32,35% tuvo recurrencia
local. En nuestro estudio el grado de diferenciacion se encontrd 30 casos en el grado

lll para un 63.8 por ciento, 17 casos con grado |l para un 36.2 por ciento.

Montoya-Restrepo, et al. Caracteristicas y supervivencia de pacientes con cancer de
seno metastasico HER2-positivo en la era post-trastuzumab. Revista Colombiana de
Cancerologia. 2018. Se incluyeron 101 pacientes. La mediana de seguimiento fue 46,6
meses (rango 13-155 meses), la SG a cinco afios fue 41% (1IC95%: 31%-50%) y

52



a diez anos 13% (IC95%: 4%-30%). Tuvieron mayor SG pacientes con enfermedad en
recaida, con estadios | y I, las mayores de 40 afios, menopausicas, con tumores con
grado histolégico bajo y co-expresion de receptores hormonales. Las pacientes que
recayeron tuvieron mayor SG que las que hicieron metastasis de novo (HR: 0,47,
IC95%: 0,27-0,81) ajustado por las otras variables. 3 En nuestro estudio el tipo
histolégico se encontré 45 casos tipo ductal para un 95.7 por ciento, lobulillal con 2

casos para un 4.3 por ciento.

Velasco Capellas Montserrat. Quimioterapia neoadyuvante en el cancer de mama
localmente avanzado. Revista de Senologia y Patologia Mamaria - Journal of Breast
Science. En el estudio ECTO, se aleatorizO a las pacientes a 4 ciclos de
doxorubicina/paclitaxel seguidos de 4 ciclos de CMF en esquema neoadyuvante, frente
a 2 esquemas en adyuvancia: el mismo esquema y un tercer brazo de 4 ciclos de
doxorubicina seguido de 4 ciclos de CMF. La pCR en la rama de QTN fue de un 23%
en mama y un 20% en mama y axila. El porcentaje de cirugia conservadora fue mayor
en la neoadyuvancia (el 65 frente al 34%; p<0,001). A los 5 afios de seguimiento10, la
SLE (p=0,24) y la SG (p=0,81) fueron similares en las 2 ramas.“° En nuestro estudio la
quimioterapia neoayudvante el Paclitaxel 4 ciclos/ciclofosfamida/doxurrubicina por 4
ciclos presento 21 casos para un 44.7 por ciento, 17 casos usaron Caroplatino texano
por 6 ciclos para un 36.2 por ciento, 7 casos usaron Ciclofosfamida/doxurrubicina por

4 ciclos taxano semanal por 12 ciclospara un 14.9 por ciento.

SABC2 2020: La quimioterapia de rescate parece ineficaz en cancer de mama de alto
riesgo, RE-positivo, HER2-negativo Diciembre 11, 2020. Lo administrado incluyeron
doxorrubicina y ciclofosfamida seguidos de paclitaxel (36%); paclitaxel semanal (33%);
docetaxel y ciclofosfamida (20%), otro régimen que contiene doxorrubicina y / o taxano
(10%) y ciclofosfamida, metotrexato y fluorouracilo (1%). En general, el 21% de las
pacientes no completaron el ciclo planificado de quimioterapia neoadyuvante debido a
la toxicidad o al rechazo. En total, 154 pacientes fueron sometidas a mastectomia o
cirugia conservadora de mama. En nuestro estudio la quimioterapia adyuvante 35

casos se le aplico Paclitaxel 4
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ciclos/ciclofosmida/doxurrucina 4 ciclos para un 74.5 por ciento, seguido de 8 casos
gue se le aplico Caroplatino texano por 6 ciclos para un 17.0 por ciento, 4 casos se

uso Caroplatino texano 6 ciclos/ trastuzumab perjeta para un 8.5 por ciento.

El Instituto Nacional Del Céancer & Surveillance Epidemiology and End Results
Program, (2017) pacientes con cancer de mama HER2 positivo a 5 afios
evidentemente aumenta mientras mas ciclos de trastuzumab recibieron las pacientes,
asi, se encontr6 que la sobrevida en aquellas pacientes que interrumpieron el
tratamiento y que recibieron menos de 8 ciclos fue de 80 %. En aquellas pacientes que
no recibieron trastuzumab la sobrevida fue de 81 % ligeramente superior al grupo
anterior. Y, por otra parte, aquellas pacientes que cumplieron con mas de 90 % de
tratamiento, y que recibieron mas de 15 ciclos la sobrevida fue de 100 % en los 5
afnos.39 En nuestro estudio la terapia dirigida uso Herceptin adyuvante 12 meses con
37 casos para un 78.7 por ciento, 10 casos usaron Quimioterapia paleativa mas
anticuerpo monoclonal (carboplatino, docetaxel, més trastuzumab, pertuzumab para

un 21.3 por ciento.

Aparicio Cerna Yanira. Perfil Epidemiologico de cancer de mama HER-2 positivo en
pacientes atendidos en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue entre Junio del 2012 a
Junio del 2015. Lima - Pert 2016. La edad media fue de 48 afios (11,76%), el tamafio
tumoral mas frecuente fue de 2 a 5 cm (47,06%), el grado histol6gico mas frecuente
corresponde a pobremente diferenciado (64,71%), el mayor porcentaje (61,76%) no
tuvo recurrencia local, el mayor porcentaje (94,12%) no tuvo metastasis, el tratamiento
mas frecuente fue el de terapia doble (50,00%), que incluye mastectomia radical y
guimioterapia. En nuestro estudio el tratamiento quirdrgico el mas frecuente fue la
mastectomia con 36 casos para un 76.6 por ciento y la Cuadrantectomia con 11 casos

para un 23.4 por ciento.

Coello, Carlos; et al. Cancer de mama en ancianas. Factores prondsticos y tratamiento.
Venezuela. 2019. 189 pacientes fueron evaluadas con un seguimiento promedio de
48,4 meses, 53,5 % con radioterapia, 49,2 % con hormonoterapia y 52,9

% con quimioterapia.43 En nuestro estudio la radioterapia reporto 32 casos no se les
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aplico para un 68.1 por ciento, 15 casos si usaron radioterapia para un 31.9 por ciento.

Veliz Falcones, (2015). Realizé un estudio donde describe que la expresion del gen
HER2 fue de 36 %, ademas, el 70,8 % de estos se expresé en mujeres mayores de 50
afnos. En Loja durante el afio 2014, la localizacién mas frecuente de cancer en mujeres
fue en la mama con un 21 %, con una tasa de mortalidad de 7,9 por cada 100000
muijeres, durante los afios 2006 - 2010 segun la supervivencia de las pacientes Lojanas
con cancer de mama disminuye a medida que aumenta el estadio en que es
diagnosticado el cancer, es asi que la probabilidad de supervivencia a 5 afios en
estadio clinico | es de 75 %. 3 En nuestro estudio la supervivencia global fue de 30
pacientes vivas para un 63.8 por ciento, fallecidas fueron 17 casos para un

36.2 por ciento.

Duvergel Calderin Dayanis, et al. Caracterizacion histopatoldgica del cancer de mama
infiltrante HER2 positivo en el Hospital Hermanos Ameijeiras. Cuba 2019 La mama
mas afectada fue la derecha con el 45,2 % y la localizacion mas frecuente el cuadrante
supero-externo con el 26,9 %.%2 En nuestro estudio la mama mas afectada fue la
derecha con 31 casos para un 66.0 por ciento, 16 casos fueron en la izquierda para un

34.0 por ciento.

No hubo datos ni internacionales ni nacionales sobre la fecha de diagnédstico, por lo
que dejamos abierta esta variable para nuevas investigaciones. En nuestro estudio la
fecha de diagnédstico se encontré que del 2017 al 2019 hubo 40 casos para un 85.1

por ciento, seguido de 7 casos reportados en el 2015 a 2017 para un 14.9 por ciento.

Dorado-Roncancio EF, Vazquez-Nares JJ, Hernandez-Garibay CA, Garcia Gonzalez
IJ. Supervivencia a 5 afios de pacientes con cancer de mama: experiencia en una
institucion de Jalisco, México. 2020 mayo. El 24.4% tuvo recurrencia, con una media
de supervivencia de 46.8 meses. Se demostrd significacidn estadistica entre la etapa,
grado histolégico, reporte inmunohistoquimico e invasion ganglionar y la

supervivencia.*! En nuestro estudio el tiempo libre de progresion (afios) 19 casos

55



tuvo de 4-6 afios para un 40.4 por ciento, 13 casos con 1-3 afos para un 27.7 por

ciento, 12 casos > 7 afos para un 25.5 por ciento.
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CAPITULO V.
V.1. CONCLUSION.

De acuerdo a los resultados podemos concluir, que existe una asociacién entre el
cancer de mama HER2 sobrexpresado en pacientes mayores de 50 afios y con alto
grado histoldgico, grado I, el tipo histoldgico ductal infiltrante, solo dos casos tuvieron
histologia lobulillar. El 43.5% de los casos fueron avanzados localmente, en estadio
[lIA y B. En relacidén a la edad el cincuenta por ciento (50%) de las pacientes tenia
entre cuarentiuno y sesenta anos, es decir en mujeres jovenes.

La supervivencia global obtenida en este estudio fue de sesenta y tres punto ocho por
ciento (63 .8 %) por ciento a 3 afnos y el 40.4% de las pacientes tuvieron un tiempo
libre de enfermedad entre 4 y 6 afnos, al recibir esquema de tratamiento basado en
antraciclicos, taxanos secuencial y la adicidn de trastuzumab, tanto en neoadyuvancia
como en adyuvancia, datos esto que se relaciona con los estudios revisados.
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V.2. RECOMENDACION

En vista de los resultados obtenidos en la investigacion de la supervivencia global en
cancer de mama HER2 positivo en el Instituto Nacional Rosa Emilia Tavares en el
periodo Enero 2016- 2019 se recomienda aumento en la cobertura de seguro nacional
de salud, para asi evitar retrasos o tratamientos incompletos de la terapia dirigida a
base de trastuzumab en las pacientes con cancer de mama HER2 positivo.

De igual modo implementar organizaciones de apoyo a pacientes con esta condicion
para gestionar ayuda apaciente de escaso recurso para asi poder recibir en el tiempo
oportuno la terapia dirigida.

Por otro la do es importante concientizar a las pacientes para la culminacion de los 12
meses del tratamiento.

Implementar un plan de accion a través de la sociedad médica con la finalidad de
ampliar la cobertura, ya que por la falta de la misma se limita al paciente con el
tratamiento, asi con este plan de accidn los pacientes tienen mayor posibilidad de
recibir la terapia dirigida y completar el tratamiento.

Del mismo modo es importante educar a la poblacién sobre la detencidén precoz con el
objetivo de hacer diagnosticos tempranos y aumentar la supervivencia global del
cancer de mama HER2 positivo.
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V.4. Anexos

V.4.1. Cronogramas

_ Tiempo: Enero2019-

Variables

febrero 2019
Seleccién del tema Enero
Blsqueda de referencias Febrero

3

s o

Elaboracion del anteproyecto N Marzo
Sometimiento y aprobacion Abril
Recoleccion de datos Mayo
Tabulacion y analisis de la informacion Junio
Redaccion del informe Julio

I

8 (o))
Revision del informe Octubre
Encuadernacion Octubre

Presentacion Octubre



V.4.2. Instrumento de recoleccion de datos
SUPERVIVENCIA GLOBAL EN CANCER DE MAMA HER2 POSITTIVO EN
INSTITUTO NACIONAL DEL CANCER ROSA EMILIA TAVARES EN PERIODO
AGOSTO 2016 — AGOSTO 2019.

FECHA____ FORMULARIONO:
1. Edad: 30-40 40-50 50-60__mas60__
2. Sexo:F_ M
3. Tiempo libre de enfermedad: 1-3 aflos  3-5 afos__ >5 afos____
4. Estadioclinico: IA___IB____IA___1IB___llIA B 1][e; IVA___
5. Esquema de tratamiento recibido:

e Ciclofosfamida/doxurrubicina+taxano neudoyuvante_____
e Ciclofosfamida/doxurrubicina+ taxano tratuzumab neudoyuvante___
e Ciclofosfamida/doxurrubicina+ taxano adyuvante_____
o Tratuzumab___
o Radioterapia
6. Statu: Positivo (3+)___ Negativo (0%)____

7. Tratamiento quirdrgico: Si No

¢ Mastectomia radicarmodificada

e Cuadratectomia
8. Tiempo de fallecimiento: 1-3 afios_____3-5afios____mas5afos______
9. Grado diferenciacion:

L

I

Il

10. Tipo histolégico:

Ductal Lobulillar Papilar comedo carcinoma otros

11. Fecha de diagnostico:
2014-2016
2016-2018___



V.4.3. Costos y recursos

V.4.3.1. Humanos

Una sustentante 10,000
10,000

Dos asesores
Personal médico calificado en ndmero de cuatro
Personas que participaron en el estudio

V.4.3.2. Equipos y materiales Cantidad Precio Total

Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 1 resmas 80.00 | 240.00
Papel Mistique 1 resmas 180.00 | 540.00
Lapices 2 unidades 3.00 36.00
Borras 2 unidades 4.00 24.00
Boligrafos 2 unidades 3.00 36.00
Sacapuntas 2 unidades 3.00 18.00

Computador Hardware:

Pentium 111 700 Mhz; 128 MB RAM;
20 GB H.D.;CD-ROM 52x
Impresora HP 932¢

MSN internet service

Omnipage Pro 10

Dragon Naturally Speaking

Easy CD Creator 2.0

Presentacion:

Sony SVGA VPL-SC2 Digital data

proyector

Cartuchos HP 45 Ay 78D 2 unidades 600.00 | 1,200.00
Calculadoras 2 unidades 75.00 150.00
V.4.3.3. Informacion

Adquisicion de libros 5,000 5,000
Revistas 500 500
Otros documentos 150 150
Referencias bibliograficas 100 100

(ver listado de referencias)

V.4.3.4. Econdmicos*

Papeleria (copias) 1200 copias 1.00 100.00
Encuadernacion 12 informes | 250.00 | 3000.00
Alimentacion 1,200.00
Transporte 5,000.00
Imprevistos 2,000.00
Subtotal 53,574.00
Imprevistos % 5,357.40
Total $58,931.40

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por el sustentante
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