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Resumen

Debido a que el cancer de mama triple negativo es el subtipo molecular mas agresivo,
de peor prondstico y con mayor tasa de recurrencia en los primeros 5 afios, se marco el
objetivo de determinar la eficacia de capecitabina adyuvante en pacientes
postquirdrgicos de cancer de mama triple negativo y enfermedad residual en el instituto
de oncologia Dr. Heriberto Pieter, 2016- 2018. Se realizé un estudio de tipo
observacional, descriptivo, y transversal de recoleccion retrospectiva de datos en el cual
la poblacién de estudio estuvo constituida por 30 pacientes y los datos fueron
recolectados a traveés de la revision de expedientes clinicos con el llenado de un
instrumento de recoleccion de datos que incluia datos sociodemograficos, caracteristicas
clinicas de la enfermedad, datos respecto a los tratamientos recibidos y toxicidades
asociadas. Del presente estudio se desprenden las siguientes conclusiones: La
sobrevida libre de enfermedad a 3 afios fue de 63 por ciento. El 37 por ciento de las
pacientes presentaron recurrencia, siendo la recurrencia a distancia la mas frecuente con
un 82 por ciento. El principal sitio de metastasis a distancia fue pulmon con un 78 por
ciento. El 73 por ciento de las pacientes estaban vivas a los 3 afos. El 53 por ciento
recibio 6 ciclos de capecitabina. El mayor porcentaje de toxicidades fue grado 1y 2. Las
toxicidades grado 3 mas frecuentes fueron el sindrome mano pie en un 17 por ciento,

neutropenia, anemia y diarrea en un 10 por ciento cada una.

Palabras clave: Cancer de mama triple negativo, enfermedad residual, capecitabina



Abstract

Due to that triple negative breast cancer is the most aggressive subtype with the worst
prognosis and more recurrence rate in the first 5 years, was marked the objective to
determine the efficacy of adyuvant capecitabine in patients with triple negative breast
cancer and residual disease in the Dr. Heriberto Pieter oncology institute, 2016-2018. It
was done an observational, descriptive and retrospective transversal collection of data in
which the study population was 30 patients. The compilation of data was performed by
the revision of clinical records and the completion of a formulary that contains
sociodemographic data, clinical feature, treatment and toxicities. From the present study
arise the following conclusions: the disease-free survival at 3 years was 63 per cent and
37 per cent of patient presented recurrence, distant recurrence was the most frequent
with 82 per cent. The lung was the principle site of metastasis with 78 per cent. 73 per
cent of the patients were alive at 3 years. 53 per cent received 6 cycles of capecitabine,
the major percentage of toxicities was grade 1 and 2. Toxicities grade 3 more frequent
was hand and foot syndrome with 17 per cent, neutropenia, anemia and diarrhea were

10 per cent each one.

Key Word: Triple negative breast cancer, residual desease, capecitabine



I. INTRODUCCION

El cancer de mama es el cancer mas comun y principal causa de muerte en
mujeres a nivel mundial (1). Las tazas de incidencia y mortalidad en la poblacién mundial
han ido incrementandose continuamente desde que su registro comenzd a capturarse
en el 1990. (1) Segun los ultimos datos de la Organizacion Mundial de la salud (OMS) en
el 2020 el cancer de mama representd la segunda neoplasia en frecuencia a nivel
mundial, con un total de casos de 2, 261 419 para un porcentaje de 11 por ciento de

todos los tumores (2).

Las tasas de incidencia son mas altas en América del Norte, Australia / Nueva
Zelanda, y en Europa occidental y septentrional, y las mas bajas en Asia y Africa
subsahariana (2). En los Estados Unidos (EEUU) el cancer de mama fue el cancer mas
comun con un total de 281,550 casos para un 14.8 por ciento de los nuevos casos de

cancer en el 2021 (3).

En Republica Dominicana, de acuerdo con el Ministerio de Salud, para el afio 2019
el 35% de los tumores malignos diagnosticados son cancer de mama y el 70 por ciento
de las dominicanas detectadas con esta enfermedad empiezan a recibir tratamiento
cuando ya la enfermedad esta muy avanzada (4). El registro hospitalario de tumores del
Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter (IOHP) reportd para el 2018 que el cancer de
mama ocupo el primer lugar frecuencia, con un total de 669 casos correspondientes al

29 por ciento de todos los nuevos casos por cancer (5).

El cancer de mama representa una enfermedad bioldgica y fenotipicamente
heterogénea con un comportamiento clinico y respuesta a tratamiento diferente (6).
Basados en la comprension de los estudios de perfil de expresion de genes, 4 subtipos
moleculares clinicamente relevantes fueron identificados: Luminal A, Luminal B, Her2

sobreexpresado vy triple negativo (6).

- Subtipos luminales: los subtipos luminales se caracterizan como luminal A y lumi-
nal B. Son los subtipos mas comunes de cancer de mama y constituyen la mayoria
de los canceres de mama positivos al estrégeno. El nombre «luminal» se deriva
de la similitud en la expresidn génica entre estos tumores y el epitelio luminal de

la mama.



- Enriquecido con HERZ2: constituye aproximadamente del 10 al 15 por ciento de los
canceres de mama y se caracteriza por una alta expresion de HER2 y grupos de
genes de proliferacion y una baja expresion de los grupos de genes luminales y
basales. Estos tumores a menudo son negativos para receptores de estrogenos y
progesterona.

- Subtipos basales: la mayoria de estos tumores pertenecen a la categoria de can-
ceres de mama triple negativos porgue son receptores hormonales y HER2 nega-
tivos.

El cancer de mama triple negativo representa el 15-20 por ciento de todos los canceres
de mama y se caracteriza por la falta de expresidon de receptores de estrogeno y
progesterona, asi como Her2 negativo, se asocia a un alto indice mitatico y un alto grado
histoldgico lo que les confiere un comportamiento agresivo (7). A diferencia de los
tumores que expresan receptores hormonales o HER2, los tumores triple negativos no
presentan un factor oncogénico especifico, por ello la quimioterapia es el tratamiento
meédico de eleccidn. Sin embargo, respecto a otros subtipos, presentan una mayor
respuesta a la quimioterapia especialmente a la preoperatoria (neoadyuvante), con

mayores porcentajes de respuesta completa patoldgica (8).

La respuesta clinica a la quimioterapia neoadyuvante abarca desde la desaparicidon
completa tumoral de una masa previamente palpable o existente, hasta el estancamiento
del tamano tumoral o el crecimiento continuo y expansivo de una neoplasia (9). Se ha
descrito en varios trabajos que las pacientes con respuesta completa al tratamiento de
quimioterapia neoadyuvante presentan un menor indice de recidivas y una mejor super-
vivencia (10). Los pacientes que no tienen respuesta patolégica completa luego de qui-
mioterapia neoadyuvante basada en antraciclinas y taxanos tienen un 20-30 por ciento
de riesgo de recurrencia (11). Para los tumores Her2 sobre expresados y luminales ade-
mas de que contamos con terapia antiHer2, Hormonoterapia y radioterapia adyuvante
(11). Para los tumores triple negativos no hubo un estandar de tratamiento adyuvante
por muchos afios, siendo solo la radioterapia el abordaje principal en este contexto, hasta
que finalmente a partir del 2017 se hacen una serie de publicaciones en las que se evi-

dencio el beneficio de ciertos agentes. (11)
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l.1. Antecedentes

N. Masuda, et al, en el 2017 en Japdn, publicaron el estudio CREATE-X, un estudio
randomizado, multicéntrico, internacional, abierto, fase I|ll que buscé determinar la
eficacia de capecitabina adyuvante en cancer de mama luego de quimioterapia
preoperatoria en pacientes que quedaron con enfermedad residual, Her2 negativo.
Recibieron de seis a ocho ciclos de monoterapia con capecitabina cuyo objetivo primario
era la sobrevida libre de enfermedad y secundario la sobrevida global, se obtuvo una
sobrevida libre de enfermedad a 3 afios mas larga en el grupo que recibid capecitabina,
741 por ciento versus 67.6 por ciento de los pacientes estaban vivos y libres de
enfermedad a 5 afios. La sobrevida global también fue mas larga en el grupo de

capecitabina 89.2 por ciento versus 83.6 por ciento (12).

Heikki Joensuu et al, en el 2017 en Finlandia publicaron el estudio FinXX,
multicéntrico, abierto, randomizado y fase Il que investigo la capecitabina adyuvante en
combinacidén con docetaxel, epirubicina y ciclofosfamida para cancer de mama en estadio
temprano y cuyo objetivo principal era la supervivencia libre de recurrencia, para los
tumores con receptores hormonales positivos y Her2 sobre expresado no hubo diferencia
estadisticamente significativa entre los que recibieron el esquema con capecitabina
versus los que recibieron quimioterapia estandar, pero en las pacientes triples negativas
si se evidencidé beneficio con el esquema que contiene capecitabina con una HR 0.52
(95%, 0.31-0.92) (13).

Ana Lluch, PhD et al, en el 2019 en Espafia publica el estudio GEICAM/CIBOMA,
un estudio abierto, randomizado, multicéntrico, internacional y fase Ill que evalué la
capecitabina adyuvante luego de quimioterapia neoadyuvante estandar en pacientes con
cancer de mama triple negativo en estadio temprano, cuyo obijetivo principal fue la
sobrevida libre de enfermedad (SLE) la cual no fue estadisticamente prolongada en el
brazo de capecitabina versus observacién con una HR de 0.82 (95% CI, 0.63-1.06), en
el subgrupo de pacientes de fenotipo no basal se evidencid beneficio en afiadir

capecitabina con una HR para SLE de 0.53 versus 0.94 para el fenotipo basal (14).
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[.2 Justificacion

El cancer de mama triple negativo es el subtipo molecular mas agresivo, de peor
prondstico y con mayor tasa de recurrencia en los primeros 5 afios que en los demas

tipos moleculares. (15)

Es bien conocido que la respuesta patoldgica completa es un subrogado de
sobrevida global, es por ello que alcanzar esta respuesta tras quimioterapia
neoadyuvante es el principal objetivo de la misma, para aquellas pacientes con cancer

de mama triple negativo con enfermedad residual tras cirugia el prondstico es aun peor.

(6)

El tratamiento adyuvante para estas pacientes con cancer de mama triple negativo
con enfermedad residual es capecitabina monoterapia por los resultados de varios
estudios que demostraron su beneficio tanto en sobrevida libre de enfermedad como en

sobrevida global. (8)

Partiendo de lo previamente expuesto y reconociendo de que carecemos de datos
estadisticos que muestren la realidad nacional, asi como no contamos con estudios que

muestren nuestra experiencia en ese contexto, se decidio realizar esta investigacion.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Reconociendo que el cancer de mama ocupa los primeros lugares en frecuencia,
tanto a nivel mundial como local y de la mortalidad asociada a la misma principalmente
en cancer de mama triple negativo, en donde alcanzar la respuesta patologica completa
se convierte en el principal objetivo en el abordaje inicial, urge la necesidad de instaurar

tratamiento posterior efectivo que mejore los resultados a corto y largo plazo. (16)

El cancer de mama triple negativo es el subtipo mas agresivo y de peor pronadstico,
para el cual la principal estrategia terapéutica es la quimioterapia tras carecer de

expresion hormonal y del Her2, lo que no permite instaurar terapia dirigida. (17)

La quimioterapia neoadyuvante basada en antraciclinas, taxano y platino se han
constituido como los regimenes quimioterapéuticos estandar para estas pacientes, el
objetivo de la misma es obtener una respuesta patologica completa, ya que al obtenerla
esto proporciona mejor supervivencia, en cambio para aquellas con enfermedad residual
su prondstico es desfavorable, impactando tanto en sobrevida libre de enfermedad como

en sobrevida global. (18)

Actualmente en el escenario de enfermedad residual en cancer de mama triple
negativo el estandar de tratamiento es la capecitabina adyuvante en monoterapia, el
mismo ha demostrado prolongar la sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global, no

obstante, en nuestro pais no contamos con estudios que evallen su eficacia.

En consideracion a lo previamente planteado, formulamos la siguiente pregunta
de investigacion: ;Cudl es la eficacia de capecitabina adyuvante en pacientes
postquirurgicas de cancer de mama triple negativo y enfermedad residual en el instituto
de oncologia Dr. Heriberto Pieter, 2016-20187?
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lll. OBJETIVOS

[11.1. General

Determinar la eficacia de capecitabina adyuvante en pacientes post quirdrgicas con
cancer de mama triple negativo y enfermedad residual en el instituto de oncologia Dr.
Heriberto Pieter, 2016-2018.

[11.2. Especificos:

1. ldentificar las edades mas frecuentes

N

Definir las caracteristicas clinicas de las pacientes (TNM, Grado histolégico, Ki67,
tipo de cirugia, quimioterapia neoadyuvante recibida)

Analizar la supervivencia libre de enfermedad.

Establecer la supervivencia global.

Describir las modalidades de terapia adyuvante.

Caracterizar el lugar de recurrencia (local, a distancia)

Constatar el nimero de ciclos de capecitabina adyuvante recibidos

Evaluar las dosis administradas

Conocer las toxicidades de la quimioterapia adyuvante

= © 0o N o a0 kW

0.Estimar las reducciones de dosis

14



IV. MARCO TEORICO
IV.1 Cancer de mama

El cancer de mama es ya el tumor mas diagnosticado del mundo, superando por
primera vez al cancer de pulmén, segun datos publicados en 2021 por el Centro de In-

vestigaciones sobre el cancer (IARC, por sus siglas en inglés). (19)

En cuanto a la tasa de incidencia, se estiman 132 casos por cada 100.000 habi-
tantes. La probabilidad estimada de desarrollar cancer de mama siendo mujer es de 1
de cada 8. Este tipo de tumor suele aparecer entre los 35 y los 80 afios, aunque la franja
de los 45-65 es la de mayor incidencia, al ser el momento en el que se producen los

cambios hormonales en los periodos de peri y post menopausia. (19)

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) obtener mejoras en
sobrevida esta relacionado con la deteccion temprana de la enfermedad. Existen moder-
nos tratamientos para el manejo del cancer de mama. El tratamiento médico con anti
estrogenos como tamoxifeno y raloxifeno puede evitar el cancer de mama en individuos

con alta posibilidad de desarrollo de la enfermedad. (20)

La cirugia de ambas mamas es una medida preventiva utilizada en pacientes con muta-
ciones en los genes del BRCA1 y 2, que reduce el 90% el riesgo de desarrollar cancer
de mama en estos pacientes. Ya en pacientes que han sido diagnosticados con cancer
de mama, existen diferentes estrategias de manejo como son, hormonoterapia, quimio-
terapia, radioterapia, cirugia y terapia dirigida, todo depende de la clasificacion molecular
de la enfermedad. (20)

IV.1.2 Clasificacién molecular

Todo tipo de métodos de analisis molecular ha sido aplicado al tejido tumoral con la fina-
lidad de ayudar a determinar factores prondsticos y predictivos del cancer, en conjunto
con la introduccién de tecnologia basada en micromatrices, lo cual es uno de los benefi-
cios de los métodos de analisis molecular, el desarrollo y uso de la expresion genémica

para crear un sistema de clasificacion basado en la biologia y morfologia del tumor. (21)
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Perou y Sorlie propusieron “’la clasificacion molecular’” en cancer de mama por
1era vez en el 2000, siendo el primer estudio en mostrar las diferencias en expresién de
genes. En este estudio el cancer de mama fue dividido en diferentes subgrupos de
acuerdo a la expresion de varios genes: “"Luminal”” (Dividido en 2 grupos dependiendo
de la expresidn de receptores de estrogeno y progesterona y del factor de proliferacion
celular; ki67), ""Her2 positivo™" (por ampliacidon y/o sobreexpresion del ErbB2/Her2) y

“basal’”” (Tumores con receptores hormonales y Her2 negativo). (22)

IV. 2 Definicién cancer de mama triple negativo
Se define como el tipo de cancer de mama sin expresion de receptores hormona-
les (estrogeno y progesterona) ni del factor 2 de crecimiento epidérmico. El analisis del

perfil de expresion genética lo clasifica generalmente en subtipo basal. (23)

A diferencia de otros subtipos de cancer de mama, no hay tratamientos especifi-
cos aprobados disponibles, aunque la inmunoterapia (en combinacién con quimioterapia)
esta disponible para aquellos con tumores triple negativo avanzado que expresa el li-

gando 1 de muerte celular programada (PD -L1). (24)

I\VV.2.1 Epidemiologia del cancer de mama triple negativo

Los tumores de mama triple negativos (TNBC) representan aproximadamente del
15-20 por ciento de los canceres de mama diagnosticados en todo el mundo y del 25 por
ciento de las muertes relacionadas a cancer de mama, afecta desproporcionalmente a
mujeres premenopausicas de raza africana e hispanica y se caracteriza por un compor-

tamiento mas agresivo. (25)

En comparacion con otros subtipos de cancer de mama, suele diagnosticarse en
estadios mas avanzados y por un alto grado histolégico con un ~2.5-fold de riesgo de
metastasis a los 5 afios del diagndstico. Las metastasis son preferentemente a visceras
(lo que conlleva a peor prondstico) a diferencia de los otros subtipos que suelen hacer
metastasis a hueso, esto resulta en una mediana de muerte mas corta y una sobrevida

global pobre frente a otros subtipos de cancer de mama. (25)

16



El 19.5% de los canceres de mama triple negativo albergan mutaciones en el
BRCA 7%, en poblaciones hispanas y afroamericanas. Por lo que los inhibidores de la

PARP son una nueva estrategia terapéutica en pacientes con dicha mutacién. (24)

IV.2.2. Presentacion clinica

El cancer de mama triple negativo se presenta con un crecimiento rapido y tiene mas
probabilidad de ser diagnosticados clinicamente en lugar de mamograficamente que los
canceres receptores de estrogeno positivos o como canceres de intervalo entre mamo-
grafias. Sin embargo, las diferencias intrinsecas en la densidad del tejido mamario entre
las mujeres diagnosticadas con tumores triple negativos también pueden explicar estas
diferencias en la presentacion. (23)

IV.2.3 Clasificacion molecular

En el 2011, Lehmann et al. Realizé un perfil de expresién de genes en 587 mues-
tras de tumor de cancer de mama triple negativo y esto llevd a la clasificacién actual
gendmica: puede subdividirse en 6 subtipos: Basal like (BL1 y BL2), Mesenquimal (M),
Mesenquimal stem- like (MSL), Inmunomodulador (IM), luminal con receptor de andro-
genos (LAR) y no especificado. (26)

Posteriormente a dichos hallazgos, Burstein y colaboradores publicaron una nueva
revision de la subclasificacion molecular donde se identificaron, mediante técnicas de
expresion geneética, 4 clusters que integran a los 6 previamente descriptos por Lehmann:
Receptor Androgénico/Luminal (LAR), Mesenquimal (mes), Basal-Like inmunosuprimido:
downregulation de linfocitos T, B y NK (BLIS); y Basal-Like inmuno activado: upregulation
de linfocitos T, por NK (BLIA). De esta forma, el 1er cluster integra los tumores lar des-
criptos por Lehmann, el 2do cluster integra los tumores mesenquimales y algunos me-
senquimales-like (claudin-low), y el 3er y 4to clusters integran los basal-like. Finalmente,
los demas tumores claudin-low/mesenquimales like pertenecen al cluster 3 y los tumores
inmunomoduladores pertenecen a los clusters 2 y 4. A su vez, se analizaron diferencias
en la sobrevida libre de enfermedad, observandose que los tumores BLIS presentaron el

peor pronodstico y los tumores BLIA el mejor prondstico sobre los demas subtipos. (27)

17



El cancer de mama triple negativo esta mas asociado a condiciones hereditarias
en comparacion con otros subtipos de cancer de mama. En las pacientes con reciente
diagndstico menos del 10 por ciento albergan mutacion del BRCA1 o BRCAZ2, porcentaje
mayor para los pacientes triple negativos llegando a un 35 por ciento de BRCA1 y 8 por

ciento BRCAZ2 en esa poblacion. (27)

IV.2.4 Tratamiento del cancer de mama triple negativo

El tratamiento del cancer de mama guarda relacion con la extension de la enfer-
medad. La cirugia es esencial para el control local del tumor primario y del eventual pa-
decimiento regional. Los tratamientos sistémicos manejan la enfermedad sistémica pro-
bada o potencial, mientras que la radioterapia contribuye a mejorar el control locorregio-
nal. (28)

Los pacientes con cancer de mama triple negativo no se benefician de terapia
hormonal o terapia dirigida al factor 2 de crecimiento epidérmico por la falta de expresion
de hormonas y del Her2. Por tanto, la cirugia, la quimioterapia y radioterapia parecen ser
las mejores estrategias terapéuticas para estos tumores. Sin embargo, la identificacion
de otros factores moleculares con el PDL-1 asi como la deteccidén de mutaciones en los
genes de reparacion del ADN como BRCA 1y 2 ha permitido ampliar el arsenal

terapéutico. (29)

IV.2.5 Quimioterapia neoadyuvante

La quimioterapia neoadyuvante se utiliza para el tratamiento del cancer localmente
avanzado con el objetivo de lograr una cirugia conservadora o para pacientes que tienen
contraindicada la cirugia al momento del diagndstico. Ademas, otra ventaja de esta tera-
pia es que permite evaluar la quimiosensibilidad a distintos agentes en particular. Lo lla-
mativo en la investigacién de los farmacos a utilizar en cada terapia es que, a diferencia
de la adyuvante donde principalmente se evalua el tiempo libre de enfermedad/recurren-
cia, en la neoadyuvante se puede evaluar directamente el impacto de los farmacos sobre

la respuesta patoldgica completa. (30)
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La quimioterapia neoadyuvante (NACT) se asocia con altas tasas de respuesta
clinica y una mayor probabilidad de facilitar la cirugia cosméticamente aceptable. Por
ejemplo, las pacientes que no eran candidatas para la conservacion de los senos pueden
ser elegibles después de NACT; aquellos con enfermedad ganglionar limitada positiva
(cN1) pueden ser apropiados para una cirugia axilar mas limitada después de NACT. Sin
embargo, no se ha demostrado que NACT mejore la supervivencia libre de enfermedad
o general en comparacion con el mismo tratamiento administrado después de la cirugia.
(31)

El estandar de tratamiento en el rol neoadyuvante son los regimenes basados en
antraciclinas (Doxorrubicina + ciclofosfamida) seguido de un taxano (Paclitaxel o doce-
taxel), otro esquema libre de antraciclinas es el de ciclofosfamida + docetaxel para un

grupo seleccionado de pacientes. (31)

La adicidon de carboplatino en el papel neoadyuvante ha mostrado incremento en
la tasa de respuesta patoldgica completa en pacientes con cancer de mama triple nega-
tivo de un 37 por ciento a un 52.1 por ciento (OR 1.96, 95% CI 1.46-2.62). Por lo tanto,
puede ser considerado como una posible opcidén para las pacientes con esta enfermedad

a sabiendas de que tendran mayor toxicidad hematoldgica. (32)

IV.2.6 Evaluacion de respuesta patologica a la quimioterapia neoadyuvante

Las respuestas anatomopatologicas a la quimioterapia neoadyuvante incluyen
un amplio espectro de alteraciones histologicas en la zona del tumor mamario y en los
ganglios axilares, que van desde la respuesta total de la neoplasia al tratamiento (res-
puesta completa patoldgica), la respuesta parcial, la no respuesta e incluso la progresion
de la enfermedad. La respuesta completa patoldgica se ha relacionado de forma varia-
ble con la tendencia a una mejor respuesta a quimioterapia neoadyuvante a largo plazo.
Por ello, es importante definir los criterios de evaluacion de la respuesta completa pato-
I6gica y de la respuesta parcial o no respuesta. Desde que nacio la quimioterapia neoad-
yuvante como tratamiento terapéutico, se han propuesto multiples sistemas de gradacion

de respuesta en el cancer de mama. (33)
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La valoracion patologica de la pieza quirdrgica es el método de eleccion para evaluar
la respuesta al tratamiento neoadyuvante. Las guias internacionales recomiendan aplicar

el sistema de residual breast cancer burden. (34)

IV.2.7 Tratamiento adyuvante del cancer de mama triple negativo

El abordaje inicial del cancer de mama se basoé por muchos afios en que la enfer-
medad puede diseminarse via loco regional y que podia ser curada con una cirugia agre-
siva. La mastectomia radical fue por muchos afios el procedimiento quirirgico estandar.
Se realizaron multiples estudios que compararon la mastectomia radical con otros pro-
cedimientos menos agresivos y no hubo diferencia estadisticamente significativa entre
uno y otro. A medida que ese abordaje quirdrgico ha pasado de mas agresivo a menos

agresivo, los tipos de terapia adyuvante han expandido sus indicaciones. (35)

Para la mayoria de los pacientes que reciben un ciclo "estandar" de quimioterapia
neoadyuvante, no administramos quimioterapia adicional en el entorno adyuvante. Sin
embargo, el beneficio de supervivencia para el uso de capecitabina en mujeres con en-
fermedad residual después de la quimioterapia neoadyuvante estandar, particularmente
en aquellas con cancer de mama triple negativo (TNBC), sugiere que tales pacientes
pueden ser candidatos apropiados para la capecitabina adyuvante. Para los pacientes
que no completaron el ciclo completo del tratamiento neoadyuvante, continuamos el
curso planificado de tratamiento en el entorno adyuvante, haciendo ajustes de dosis se-

gun sea necesario para las toxicidades observadas. (36)

IV.2.8 Rol de la Capecitabina

La gran mayoria de los pacientes con cancer de mama triple negativo se benefi-
cian de quimioterapia adyuvante con posibles excepciones en algunos subtipos histold-
gicos de menor riesgo (secretorio juvenil, apocrino o carcinomas adenoides quisticos).
Para los pacientes que no recibieron quimioterapia neoadyuvante la principal opcién de
tratamiento son los esquemas basados en antraciclinas seguida de taxanos y para aque-
llos que recibieron el estandar de tratamiento neoadyuvante, con enfermedad residual

tras cirugia, estan indicados la radioterapia secuencial con capecitabina. (32)
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La capecitabina es una pro-droga oral del fluoroulacilo, aprobado para el trata-
miento del cancer de mama metastasico y es efectivo luego de progresion a regimenes
de quimioterapia basados en antraciclinas y taxanos, lo que sugiere que los mecanismos

de resistencia de estas drogas no se sobreponen entre si. (37)

Multiples estudios controlados randomizados han investigado la adicion de cape-
citabina a la quimioterapia estandar en el contexto adyuvante como neoadyuvante. Algu-
nas limitaciones en los estudios es que eran pacientes de bajo riesgo o que sustituian la
quimioterapia estandar por otros regimenes, en general todos estos no demostraron be-

neficio de afiadir capecitabina al estandar de tratamiento. (37)

En el 2017 se publica el estudio CREATE-X por Masuda et al, en el que pacientes
con cancer de mama, her2 negativo, con enfermedad residual tras quimioterapia neoad-
yuvante (basada en antraciclinas o taxanos o ambos), recibieron capecitabina adyuvante
por una mediana de 6 ciclos, en este estudio se evidencio que la capecitabina fue segura
y efectiva, mostrando beneficio en sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global en
las pacientes, estableciéndose asi como estandar de tratamiento en el papel adyuvante.
(38)

IV.2.9 Nuevos tratamientos

Algunos pacientes portadores del gen BRCA1 o BRCA 2 con enfermedad de alto
riesgo pueden ser elegibles a recibir inhibidores de la PARP en adyuvancia para porta-
dores seleccionados del gen de susceptibilidad al cancer de mama (BRCA) con enfer-
medad de alto riesgo que han sido tratados con quimioterapia neoadyuvante o adyu-
vante, sugerimos el tratamiento adyuvante con el inhibidor de la poli(ADP-ribosa) poli-
merasa (PARP) olaparib por via oral dos veces al dia durante un afio . Olaparib tiene la
aprobacion regulatoria de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con cancer de mama tem-
prano de la linea germinal deletérea mutado, en BRCA, HERZ2 negativo y de alto riesgo
gue han sido tratados con quimioterapia neoadyuvante o adyuvante, tras los resultados
del estudio OlimpiA. (36)
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V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables Concepto Indicador Escala
Supervivencia | Es el periodo después de terminar un | Meses Numérica
libre de | tratamiento primario durante el que el .

AfRos
enfermedad paciente sobrevive sin signos ni sintomas de
la enfermedad.
Supervivencia | Periodo que  transcurre  desde la | Meses Numeérica
global administracion del tratamiento en estudio ~
AfRos
hasta el ultimo control realizado o el
fallecimiento del paciente.
Adyuvancia Modalidad de tratamiento que se aplica | Quimioterapia Nominal
después de la extraccidn quirurgica de un
P . 9 Radioterapia
tumor.
Lugar de | Deteccion tumoral en alguna zona especifica | Local Nominal
recurrencia después del tratamiento, y después que pasa .
P y P auep Regional
un periodo de tiempo en el que no se pudo
detectar. Distante

VIIl. MATERIAL Y METODOS

VII.1. Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, descriptivo, y transversal de recoleccion

retrospectiva de datos con el objetivo de determinar la eficacia de capecitabina

adyuvante en pacientes post quirdrgicas con cancer de mama triple negativo y

enfermedad residual en el instituto de oncologia Dr. Heriberto Pieter, 2016-2018.

VI.2. Demarcacion geografica

El estudio se realiz6 en el departamento tumores mamarios del Instituto de Oncologia

Dr. Heriberto Pieter. Ubicado en la Avenida Dr. Bernardo Correa y Cidrén No.1, Zona

Universitaria, Distrito Nacional. Se encuentra delimitado, al Norte, por la José Contreras;
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VI1.5.2. De exclusion

1. Céancer de mama bilateral
2. Segunda neoplasia sincrénica

3. Tratamiento previo con una fluopirimidina
VI1.6. Instrumento de recoleccidn de datos

Se elabord un instrumento de recoleccion de datos que contiene 16 preguntas
cerradas. Contiene datos sociodemograficos como edad y sexo, y preguntas
relacionadas a la biopsia de diagnodstica, datos sobre el tipo de terapia neoadyuvante
empleada, terapia adyuvante, dosis utilizada, toxicidades, recurrencia y los intervalos de

supervivencia. (Ver anexo)
VII.7. Procedimiento

Luego de la aprobacion por parte de la unidad de investigacion de la Universidad
Nacional Pedro Henriquez Urefia, se procedid a llevar al departamento de ensefianza
del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter los requisitos para obtener el permiso. El
instrumento de recoleccion de datos fue llenado a través de la revision de los expedientes
clinicos por el sustentante. Se identificaron 222 pacientes a las que se les realizo cirugia
de mama en los afos 2016 al 2018, de las cuales solo 30 cumplian con los criterios de

inclusién del estudio.
V1.8. Tabulacidon

La informacion fue sometida a revisidon para su procesamiento y tabulaciones para lo

que se utilizé el programa de hoja de calculo EXCEL.
VI.9. Analisis

Los datos obtenidos fueron analizados por medio de frecuencias simples.
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VI1.10. Aspectos éticos

El presente estudio se ejecutd 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).%8 El
protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para el mismo fueron 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 Instituto de Oncologia Dr.
Heriberto Pieter, cuya aprobacion fue el requisito para el inicio del proceso de

recopilacion y verificacion de datos.

Los mismos fueron manejados con suma cautela e introducidos en la base de datos
creadas con esta informacion y protegidas y manejada unicamente por el investigador.
Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto apego a la
confidencialidad. Finalmente, toda informacién incluida en el texto de la presente tesis,

tomada en otros autores, fue justificada por su llamada correspondiente.
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VIIl. DISCUSION

En nuestro estudio se evidencio una sobrevida libre de enfermedad a 3 afios del
63 por ciento y una sobrevida global a 3 afios del 73 por ciento, datos similares a los
resultados del estudio CREATE-X de Masuda et al del 2017 en el que se evalud la
capecitabina adyuvante en pacientes con cancer de mama luego de quimioterapia
preoperatoria, en el cual la sobrevida libre de enfermedad fue de 69 por ciento y

sobrevida global de 78 por ciento.

En cuanto a las caracteristicas clinicas se obtuvo que la edad media de las
pacientes fue de 57 afios, el 100 por ciento tuvo histologia ductal infiltrante, el grado
nuclear 2 y 3 representaron el 50 por ciento cada uno, el 57 por ciento de las pacientes
tenian N1, el 54 por ciento recibié quimioterapia basada en antraciclinas y taxanos, el
100 por ciento se le realizo mastectomia radical modificada y radioterapia, datos
concordantes y discordantes con el CIBOMA trial de Lluch et al del 2019 en el que la
edad media de las pacientes fue de 50 afios, el 88 por ciento tenia histologia ductal
infiltrante, el 72 por ciento tenia G3, el 54 por ciento no tenian afectacidén nodal, el 67.5
por ciento recibid antraciclinas seguida de taxanos, el 54.7 por ciento se le realizo cirugia

conservadora de la mama y en el 89.9 por ciento recibieron radioterapia.

EI 53 por ciento de las pacientes recibio 6 ciclos de capecitabina y el 40 por ciento
8 ciclos, en el 40.5 por ciento hubo reducciones de dosis, 27 por ciento 1 reducciones y
el 13.5 por ciento 2 reducciones y a 2 pacientes se les suspendio la capecitabina. No se
asociaron muertes al tratamiento. El sindrome mano pie fue el evento adverso mas
comun con un 67 por ciento siendo G3 solo en el 17 por ciento de los casos. En cuanto
a las toxicidades hematoldgicas la anemia y neutropenia G3/4 se presentaron en el 10
por ciento y la leucopenia G3/4 en un 3 por ciento. Las toxicidades no hematoldgicas
mas comunes (>10 por ciento) fueron fatiga, diarrea y elevacién de enzimas hepaticas,
en su mayoria G1/2. Datos concordantes con el estudio CREATE-X de masuda el al del
2017 en el que el 57.9 por ciento recibid 6 ciclos y 37.8 por ciento 8 ciclos, 36.7 por ciento
de las pacientes se les hizo reducciones de dosis y 24 por ciento discontinuaron el
mismo. El sindrome mano pie fue el evento adverso mas comun con un 73.4 por ciento

siendo G3 en un 11 por ciento.
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En cuanto a las toxicidades hematoldgicas la neutropenia G3/4 fue de 6.3 por
ciento, leucopenia G3/4 1.3 por ciento. En las no hematoldgicas (ocurrieron >20 por
ciento) fueron fatiga, nauseas, diarrea y elevacion de las enzimas hepaticas, la mayoria

G1/2. No se asocid mortalidad al tratamiento.

Las recurrencias locales representaron el 18 por ciento y a distancia el 82 por
ciento, siendo el pulmodn el sitio de metastasis a distancia mas frecuente con un 78 por
ciento seguido por SNC e higado en un 11 por ciento cada uno, datos concordantes con
el CIBOMA-Trial de Lluch et al del 2019 en el que el 36 por ciento de las recurrencias
fueron locales y el 64 por ciento a distancia siendo el pulmoén el de mayor frecuencia con

un 31 por ciento y SNC e higado con un 2.9 por ciento cada uno.
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IX. CONCLUSIONES

- El grupo de 51-60 afios fue el mas frecuente con un 50 por ciento. La mediana
de edad fue de 57 afios.

- El 43 por ciento de las pacientes tenia un T3 y el 67 por ciento N1. EI 100 por
ciento de las pacientes tenian histologia ductal infiltrante y el grado histolégico 2
y 3 representaron el 50 por ciento cada uno.

- EI 54 por ciento de las pacientes recibid quimioterapia estandar neoadyuvante a
base de antraciclinas y taxanos y al 43 por ciento se le afiadio platinos. Al 100 por
ciento de las pacientes se le realiz6 mastectomia radical modificada.

- EI 53 por ciento recibid 6 ciclos de capecitabina y el 40 por ciento 8 ciclos. Sélo
el 7 por ciento recibi6 4 ciclos.

- El mayor porcentaje de toxicidades fue grado 1 y 2. Las toxicidades grado 3 mas
frecuentes fueron el sindrome mano pie en un 17 por ciento, neutropenia, anemia
y diarrea en un 10 por ciento cada una. En el 40 por ciento de las pacientes se
tuvo que hacer reducciones de dosis; 27 por ciento una reduccion y 13 por ciento
dos reducciones. En el 7 por ciento de las pacientes se interrumpio el tratamiento
por toxicidad inaceptable, no hubo muertes asociadas al tratamiento.

-La sobrevida libre de enfermedad a 3 anos fue de 63 por ciento. El 37 por ciento
de las pacientes presentaron recurrencia, siendo la recurrencia a distancia la mas
frecuente con un 82 por ciento. El principal sitio de metastasis a distancia fue
pulmdn con un 78 por ciento.

-El tiempo a la recurrencia fue mas frecuente de 6-12 meses y de 12 meses a 18
meses ambos con 27 por ciento.

- EI 73 por ciento de las pacientes estaban vivas a los 3 afios, 8 de las 30 pacientes

fallecieron, lo que representé el 27 por ciento.

43



X. RECOMENDACIONES

Luego de haber analizado, discutido y concluido los resultados es posible realizar las

siguientes recomendaciones:

Al departamento de tumores mamarios hacer énfasis en procedimientos mas
conservadores de la mama, reconociendo los aspectos psicolodgicos implicados
en cirugias mas agresivas.

Al departamento de oncologia médica a hacer correcta seleccion a la terapia
adyuvante con capecitabina, evaluando de manera sistematica los eventos
adversos gque pueden presentarse para asi evitar las reducciones y suspensiones
de tratamiento.

Dar seguimiento a largo plazo de esta investigacion para evaluar los beneficios de
la capecitabina adyuvante a 5 o 10 afios tanto en sobrevida libre de enfermedad

como en sobrevida global.
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XIl.2. Instrumento de recolecciéon de datos

Numero de expediente: Fecha de diagnéstico:

Edad

<30 afios

31-40 afios

41-50 afos

51-60 afios

61-69 afios

>70

Edad promedio:

-Caracteristicas del tumor

Tamano tumoral X TO T1 T2 T3 T4
Adenopatias axilares NX NO N1 N2 N3
-Biopsia inicial

Tipo histolégico:

e Ductal lobulillar
Otro:

Grado histolégico:

o 1 2 3
Ki67: <20 21-40 41-60 >60

Tipo de quimioterapia neoadyuvante

-Agente:
a. Antraciclinas solo b. Taxano solo C.Antraciclinas mas taxano
d. Platino afiadido Otro:

-Datos sobre la cirugia

Fecha de cirugia:

Tipo de cirugia

a. Mastectomia radical modificada b. Cirugia conservadora
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Respuesta patoldgica

Enfermedad residual: a. Mama b. Ganglionar
Datos respecto a la adyuvancia
a. Radioterapia concurrente con QT b. Capecitabina +RT secuencial

sola

Cantidad de ciclos de Capecitabina recibidos
a. 4 b.6 c.8 d. mas de 8
Dosis recibida

a. 850mg/m2  b. 1250mg/m2  c. otra
Toxicidad

c. Ambas

c. Capecitabina

Toxicicidad Grado | Grado 2 Grado 3

Grado 4

Hematoloégicas

Neutropenia

Anemia

Leucopenia

Trombocitopenia

No hematolégicos

Diarrea

Nauseas

Voémitos

Fatiga

SMP

Aumento de

bilirrubinas

Mucositis/estomatitis
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Elevacion enzimas

hepaticas

Reducciones de dosis

-1 Reduccion

-2 Reducciones

-Mas de 2 reducciones
-Suspension de tratamiento
-Muerte asociada al tratamiento
Datos respecto a recurrencia
Recurrencia

e Sj no

Fecha de recurrencia:

Tipo de recurrencia

e Local ganglionar

Tipo de enfermedad a distancia

e Pulmén higado hueso
Otro:

Datos respecto supervivencia

e Supervivencia libre de enfermedad a 3 afios (meses):

a distancia

SNS

e Supervivencia global a 3 afios (meses):

Fecha de fallecimiento o ultimo seguimiento:

53




XIl.3. Costos y recursos

XI1.3.1. Humanos

1 sustentante

Personas que participaron en el estudio

2 asesores (uno metodoldgico y uno clinico)
Personal medico calificado en niumero de uno

XI1.3.2. Equipos y materiales Cantidad Precio  Total
Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 1 resmas 300.00
Papel Mistique 1 resmas 30000 500.00
Lapices 5 paquete 500.00 250.00
Borras 1 paquete 50.00 50.00
Boligrafos 1 paquete 50.00 50.00
Sacapuntas 2 unidades 50.00 10.00
Computador Hardware: 5.00

Pentium IVI 700 Mhz; 128 MB RAM;

Impresora HP 932¢
Scanner: Microteck 3700
Software:
Microsoft Windows XP
Microsoft Office XP
Cartuchos HP 45Ay 78D 2 unidades

1,200.00
600.00

Xl11.3.3. Informacidn

Adquisicion de libros
Revistas

Otros documentos

XI1.3.4. Econdémicos

54



Papeleria (copias) 1000 copias 1.00 1000.00

Encuadernacion 5 informes 100.00 500.00
Alimentacion 2000.00
Transporte 5,000.00
Imprevistos 2,000.00

Total $13,010.00

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