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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

El cancer de la mama es la segunda neoplasia mas frecuente a nivel mundial,
entre todas las neoplasias, siendo la primera neoplasia en frecuencia en
mujeres (un 25% aproximadamente) a nivel mundial y la tercera en mortalidad
por cancer (.

En Europa, el EUCAN 2012 realiz6 un estimado estadistico de 40 paises,
donde se determin6 que habia un total de 3.4 millones de casos de reciente
diagnéstico de cancer al afio, y 1.7 millones de fallecidos al afio. El cancer de
mama se situé como la neoplasia mas frecuente con 464 000 casos y la tercera
en mortalidad con 161 000 casos.

En Latinoamérica, los tumores malignos provenientes de la mamna son las
neoplasias mas frecuente segun los datos obtenidos del GLOBOCAN 2008,
con un namero de 37 000 muertes por afio, esto representa un 14% de las
muertes por cancer. La mortalidad entre los paises en esta region varia desde
un 5 hasta 24 x 100 000 mujeres. Dentro de los paises con mayor mortalidad
se encuentra Argentina, Uruguay y de menor mortalidad Guatemala. El tiempo
que transcurre desde la presentacion clinica hasta el diagnéstico médico es
bastante prolongado, con un estimado de 6 a 7 meses promedio (8.

El Peru presenta un promedio de 1890 casos nuevos de cancer de mama al
afio @. Asimismo, ESSALUD presenta una incidencia de 55.9 x 100 000
mujeres en el 2011 y representa la segunda neoplasia mas frecuente en dicho
afo (un 17% aproximadamente) , ®3. Las neoplasias de la mama se presentan
en diversos estadios clinicos, donde a la mitad de los casos de reciente
diagnéstico corresponde un estadio local avanzado (ll/1ll), por lo que la
necesidad de mejorar la sobrevida y la calidad de vida en estas pacientes es
de vital importancia.

La quimioterapia en el cancer de mama cumple roles ya establecidos tanto en
adyuvancia (posterior a la cirugia) como en la neoadyuvancia (previa a la
cirugia). El beneficio de utilizar la neoadyuvancia como estrategia terapéutica

nos brinda multiples beneficios como la de realizar una cirugia conservadora



de mama, mejorar la sobrevida global, mejorar la sobrevida libre de progresion,
evitar las posibles micro metastasis, entre otros.

El esquema mas utilizado como quimioterapia neoadyuvante es el AC-T, 4
ciclos de ciclofofamida mas doxorrubicina, y luego 4 ciclos de paclitaxel. La
doxorrubicina, una antraciclina que demuestra una alta eficacia en esta
neoplasia, asi mismo presenta una toxicidad hematologica y cardiol6gica
importante, por lo que no es indicado en muchas pacientes con comorbilidades
previas.

Si bien es cierto, las antraciclinas han sido estudiadas ampliamente a nivel
mundial y son Utiles en neoplasias como leucemias, linfomas, cancer de ovario
y cancer de mama, los pacientes tratados con este medicamento presentan
mayor cantidad de complicaciones, desde el momento de la primera induccién
hasta encontrar toxicidades por dosis acumulativas de estos farmacos. Por esta
razon en un estudio clinico realizado en Italia se ha buscado una quimioterapia
gue sustituya a la doxorrubicina, como es el docetaxel, con el fin de evitar una
mayor toxicidad hematoldgica o cardiolégica ).

En diversos estudios se ha analizado la cardiotoxicidad por Antraciclinas,
principalmente de la doxorrubicina, por su eficacia en el tratamiento de
neoplasias, y se conoce que el mecanismo de accion de estos medicamentos
produce radicales libres de oxigeno. Este a su vez, produce estrés oxidativo a
nivel de la membrana celular de los miocitos, el cual se torna disfuncional con
un tejido fibrocito. En comparacién con estas drogas, el docetaxel es un
medicamento que presenta una eficacia conocida en el cancer de mama sin
presentar cardiotoxicidad conocida. Por esta razon y en base a algunos
resultados de estudios clinicos, muchos oncélogos suelen indicar el tratamiento
con DC (docetaxel + ciclofosfamida x 4 cursos)

En el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, tenemos una alta incidencia
en casos de cancer de mama que acuden en estadios localmente avanzados
debido a diversos factores como la idiosincrasia de la poblacién, falta de
servicios primarios de deteccion, citas médicas tardias, etc.

Dentro del alto numero de pacientes con cancer de mama local avanzado que
contamos en la institucién, existe una alta demanda de quimioterapia previa a
la cirugia y en algunos casos estas pacientes no son tributarias al esquema

convencional por multiples comorbilidades, especialmente cardiacas, por lo que



la necesidad de nuevas combinaciones de drogas de quimioterapia es

importante.

Estos estudios previos han sido llevados a cabo en paises desarrollados, por

lo que es necesario estudiarlos en nuestro pais y en la poblacion local.

1.2 Formulacion del problema

¢, Qué respuesta patologica presentan las pacientes con cancer de mama local

avanzado al ser sometidas a quimioterapia secuencial neoadyuvante con

doxorrubicina en comparacion a la quimioterapia secuencial con docetaxel en

el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren durante el 2013 -2017?

1.3 Objetivos

13.1

1.3.2

Objetivo general

Estudiar la respuesta patologica a la quimioterapia secuencial neoadyuvante
con doxorrubicina y la quimioterapia secuencial con docetaxel en pacientes
con cancer de mama localmente avanzado en el Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren durante el 2013 - 2017.

Objetivos especificos

Determinar la respuesta patolégica tras quimioterapia secuencial
neoadyuvante con doxorrubicina y la quimioterapia secuencial con
docetaxel, en las pacientes con cancer de mama con enfermedad localmente

avanzada.

Describir las caracteristicas clinicas e histopatologicas de las pacientes con
cancer de mama localmente avanzado que recibieron tratamiento de

guimioterapia con doxorrubicina y quimioterapia secuencial con docetaxel.

Conocer los eventos adversos que tuvieron las pacientes con cancer de
mama que recibieron quimioterapia secuencial neoadyuvante con

doxorrubicina y quimioterapia secuencial con docetaxel.



Indicar la necesidad de uso de factor estimulante de colonias en las
pacientes con cancer de mama con enfermedad localmente avanzada que

hayan recibido o no docetaxel.

1.4 Justificacién

El tratamiento neoadyuvante en el cancer de mama con doxorrubicina permite
a las pacientes una disminucién del tamafio tumoral, evita las micrometastasis
tempranas y permite una cirugia conservadora de mama; sin embargo, no
todas son tributarias de este tratamiento debido a la alta toxicidad cardiolégica
y hematoldgica de los farmacos. Por esta razon, la posibilidad de utilizar el
docetaxel como tratamiento alternativo nos brindard un mayor alcance en la
poblacion de pacientes con esta neoplasia dejando de lado las comorbilidades

gue la doxorrubicina originaba.

Por otro lado, el tratamiento con docetaxel disminuye frecuencia de
emergencias por neutropenia febril y tratamientos por insuficiencia cardiaca lo

cual abrevia la estancia hospitalaria en las pacientes con dicha neoplasia.

1.5 Viabilidad y factibilidad

Este proyecto de investigacion se realizard en el Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren, debido a que presenta un alto nUmero de pacientes con
cancer de mama. Asimismo, cuenta con la preautorizacién del Servicio de
Oncologia Cardiologia y del Comité de Investigacion del mismo nosocomio.
Con ambas autorizaciones se podran obtener los permisos para la
evaluacion de historias clinicas y resultados de patologia a fin de determinar

nuestro objetivo general.

Es factible realizar este estudio ya que se hara la recoleccion de datos y
procesamiento en las horas posteriores a la labor asistencial; asi mismo, se
contara con el apoyo de médicos residentes del servicio de oncologia para

la revision de historias clinicas



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Cancello G, ¥ et al. en 2015 presentaron los resultados de estudios fase Il de
un total de 30 pacientes mayores de edad, con cancer de mama localmente
avanzado, en la cual se evalud la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante
con una antraciclina similar a la doxorrubicina (epirrubicina) en combinacién
con otras 2 drogas, en el esquema ECF (epirrubicina, 5 fluoracilo y cisplatino)
por 4 cursos y posteriormente paclitaxel semanal por 4 cursos, siendo el
objetivo primario la respuesta patoldgica, el objetivo secundario fue la sobrevida
libre de enfermedad. El 86% de las pacientes obtuvieron respuesta objetiva y
un 40% presento6 respuesta patoldgica completa. El 87.5% present6 sobrevida
libre de progresion a los 2 afos de la evaluacion. Concluyeron que este
esquema de quimioterapia induce una alta tasa de repuestas patoldgicas
completas en las pacientes con cancer de mama local avanzada y que

posteriores estudios deben ser necesarios.

Vallejos C, ® et al. en 2010, llevaron a cabo un estudio en 2009 con 1198
pacientes para determinar la prevalencia de las caracteristicas clinico
patolégicas, asi como la llamada sobrevida global del paciente (SG) en
pacientes con cancer de mama de acuerdo a los subtipos moleculares segun
la expresion de RE, RP y receptor de HER-2. Una asociacionn significativa se
encontré entre la edad y los subtipos moleculares del cancer de mama. En las
pacientes menores 50 de afios, un gran porcentaje de los casos eran luminal B
(59.9%), en las pacientes de 50-69 afios de edad el tipo Her2 fue mas frecuente
(47.9%), en las pacientes mayores de 70 afios el mayor porcentaje fue el
subtipo fue luminal A (9%). En las pacientes con cancer de mama la asociacion
entre el status localmente avanzado (con extensidon a ganglios linfaticos
axilares) y los subtipos de cancer de mama fue altamente significativa, asi de
esta manera se encontro:
El subtipo HER-2 presenté una alta frecuencia de afectacion en aquellas con
ganglios linfaticos positivos, mientras que la prevalencia de ganglios positivos

en subtipo luminal A fue menor (52%). La metastasis fue significativamente



mayor en el subtipo HER-2 (8%). La probabilidad mé&s alta de supervivencia a
los 5 afios, fue observada en el subtipo luminal A (81%), posteriormente por
luminal B (72%) y el triple negativo (67%). El subtipo con el peor prondstico fue
el de HER-2 (62%).

En el 2012, Alba E, ® et al. publicaron un ensayo clinico randomizado
(GEICAM), fase Il en donde se dirige un estudio que buscd demostrar la
actividad de las sales de platino en el cancer de mama local avanzado. Este
estudio evalué si adicionar carboplatino, un agente alquilante, junto con
antraciclina y taxano; mejora la eficacia como terapia neoadyuvante. Se
evaluaron unas 94 pacientes con cancer de mama local avanzado y fueron
todas ellas randomizadas tanto a recibir EC (epirrubicina con ciclofosfamida)
cada 21 dias por 4 ciclos seguidos de docetaxel o docetaxel con carboplatino
cada 21 dias por 4 ciclos, con el objetivo de evaluar la respuesta patolégica
completa. Encontraron respuesta patolégica completa (RPC) en la mama de
35% Vs. 30% en el grupo sin carboplatino y con carboplatino respectivamente,
por lo que indican que en este escenario de cancer de mama no hay mayor
diferencia en el uso de carboplatino asociado a un taxano como docetaxel, la

eficacia se mantiene y la toxicidad aumenta con la adicién de carboplatino.

En el 2014, Von G, @ et al. realizaron un estudio clinico llamado Aberden.
Estudio fase Il exploratorio con 2072 pacientes con cancer de mama local
avanzado, que recibirian quimioterapia neoadyuvante con el esquema ACT
(ciclofosfamida, doxorrubicina y paclitaxel) cada 3 semanas y randomizados las
respondedoras a 4 ciclos (n= 704) o 8 ciclos (n= 686) de quimioterapia. Y, las
no respondedoras, a completar los 4 ciclos de ACT o 4 ciclos con el esquema
NX (vinorelbina y capecitabina). Su objetivo principal fue evaluar la sobrevida
libre de progresion. Se encontro que la mayor sobrevida libre de progresiénen
este estudio fue vista en aquellas pacientes respondedoras que recibieron 8
ciclos [HR], 0.78; 95% CI, 0.62 to 0.97; P = .026), por lo que se concluye en
este estudio la importancia de la quimioterapia neo adyuvante para aumentar

la sobrevida libre de progresion.



Su W, ® et al. en 2015 presentaron un estudio clinico donde buscaron probar
la eficacia de paclitaxel liposomal y docetaxel en la quimioterapia neoadyuvante
al cancer de mama local avanzado. Analizaron la data retrospectivamente de
188 pacientes, los cuales fueron divididos en un grupo de paclitaxel liposomal
de 86 pacientes y otro grupo de 102 pacientes con docetaxel tratadas en 6
ciclos cada 21 dias. El porcentaje de respuestas patoldgicas completas
encontradas en el grupo de paclitaxel liposomal fue de 10.5%, mientras que
con docetaxel fue de 9.8%. Esto demostr6 que la eficacia antitumoral de
docetaxel es similar a paclitaxel liposomal, por lo que su indicacion en cancer

de mama local avanzada es una alternativa valida en estas pacientes.

Dos estudios clinicos fase Il en cancer de mama local avanzado han mostrado
la efectividad de docetaxel asociado a la capecitabina, el estudio Finxx @ y el
ABCSG-24 19, En estos estudios se demostré una mayor respuesta patoldgica
completa (RPC), con un total de 209 mujeres randomizadas a un brazo de AC
(doxorrubicina y ciclofosfamida) y otro de TX (docetaxel y capecitabina), siendo
mayor el numero de RPC en TX (22% Vs. 10% p= 0.024) y respuesta clinica
(84 Vs. 66 % p= 0.003); ademas, el esquema TX presenté menor nimero de

nausea y vomitos, pero mas casos de estomatitis y diarrea.

Por otro lado, en Guatemala, Estrada C, % realiz6 un estudio retrospectivo en
21 pacientes con neoplasias malignas sometidos a quimioterapia con
doxorrubicina, donde describe el riesgo de insuficiencia cardiaca, evidenciando
una disminucion en la fraccion de eyeccion ventricular documentado a traves
de la ecocardiografia. En esta se observé un incremento en la cardiotoxicidad
a medida que el tiempo de seguimiento se incrementaba (a los 2 afios un 2%
de seguimiento y a los 20 afios un 5%). Este aspecto destacaba mas, si los
pacientes tratados recibian una dosis de doxorrubicina superior a 300mg/m2,
donde el porcentaje de pacientes con cardiotoxicidad era del 10%. Se concluyo



que la cardiotoxicidad por antraciclinas es un factor de riesgo importante a

tomar en cuenta en los pacientes.

Bonnefoi H, 12 et al. en el 2014 realizaron el estudio clinico EORTC 10994.
Dicho estudio fase Ill evalud la respuesta patoldgica completa después de la
quimioterapia neo adyuvante, como un factor prondstico independiente en
sobrevida, indistintamente del subtipo molecular al que pertenecia el cancer de
mama. Poblacion del212 pacientes con cancer de mama local avanzado,
encontrdndose un total de 222 (18%) casos con respuesta patolégica completa
(RPC). En el subtipo luminal A 37 pacientes de 496% (7%) presentaron RPC,
22 de 147(15%) pacientes en el subtipo luminal B y 43 de 118 en el subtipo de
HER2, 69 de 221 (31%) en el subtipo triple negativo.

Quiuyun Li, @b et al. en el 2009 realizaron una revision sistematica y metanalisis
de estudios clinicos randomizados realizados en Estados Unidos de
Norteamérica, se usé la base de datos de PubMed y ASCO (American Society
of Oncology), incluyendo 5 estudios clinicos en los que habia pacientes
recibiendo quimioterapia neoadyuvante con el esquema AC-T con y sin
adicionar al tratamiento capecitabina. Se evalu6 si se incrementaba la
respuesta patolégica completa, no encontrandose diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos pCR; RR=1.110, 95%CI 0.90) overall response
rate (ORR RR=1.01 95% CI 0.94-1.07, p=0.93). Como conclusién se obtiene
que la capecitabina no proporcioné un incremento en la pCR y ORR, por lo que
su utilidad asociada a esquema no brinda beneficios a las pacientes.

Carsten D, @2 et al. en el 2001 realizaron un estudio clinico fase Il Gepar Duo
trial en Alemania, con un total de 1018 pacientes con diagnostico de cancer de
mama local avanzado que recibieron quimioterapia neoadyuvante con el
esquema AC-T, se evaluaron factores de riesgo en estos pacientes como la
infiltracion tumoral de linfocitos, la cual fue catalogada como un factor predictor

de buen pronostico al tratamiento con quimioterapia neoadyuvante en el



subgrupo de pacientes que presentan una elevada infiltracion linfocitaria en el

tumor de la mama.

2.2 Bases teodricas

Cancer de mama

Es una patologia maligna que se origina en las células epiteliales de los ductos
y lobulillos de cualquier zona del tejido mamario. Esta neoplasia se presenta
tanto por mutaciones germinales o somaticas las cuales progresan de forma
local y tejidos adyacentes para posteriormente invadir ganglios y realizar
metastasis a distancia. Es una enfermedad preferente de mujeres, pero no
exclusiva, al también presentarse casos en varones 19,

El cancer de mama presenta una division 4 tipos moleculares de acuerdo a sus
resultados en sus marcadores de inmunohistoquimica (Receptor de estrogeno,
Receptor de progesterona, Her 2 y el ki67) y en base a estos se clasifica en:
triple negativo, Luminal Ay B y Her2 (14,

- Luminal A: REy RP (+), KI67 menor del 14%, HER-2 (-)

- Luminal B: RE y RP (+), KI67 mayor del 14%, HER-2 (-).
- Triple negativo: RE y RP (-), HER-2 negativo.
- HER-2 +: REy RP (-) HER-2 (+)

En el tratamiento del cancer de mama se cuenta como pilar de tratamiento de
la enfermedad localizada a la cirugia. Esta puede ser bien de tipo radical o
conservadora. El primer tipo, es una cirugia donde se extrae todo el tejido
mamario y los musculos pectorales. En cambio, la cirugia conservadora, busca
una preservacion del tejido mamario y es posible en los estadios mas
tempranos. Por ultimo, la cirugia radical modificada es una cirugia en la cual se
extrae todo el tejido glandular mamario y se conserva el tejido muscular

pectoral.

También contamos con tratamientos complementarios en el estadio localizado

a la quimioterapia, la radioterapia y el tratamiento con trastuzumab.



Cancer de mama localmente avanzado

Céncer de mama estadio Clinico 1IB (T2N1MO, T3NOMO), IlIA (T0-2N2MO,
T3N1-2MO), 1B (T4AN0-2MO0) y [1IC (TN3MO0)15),

En la tumoracion mamaria, se define como T1 tumor de < 2 cm (T1mi —
microinvasion £0.1cm; T1a>0.1y<0.5cm; T1b>05y<1cm; T1lc>1y <2
cm); T2 tumor > 2cm y <5 cm; T3 tumor > 5 cm y T4: cualquier tamafio con
extension hacia la pared toracica (T4a), piel (T4b) o ambos (T4c); (T4d) cancer

inflamatorio.

En los ganglios axilares, se define como NO (No se evidencia metastasis
regional), N1 (metastasis para ganglios linfaticos GLs, axilares ipsilaterales
moviles), N2a (metastasis para GLs axilares ipsilaterales fijos entre ellos), N2b
(metéstasis solamente en GLs de la cadena mamaria interna ipsilateral), N3a
(metastasis para GLs de la cadena infraclavicular ipsilateral, con o sin
comprometimiento de la cadena axilar), N3b (metastasis en la cadena mamaria
interna ipsilateral, en la presencia de metastasis clinicamente positiva en la
region axilar), N3c (metastasis en la cadena supraclavicular ipsilateral, con o

sin comprometimiento de la cadena axilar o mamaria interna.

Quimioterapia

Medicamentos utilizados como parte del tratamiento médico de las neoplasias,
actuando a nivel del ciclo celular de las células que se encuentran en mitosis,
originando la disminucién de las mismas o la desaparicibn completa.
Considerar como efecto adverso al tratamiento toxicidad en células del cuerpo
con altos niveles de reproduccién como las pertenecientes a la médula 6sea,

tracto gatrointestinal, piel, etc.

Asimismo, tiene un rol en la adyuvancia y en la neoadyuvancia, en estos dos
escenarios su utilidad es mdltiple, buscando reduccion del tamafio tumoral,
evitar las micrometastasis tempranas, aumentar la sobrevida libre de

progresion asi como la sobrevida global.
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Radioterapia

Tipo de tratamiento médico utilizado para el tratamiento local de las neoplasias
utilizando la energia de ondas o particulas (protones) para atacar células
malignas de manera local. Tiene un rol definido en el tratamiento posterior a la
cirugia; en especial, en casos de cirugia conservadora, y su rol en la
neoadyuvancia no esta estandarizado de manera rutinaria y es usado en casos
de refractariedad al tratamiento neoadyuvante y la imposibilidad de un

tratamiento quirdrgico de primera intencion.

Quimioterapia neoadyuvante

Es un tratamiento sistémico que se administra antes del tratamiento quirdrgico,
el cual esta indicado en pacientes con estadio clinico local avanzado desde el
[IIA al IC y estadio Il con tumores voluminosos donde se busca realizar una

cirugia conservadora después de la quimioterapia.

El objetivo principal es reducir grandes tumores de la mama para que sean lo
suficientemente pequefios y puedan ser extirpados mediante una cirugia

menos extensa.

El esquema mas utilizado y aceptado es AC-T (4 ciclos de ciclofofamida +
doxorrubicina y luego 4 ciclos de palcitaxel). Dentro de los esquemas
alternativos se encuentra el de la aplicacion de docetaxel y ciclofosfamida x 4
cursos, utilizado en la mayor parte de los casos donde se busca evitar la
toxicidad de la doxorrubicina, que es predominantemente hematolégica y

cardioldgica.

Para la seleccion de un tratamiento se debe evaluar anteriormente el tipo
histopatoldgico al que corresponde el cAncer de mama, se usa los marcadores
de inmunohistoquimica como los receptores de estrégeno (RE), receptor de
progesterona (RP), receptor de HER2 y ki67, ademas utilizamos las variables
clinicas, la edad de la paciente y variables patolégicas como el tamafio tumoral

y los ganglios linfaticos comprometidos (17,
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Dentro de las posibilidades de tratamiento neoadyuvante existen multiples
alternativas terapéuticas que se encuentran en las guias de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), las guias de la Sociedad Europea de
la sociedadde Oncologia Médica (ESMO) y la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica (ASCO) (6),

Respuesta patoldgica

Se define como el resultado de las células tumorales al tratamiento con
quimioterapia, la cual incluye multiples tipos de respuesta como progresion de
la enfermedad (sin respuesta), enfermedad estable (sin variacion), respuesta
parcial (disminucién del tamafio tumoral o celularidad) y respuesta completa

(no evidencia de células tumorales).

Cuando evaluamos la respuesta patologica posterior a haber recibido un
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante utilizamos la escala Miller and
Payne, esta escala es estratificada y toma en cuenta los cambios
histopatolégicos después de la quimioterapia, evaluando el grado de respuesta

del tumor de la mama y los ganglios linfaticos al tratamiento ),
La respuesta se evalla de manera gradual, segun las siguientes calificaciones:

G1: Cambios minimos celulares, sin reduccion significativa de la celularidad

tumoral invasiva.

G2: Discreta disminucién de la celularidad tumoral invasiva, inferior al 30% de

la masa tumoral.

G3: Significativa disminucién de la celularidad tumoral invasiva, entre el 30% y

90% de la masa tumoral.

G4: Marcada disminucion en la tumoracion mayor del 90%, con persistencia

exclusiva de focos microscopicos.

G5: Ausencia de células tumorales invasivas o respuesta patologica completa.
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Por otro lado, la respuesta patoldégica ganglionar regional se evalta de la

siguiente manera:

Tipo A: Ganglios linfaticos negativos, sin cambios atribuibles a quimioterapia.
Tipo B: Ganglios linfaticos positivos, sin cambios atribuibles a quimioterapia.
Tipo C: Ganglios linfaticos positivos, pero con evidencia de respuesta parcial.

Tipo D: Ganglios linfaticos negativos con cambios post-quimioterapia.

Asi mismo, el Sistema de Miller & Payne también subclasifica la respuesta

patoldgica de la siguiente manera: (19

Respuesta patolégica completa (RPC): Sin evidencia de tumor residual
invasivo en mama y ganglios, permitiendo la posibilidad de encontrar lesion

residual in situ.

Microinvasivo (MIC): focos microscépicos de carcinoma invasivo y/o tres o

menos ganglios linfaticos comprometidos.

Respuesta parcial (RPP): carcinoma invasivo encontrado en menos del 50%

del tejido y ganglio examinado y/o cuatro o mas ganglios afectos.

No respuesta (NR): Se encuentra carcinoma invasivo en mas del 50% del tejido

mamario y tejido ganglionar examinado.

Docetaxel

Es un medicamento antineoplasico semisintéticos, el cual pertenece a la familia
de los Taxanos. Se obtienen a partir de un compuesto derivado de la planta del
tejo Tacsus Baccata. Actla sobre los micro tubulos de las células cancerigenas,
estimulando el des ensamblaje de ellos y estabiliza su formacién inhibiendo su
despolimerizacion. Convirtiéndolos de esta manera en estructuras estables y

poco o nada funcionales. Estos microtubulos actiian como cito esqueleto celular,
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manteniendo la forma y movilidad celular. Todo este proceso que se encuentra
siendo alterado por el docetaxel forma parte de la fase S del ciclo celular, no

pudiendo actuar en células que no se encuentren en la fase de mitosis.

Cardiotoxicidad por antraciclinas

La doxorrubicina es un medicamento oncoldgico perteneciente a la familia de
las Antraciclinas. La cardiotoxicidad es uno de los efectos adversos mas
caracteristicos de estas drogas, la cual produce una disfuncion cardiaca la cual

disminuye la fraccion de eyeccion ventricular izquierda.

El tratamiento de la miocardiopatia con antraciclinas es similar al de las otras
causas de insuficiencia cardiaca, y en algunos casos graves se puede llegar a
requerir un trasplante cardiaco. Ademas de limitar la dosis total acumulada del
medicamento , se evaluaran otras intervenciones para reducir el riesgo de
cardiotoxicidad producida por antraciclinas, como el uso de analogos menos
cardiotoxicos los equivalentes liposomales, el uso de diferentes esquemas de
dosificacion y el uso de agentes cardioprotectores conocidos como el

llamadodestrazoxano.

2.3 Definicién de términos béasicos

Céancer de mama: Tumor epitelial de la mama proveniente de los ductos o

lobulillos de la glandula mamaria.

Quimioterapia secuencial neoadyuvante (previa al tratamiento
guirargico): AC/T: Ciclofosfamida/doxorrubicina (AC) cada 3 semanas por
4 ciclos seguido de paclitaxel(T) cada 3 semanas por 4 ciclos. DC:
ciclofosfamida/docetxel (DC) cada 3 semanas por 4 ciclos.
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Docetaxel: Agente quimioterapéutico antineoplasico alquilante de la familia
de los taxanos, que actua sobre los microtubulos en el huso celular, evitando

la fase S de la mitosis celular.

Respuesta patoldgica: Es la respuesta luego del tratamiento con
qguimioterapia neoadyuvante y se clasifica segun la escala de Miller y Payne,
esta es estratificada y toma en cuenta la proporcion entre tumor viable y los
cambios luego de la quimioterapia, evalUa por separado la respuesta tumoral

de la mamay de los ganglios linfaticos.

Cardiotoxicidad: Alteracién cuantitativa o cualitativa en el corazén debido a
los farmacos u otras sustancias toxicas para este 6rgano. Puede evolucionar

a insuficiencia cardiaca o arritmias.

Antraciclinas: Antibidtico que proviene de ciertos tipos de las bacterias
Streptomyces. Se usan para tratar muchos tipos de canceres, las cuales
dafian el ADN de las células cancerosas, provocandoles la muerte. La

daunorrubicina, la doxorrubicina y la epirrubicina son antraciclinas.

Doxorrubicina: Agente antineoplasico de antraciclina utiliza para tratar una
amplia variedad de tumores sélidos y hematdégenas. Es un producto natural
aislado de Streptomyces peucetius var caesius.

Ecocardiografia: Conocida como ultrasonido cardiaco o ecocardiograma,
es una tecnologia sanitaria que usa técnicas estandares de ultrasonido
(ecografia) para producir imagenes en rebanadas de dos dimensiones del

corazon.
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CAPITULO lII: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de hipotesis

HO: No existe diferencia en la respuesta patologica entre las pacientes con
cancer de mama localmente avanzado que reciben tratamiento con
guimioterapia neoadyuvante con o sin docetaxel en el Hospital Nacional
Alberto Sabogal Sologuren durante el 2013-2017.

H1: Existe diferencia en la respuesta patolégica entre las pacientes con
cancer de mama localmente avanzado que reciben tratamiento con
guimioterapia neoadyuvante con o sin docetaxel en el Hospital Nacional
Alberto Sabogal Sologuren durante el 2013-2017.

3.2 Variables y su operacionalizacion

Variables Definicion Tipo por su| Indicador Escalade | Categoriasy | Medio de
naturaleza medicién | sus valores | verificacion
Quimioterapia| Quimioterapia| Cualitativa | Grupo A Nominal Recibio Historia clinica
Neoadyuvante| previa a la AC / T: Ciclofosfamida / Tratamiento:
cirugia en doxorrubicina (AC) cada 3 A=0
pacientes con semanas por 4 ciclos B=1

céancer de seguido de paclitaxel cada
mama 3 semanas por 4 ciclos.
localmente Grupo B.

avanzado DC(ciclofosfamida/docetaxe

(DC) cada 3 semanas por 4
ciclos
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Respuesta Tipo de Cualitativa Nominal Mejor Historia Clinica
Patolégica respuesta Respuesta
luego de la (G3,G4y
quimioterapial G1 (minimos cambios G5) =0
neoadyuvante celulares, sin reduccion
segun escala significativa de la Peor
de Miller y celularidad tumoral Respuesta
Payne. invasiva). incompleta
(G2, G1) =1
G2 (disminucién discreta
de la celularidad tumoral
invasiva, inferior al 30%
de la masa tumoral).
G3 (disminucion
significativa de la
celularidad tumoral
invasiva, entre el 30% y
90% de la masa tumoral).
G4 (marcada disminucién
en la masa tumoral mayor
del 90%, con persistencia
exclusiva de focos
microscopicos).
G5 (ausencia de células
tumorales invasivas o
respuesta patolégica
completa).
Uso de Factoll Estimulante | Cuantitativa Uso adicional de factor Nominal Uso: Historia clinica
estimulante dg del estimulante de colonias Si: 1
Colonias | crecimiento de profilactico No: 0
granulocitos Y
macréfagos
que se
administra
como
profilaxis
secundaria po
neutropenia
durante la
quimioterapia,
Eventos Eventos Cualitativa | Eventos adversos grado 3 y| Nominal Presenta: Historia clinica
Adversos adversos 4 (Grado segun Si:1
relacionados CTCAE4.0)(69) No: 0
al tratamiento
de
quimioterapia
neoadyuvante
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio
El presente estudio es de tipo observacional, no experimental, cuantitativo,
analitico, transversal, relacional, de cohortes y retrospectivo.
Es observacional porque no se intervendra y se limitara a valorar los
resultados ya obtenidos, es de tipo cuantitativo porque se asignaran valores
numéricos a los pacientes que presenten respuesta patolégica completa,
utilicen factores estimulantes de colonia para valorar con métodos estadisticos
relaciones entre estas variables.
Asimismo, es transversal porque se medirian las respuestas patoldgicas
completas ocurridas en un solo momento y analitico porque se buscaran
relaciones de causalidad entre las pacientes que han recibido quimioterapia
con docetaxel o sin esta y la respuesta patolégica completa que presenten.
Es un estudio de cohortes, porque contamos con un grupo de pacientes que
recibirdn quimioterapia con docetaxel y otro grupo que no recibird dicho
tratamiento
Por ultimo, un estudio retrospectivo, porque la informacién sera obtenida de

las historias clinicas de atenciones médicas ya realizadas previamente.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo
Se considerara a todas las pacientes atendidas durante el 2013 al 2017 en el
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren.

Poblacién de estudio
Se considerara a todas las pacientes con diagnéstico definido de cancer de
mama durante el 2013 al 2017 en el Hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologuren.
Tamano de la muestra

Se considerara a la poblacion del anterior apartado como el tamafio muestral,

debido a la poca frecuencia de los casos durante dichos afos.
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Criterios de Seleccion

Criterios de inclusion
- Pacientes mujeres.

- Historias clinicas de las pacientes con cancer de mama local avanzado
que hayan recibido tratamiento con quimioterapia secuencial
neoadyuvante con ciclofosfamida 900mg/2 / doxorrubicina 90mg/m2
cada 21 dias por 4 cursos seguida de paclitaxel 175mg/m2 cada 21 dias
por 4 ciclos, durante el 2013 al 2017.

- Historias clinicas de pacientes con cancer de mama local avanzado que
hayan recibido tratamiento con quimioterapia secuencial neoadyuvante
con ciclofosfamida 900mg/2 y docetaxel 75 mg/m2 cada 21 dias por 4
cursos, durante el 2013 al 2017.

- Historias clinicas de las pacientes que hayan sido operadas en el
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren durante el 2013 al 2017.

- Historias clinicas de las pacientes que cuenten con reporte de patologia
0 este se encuentre en el sistema de gestidn hospitalaria del servicio de

anatomia patologica.

- Informes de anatomia patologica que incluya el tipo de respuesta segun

los criterios de Miller y Payne.

Criterios de exclusioén
- Céancer de mama estadio clinico IV, metastasico.

- Historia de pacientes con cancer de mama local avanzado que hayan
recibido tratamiento con quimioterapia neoadyuvante con esquemas

diferentes a los expuestos previamente.

- Historia de pacientes con cancer de mama con compromiso bilateral.
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- Historias clinicas de las pacientes con cancer de mama localmente
avanzado que hayan recibido otro tratamiento para el cancer adicional a
quimioterapia (radioterapia, cirugia previa a culminar la quimioterapia

neoadyuvante).

- Historias clinicas de pacientes en los que no se encuentres datos

completos de tratamiento neoadyuvante o cirugia realizada.

4.3Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

Los datos de los pacientes se obtendran a partir de las historias clinicas de
la poblacién en estudio, las cuales estan disponibles, tanto las historias

fisicas como las electronicas.

La recoleccién de los datos se realizara en las horas de atencion asistencial
y se contard ademas con el apoyo de los médicos residentes del servicio de

oncologia.

Se realizard la revision de las historias y la recoleccion de los datos; como
investigador principal y médico residente del Servicio de Oncologia Médica
se tiene acceso directo a las historias clinicas y a la valoracién de las
pacientes que forman parte del estudio.

Para poder recolectar la informacién de los registros médicos utilizaremos
una ficha de recoleccion de la informaciéon que contienen las variables de

estudio (Anexo 2).

4.4 Procesamiento y plan de analisis de datos

El andlisis descriptivo para cada variable se realizara mediante el programa

SPSS Version 23 (tablas de frecuencias e indicando sus porcentajes).
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4.5 Aspectos éticos

Los procedimientos realizados durante el siguiente estudio se realizaran de
acuerdo a las guias de las buenas practicas clinicas y asi como la ética que

se siguen en la investigacion biomédica.

Se mantendra la confidencialidad de la informacion de los pacientes
participantes en este estudio. Ademas, sera revisado por el comité de
investigacion del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren y el comité de

la Universidad de San Martin de Porres.
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PRESUPUESTO

RUBRO DETALLE MONTO
Asesoria Estadistico 700
Mecanografo 250
Utileria Papel bond 20
USB 20
Tinta de impresora 30
Folder manila 20
Lapicero 20
Camara digital 300
Servicios Internet 10
Movilidad 200
Imprenta 80
Empaste 40
Mantenimiento PC 100
Impresiones 100
TOTAL 2200
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

HTULO PRECUNTA DF OBJETNOS | 1ogypisefio | ESTUDIOY INSTREMENTO
INVESTIGACION DE ESTUDIO PROCESAMIENTO RECOLECCION
DE DATOS
General
Estudiar la
respuesta
patolégica a la
quimioterapia Tipo
neoadyuvante observacional,
con no experimental,
doxorrubicina y | cuantitativo,
la quimioterapia | analitico,
secuencial con | transversal, Constituida por todos
¢Qué respuesta | docetaxel en | relacional, de | los pacientes con
patolégica pacientes con | cohortes y | diagnéstico de cancer
DOCETAXEL | presentan las | cancer de mama | retrospectivo. de mama local | Ficha de
COMO pacientes con | localmente. avanzado atendidos | recoleccion de
QUIMIOTERA | cancer de mama | Especificos en el HNASS del 2013 | datos.
PIA local avanzado al | Estudiar las al 2017.
NEOADYUVA | ser sometidas a | respuestas
NTE EN quimioterapia patolégicas de
CANCER DE | secuencial recibir
MAMA LOCAL | neoadyuvante con | quimioterapia en
AVANZADO doxorrubicina en | ambos grupos.
HOSPITAL comparacion a la
NACIONAL quimioterapia Estudiar los
ALBERTO secuencial con | eventos
SABOGAL docetaxel en el | adversos tras
SOLOGUREN | Hospital Nacional | recibir
2013-2017 Alberto  Sabogal | quimioterapia
Sologuren durante | neoadyuvante
el 2013 -2017? en ambos
grupos
Evaluar la
cantidad de
pacientes que
requieren
filgastrim
(estimulante de
colonias de
neutréfilos)
después de la
guimioterapia.




2. Instrumento de recoleccién de datos

Ficha de recoleccion de datos

Nombre:

Edad:

Sexo: F ( ) M ( )

Lugar de nacimiento:

Procedencia:

Diagnostico:

Estadio clinico:

Tipo de quimioterapia:

Uso de filgastrim: Si NO

Eventos adversos reportados:
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