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RESUMEN EJECUTIVO

Denominacién del Proyecto: Actualizaci6n en el manejo multidisciplinario del

paciente con cancer de mama

Descripcién: En los ultmos anos ha habido un impresionante avance en el
manejo del cancer de mama Este avance se ha debido principalmente a un
trabajo en conjunto de las diferentes areas de la ciencia, tanto basica como clinica
que nos ha permitido entender mejor las causas del cancer, los mecanismos de
proliferacibn de las células malignas, asi como explorar nuevos y mejores
tratamientos Todo esto ha dado como resultado una mejoria en los porcentajes
de curacién y en la calidad de vida de las pacientes con cancer de mama Ahora
bien, ser parte del equipo de salud que trata a un paciente con cancer es un
verdadero reto desde el punto de vista profesional, emocional y particularmente
educativo, dado que la informaci6n nueva que se genera es extensa y fluye
constantemente a un ntmo acelerado Es pues indispensable desarrollar
facildades para la capacitacion y actualizacion del personal que maneja pacientes
oncolégicos, la cual redundard en mejor calidad de atencidn y sensacién de

realizacion profesional

Este seminario “Actualizacién en el manejo multidisciplinario del paciente con

cancer de mama” Pretende ofrecer los conocimientos tedricos que permiten



comprender la etiologia, bases del diagnéstico, tratamiento e intervenciones més
frecuentemente utiizadas para tratar y rehabilitar a pacientes uno de los canceres

mas comunes en la mujer panameiia

Beneficiarios: 15 Licenciados (as) en enfermeria del Instituto Oncolégico

Nacional

Localizacion fisica: Instituto Oncolégico Nacional en la ciudad de Panama, Gnico

Centro de Referencia Nacional para pacientes con cancer

Producto Final: Que los participantes sean capaces de

= Adquinr conocimientos, habilidades, destrezas, aptitudes y actitudes que los
capaciten para el trabajo multidisciplinario de acuerdo con los requerimientos

del mundo contemporaneo en el manejo de la patologia oncolégica

- Crear competencias para realizar acciones de prevencién, promocién,
diagnostico, tratamientos de enfermeria y rehabilitacién de las pacientes con

cancer de mama



CAPITULO |
DIAGNOSTICO SITUACIONAL



1.1. Descripcién del problema

El personal de enfermeria del Instituto Oncolégico Nacional es una pieza
fundamental en el manejo de los pacientes con cancer en nuestro pais, de ahi la
necesidad de mantenerse informado y actualizado en las tendencias y el manejo
del cancer La Universidad de Panama mediante la Escuela de Enfermeria ha
creado recientemente la Maestria en Enfermeria Oncoldgica, sin embargo sélo un
pequefo porcentaje del personal del Instituto ha realizado estudios de post-grado
en Oncologia EI mantener capacitado al personal es uno de los principales retos
docente del Departamento de Enfermeria del instituto Oncolégico Nacional En
este sentido, pocos son seminarios sobre actualizacién dingido especificamente al
grupo de enfermeria

Dado que el ttempo que interacciona el paciente con el o la enfermera (o) es
muchisimo mayor que el que lo hace con el resto del personal de salud, creemos
que este tempo es un ideal campo de accidén para realizar intervenciones de
enfermeria que tengan como resultado educar, orientar, e identificar potenciales
puntos de conflicto que pongan en riesgo el resultado del tratamiento de los
pacientes Para intervenir efectivamente se requiere un personal capacitado y
altamente motivado, razon por la cual se genera el presente seminario

1.2. Seleccion de la poblacién y muestra

Considerando lo anteriormente expuesto, se hace necesario realizar un
diagnostico situacional, que permita identificar la necesidad de capacitacién vy el
conocimiento previo sobre Oncologia en el personal de enfermeria del Instituto

Oncolégico Nacional



Para este fin, se selecciond de la poblacién total de enfermeras (os) del Instituto

Oncologico Nacional una muestra para un analisis exploratorio

1.3. Instrumento de recoleccién de datos

Se elaboré un instrumento de recoleccién de datos que constaba de dos partes
La pnmera parte contiene los datos generales que identifican al entrevistado, su
grado académico, el area de desempefio en donde labora, los afios de servicio en
la institucidn, el grado de motivacién para participar en seminarios de actualizacion
en Oncologia La segunda parte consta de tres preguntas basicas sobre factores
de riesgo de uno de los canceres mas conocidos en nuestro medio, el cancer de
mama

1.4. Plan de andlisis de los resultados

Utiizaremos la estadistica descriptiva para mostrar los resultados, las variables
cuantitativas las expresaremos como mediana, las cualitativas y ordinales como
porcentajes Para las comparaciones de las variables usaremos la prueba exacta

de Fisher por el bajo nimero de muestra



UNIVERSIDAD DE PANAMA
VICERRECTORIA DE INVESTIGACION Y POSTGRADO
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA EDUCACION
MAESTRIA EN DOCENCIA SUPERIOR
ENCUESTA

El objetivo de la presente encuesta es realizar un andlisis exploratorio sobre
conocimiento del personal de enfermeria sobre los factores de riesgos del cancer

de mama y su interés en cursos de capacitacion

Edad Sexo
FORMACION PROFESIONAL (Marque el maximo grado obtenido)
Enfermeria basica Licenciatura Posgrado
Maestria

Doctorado

Afos desde graduacion

Anos de servicio en la institucion

Acude a usted seminarios de actualizacion en enfermeria  Si No
A cuantos seminarios asistid usted en el Gltimo afio

0 1-3___ 46__ 79 >10

Esta usted interesado en recibir informacidn sobre prevencion y deteccion
temprana del cancer Si No

Cual es su nivel de interés

Ninguno Poco Interesado Muy interesado

CONOCIMIENTOS GENERALES
¢Cual cree usted es el cancer mas frecuente en la poblacion femenina en Panama?

a) Cervicouterno  b) Mama c) Colon d) Gastrico

Podria usted sefalar los factores de riesgo asociados con el cancer de mama
a) Edad

b) Antecedentes familiares

c) Anticonceptivos orales

d) Anticonceptivos Inyectables

e) Terapia de reemplazo hormonal
f) Enfermedad quistica de la mama
g) Implantes

h) Sostenes ajustados

1) Tabaquismo

]) Uso de desodorantes

k) Trauma mamaro

Senale las medidas para deteccion temprana del cancer de mama, que han
demostrado beneficio

a) Mamografia anual

b) Autoexamen de mama

c) Ultrasonido de mama



PRESENTACION Y ANALISIS OBTENIDOS DEL DIAGNOSTICO
SITUACIONAL
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1.5 Resultados del diagnéstico situacional

El grupo de estudio estuvo constituido por 29 enfermeras (0s) que laboran en el
Instituto Oncolégico Nacional durante el mes de septiembre del 2008 La mediana
de edad de la poblaciéon encuestada fue de 37 afos con rango de 23 hasta 52
anos La distribucidon por sexo fue de 27 (93%) mujeres y 2 varones (7%)

En la tabla N° 1 se observa la distribucion del personal encuestado segln
formacion profesional Cabe destacar que un 20 % han alcanzado un nivel
academico de postgrados y maestrias

Tabla N°1. Formacién profesional del personal encuestado

N Porcentaje
Enfermera
basica 3 103
Licenciatura 20 690
Posgrado 3 103
Maestria 3 103
Total 29 1000

Con respecto a los afios que han transcurndo desde que se graduaron de la
universidad, observamos un promedio de 11+ 8 6 aflos y 8 1+ 5 afios de laborar
en la institucion

Al cuestionar sobre la asistencia a seminarios de actualizacién en enfermeria en el
ultimo aflo 3 enfermeras (0s) (10%) no han acudido a ninguno, 23 (80%) han
acudido a entre 1-3 seminarios anuales y 3 (10%) a mas de 4 seminarios al afo
El 100% del personal que contesto la encuesta esta interesado en asistir a un

seminario de actualizacién en cancer para enfermeria Lo que pone en evidencia

11



que a pesar de que la mayoria del personal acude a cursos de actualizacién en
enfermeria, existe una necesidad profesional de actualizarse en Oncologia.
En la grafica N° 1 observamos el grado de interés en el 100% de los encuestados

que refirieron estar interesados en tomar un curso de actualizacion en Oncologia.

& Muy interesado #® poco interesado

Grafica N° 1. Nivel de interés en curso de actualizacion

Ha sido nuestro interés con la aplicacién del instrumento medir de forma general el
conocimiento basico de las (os) enfermeras (os). Para ello exploramos sus
conocimientos sobre los canceres mas frecuentes en la poblacion femenina en
Panama. 14 (48%) contestaron errdbneamente la pregunta considerando que el
cancer mas frecuente en la mujer panamefia es el cancer de mama. 15 (52%)

identificaron de manera correcta el cancer cervicouterino como el mas frecuente.
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Con respecto a los factores de riesgos, en la tabla N° 2 observamos que tan sélo 2
(17%) del personal encuestado identifico los tres factores de riesgos para cancer
de mama que se encontraban en la lista (edad, terapia de reemplazo hormonal y
antecedentes familiares). Al analizar las respuestas encontramos que un numero
importante de enfermeras (os) identificaron erréneamente otros factores como
riesgo para cancer de mama, los cuales no se han demostrado en la literatura
medica como el uso de desodorantes, sostenes ajustados, anticonceptivos
hormonales, etc

Tabla N° 2. Factores de riesgos correctamente identificados por el personal

de enfermeria del ION

Factor de Frecuencia Porcentaje
rnesgo
1 8 276
2 16 552
3 5 17 2
Total 29 100 0

Al cuestionar al personal de enfermeria sobre cual era el método de deteccién
mas temprana de cancer de mama, dos terceras partes de la poblacién contestéd
errébneamente que el autoexamen de mama Siendo esta respuesta sumamente
preocupante ya que le unico estudio que al momento ha demostrado tener un
Impacto en la deteccion temprana del cancer de mama es la mamografia en

mujeres mayores de 50 afios
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Figura N° 2. Medida de deteccién temprana del cancer de mama de mayor

utilidad

Medida de deteccion temprana
mamogr atia anual
autoexamen mama

76% de las (0s) encuestadas (os), identificaron errbneamente la medida de

deteccion mas importante. La respuesta correcta era la mamografia.



Figura N° 3

Numero de factores de riesgo incorrectamente identificados

12

Ofactor m1factor  2factores W3 factores R4 factores

Tan sélo dos enfermeras contestaron correctamente, 4 identificaron errbneamente
uno de los factores mencionados como un factor de riesgo para cancer de mama,
mientras que 23 seflalaron factores no asociados con cancer de mama como

factores de riesgo.



Tabla N°3.

Relacion entre aciertos y caracteristicas del personal encuestado

Caracteristica 2 0 menos 3 0 mas Prueba exacta
aciertos aciertos de Fisher (p)
Edad
< 37 anos 9 7 046
>37 anos 5 8
Anos desde graduacién
Menos de 10 8 6 0 46
Mas de 10 6 9
| Afos de servicio en la
institucion
5 aflos 0 menos 6 8 076
Mas de 5 afos 7 7
Formacioén profesional
Licenciatura 13 10 058
Post-grado 1 2
Asistencia a seminarios e
3 o menos al afo 12 14 06
4 o mas al afno 2 1

No encontramos diferencias

caracteristicas del personal encuestado y el nUmero de aciertos

estadisticamente

significativas entre las

16




1.6 Conclusiones del diagnéstico situacional

Podemos decir que la mayoria del personal de enfermeria encuestado del Instituto
Oncologico Nacional estad interesado en tomar cursos de actualizacién en
Oncologia y que el grado de interés es alto A pesar de trabajar con pacientes
oncoldgicos diariamente, el personal necesita capacitaciébn en identificacién de
factores de riesgo y pruebas de tamizaje, tépico muy util para la educacién de la
poblacion general, y consideramos que el personal de enfermeria juega un
Importante rol en ese proceso de transmision de la informacién a los pacientes y
familiares Adicionalmente es posible que la poblacién encuestada éste sesgada
con respecto a la incidencia de cancer en la mujer panameria y perciban al cancer
de mama como el mas frecuente a pesar de que es el cancer cervicouterino De
manera caracteristica no observamos diferencia estadisticamente significativa
entre la asistencia a seminarios al afio y el nimero de aciertos, creemos que en
vista de que existen pocos seminarios de Oncologia para enfermeras y que la
pregunta no especificaba que tipo se seminario, es probable que la mayor parte de
los mismos fueron de tépicos no relacionados a la Oncologia

Debido a lo anteriormente expuesto, proponemos un curso de manejo
multidisciplinario de la paciente con cancer de mama en donde pretendemos que
el personal de enfermeria actualice sus conocimientos de Oncologia y le permita
realizar una labor méas efectiva basada en los conocimientos actuales del manejo

del paciente con cancer
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CAPITULO 2.

EL PROYECTO:
“ACTUALIZACION EN EL MANEJO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE
MAMA” PARA EL PERSONAL DE ENFERMERIA DEL INSTITUTO

ONCOLOGICO NACIONAL
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2.1. Justificacién del proyecto

El cancer o mejor, los diversos canceres suponen un problema de salud
Importante en mucho paises El término cancer hace referencia a un conjunto de
patologias de entidad y causalidad diversas, cuyos efectos sobre la salud también
presentan diferencias importantes "Los diferentes canceres humanos son
enfermedades en las que una de las numerosas células de las que estd
compuesto el organismo esté alterada de tal forma que se multiplica una y otra
vez, produciendo millones de células hyas igualmente alteradas, alguna de las
cuales pueden diseminarse a otras partes del cuerpo y eventualmente invadirlo
totalmente " Es indiscutible la importancia del cancer como problema de salud
Dwversos factores, relacionados con Ia magnitud del problema, su trascendencia y
su vulnerabiidad, contribuyen a considerar el cancer como un problema
Importante de salud por su elevada mortalidad, elevada morbilidad, repercusiones
Individuales y sociales, costos econdmicos y posibilidad de prevencién en muchos
casos El tratamiento del cancer siempre requiere de la internaci6n de los
pacientes en alguna etapa del proceso de la enfermedad y los tratamientos
pueden ser clinicos o quirurgicos Estos tratamientos en general llevan tiempo y
afectan el estado general de los pacientes El desarrolio de los tratamientos en los
ultimos afos ha determinado la necesidad de la formacién integral de las
enfermeras para poder asistir a los pacientes en la aplicacién de los tratamientos,
la prevencion de complicaciones y fundamentalmente el apoyo emocional al

paciente y famiha

Los cambios actuales en la demografia mundial llevaran a un aumento global en
la presencia del cancer durante las primeras décadas del presente siglo 21, lo
cual resultara en que muchos mas individuos tengan que afrontar considerables
Impedimentos fisicos, psicologicos y sociales asoclados a esta enfermedad y a su
tratamiento Estos cambios han tenido unas profundas consecuencias para los
servicios oncolégicos de las diferentes instituciones de salud encargadas de
proveer cuidados al paciente con cancer Estos cambios en los servicios
oncoldgicos han ocurrido a causa del mayor énfasis en los enfoques hacia una
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atencion multidisciplinana y multi-profesional, y en las formas complejas y en
continuo cambio para diagnosticar, clasificar y tratar el cancer Ademas, los
pacientes con cancer y sus familias son ahora mucho mas conscientes de sus
derechos y, como resultado, exigen una mayor participacidn en la toma de
decisiones y en la educacién del paciente Esto ha llevado hacia una elevada
conclenciacion de la importancia de afrontar necesidades en la atencién psico-
social y de apoyo a los pacientes con cancer y sus familias Contra estos
antecedentes, el personal de enfermeria que trata pacientes con cancer esta
obligado a amplhar el campo de su practica profesional hacia la practica basada en
la evidencia y en ofrecer cuidados contra el cancer en diversos contextos clinicos

2. 2. Descripcion del problema:

En Panama, segun las cifras de la Contraloria General de la Republica, el
cancer es la principal causa de muerte El Instituto Oncolégico Nacional es la
entidad de referencia nacional para el tratamiento del cancer en nuestro pais,
anualmente el ION atiende aproximadamente 72 mil 183 personas (50 mil 702
asegurados y 21 mil 481 no asegurados) Se ofrecen 10 mil 622 consultas nuevas
y 52 mil 561 reconsultas, lo que revela la magnitud de la demanda de servicios
que sigue Incrementandose El personal de enfermeria del Instituto Oncolégico
Nacional se constituye en un valioso recurso en el manejo de esta patologia, sin
embargo existen pocas enfermeras con estudios de post-grado en Oncologia y
basado en el analisis e interpretacion de la encuesta aplicada existe un interés
elevado por el personal por contar con cursos de actualizacion en Oncologia
Adicionalmente la muestra estudiada no tenia claros algunos conceptos basicos
sobre factores de riesgo y epidemiologia de los cénceres méas frecuentes en la

mujer panamefla Motivo por el cual ademas de cumplir con un requisito de
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titulacion esta propuesta intenta aportar un grano de arena en la vasta necesidad ¢
conocimiento que tienen el personal que trabaja diariamente con pacientes

enfermos de cancer

2.3 Localizacion fisica
Instituto Oncolégico Nacional Balboa Ancén, esquina con calle Juan de Arco

Galindo

2.4 Beneficiarios:
15 enfermeras que asigne el Departamento de Enfermeria del Instituto Oncol6gico

Nacional

2.5 Descripcion del taller

E! seminario ofrece los conocimientos teéricos y practicos que permiten conocer y
entender mejor el manejo multidisciplinario de los pacientes con cancer de mama
en un centro de referencia nacional como lo es el Instituto Oncolégico Nacional

Desarrollaremos los conceptos basicos que definen el cancer de mama, asi como
los proceso de carcinogénesis, crecimiento, proliferacién celular e invasién y
metastasis

En diferentes modulos revisaremos las caracteristicas clinicas, fisiopatoldgicas y
de tratamiento del cancer de mama, dando vital importancia al papel de la
enfermera en el manejo de los problemas comunes que desarrollan las pacientes.

En cada médulo se inclurrdn documentos para la lectura y reflexion y actividades
de evaluacién Durante el estudio puede consultar a personal de enfermeria que
haya realizado capacitacion en el tema, a médicos de la especialidad, observar
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como se atiende a los pacientes con cancer en su lugar de trabajo El curso le
debe servir fundamentalmente al personal se enfermeria para brindar cuidados
continuos y de calidad a los pacientes, utilizando adecuadamente los recursos de
que dispone y trabajando en equipo en beneficio de los pacientes

El seminario tendr4 una duraci6n de cuarenta (40) horas con un caracter

fundamentalmente formativo,

2.6 Metodologia:

El proceso de ensefianza y aprendizaje se iImparti6é utilizando una metodologia
constructivista, en donde el docente se convierte en facilitador del proceso En
este sentido, durante el desarrollo de las sesiones se realizaron las siguientes

actividades

. Introduccién del tema por el facilitador

o Exposicion del tema tanto por el facilitador como en ocasiones
por el participante

o Analisis de casos

. Trabajos individuales

o Trabajos de grupo

. Discusion en plenanas

Se utihizaran diversas técnicas didacticas tales como lluvia de ideas, puesta en
comun, exposiciones orales, talleres utiizando diversos apoyos didacticos

2.7. Misién:
Fortalecer los conocimientos- teéricos practicos para el manejo de la paciente con
cancer de nana asi como de su familia tendiendo en cuenta la complejidad

biolégica, clinica, psicoldgica, social y espiritual que afrontan las pacientes con
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cancer demama para el mejoramiento de la atencién por parte del personal

capacitado en este seminario

2.8. Objetivos:

2.8.1 General:

1 Adquirr conocimientos, habilidades, destrezas, aptitudes y acttudes que
capaciten al personal de enfermeria del Instituto Oncol6égico Nacional
para el trabajo multidisciplinario en acciones de prevencion, promocién,
diagnédstico, tratamiento y rehabilitacion de las pacientes con cancer de
mama

2.8.2. Especificos:

» Describir la pato-fisiologia, epidemiologia y etiologia del cdncer de mama y
el papel del sistema inmunolégico y la genética en la formacién del cancer

e Describir los enfoques relacionados con la prevencién y deteccién precoz
del cancer de mama y ser capaces de hacer explicito su papel en este area

» Describir enfoques relacionados con el diagnéstico y las fases del cancer de
mama y el papel del enfermero en este area

e Explicar los principios y aplicacién de las modalidades de tratamiento
utihizadas habitualmente

e Repasar la administracién de los tratamientos contra el cancer

2.9. Competencias practicas a desarrollar

e Educar y ayudar al fomento de la salud y promover la salud y el bienestar
de las personas afectadas de cancer de mama
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Aplicar conocimiento biolégico relevante a la practica de enfermeriay a
situaciones de atencioén a pacientes con cancer

Iniciar e interpretar la Informacion y las fuentes de datos para facilitar la
eleccién del paciente con respecto al diagnéstico de cancer

Aplicar conocimientos relevantes del tratamiento a los efectos secundarios
de la atencion sanitana y toxicidad

Obtener una valoracién exhaustiva y holistica teniendo en cuenta factores
relevantes en la enfermedad del cancer (fisicos, sociales,cuiturales,
psicolégicos, espirituales y medioambientales)

2.10. Recursos financieros

La implantacidn del programa requirié del siguiente recurso

2. 11,

OBJETO DE GASTO COSTO ( EN BALBOAS)
Material impreso(fotocopias) 10 00 B
Transporte 45 00
Allmentacion 50 00
Encuadernacién 15 00
Otros gastos 30 00

TOTAL i 150.00

Recursos humanos:
Facilitador proponente del programa
Estudiantes Enfermeras seleccionadas por el Departamento de Enfermeria

del Instituto Oncolégico Nacional
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2.12. Cronograma de actividades

Actividades

2008

W"Octubre

Noviembre

Diciembre

2

3

4

1

2

3

n

1

2

3

Identificacién de 1dea de proyecto

Propuesta del grupo seleccionado para el estudio

4

Elaboracién de anteproyecto

Elaboraci6én del instrumento para el Diagnostico

Sttuacional

A A A

Aprobacién del Diagnéstico Situacional

Analisis e 1dentificacion del problema

Aprobacién de proyecto

Disefio del proyecto

Elaboracién de cronograma

Revision de fuentes bibliograficas

Elaboracidn del Planeamiento Didactico

w4

Ejecucion del Taller

Elaboracion de cuadros y graficas estadistica

Anahlisis de datos

Integraci6n de informaci6n

Trascripcidn del trabajo

Revisidn del borrador

e e A WA

Ajustes al informe revisado

Presentacion del trabajo final

Entrega del trabajo impreso y en medio

magnético
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CAPITULO 3.
EJECUCION DEL PROYECTO
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3.1. Presentacién del programa de capacitacion
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PLANEAMIENTO DIDACTICO

TITULO: Conceptos basicos en Oncologia

FACILITADOR: Dr Omar Castillo Fernandez

FECHA:

TEMA # 1

TIEMPO PROBABLE: 6 horas
OBJETIVO GENERAL: Conocer los principios basicos que se utilizan en el manejo del paciente con cancer

OBJETIVOS
ESPECIFICOS

CONTENIDOS

ESTRATEGIAS
METODOLOGICAS

RECURSOS
DIDACTICOS

* Explorar los
conocimientos previos
que tienen las
enfermeras sobre el
manejo de los
pacientes con cancer

* Describir los
enfoques de manejo
inicial del paciente
oncolégico

* Conocer las
diferentes
modalidades de
tratamiento y los
principios de
Investigacién clinica
en oncologia

1- Enfoque general del
paciente con cancer
e Signos y sintomas
e Diagnéstico
o Clasificacion
histopatol6gica
s Etapificacion
2- Objetivos del
tratamiento
e Modalidades de
tratamiento
-Cirugia
-Radioterapia
- Quimioterapia
- Hormonoterapia
3 - Medicion de la
respuesta
e Criterios de Recist
e Cnterios de OMS
4 - Investigacion en
Oncologia
o Ensayos clinicos

1- Introduccién por el
facilitador

2- Exploracién de los
conocimientos previos
que tienen los
estudiantes sobre el tema
a través de la aplicacion
de un cuestionario

4- Exposicion oral

Técnica:

Exposicion
dialogada
Discusiones
grupales

Trabajo colaborativo

Medios:
Pizarrén
Voz
Multimedia

EVALUACI N

Inicial:
Cuestionario
diagnostico

Proceso
Formativa
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TEMA # 1
Resumen
CONCEPTOS BASICOS EN ONCOLOGIA

El cancer no es una enfermedad, sino mas bien muchas enfermedades De hecho,
hay 100 tipos diferentes de cancer Todos los canceres empiezan en las células
Las celulas son las unidades basicas que forman los tejdos del cuerpo Para
entender mejor qué es el cancer, es necesario saber cémo las células normales se

vuelven cancerosas

El cuerpo estd compuesto de muchos tipos de células Estas células crecen y se
dividen para producir nuevas células conforme el cuerpo las necesita Cuando las
células envejecen, mueren y éstas son reemplazadas por células nuevas

Pero a veces, este proceso ordenado de division de células se descontrola
Células nuevas se siguen formando cuando el cuerpo no las necesita Cuando
esto pasa, las células viejas no mueren cuando deberian morir Estas células que
no son necesarias pueden formar una masa de tejido Esta masa de tejido es lo
que se llama tumor No todos los tumores son cancerosos Los tumores pueden

ser benignos o malignos

. Los tumores benignos no son cancerosos Generalmente se pueden
extraer (extirpar). En la mayoria de los casos, estos tumores no vuelven a
crecer Las celulas de los tumores benignos no se diseminan o riegan a otros
tejidos o partes del cuerpo

. Los tumores malignos son cancerosos Las células en estos tumores
pueden invadir el tejido a su alrededor y diseminarse (regarse) a otros 6rganos
del cuerpo Cuando el cancer se disemina o riega de una parte del cuerpo a

otra, se llama metastasis

El nombre del cancer depende del 6rgano o tipo de célula donde empezd u
originé Por ejemplo, el cancer que empieza en el estébmago se llama cancer de
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estomago. Algunos canceres no forman tumores. Por ejemplo, la leucemia es un
cancer de la medula ésea (el tejido esponjoso dentro de los huesos)

Signos y sintomas del cancer

El cancer puede causar una variedad de sintomas. Los posibles signos de cancer

pueden ser los siguientes.

Engrosamiento o bulto en el seno o en cualquier otra parte del

cuerpo
Lunar nuevo o un cambio obvio de una verruga o de un lunar ya

existente
. Llaga que no sana
. Tos o ronquera persistente
. Cambios en los habitos del intestino o vejiga
. Indigestiéon que no se quita o dificultad al pasar alimentos
. Cambio de peso sin razén aparente
. Hemorragia o secrecidon no acostumbradas

Cuando surgen estos sintomas u otros, no siempre son causados por cancer
Pueden ser causados por infecciones, tumores benignos u otros problemas Es
importante consultar con el médico acerca de estos sintomas o cualquier otro
cambio fisico Sélo un médico puede hacer el diagnoéstico. La persona que tiene
estos sintomas u otros no debe esperar a sentir dolor El cancer al principio

generalmente no causa dolor

Si se presentan sintomas, el médico puede realizar un examen fisico, ordenar
varios andlisis de sangre y ofras pruebas o recomendar una biopsia. Una biopsia
es generalmente la forma mas confiable de saber si hay cancer. Durante una
biopsia, el médico extrae una muestra de tejido del &rea anormal Un patdlogo

examina el tejido al microscopio para identificar células cancerosas.
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Diagnéstico

Algunos tipos de cancer pueden encontrarse antes de que causen sintomas Los
examenes selectivos de deteccion se usan para buscar el cancer (o los estados
que pueden resultar en cancer) en gente que no tiene sintomas. Estos examenes
o pruebas se elijen de acuerdo a lo que sea mas apropiado y preferido por el

individuo

Estos examenes pueden ayudar a los médicos a encontrar y tratar algunos tipos
de cancer en etapa temprana. En general, el tratamiento de cancer es mas

efectivo cuando la enfermedad se encuentra en un estadio inicial.

Los examenes selectivos de deteccidn se usan ampliamente para buscar cancer

de seno, de cuello del utero, colon y recto.

. Seno La mamografia es la mejor herramienta que tienen los medicos para
encontrar el cancer de seno temprano. La mamografia es una imagen del
seno hecha con rayos X. El Instituto Nacional del Cancer recomienda que las
mujeres de 40 afnos de edad y mas se realicen una mamografia cada 1 o 2
anos. Las mujeres que tienen mayor riesgo de padecer cancer de seno
deberan consultar con sus médicos si es necesano hacerse mamografias

antes de los 40 y la frecuencia con la que deberan hacerio

. Cuello del utero’ La prueba de Papanicolaogu se usa para revisar las células

del cuello uterino o cérvix. El médico raspa el cuello del (tero y toma una
muestra de células Las células se examinan en el laboratorio para ver si hay
signos de cancer o cambios que puedan resultar en cancer (incluyendo
cambios causados por el virus del papiloma humano, el cual es el factor de
rnesgo mas importante para cancer de cuello uterino). Las mujeres deberan
hacerse pruebas de Papanicolaou 3 afnos después de haber comenzado a
tener relaciones sexuales o al cumplir 21 afos (lo que suceda primero) La
mayoria de las mujeres deberan hacerse una prueba de Papanicolaou al

menos cada 3 anos.
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Colon y recto Varios examenes selectivos de deteccidon se usan para

detectar pdlipos, cancer, u otros problemas de colon y recto Las personas de

50 afos de edad y mas deberan hacerse estos examenes Las personas que

tienen un riesgo mayor del promedio de padecer cancer de colon o recto

deberan hablar con sus médicos para preguntar si deben hacerse examenes

selectivos de deteccion antes de los 50 afios de edad y la frecuencia con la

que deberan hacerio

Andlisis_de sangre oculta en las heces A veces el cancer o los

pélipos sangran Esta prueba detecta pequefias cantidades de sangre en
la matena fecal

Sigmordoscopia Los médicos revisan el recto y la parte inferior del

colon con un tubo luminoso llamado sigmoidoscopio El médico puede
generalmente extirpar los pélipos a través del tubo

Colonoscopia Los médicos revisan dentro del recto y todo el colon
usando un tubo luminoso llamado colonoscopioc El médico puede

generalmente extirpar los polipos a través del tubo

Enema_de bario de doble contraste Este procedimiento incluye

varias radiografias del colon y del recto El paciente recibe un enema con
una solucion de bario y se le inyecta aire por el recto El bario y el aire
mejoran las imagenes radiograficas del colon y del recto

Examen rectal digital El examen rectal frecuentemente forma parte
del examen fisico de rutina E!| profesional médico inserta un dedo
enguantado y lubricado dentro del recto para ver si siente algo anormal
Este examen sélo permite la evaluacién de la parte mas inferior del recto

Los médicos toman en consideracién varios factores antes de sugernr una prueba

de deteccion de cancer. Para esto, ponen en la balanza factores relacionados con

la prueba y con el tipo de cancer que se puede detectar con la prueba También

prestan especial atencion al riesgo que cada persona tiene de padecer algin tipo
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de cancer Por ejemplo, los médicos piensan en la edad de la persona, su historiz
médica y familiar, su salud general y su estilo de vida Consideran si la prueba
ofrece resultados precisos Ademas, los médicos tienen en cuenta los posibles
efectos adversos relacionados con la aplicactén de la prueba También toman en
cuenta el nesgo de los estudios posteriores y de la cirugia a la que la persona se
debera someter para verificar si una prueba anormal significa que la persona tiene
cancer Los médicos también piensan sobre los riesgos y beneficios del
tratamiento s las pruebas encuentran cancer, consideran si el tratamiento
funciona bien y cuales son sus efectos adversos

Etapificacién

La estadificacion describe la extension o gravedad del cancer que aqueja a un
Individuo en base a la extension del tumor original (primario) y la extension de la
diseminacion en el cuerpo La estadificacion es importante

. La estadificacion ayuda al médico a planear el tratamiento de una
persona
. La etapa o estadlo puede usarse para estimar el pronéstico de una

persona (el resultado o curso posible de la enfermedad)

. Conocer la etapa es importante para identificar estudios clinicos
(estudios de Investigacion) que puedan ser adecuados para un paciente
en particular

La estadificacién ayuda a investigadores y proveedores de servicios para la salud
a Intercambiar informacién sobre los pacientes También les proporctona un
lenguaje comun para evaluar los resultados de estudios clinicos y comparar los
resultados de estudios diferentes

El sistema TNM es uno de los sistemas de estadificacion mas comunmente
usados Este sistema ha sido aceptado por la International Union Against Cancer
(UICC) y el Amerncan Joint Committee on Cancer (AJCC) La mayoria de los

33



establecimientos médicos usan el sistema TNM como método principal de reportar
sobre el cancer

El sistema TNM esta basado en la extensiéon del tumor (T), la extensién de la
diseminacién a los ganglios linfaticos (N), y la presencia de metastasis (M) Un
numero se afade a cada letra para indicar el tamafio o extension del tumor y la

extension de la diseminacion

Tumor primario (T)

TX El tumor primario no puede ser evaluado
TO No hay evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma In situ (cancer inicial que no se ha

diseminado a tejdos vecinos)

T1, T2, T3, T4 Tamafo y/o extensién del tumor primario
Ganglios linfaticos regionales (N)

NX No es posible evaluar los ganglhos linfaticos regionales

NO No existe complicacibn de ganglios linfaticos
regionales (no se encontré6 cancer en los ganglios
linfaticos)

N1, N2, Complicacion de ganglios Iinfaticos regionales
N3 (numero y/o extensién de diseminacion)

Metastasis distante (M)

MX No es posible evaluar una metastasis distante

MO No existe metastasis distante (el cancer no se ha
diseminado a otras partes del cuerpo)

M1 Metastasis distante (el cancer se ha diseminado a
partes distantes del cuerpo)
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Tratamiento

El cancer puede tratarse con cirugia, radioterapia, quimioterapia, terapia hormonal
o con terapia biolégica ElI médico puede usar un método o una combinacion de
métodos, dependiendo del tipo y ubicacidén del cancer, de si la enfermedad se ha
extendido, ia edad y salud general del paciente y de otros factores Puesto que el
tratamiento para el cancer puede danar también células y tejdos sanos, con
frecuencia causa efectos secundarios Algunos pacientes se pueden preocupar de
que los efectos secundarios sean peores que la enfermedad Sin embargo, los
pacientes y los médicos discuten generalmente las opciones de tratamiento
comparando los beneficios probables de destrurr las células cancerosas y los
rnesgos de efectos secundarios posibles Los médicos pueden sugerir formas de
reducir o eliminar ios problemas que se pueden presentar durante y después del
tratamiento

La cirugia es un procedimiento para extirpar el cancer Los efectos secundanos
de la cirugia dependen de muchos factores, inclusive del tamafio y lugar del tumor,
el tipo de operacion y el estado general de salud del paciente Los pacientes
tienen algo de dolor después de la cirugia, pero este dolor se puede controlar con
medicina También es comun que los pacientes se sientan cansados o débiles por
un tiempo después de ia cirugia

Los pacientes se pueden preocupar de que se extienda la enfermedad al tener
una biopsia u otro tipo de cirugia por cancer Esto sucede muy raras veces porque
los cirujanos toman precauciones especiales para impedir que el cancer se
disemine durante la cirugia Exponer el cancer al aire durante la cirugia no causa
que se disemine la enfermedad

La radioterapia usa rayos de alta energia para destruir las células cancerosas en
un area determinada La radiacion puede administrarse en forma externa por
medio de una maquina que apunta ia radiacion al area del tumor También se
puede administrar internamente, agujas, semillas, alambres o catéteres que
conttenen una sustancia radioactiva se implantan cerca del cancer Los
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tratamientos de radiacion no causan dolor Los efectos secundarios son
ordinariamente temporales y la mayoria pueden tratarse y controlarse Es posible
que los pacientes se sientan muy cansados, especialmente en las dltimas
semanas del tratamiento La radioterapia puede causar también la disminuciéon del
namero de gidbulos blancos en la sangre, los cuales ayudan a proteger el cuerpc
contra la infeccion Con radiaci6n externa, es también comun perder el pelo
temporalmente en el area tratada y que la piel se ponga roja, reseca, sensible y
con comezén

No hay riesgo de exposicion a la radiacion al tener contacto con un paciente que
esta recibiendo radioterapia externa La radiacion externa no causa que el cuerpo
se haga radiactivo Con radiacion interna (también llamada radiaciéon de implante),
el paciente puede necesitar quedarse en el hospital separado de otra gente
mientras el nivel de radiacidn es mas elevado Los implantes pueden ser
permanentes o temporales La cantidad de radiacidon en un implante permanente
disminuye a un nivel seguro antes de que la persona salga del hospital Con un
Implante temporal, una vez que se retira el implante, no hay radiactividad en el
cuerpo

La quimioterapia es el uso de farmacos para destruir células cancerosas en todo
el cuerpo Las células sanas también pueden ser dafadas, especialmente las que
se dividen rapidamente El médico puede usar un farmaco o una combinacién de
farmacos Los efectos secundarios de la qumioterapia dependen principalmente
de los farmacos y de la dosis que recibe el paciente La pérdida de pelo es un
efecto secundario comun de la quimioterapia, sin embargo, no todos los farmacos
contra el cancer causan pérdida de pelo Los farmacos anticancerosos pueden
también causar fatiga temporal, pérdida del apetito, nauseas y vomitos, diarrea, o
llagas en la boca y labios Los farmacos para impedir o reducrr las nauseas y
vomitos pueden ayudar con algunos de estos efectos secundarios Las células
normales generalmente se recuperan cuando ha terminado la quimioterapia, por io
que la mayoria de los efectos secundarios desaparecen gradualmente después de

que termina el tratamiento
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La terapia hormonal se usa para tratar ciertos canceres que dependen de
hormonas para su crecimiento La terapia hormonal impide que las células
cancerosas utilicen las hormonas que necesitan para crecer Este tratamiento
puede Inclurr el uso de farmacos que detienen la produccion de ciertas hormonas
0 que cambian la forma como funcionan las hormonas Otro tipo de terapia
hormonal es la cirugia para extrrpar los 6rganos que producen hormonas Por
elemplo, los ovarios pueden ser extirpados para tratar el cancer de seno Los
testiculos pueden ser extirpados para tratar el cancer de préstata

La terapia hormonal puede causar un nimero de efectos secundarios Los
pacientes pueden sentirse cansados o retener liquidos, subir de peso, tener
bochornos o sofocos, nauseas y vomitos, cambios de apetito y, en algunos casos,
coagulos de sangre La terapia hormonal puede causar también osteoporosis en
mujeres premenopausicas Dependiendo del tipo de terapia hormonal que se use,
estos efectos secundarios pueden ser temporales, durar mucho tiempo o ser

permanentes

La terapia biolégica utiliza directa o indirectamente el sistema inmune del cuerpo
para combatir la enfermedad y puede aminorar algunos de los efectos secundarios
del tratamiento contra el cancer Los anticuerpos monoclonales, el interferén, la
Interleucina-2 y los factores estimulantes de colonias son algunos tipos de terapia
biolégica

Los efectos secundarios causados por la terapia bioldgica varian con el
tratamiento especifico En general, estos tratamientos tienden a causar sintomas
parecidos a los de la gripe, como escalofrios, fiebre, dolor de mdsculos, debilidad,
pérdida de apetito, nauseas, vomitos y diarrea Los pacientes pueden también
sangrar o magullarse con facilidad, tener erupciones de la piel o inflamacidon Estos
problemas pueden ser graves, pero desaparecen cuando termina el tratamiento
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Ensayos clinicos en Oncologia

Los estudios clinicos son estudios de investigacion para probar qué tan bien
funcionan en las personas los métodos médicos nuevos Cada estudio responde
preguntas cientificas y trata de encontrar mejores formas de impedir, detectar,
diagnosticar o tratar una enfermedad Las personas que participan en los estudios
clinicos de cancer tienen la oportunidad de contribuir a que se conozca mas el
cancer y al progreso contra el mismo Ellas reciben también la atencion médica

mas avanzada de expertos

Los estudios clinicos se realizan casi siempre en vanas etapas, o fases Los
estudios en fase | son el primer paso en la investigacion de un nuevo método en
humanos En estos estudios, los Investigadores determinan qué dosis se
considera segura, como se debe administrar el nuevo farmaco (por la boca,
Inyectado en una vena o en un musculo), y con qué frecuencia Los investigadores
vigilan muy de cerca cualquier efecto secundario peligroso Los estudios en fase |
Incluyen generalmente un nimero pequefo de pacientes y se realizan en sélo
unas pocas localldades La dosis del tratamiento nuevo o técnica nueva se
aumenta poco a poco Se determina que la dosis mayor con un nivel aceptable de
efectos secundarios es aproplada para seguir haciendo pruebas

Los estudios en fase Il investigan la seguridad y la efectividad de un farmaco o
Intervencion, y evalian como afecta al cuerpo humano Los estudios en fase Il
generalmente se enfocan en un tpo de cancer en particular e incluyen menos de

100 pacientes
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Los estudios en fase Il comparan un farmaco nuevo o una nueva intervencion (o
un nuevo uso de lo que se considera ya aceptado) con el tratamiento aceptado en
uso Los participantes son asignados al azar al grupo del tratamiento aceptado o al
grupo del tratamiento nuevo, generalmente por medio de una computadora Este
método, llamado distribucion aleatoria, ayuda a mantener la imparcialidad y
asegura que las decisiones humanas u otros factores no afecten los resultados del
estudio En la mayoria de los casos, los estudios pasan a las pruebas en fase |l
sélo después de haber mostrado ser prometedores en las fases | y || Los estudios
en fase Il pueden Incluir a un gran nimero de personas en todo el pais

Los estudios en fase IV se realizan para evaluar més a fondo la seguridad y la
efectividad del tratamiento a largo plazo Casi siempre se realizan después de que
el tratamiento haya sido aprobado para uso estandar Varios cientos o miles de
personas pueden tomar parte en un estudio en fase IV. Estos estudios son menos
comunes que los de fase |, Il 6 Il

Las personas que participan en un estudio clinico trabajan con un equipo
investigador Los miembros de dicho equipo pueden ser médicos, enfermeras,
asistentes sociales, dietistas y otros profesionales médicos El equipo de atencién
medica proporciona el cuidado, vigila la salud de los participantes y ofrece
Instrucciones especificas en cuanto al estudio Para que los resuitados del estudio
sean lo mas fidedignos posible, es importante que los participantes sigan las
Instrucciones del equipo Investigador Las instrucciones pueden incluir que se lleve
un diario 0 que se responda a cuestionarios El equipo investigador puede seguir
comunicandose con los participantes después de terminado el estudio
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TEMA#2

TITULO: Generalidades del cancer de mama

FACILITADOR: Dr Omar Castllo Fernandez

FECHA:

TIEMPO PROBABLE:
EJE TEMATICO Generalidades de la biologia, vy presentacidon del cAncer de mama

OBJETIVO GENERAL: Conocer las generalidades del diagnéstico y manejo del cancer de mama

OBJETIVOS CONTENIDOS ESTRATEGIAS RECURSOS | EVALUACION
ESPECIFICOS METODOLOGICAS DIDACTICOS
e Revisar las | 1 -Informacién 1 -Introduccién del Técnica: Inicial:
caracteristicas general sobre cancer | facilitador Exposicion Diagnéstico
diagnédsticas, de mama 2- Dinamica grupal dialogada
etapificacion, Caracteristicas Investigacion Discusiones
factores de rnesgo y  genéticas y factores Realizar una grupales Proceso:
manejo nicial de una | de riesgo Investigacién bibliografica Trabajo Formativa
paciente con cancer - Examenes de sobre los métodos de colaborativo
de mama deteccion factores deteccidn temprana Investigacion
de riesgo
e Analizar los - Presentacion 3 - Rotacién hospitalana Medios:
pnncipales clinica -Atencién de los Pizarron
tratamientos 2- Clasificacién pacientes en Voz
utihzados para tratar | celular del cancer de Consulta externa Multimedia

el cancer de mama

mama

3 - Etapificacion del
cancer de mama

-Atencién de
pacientes
hospitalizados

- Claslficar a las
pacientes bajo su
cuidado diario en base
al sistema TNM
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Tema 2
Resumen
GENERALIDADES EN CANCER DE MAMA
Caracteristicas genéticas y factores de riesgo

Se han relacionado varios factores bien establecidos con un aumentc del riesgo de contraer
cancer de mama. Ellos incluyen antecedentes familiares, nuliparidad, menarca prematura,
edad avanzada y antecedentes personales de cancer de mama (in situ o invasor) De todas las
mujeres con cancer de mama, entre 5% y 10% pueden tener una mutacién de la linea
germinal de los genes BRCA1 y BRCA2 En las mujeres de ascendencia judia, hay
mutaciones especificas del BRCA1 y el BRCA2 que suelen ser mas comunes entre ellas El
calculo de riesgo vitalicio de contraer cancer de mama para |la mujer con mutaciones del
BRCA1 y el BRCA2 oscila entre 40% y 85%. Las portadoras con antecedentes de cancer de
mama tienen mayor riesgo de contraer enfermedad contralateral, un riesgo que puede ser tan
alto como 5% al afto Los hombres portadores de mutaciones del BRCA2 también tienen
mayor rnesgo de padecer de cancer de mama.

Examenes de deteccién

Los ensayos clinicos han establecido que los examenes de deteccidn por mamografia con
examen clinico de mama o sin este, pueden disminuir la mortalidad a causa del cancer de

mama.
Evaluacion de la paciente

El tratamiento de la paciente después de una sospecha Inicial de cancer de mama
generalmente incluye confirmacién del diagnostico, evaluacion del estadio de la enfermedad y
seleccion de la terapia. En el momento de la extraccion quirdrgica del tejido tumoral, debe

determinarse la condicién del receptor de estrégeno (RE) y el receptor de progesterona (RP)
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Factores pronésticos

Por lo general, el cancer de mama se trata mediante diferentes combinaciones quirtrgicas,
radioterapia, quimioterapia y hormonoterapia. El pronéstico y la eleccién de la terapia podrian
verse infiuidos por’

. La edad y estatus menopausico del paciente

. E!l estadio de la enfermedad

. Grado histoldgico y nuclear del tumor pnimario

. El estatus RE y RP del tumor.

° Las medidas de la capacidad proliferativa del tumor

. Amplificacion genética del HER2/neu

A pesar de que ciertas mutaciones poco comunes y heredadas como BRCA?1 y BRCA2
predisponen a las mujeres a desarrollar cancer de mama, los datos prondsticos en los
portadores de dichas mutaciones que han desarrollado cancer de mama, son contradictorios
Debido a quse los critenos para el estatus menopausico varian grandemente, algunos estudios
han sustittundo el factor de edad mayor de 50 aflos como algo supeditado al estado
posmenopausico. El cancer de mama se clasifica en una variedad de tipos histologicos,
algunos de los cuales tienen importancia prondstica. Por sjemplo, los tipos con histologia
favorables incluyen los carcinomas medulares, mucinosos y tubulares

Enfermedad contralateral

Desde el punto de vista patolégico, el cancer de mama puede ser una enfermedad
multicéntrica y bilateral La enfermedad bilateral, hasta cierto punto, mas comun en las
pacientes con carcinoma lobular infiltrante. Las pacientes de cancer de mama deberan
someterse a una mamografia bilateral en el momento del diagnéstico para descartar la
posibilidad de una enfermedad sincrénica. La funcién de la imaginologia por resonancia
magnética (IRM) en cuanto a la deteccién y seguimiento de la enfermedad continda
evolucionando. Ya que con el uso de! MRI se ha visto un aumento en la tasa de deteccién de
enfermedad mamograficamente oculta, el uso selectivo del IRM para examenes adicionales
de dseteccidén esta siendo usado con mayor frecuencia a pesar de [a ausencia de datos
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contienen cancer, se recomienda confirmacion patolégica antes de iniciar el tratamiento Se
desconoce sI este aumento en la tasa de deteccién se traducira en una mejoria en los
resultados del tratamiento

Las pacientes deberan seguir sometiéndose a examenes fisicos de la mama y mamografias
para detectar una recidiva en la mama ipsilateral en aquellas pacientes tratadas con cirugia
preservadora de la mama o un segundo cancer pnmario en la mama contralateral El nesgo
anual de contraer un cancer primario en la mama contralateral es de aproximadamente 1% Si
la paciente es menor de 55 afios en el momento del diagnostico o la histologia del tumor es
lobular, este riesgo parece aumentar a 1,5% La presentaci6n de un cancer en la mama
contralateral esta relacionada con un mayor riesgo de recidiva a distancia

Terapia de reemplazo hormonal

El uso de la terapia de reemplazo hormonal (TRH) presenta un diema para el numero
creciente de sobrevivientes de cancer de mama, muchas de las cuales entran
prematuramente en la menopausia como resultado de la terapia Generalmente, no se ha
usado la TRH para mujeres con antecedentes de cancer de mama porque el estrégeno es un
factor de crecimiento para la mayoria de las células del cancer de mama estudiadas en el
laboratorio, sin embargo, los datos empiricos sobre la inocuidad de la TRH después del
cancer de mama son limitados

Se ha informado sobre dos ensayos aleatorizados (en el que se incluye el Regional Oncologic

Center-Hormonal Replacement Therapy After Breast Cancer--Is It Safe [ROC-HABITS]) que
comparan la TRH con un suplemento no hormonal El primer ensayo incluyé a 345 pacientes
evaluables de cancer de mama con sintomas menopausicos y se termind antes de tiempo
debido a un aumento en la incidencia de recidivas y nuevos canceres primarios en el grupo de
TRH (coeficiente de riesgo instantaneo [CRI] = 3,5, 95% intervalo de confianza [IC] 1,5-7.4)
En total, 26 mujeres del grupo de TRH y siete de! grupo sin TRH presentaron recidivas o
nuevos canceres pnmarios Sin embargo, este estudio no fue doble ciego y es posible que las
pacientes del grupo de TRH fueran vigiladas mas de cerca Debido a los resultados del primer
ensayo, el segundo ensayo, que se condujo junto con el primero por un comité de direccidon
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conjunto, cerr6 prematuramente después de la inscripcion de 378 pacientes Con une
mediana de seguimiento de 4,1 afios, se observaron 11 recidivas en el grupo de reemplazo
hormonal y 13 recidivas en las pacientes asignadas a no recibir reemplazo hormonal (CRI =
0,82, 95% IC, 0,35-1,9) Pese a que los ensayos difireron en varios aspectos, hasta que no
se disponga de datos adicionales, las decisiones concernientes al uso de TRH en pacientes
con cancer de mama tendran que fundamentarse en los resultados de estos estudios, en
particular, y en las inferencias sobre el efecto del uso de TRH en el nesgo del cancer de
mama en otros entornos Una intervencion integral, que incluyd educacion, orientacion vy
farmacoterapia no hormonal, demostré la reduccion de los sintomas menopausicos y mejor

desempefio sexual en las sobrevivientes de cancer de mama )
Clasificacién celular del cAncer de mama

La siguiente es una lista de las clasificaciones histolégicas del cancer de mama E| cancer
ductal infiltrante o invasor es el tipo histolégico mas frecuente de cancer de mama que se
presenta y abarca entre 70% y 80% de todos los casos

. Carcinoma NOS, (sin otra especificacion, por sus siglas en inglés)

. Ductal
. Intraductal (1n situ)
. Invasor con componente intraductal predominante
. Invasor, NOS
. Comedon
. Inflamatorio
. Medular con infiltraciéon infocitica
. Mucinoso (coloide)
. Papilar
. Escirroso
. Tubular
. Oftro
Lobular
. In situ
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. Invasor con componente predominante in situ

. Invasor
Pezén

. Enfermedad de Paget, NOS

. Enfermedad de Paget con carcinoma intraductal

. Enfermedad de Paget con carcinoma ductal invasor
Otro

Carcinoma no diferenciado

Los siguientes son subtipos de tumores que se presentan en la mama, pero que no se
consideran canceres tipicos de mama

. Tumor filoide
. Anglosarcoma
. Linfoma primario

Seguimiento

Pruebas de ensayos aleatorizados indican que el seguimiento penédico con gammagrafia
6sea, ecografia hepatica, radiografias de térax y analisis de sangre para evaluar la funcién
hepatica no mejoran la supervivencia ni la calidad de vida si se comparan con I0s examenes
fisicos de rutina Aun cuando estos examenes permiten detectar mas temprano la enfermedad
recidivante, la supervivencia de la paciente no se ve afectada Con base en estos datos,
algunos Iinvestigadores recomiendan que un seguimiento aceptable se imite al examen fisico
y la mamografia anual para pacientes asintomaticas que completan su tratamiento para
cancer de mama en estadios | a Ill La frecuencia del seguimiento y el caracter apropiado de
las pruebas de deteccion después de terminar el tratamiento primario para el cancer de mama
en estadios | a lll contindan siendo temas polémicos

Definiciones TNM

Las definiciones para clasificar el tumor primano (T) son las mismas tanto para la clasificacion

clinica como la patolégica Sila medicién del tumor se realiza mediante un examen fisico, el
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examinador usaré los titulos principales (T1, T2 0 T3) Si se usan otras mediciones, como las
mediciones mamograficas o patoldgicas, se pueden usar los subconjuntos de T1 Los tumores
se deben medir redondeando la cifra segln el incremento mas cercano a 0,1cm

Tumor primario (T)

. TX el tumor primario no se puede evaluar
. TO no hay prueba de tumor primario
. Tis carcinoma intraductal, carcinoma lobular m situ o enfermedad de Paget del pezén
sin invasion del tejido de normal de la mama
. Tis (DCIS) carcinoma ductal in situ
. Tis (LCIS) carcinoma lobular in situ
. Tis (Paget) enfermedad de Paget del pezén sin tumor [Nota la enfermedad de

Paget relacionada con un tumor se clasifica segun el tamafio del tumor ]
T1 tumor no mayor de 2,0 cm en su mayor dimension

. T1mic microinvasion no mayor de 0,1 cm en su dimensién mayor

. T1a tumor mayor de 0,1 cm, pero no mayor de 0,5 ¢cm en su dimension mayor
. T1b tumor mayor de 0,5 cm, pero no mayor de 1,0 cm en su dimension mayor
. T1c’ tumor mayor de 1,0 cm pero no mayor de 2,0 ¢m en su dimensién mayor

T2 tumor mayor de 2,0 cm, pero no mayor de 5,0 cm en su dimension mayor

T3 tumor mayor de 5,0 cm en su dimension mayor

T4 tumor de cualquier tamario con extensién directa a (a) la pared toracica o (b) la prel
solo como se describe a continuacidn

. T4a extension a la pared toracica, sin incluir el misculo pectoral

. T4b edema (incluso piel de naranja) o ulceracion de la piel de la mama, o
ganglios satélites de la piel imitados a la misma mama

. T4c ambos casos T4ay T4b

. T4d carcinoma inflamatorio
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Ganglios linfaticos regionales (N)

. NX no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (por ejemplo, fueror
extraidos previamente)

NO no hay metastasis a ganglio linfatico regional

. N1 metastasis a ganglio(s) linfatico(s) axilar(es) ipsilateral(es) movil(es)

N2 metastasis a ganglio(s) Iinfatico(s) axilar(es) ipsilateral(es) fiyo(s) entre si o
entretejido(s), o0 a ganglios mamarios internos Ipsilaterales clinicamente aparentes® en
ausencia de metastasis clinicamente aparente en ganglio linfatico
. N2a metastasis en ganglios Iinfaticos axilares ipsilaterales fijos entre si

(entretejdos) o a otras estructuras

. N2b metastasis solamente en ganglios mamarios Internos Ipsilaterales
clinicamente aparentes* en ausencia de metastasis clinicamente aparente de
ganglios linfaticos

N3 metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavivular(es) Ipsilateral(es), con
compromiso de ganglio linfatico axilar o sin este, 0 en ganglio(s) mamario(s) interno(s)
ipsilateral(es) clinicamente aparentes* en presencia de metastasis clinicamente aparente
de ganglio Iinfatico axilar clinicamente evidentes o metastasis en ganglio(s) linfatico(s)
supraclavicular(es) ipsilateral(es), con compromiso de gangho hnfatico mamaro axilar o
Interno, o sin este

. N3a metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) Ipsilaterai(es)

. N3b metastasis en ganglio(s) linfatico(s) mamario(s) interno(s) Ipstlaterale(s) y
ganglio(s) infatico(s) axilar(es)

. N3c metastasis en ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es) ipsilateral(es)

Clasificacién patol6gica (pN)*
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pNX no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (por ejempio, no se
extrajeron para su estudio patoldgico o se extrajeron anteriormente)

pNO sin metastasis, histologicamente, en los ganglios linfaticos regionales y sin
examen adicional de células tumorales aisladas (CTA)
pNO(l-) sin metastasis, histolbgicamente, en ganglio hnfatico regional, IHQ negativo

pNO(I+) sin metastasis, histolégicamente, en gangho linfatico regional, IHQ positivo y
sin agrupacién IHQ mayor de 0,2 mm

pNO(mol-) sin metastasis, histolégicamente, en ganglio Iinfatico regional y los hallazgos
moleculares son negativos (RCP-Ti)**

pNO(mol+) sin metastasis, histologicamente, en ganglio linfatico regional y los
hallazgos moleculares son positivos (RCP-TH**

pN1 metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares o en ganglios mamartos internos
con enfermedad microscopica detectada mediante diseccién de GLC, pero que no es

clinicamente aparente**

. pN1mi micrometastasis (mayor de 0,2 mm, pero no mayor de 2,0 mm)
. pN1a metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares
. pN1b metastasis en ganglhos mamarios internos, con enfermedad microscopica

detectada mediante la diseccién de GLC, pero que no es clinicamente aparente**

. pN1c metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y en los ganghos linfaticos
mamarios internos, con enfermedad microscépica detectada mediante la diseccion de
GLC, pero que no es clinicamente aparente* (St se relaciona con mas de tres
ganglios linfaticos axilares positivos, los ganglios mamarios internos se clasifican
como pN3b para reflejar un aumento de la carga tumoral )

pN2 metastasis en 4 a 9 ganglios Iinfaticos axilares, o en ganglios linfaticos mamarios
internos clinicamente aparentes*™ en ausencia de metastasis de ganghos hnfaticos
axilares a gangho(s) linfatico(s) axilar(es) ipsilateral(es) fijos entre si 0 a otras estructuras

48



. pN2a metastasis en 4 a 9 ganghos hinfaticos axilares (por o menos un depodsito

tumoral mayor de 2,0 mm)

. pN2b metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente
aparentes* en ausencia de metastasis en ganglios linfaticos axilares

pN3 metastasis en diez o mas ganglios linfaticos axilares, o en ganghos hnfaticos
infraclaviculares, o en ganghos linfaticos mamarios ipsilaterales clinicamente aparentes*
en presencia de uno o mas ganglios linfaticos axilares positivos, o0 en mas de tres ganglios
Iinfaticos axilares con metastasis microscopica clinicamente negativa en los ganglios
hnfaticos mamarios internos, o en ganghos linfaticos supraclaviculares ipsilaterales
. pN3a metastasis en diez 0 mas ganglios Iinfaticos axilares (por lo menos un
dep6sito tumoral mayor de 2,0 mm), o metastasis en los ganghos linfaticos

infraclaviculares

. pN3b metastasis en ganghos hnfaticos mamarios ipsilaterales clinicamente
aparentes™* en presencia de uno o mas ganglios linfaticos axilares positivos, o en mas
de tres ganglios linfaticos axilares y en los ganglios linfaticos mamarios internos, con
enfermedad microscopica detectada mediante la diseccién de ganglio linfatico

centinela pero que no es clinicamente aparente**

. pN3c metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

Metastasis a distancia (M)

. MX no se puede evaluar la presencia de metastasis a distancia
. MO no hay metastasis a distancia
. M1 metastasis a distancia

Agrupacion por estadios del AJCC

Estadio 0

. Tis, NO, MO
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Estadio |
. T1* NO, MO
Estadio lIA

. TO, N1, MO
. T1* N1, MO
. T2, NO, MO

Estadio IIB

. T2, N1, MO
. T3, NO, MO

Estadio lllA

. TO, N2, MO
. T1* N2, MO
. T2, N2, MO
. T3, N1, MO
. T3, N2, MO
Estadio llIB

o T4, NO, MO
o T4, N1, MO
. T4, N2, MO
Estadio llIC**

. Cualquier T, N3, MO

Estadio IV

. Cualquier T, cualquier N, M1
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TITULO: Tratamiento local en cancer de mama

FACILITADOR: Dr. Omar Castillo Fernandez

TEMA #3

FECHA: TIEMPO PROBABLE:
OBJETIVO GENERAL.: Conocer Ias opciones de tratamiento local en cancer de mama
| OBJETIVOS CONTENIDOS ESTRATEGIAS RECURSOS | EVALUACION
ESPECIFICOS METODOLOGICAS DIDACTICOS
e Revisar el manejo de | 1 -Tratamiento quirargico | 1 -Exposicion Técnica: Inicial:
las pacientes con ¢ Cirugia Introductoria Exposicion Diagnostico
cancer de mama conservadora 2- Dinamica grupal dialogada
temprano ¢ Mastectomia Investigacion Discusiones
radical sobre los efectos grupales Proceso:
e Analizar las e Evaluacion toxicos de laradiacidn | Investigacién Formativa

diferentes
alternativas de
control local que se
pueden ofrecer en
cancer de mama

o Revisarlas
indicaciones del
tratamiento iocal

o Repasar los efectos
adversos mas
comunes de cada
una de la
modalidades de
manejo local en
cancer de mama

ganglionar de la
axila
¢ Reconstruccidon
mamaria
2 - Radioterapia externa
o Teleterapia
o Braquiterapia
¢ Indicaciones
Post-cirugia
conservadora
Post-
mastectomia
o Efectos téxicos
Neumonitis
Linfedema
Riesgo
cardiovascular

en el manejo del
cancer de mama
3 - Rotacion
hospitalaria
-Atencion de los
pacientes en
-Consulta externa
-Visita al bunker
de Radioterapia

Medios:
Pizarrén
Voz
Multmedia
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Tema N° 3
Resumen

TRATAMIENTO LOCAL EN CANCER DE MAMA

Tratamiento locorregional

El cancer de mama en estadios |, 1l, lllA y el cancer de mama operable en estadio HlIC a
menudo exigen un enfoque multimodal de tratamiento Independientemente del procedimiento
final seleccionado, la biopsia de diagnostico y el procedimiento quirirgico que se use como
tratamiento primario deberan efectuarse como dos procedimientos separados En muchos
casos, el diagnéstico del carcinoma de mama mediante una biopsia central de aguja o la
citologia por aspiracidbn con aguja deberia ser suficiente para confirmar una neoplasia
maligna Después de confirmarse la presencia de una neoplasia maligna y determinarse la
histologia, deben explicarse las opciones de tratamiento a la paciente antes de seleccionar un
procedimiento terapéutico El cirujano puede seguir adelante con un procedimiento definitivo
que puede Inclurr [a biopsia, la confirmacion del carcinoma por seccidén congelada vy la cirugia
elegida por la paciente Se debe determinar el estado proteinico del receptor de estrégeno
(RE) y del receptor de progesterona (RP) en el tumor primano [1] También pueden ser
valiosas las caracteristicas patoldgicas adicionales, como el grado, la actividad proliferativa y
el estado del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2/neu)

Opciones quirurgicas

Mastectomia versus tratamiento conservador

Las opciones quirurgicas para tratar el tumor primario incluyen la cirugia preservadora de la
mama mas radioterapla, la mastectomia con reconstrucctén y la mastectomia sola Asimismo,
se debe realizar una estadificacion quirurgica de la axila La supervivencia es equivalente con
cualquiera de estas opciones, como esta documentado en ensayos aleatorizados (incluyendo
el ensayo de la Organizacion europea para la investigacion y el tratamiento de! céancer
[EORTC 10801]) La seleccion de un enfoque terapéutico local depende de la ubicacion y el
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tamano de la lesion, el analisis de la mamografia, el tamafo de la mama y la actitud de la
paciente acerca de conservar la mama La presencia de enfermedad multifocal en la mama o
antecedentes de vasculopatia de colagenc son contraindicaciones para la terapia
preservadora de la mama

Todos los tipos histolégicos de cancer invasor de mama pueden tratarse con cirugia
preservadora de la mama mas radioterapia La tasa de recurrencia local en la mama sometda
a un tratamiento conservador es baja y varia ligeramente segun la técnica quirdrgica usada
(tumorectomia mamaria, cuadrantectomia, mastectomia segmentaria y otras) Es discutible
que los margenes microscopicos completamente claros sean necesarios En estudios
retrospectivos se demostrd que ciertas caracteristicas tumorales, como los tumores grandes
(lesiones T2), los ganglios axilares positivos, los tumores con un componente intraductal
extenso, los tumores paipables y una histologia lobular se correlacionan con una probabilidad
mayor de encontrar un tumor persistente en la segunda escisidn Las pacientes cuyos
tumores presentan estas caracteristicas pueden beneficiarse de una escision inicial mas
generosa para evitar la necesidad de una segunda esciston

La radioterapia (como parte de la terapia local de conservacidn de la mama) consta de
radioterapia de haz externo (RHE) postoperatoria dirigida a toda la mama con dosis de 45 Gy
a 50 Gy, en fracciones diarias de 1,8 Gy a 2,0 Gy durante un periodo de cinco semanas Los
esquemas mas cortos hipofraccionados alcanzan resultados comparables Se suele
administrar un refuerzo de radiacion al lecho del tumor Dos ensayos aleatorizados realizados
en Europa demostraron que un refuerzo de 10 Gy a 16 Gy reduce el riesgo de recurrencia
local de 4,6% a 3,6% a los tres aflos (P = 0,044) y de 7,3% a 4,3% a los cinco anos (P <
0,001), respectivamente Si se usa un refuerzo, se puede administrar RHE, generalmente con
electrones o con un implante intersticial radiactivo

La edad de la paciente no debe ser un factor determinante en la seleccién del tratamiento
conservador de la mama en oposicidn a la mastectomia En un estudic, se puso de manifiesto
que el tratamiento con tumorectomia mamaria y radiacion para mujeres de 65 afos y mas de
edad produce tasas de supervivencia y ausencia de recurrencia similares a las de las mujeres

menores de 65 aflos Aun no se sabe con certeza si las mujeres jévenes con mutaciones de la
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linea germinal o fuertes antecedentes famiiares de cancer son buenas candidatas para la
terapia preservadora de la mama Los estudios retrospectivos no indican diferencia en las
tasas de fracaso local o supervivencia general (SG) cuando se compara a las mujeres con
fuertes antecedentes familiares de cancer con mujeres sin estos antecedentes tratadas en
forma similar Sin embargo, el grupo con antecedentes famiiares positivos parece tener mayor
probabilidad de contraer cancer de fa mama contralateral dentro de los cinco afios El riesgo
de tumores contralaterales puede todavia mayor en las mujeres con mutaciones del BRCA1y
el BRCA2 Teniendo en cuenta que las pruebas disponibles no indican diferencias en los
resultados, se debe considerar que las mujeres con fuertes antecedentes familiares son
candidatas para el tratamiento conservador de la mama Para las mujeres con mutaciones de
la linea germinal en el BRCA71 y el BRCA2, se necesita estudiar mas el tratamiento

conservador de la mama

La cirugia preservadora de la mama sola, sin radioterapia, se ha comparado con la cirugia
preservadora de la mama seguida de radioterapia en seis ensayos aleatorizados (que
incluyen los ensayos del National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project [NSABP-B-06] y
el Cancer and Leukemia Group B [CLB-9343]) En dos de estos ensayos, todas las pacientes
también recibieron tamoxifeno adyuvante Cada ensayo mostré una tasa general més baja de

recurrencia en fa mama con la radioterapia, y este efecto estuvo presente en todos los
subgrupos de pacientes Por ejemplo, en algunos grupos, las mujeres con tumores pequenos
de receptores positivos y aquellas mayores de 70 anos, hubo una reduccién absoluta pequefia
en la tasa de recurrencia (< 5%) La incidencia limitada que tuvo la radioterapia en este grupo
de mujeres fue parte de un informe en un estudio confirmatorio de observaciéon con enfoque
en las tasas de control en el seno para el que se usd la base de datos Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER)-Medicare El impacto de la radioterapia en el control
local fue clarificado aun mas al poner en evidencia que las mujeres sanas de 70 a 79 afos
tenian mas probabilidades de beneficiarse de la radioterapia (nimero necesario para el
tratamiento [NNT] para prevenir una incidencia = 21-22 pacientes) cuando se compararon con
mujeres de 80 y mas anos o con aquellas que padecian de enfermedades concomitantes
(NNT = 61-125 pacientes) La administracion de radioterapia puede relacionarse con una
enfermedad a corto plazo, inconvenientes y posibles complicaciones a largo plazo]
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Evaluacion de los ganglios axilares

Se deben estadificar los ganglios linfaticos axilares para ayudar a determinar la prognosis y la
terapia A pesar de que la mayoria de las autoridades concuerdan en que la diseccion de
ganglios linfatcos axilares en presencia de ganglios clinicamente negativos es un
procedimiento necesario de estadificacion, hay desacuerdo en cuanto al alcance del
procedimiento a causa de la morbiidad a largo plazo (por ejemplo, molesta en el brazo e
inflamacién) con que se lo relaciona Los datos indican que el grado de compromiso de los
ganglhos linfaticos (estadio | frente a estadio |l frente a estadio lll) no proporciona informacién
adicional independiente con respecto al numero total de ganglios axilares positivos [39] La
evaluacion estandar suele comprender solamente diseccion a nivel | y I, con la que se logra
un numero satisfactorio de ganglios para su evaluacion (de 6 a 10 como minimo) y se reduce
al mismo ttempo la morbilidad del procedimiento Varios grupos han intentado definir una
poblacion de mujeres en quienes las probabilidades de metastasis ganglionar es lo
suficlentemente baja como para obviar una biopsia de ganglios axilares En esta serie de
casos llevada a cabo en una sola institucion, la prevalencia de ganglios positivos en pacientes
con tumores T1a, oscild entre 9% y 16% En otra serie, la incidencia de recaida de ganglios
axilares en pacientes con tumores T1a, tratadas sin diseccion de ganglio axilar fue de 2%
Debido a que la condicidn del ganglio axilar sigue siendo el factor prondstico mas importante
para determinar el desenlace en las pacientes con cancer de mama, no se dispone de
pruebas suficientes como para recomendar que se omita la estadificacion de los ganglios
infaticos en la mayoria de las pacientes con cancer de mama Invasor

Para disminuir la morbiidad de la infadenectomia axilar y, al mismo tiempo, obtener una
estadificacion precisa, varios investigadores estudiaron el mapeo hnfatico y la biopsia del
gangho linfatico centinela (GLC) en mujeres con cancer de mama invasor El GLC se define
como el primer ganglio de la cuenca Iinfatica que recibe el flujo linfatico primario Se ha
demostrado en estudios que una inyeccion de coloide de azufre rotulado con tecnecto solo, de
colorante azul vital o ambos en torno al tumor o la cavidad de la biopsia 0 en la region
subareolar, y el drenaje posterior de estos compuestos a la axila permiten identificar el GLC
en 92% a 98% de las pacientes Estos informes demuestran una concordancia de 97,5% a
100% entre la biopsia del GLC y la diseccion completa de ganglios linfaticos axilares Los
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resultados de un ensayo aleatorizado con 532 pacientes con carcinomas T1 sometidas a
biopsia del GLC mas diseccién axilar completa o biopsia del GLC sola, no mostraron
diferencia alguna después de una mediana de seguimiento de hasta 78 meses, en cinco afos
de ESC (92,9% en la biopsia SLN sin grupo de diseccion axilar rutinaria frente a 88,9% en
pacientes que bajo diseccion axilar, independientemente de los hallazgos de SLN, P =0,1)

Las tasas falso-negativas notificadas de la biopsia del GLC que utizan la diseccién de
ganglios hinfaticos axilares como el patron de oro varia entre 0% y 15%, con un promedio de
8,8% La tasa de éxito depende de la experiencia del cirujano y las caracteristicas del tumor
primario En general, los estudios han limitado el uso de la biopsia del GLC a las mujeres con
enfermedad T1 y T2, sin prueba de complicacion multifocal ni ganglios linfaticos clinicamente
positvos La biopsia del GLC sola se relaciona con menor morbilidad que la linfadenectomia
axilar En un ensayo aleatorizado con 1 031 mujeres que compard la biopsia del GLC seguida
de diseccion axilar cuando el GLC fue positivo con la diseccién axihar en todas los pacientes,
la calidad de vida al cabo de un afio (evaluada por la frecuencia en la que las pacientes
experimentaron un deterioro clinico significativo en la escala del Trial Outcome Index of the
Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast) resulté superior en el grupo con biopsia
GLC (23% frente a 35% de deterioro en el grupo de biopsia del GLC y en los grupos con
diseccion axilar, respectivamente, P = 0,001) E! funcionamiento del grupo también fue mejor
en el grupo de GLC NSABP-B32, un estudio aleatorizado con § 611 mujeres encontro los
mismos resultados con respecto a la precision y el éxito técnico Los ensayos clinicos
aleatorizados en curso ayudaran a determinar si ambos procedmientos rinden tasas de
supervivencia comparables y si hay algun beneficio terapéutico al llevar a cabo una
infadenectomia axilar completa en los pacientes con metastasis en el GLC Aunque no hay
datos sobre este efecto en la supervivencia, la biopsia del GLC con diseccion total después de
un resultado positivo es una alternativa habitual a la diseccion de ganglios linfaticos axilares

Pronto se dispondra de ensayos que aborden el tema de la supervivencia
Reconstruccion de la mama
Para las pacientes que optan por una mastectomia total, se puede usar la cirugia

reconstructiva en el momento de la mastectomia (reconstruccion inmediata) o en algin

56



momento posterior (reconstruccidn diferida) EI contorno de la mama se puede restaurar ya
sea con la insercidon submuscular de un implante artfficial (Ileno de solucién salina) o con un
colgajo del musculo recto u otro colgajo Si se usa un implante salino, se puede insertar un
extensor de tejido por debajo del musculo pectoral Se inyecta una solucion salina en el
extensor para estirar los tejidos durante un periodo de semanas 0 meses hasta que se obtiene
el volumen deseado El extensor de tejido se reempiaza luego con un implante permanente
Los colgajos de musculo recto exigen un procedimiento operatorio considerablemente mas
complicado y prolongado, y es posible que se necesiten transfusiones de sangre

Después de la reconstruccion de la mama, se puede administrar radioterapia dirigida a la
pared toracica y a los ganglios regionales, ya sea en el entorno adyuvante o si recidiva la
enfermedad local Después de la reconstruccion de la mama con una proétesis, la radioterapia
puede afectar la cosmesis y aumentar la incidencia de fibrosis capsular, el dolor o la
necesidad de retirar los implantes

Radioterapia adyuvante

Por lo general, se emplea radioterapia después de realizarse una cirugia preservadora de la
mama La radioterapia también puede indicarse para pacientes sometidas a mastectomia La
meta principal de la radioterapia adyuvante es erradicar la enfermedad residual y, de esta
forma, reducir la recurrencia locai

Después de la cirugia preservadora de la mama

Para las mujeres tratadas con cirugia preservadora de la mama, el sitio mas comun de
recurrencia local es la misma mama preservada EI riesgo de recurrencla en la mama
preservada es importante (>20%) aun en mujeres con ganglos linfaticos axilares negativos
confirmados Por lo tanto, se recomienda aplicar radioterapia a toda la mama después de una
cirugia preservadora de la mama

A pesar de que todos los ensayos que evaluaron el papel de la radioterapia en la terapia de
conservacion de la mama demostraron reducciones estadisticamente muy significativas en la

tasa de recurrencia local, ningun ensayo logré6 demostrar una reduccion estadisticamente
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signficativa de la mortaldad Sin embargo, en una actualizacion del Early Breast Cancer
Trialists' Collaborative Group's (EBCTCG 2005), cuando se combinaron todos los ensayos
relacionados, la mortalidad por cancer de mama a los 15 afos se redujo de 35,9% a 30,5% en
las mujeres que recibieron radioterapia (la diferencia absoluta es 5,4%, 95% IC, 2,1%—8,7%,
la proporcion de la tasa de mortalidad por cancer de mama es 0,83, 95% IC, 0,75-0,91, P =
0,002) Hubo un efecto similar en la mortalidad por todas las causas

A pesar de que la radiacton adyuvante dingida a toda la mama es el tratamiento estandar,
ningun ensayo se ha ocupado del papel de la radioterapia regional dirigida al ganglio infatico
en este entorno El estudio del Instituto Nacional del Céncer de Canada (CAN-NCIC-MA20) ya
esta cerrado, pero hasta que se notifiquen los resultados, las decisiones relativas al uso de tal

terapia para una lesion determinada deberan descansar en extrapolaciones del entorno de
posmastectomia y el conocimiento de las tasas de recurrencia locorregional iuego de la
terapia de conservacion con diseccidon de ganglio linfatico axilar

Posmastectomia

La radioterapia adyuvante posoperatoria dirigida a la pared toracica y a los ganglios linfaticos
regionales se ha aplicado tradicionalmente a aquellas mujeres a las que se considera que
tienen un riesgo alto de padecer una recurrencia locorregional después de la mastectomia La
radioterapia puede disminuir la recurrencia locorregional en este grupo, incluso para aquellas
pacientes que reciben quimioterapla adyuvante Las pacientes con el riesgo mas alto de
recurrencia local son aquellas con cuatro o mas ganglios positivos, extensidn ganglionar
extracapsular muy evidente, tumores primarios grandes y margenes de reseccién del tumor

primario muy cercanos o positivos

Las pacientes que tienen entre uno y tres ganglios afectados, pero ninguno de los factores de
nesgo mencionados anteriormente, no tienen mucho riesgo de recurrencia local y no ha sido
claro si el uso rutinario de radioterapia adyuvante las puede beneficiar En las mujeres con
enfermedad nodal positiva después de una mastectomia y remisidon axilar, la radioterapia
redujo el rnesgo de recurrencia local a cinco anos de 23% a 6% (ganancia absoluta = 17%,
95% IC, 15,2%~18,8%) Esto se traduce en una reduccion significativa de (P = 0,002) de la
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mortalidad por cancer de mama (54,7% frente a 60,1%), con una ganancia absoluta de 5,4%
(95% IC, 2,9%~-7,9%) En los andlisis de subgrupos, la tasa de recurrencia local a cinco afos
se redujo en 12% (95% IC, 8,0%-16%) en mujeres con uno a tres ganglos linfaticos
comprometidos, y en 14% (95% IC, 10%-18%) en mujeres con cuatro o mas ganglios
linfaicos comprometidos En contraste, en el caso de las mujeres con enfermedad nodal
negativa, la reduccion absoluta de recurrencia local a cinco afios fue de solamente 4% (P =
0,002, 95% IC, 1,8%—6,2%), y no hubo una reduccién estadisticamente significativa en la tasa
de mortalidad por cancer de mama a 15 anos en estas pacientes (ganancia absoluta = 1,0%,
P >0,1, 95% IC, -0,8%-2,8%) Mas aun, un analisis de los ensayos NSABP demostré que
iIncluso en pacientes con tumores primarios grandes (>5 c¢cm), cuando los ganglios axilares
eran negativos, el riesgo de recurrencia locorregional aislada fue lo suficientemente bajo
(7,1%) como para no justificar la radioterapia locorregional

Efectos toxicos tardios de la radioterapia adyuvante

Los efectos téxicos tardios de la radioterapla, aunque poco comunes, pueden inclurr
neumonitis de radiacion, complicaciones cardiacas, edema del brazo, plexopatia braquial y
riesgo de neoplasias malignas secundanas Tales efectos toxicos se pueden minimizar con las
técnicas actualmente utiizadas para administrar la radiacién y con una cuidadosa delimitaciéon
del volumen que sera irradiado

En un analisis retrospectivo de 1 624 mujeres fueron tratadas en una sola institucién con
cirugia preservadora y radiacion adyuvante de la mama, la incidencia general de neumonttis
sintomatica de radiacién fue de 1,0% después de una mediana de seguimiento de 77 meses
La incidencia de la neumonitis aumenté a 3,0% con el uso de un campo supraclavicular de
radiacion y a 8,8% cuando se administré quimioterapia al mismo tempo La incidencia fue de

solo 1,3% en las pacientes que recibieron quimioterapia secuencial

El tema sobre si la radiacion adyuvante a la pared toracica izquierda o a la mama izquierda,
con Iinclusién de los ganglios linfaticos regionales 0 sin esta, estuvo relacionada con el
aumento de la mortalidad cardiaca resulté polémico En aquellas mujeres tratadas con
radioterapia antes de 1980, se observd un aumento en la tasa de defunciones cardiacas
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después de 10 a 15 anos, en comparacion con mujeres con cancer de mama que no
recibieron radiacion o solo recibieron radiacion en el lado derecho del pecho Probablemente,
esto fue ocasionado por la radiacién que recibié el miocardio izquierdo

Las técnicas de radioterapia moderna que se introdujeron en el decenio de 1990 minimizaron
la radiacion profunda al miocardio subyacente cuando se utiizé radiacion al lado 1zquierdo de
la pared del térax o a la mama izquierda La mortalidad cardiaca disminuyé en forma
correspondiente En ese momento, la mortalidad cardiaca también estaba disminuyendo en
los Estados Unidos

Un analisis de los SEER llevado a cabo entre 1973 a 1989 que estudid el numero de
defunciones por una enfermedad cardiaca i1squémica en mujeres que recibieron radiacidén
dingida a la mama o la pared toracica, mostré que desde 1980 no se encontré un aumento en
la tasa de defunciones por enfermedad cardiaca isquémica en mujeres que recibieron
radiacién a la pared toracica izquierda o a la mama izquierda

El infedema resultante del tratamiento del cancer sigue siendo una preocupacién importante
para la calidad de vida de las pacientes con cancer de mama El tratamiento de modalidad
unica de la axila (cirugia o radiacion) esta relacionado con una incidencia baja de edema del
brazo La radioterapia axilar en las pacientes sometidas a disecciéon axilar puede aumentar el
nesgo de edema del brazo de 2% a 10% con diseccién sola y de 13% a 18% con radioterapia
adyuvante

Es muy raro ver una lesion del plexo braquial causada por la radiacion después de la
radiacion ganglionar adyuvante de la paciente con cancer de mama En un estudio llevado a
cabo por una sola institucién para evaluar la tasa de lesiones al plexo braquial utiizando la
técnica actual de radiacion, se observé durante 5,5 afios a 449 pacientes de cancer de mama
tratadas con radioterapia postoperatoria dingida a la mama y los ganglios linfaticos regionales
Se utihizé la tomografia computarizada para hacer un diagnéstico clinico de tales lesiones, de
modo que se pudiera distinguir la lesion por radiacién de la recurrencia del tumor Cuando se
administraron 54 Gy en 30 fracciones a los ganglios regionales, la incidencia de lesién
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sintomatica al plexo braquial fue de 1,0%, comparada con 5,9% cuando se aumento el tamafo

de las fracciones usadas (45 Gy en 15 fracciones)

La tasa de neoplasias mahgnas secundarnas después de la radioterapia adyuvante es muy
baja Los sarcomas en el campo del tratamiento son muy poco frecuentes, con un riesgo a
largo plazo de 0,2% a los 10 afos Un informe indica un aumento de cancer de la mama
contralateral en las mujeres menores de 45 afos que recibieron radioterapia a la pared
toracica después de la mastectomia No se presenta un aumento del nesgo de contraer
cancer de la mama contralateral en las mujeres de 45 afios 0 mas que reciben radioterapia
Se debe uthzar técnicas modernas que minimicen la dosis de radiacién a la mama
contralateral para mantener el riesgo absoluto tan bajo como sea posible [80] En las pacientes
que no fuman, el nesgo de cancer de pulmén como resultado de la exposicion a la radiacién
durante el tratamiento para el cancer de mama es mimimo cuando se usan técnicas modernas
de dosimetria No obstante, las pacientes que fuman pueden tener un pequefio aumento del
nesgo de padecer de cancer de pulmén en el pulmén ipsilateral
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TEMA#4

TITULO: Tratamiento hormonal cancer de mama temprano

FACILITADOR: Dr_ Omar Castillo Fernandez

FECHA: TIEMPO PROBABLE:
OBJETIVO GENERAL: Conocer las opciones de manipulacidn hormonal en cancer de mama temprano
OBJETIVOS CONTENIDOS ESTRATEGIAS RECURSOS | EVALUACION
ESPECIFICOS METODOLOGICAS DIDACTICOS
o Revisar las | 1 -Indicaciones de uso del | 1 -Exposicion Técnica: Inicial:
diferentes tratamiento hormonal Introductoria Exposicion Diagnostico
alternativas de e Pre menopausicas dialogada
manipulacion e Post-menop4usicas | 2- Dinamica grupal Discusiones
hormonal en cancer | 1 -Tratamiento hormonal Investigacion grupales Proceso:
de mama temprano o Tamoxifeno sobre los efectos Investigacion Formativa
e Ablacion ovarca | toxicos dela
e Inhibidores de manipulacion Medios:
e Revisarlas aromatasa hormonal en el Pizarrén
indicactones del -Anastrozol manejo del cancer de | Voz
tratamiento hormonal -Letrozol mama Multimedia
-Exemestane

¢ Conocer los
diferentes farmacos
utiizados en la
manipulacién
hormonal

e Repasar los efectos
adversos mas
comunes los
diferentes farmacos

2 - Efectos téxicos de la
manipulacion hormonal

3 - Rotacion
hospitalaria
-Atencion de los
pacientes
hospitalizados
-Consulta externa
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Tema N° 4

Resumen

TRATAMIENTO HORMONAL EN EL CANCER DE MAMA TEMPRANO

Si se utihiza el estado de los receptores hormonales para seleccionar el tratamiento
adyuvante, es importante que el estudio se realice en un laboratorio especializado y
bien establecido Los ensayos inmunohistoquimicos parecen ser al menos tan
confiables como los ensayos estandar de aglutinacién de ligandos para predecir la
respuesta a la terapia endocrina adyuvante

Tamoxifeno

El EBCTCG llevé a cabo un metaanalisis del tratamiento sistémico del cancer incipiente
de mama por medio de métodos terapéuticos hormonales, citotéxicos o biolégicos en
ensayos aleatorizados que incluyeron a 144 939 mujeres con cancer de mama en
estadio | o estadio Il El analisis mas reciente, que incluyd informacién sobre 80 273
pacientes en 71 ensayos de tamoxifeno adyuvante, se publicd en 2005 En este
analisis, se encontré que las ventajas del tamoxifeno estaban limitadas a la mujer con
tumores de mama positivos para el RE o desconocidos para el RE En estas mujeres,
las reducciones absolutas a los 15 afios de la recurrencia y !a mortalidad relacionada
con cinco afos de uso fueron de 12% y 9%, respectivamente

El destinar aproximadamente 5 anos de tamoxifeno como adyuvante, reduce la tasa de
mortalidad anual de cancer de mama, en 31% y en gran medida independientemente
del uso de quimioterapia o de la edad (<50 afos, 50 a 69 afos, 270 afos), el estatus
del receptor de progesterona u otra caracteristica tumoral Este metaanaisis del
EBCTCG también confirmé el beneficio ventaja del tamoxifeno adyuvante en mujer
premenopdausicas con RE positivo Las mujeres menores de 50 afos obtuvieron un
grado de beneficio con cinco anos de tamoxifeno semejante al obtenido por las mujeres
mayores Ademas, la reduccién proporcional tanto de recurrencia como de mortalidad
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relacionada con el uso del tamoxifeno fue semejante en las mujeres con cancer de
mama y ganglios negativos 0 positivos, aunque la mejora absoluta de supervivencia a
los 10 afnos fue mayor en este Ultimo grupo (5,3% frente a 12,5% con cinco afos de
uso Se encontraron resultados similares en el ensayo International Breast Cancer
Study Group-1393 De 1 246 mujeres con enfermedad en estadio Il. solo las mujeres
con enfermedad positiva al ER se beneficiaron del tamoxifeno

El tema de la duracién éptma de uso del tamoxifeno ha sido abordado por el
metaanalisis del EBCTCG y por varios otros ensayos aleatorizados numerosos Los
resultados del metaanalisis del EBCTCG muestran una ventaja muy significativa para el
uso de tamoxifeno durante cinco anos frente al uso de tamoxifeno durante 1 a 2 afios
(reduccion proporcional de 15,2%, P < 0,001) y una ventaja menos significativa con
respecto a la mortalidad (reduccién proporcional de 7,9%, P = 0,01) Los resultados del
estudio NSABP B-14, que comparé el uso de tamoxifeno adyuvante durante 5 y 10
afos para mujeres con cancer de mama en sus primeros estadios, no indican ninguna
ventaja en la continuacion del tamoxifeno méas alla de cinco afios para las mujeres con
cancer de mama con ganglios negativos y RE positivos Otro ensayo prueba que
también incluyé tanto a mujeres con ganglios positivos como con ganglios negativos
también demostré la equivalencia de 5 y 10 afios de terapia En ambos ensayos, la
tendencia fue hacia resultados peores relacionados con el tratamiento de mayor
duracibn En un ensayo, las mujeres con ganglios positivos que ya habian recibido
tamoxifeno durante cinco afios después de la quimioterapia fueron asignadas al azar a
seguir recibiendo terapia o seguir en observacién En el subgrupo con RE positivos, un
lapso mayor antes de la recaida se relaciond con el uso continuo de tamoxifeno, pero
no se observé mejoria en la SG La recomendacidn actual es la interrupcién del
tamoxifeno adyuvante después de cinco afios en todas las pacientes como terapia
estandar Los ensayos clinicos, como el Adjuvant Tamoxifen Longer Against Shorter
(ATLAS) y el Adjuvant Tamoxifen Treatment--Offer More? (CRC-TU-ATTOM ) estan

trabajando sobre las diferentes duraciones del tamoxifeno adyuvante y los resultados

estan adn pendientes

Tamoxifeno y quimioterapia
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Se ha postulado que la quimioterapia deberia aumentar el efecto del tamoxifeno en las
mujeres posmenopausicas. En un ensayo (NSABP-B16) con mujeres mayores de 50
anos con ganglios positivos y tumores con receptores de estrégeno positivos, las tasas
de SG y SSE a los tres afios fueron mejores en aquellas pacientes que recibieron
doxorrubicina, ciclofosfamida y tamoxifeno en vez de tamoxifeno solo (SSE de 84%
frente a 67%,; P = 0,004, SG de 93% frente 85%; P = 0,04). En el estudio NSABP B-20
se compard el tamoxifeno solo con tamoxifeno mas quimioterapia (ciclofosfamida,
metotrexato, and fluorouracilo [FU-5] [CMF] o metotrexato y FU-5 en sucesién) en
mujeres con cancer de mama, ganglios linfaticos negativos y RE positivos. Después de
12 afos de seguimiento, el régimen de quimioterapia mas tamoxifeno dio como
resultado 89% de SSE y 87% de SG frente a 79% de SSE y 83% de SG con el
tamoxifeno solo. En otro estudio de mujeres posmenopdausicas con enfermedad con
ganglios positivos, se compard el tamoxifeno solo con el tamoxifeno acompanado de
tres cursos diferentes de CMF. Hubo una ligera ventaja en la SSE otorgada por la
introduccion temprana de CMF al tamoxifeno en las mujeres con enfermedad con RE
positivos. Sin embargo, otro ensayo con una poblacion semejante de pacientes, en el
cual se asigné al azar a las mujeres para recibir tamoxifeno adyuvante con CMF o sin
este, no mostré ningun beneficio en el grupo de quimioterapia; en este estudio se utilizé
ciclofosfamida intravenosa (1 dia cada tres semanas) en vez de ciclofosfamida oral.
Los resultados generales de las pruebas disponibles indican que el agregado de
guimioterapia al tamoxifeno en la mujer posmenopausica con RE positivos produce una
ventaja significativa, aunque pequena, en la supervivencia.

Efectos téxicos del tamoxifeno

El uso de tamoxifeno adyuvante se ha relacionado con ciertos efectos téxicos. El mas
importante es la presentacidbn de cancer de endometrio que, en ensayos clinicos
grandes como el NSABP-B14, se ha infformado que se presenta en mujeres tratadas en
una proporcidon entre dos y siete veces mayor que la tasa observada en mujeres no
tratadas. Las pacientes que toman tamoxifeno deben ser evaluadas por un ginecélogo
en caso de que experimenten un sangrado anormal del utero. Aunque un estudio
retrospectivo manifesté la preocupacién de que los canceres de endometrio en las
mujeres tratadas con tamoxifeno (40 mg/dia) tuvieron un desenlace peor y se

caracterizaron por lesiones de grados mas altos y estadios mas avanzadas que los
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observados en las mujeres no tratadas con tamoxifeno, otros estudios mayores que
utiizaron dosis estandar de tamoxifeno (20 mg/dia) no apoyaron este hallazgo De la
misma manera que el estrégeno, el tamoxifeno produce hiperplasia endometrial, que
puede ser un cambio premaligno En una cohorte de mujeres sin antecedentes de
cancer de mama seleccionadas al azar para recibir tamoxifeno o placebo en el British
Pilot Breast Cancer Prevention Trial, 16% de las que recibieron tamoxifeno presentaron
hiperplasia atipica en distintos momentos desde el comienzo del tratamiento (rango, 3—
75 meses, mediana, 24 meses) mientras que no se presentaron casos en el grupo de
control El valor de la biopsia de endometrio, la histeroscopia y la ecografia trasvaginal
como instrumentos de evaluacion no es claro Hay cierta inquietud con respecto a un
mayor riesgo de neoplasmas intestinales malignos, pero estos hallazgos son tentativos

y se necesita mas estudio

El uso del tamoxifeno esta también relacionado con una incidencia aita de trombosis de
venas profundas y emboha pulmonar En varios estudios adyuvantes, la incidencia
vané de 1% a 2% Se ha observado cambios en el factor de coaguiacién en estudios
controlados de uso prolongado de tamoxifeno en dosis estandar, se ha notficado que
la antitrombina i, el fibrindgeno y el recuento de plaquetas se han reducido en forma
minima en las pacientes que reciben tamoxifeno La relacion de estos cambios con el
fendbmeno tromboembdiico no esta clara El uso del tamoxifeno también se relacioné
con un aumento del riesgo de derrames cerebrales En el NSABP Breast Cancer
Prevention Trnial (NSABP-P1), este aumento no fue estadisticamente significativo

Otro problema potencial es la presentacion de quistes benignos de ovario, que
padecieron cerca de 10% de las mujeres en un solo estudio La relacién entre el
tamoxifeno y ios tumores ovaricos debe investigarse mas Los efectos toxicos a corto
plazo del uso del tamoxifeno pueden incluir sintomas vasomotores y sintomas
ginecoldgicos (por ejempio, secreciéon vaginal o irritacion) También se han observado
efectos toxicos oftaimolégicos en pacientes que reciben tamoxifeno, las pacientes que
se quejan de problemas visuales deberan ser evaluadas cuidadosamente Debido a
que se desconoce el potencial teratogénico del tamoxifeno, debe discutirse la
anticoncepcion con las pacientes que no han llegado a la menopausia o que estan en

edad de procrear, y que son candidatas para el tratamiento con este farmaco
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La terapia con tamoxifeno tambien puede estar relacionada con ciertos efectos
estrogénicos beneficiosos, Incluso concentraciones menores de lipoproteina total y de
baja densidad Un gran ensayo sueco controlado demostré una incidencia mas baja de
cardiopatias en mujeres posmenopausicas que toman tamoxifeno Los resultados
fueron mejores para las mujeres que tomaron tamoxifeno durante cinco afos que para
las mujeres que lo tomaron durante dos afios En otro ensayo, el riesgo de Infarto
mortal del miocardio disminuy6é significatvamente en pacientes que recibieron
tamoxifeno adyuvante durante cinco afos en comparacion con aquellas tratadas con
crrugia sola En el estudio NSABP B-14, la tasa anual de mortalidad por cardiopatia
coronaria fue mas baja en el grupo con tamoxifeno que el grupo con placebo (0,62 por
1000 frente a 0,94 por 1000), pero esta diferencia no fue estadisticamente
significativa Hasta la fecha, tres grandes estudios controlados han demostrado una
disminucién de las cardiopatias

Los estudios controlados han relacionado el uso de tamoxifeno a largo plazo con la
conservacion de la densidad mineral 6sea en la region lumbar de la columna vertebral
de mujeres posmenopausicas En mujeres premenopausicas, la disminucién de la
densidad mineral 6sea es una posibiiidad

Ablacion ovarica

El metaanalisis del EBCTCG Incluyé a casi 8 000 mujeres premenopausicas asignadas
en forma aleatoria a someterse a ablacién ovarica con cirugia o radioterapia (4 317) o a
supresién ovarica con agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante
(LHRH, por sus siglas en inglés) (3 408) En general, la ablacion o supresion ovarica
redujeron el riesgo absoluto de recurrencia a los 15 afios en 4,3% (P < 0,001) y el
riesgo de defuncién por cancer de mama en 3,2% (P = 0,004) No se probd que el
beneficio relativo de la supresion se diferencid de |a ablacion, pero el beneficio de cada
tratamiento fue menor para las pacientes que recibieron quimioterapia

Un estudio dnico con mas de 300 pacentes que comparé un régimen de
ciclofosfamida, metotrexato, FU-5 y prednisona (CMFP) con el mismo régimen
acompafiado de ooforectomia quirurgica no mostré que la ooforectomia tuviera ningan
beneficio adicional para la supervivencia Tres ensayos (que Incluyen el International
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Breast Cancer Study Group [IBCSG-VIl] y el Eastern Cooperative Oncology Groug
[EST-5188]) en los que participaron mas de 3 000 pacientes evaluaron el efecto en del
uso de un analogo de la LHRH sobre la SSE y la SG (en un ensayo, 50% de las
pacientes se sometieron a ooforectomia por radiacién en vez de un analogo de LHRH)
ademas de quimioterapia Ninguno de los ensayos pudo identificar un beneficio
estadisticamente significativo de la supresién ovarica en la SG o la SSE

La ablacién ovarica como estrategia adyuvante también se ha comparado con la
quimioterapia en las mujeres premenopausica En una comparacidn directa de la
ablacién ovarica quirdrgica o por radiacién y CMF, las tasas de SG y SSE fueron
idénticas en 332 mujeres premenopausicas con enfermedad en estadio Il Un ensayo
con 599 pacientes premenopausicas con ganglios positivos, hallé que el acetato de
leuprorelina era similar al CMF con respecto a la SSE y la SG Un ensayo danés
comparo la ablacion o supresidn ovarica con el CMF (nueve ciclos intravenosos cada
tres semanas) en mujeres premenopausicas, positivas al RE, y no encontré diferencia
alguna en cuanto a la SG o la SSE entre ambos grupos de estudios El estudio no us6
tamoxifeno como brazo adyuvante ni tampoco uséd taxanos o antracichnas Los
resultados podrian haber sido diferentes con estas dos modificaciones contemporaneas
como parte del estudio Se ha informado sobre un ensayo de CMF versus tamoxifeno
mas ablacién ovarica (es decir, mediante cirugia, radioterapia u hormona liberadora de
gonadotropina [GNRH]) en mujeres premenopausicas 0 perimencpausicas con tumores
con receptores positivos En este pequeiio ensayo, que no logré el resultado
proyectado, la combinacién de tamoxifeno con ablacidbn ovarica dio como resultado
tasas comparables de SSE y SG En tres ensayos grandes en los que se utihzd la
ablacion ovarica médica con goserelina, se encontré que el efecto de la goserelina sola
sobre la SSE, resultd comparable al uso de CMF en el subgrupo de pacientes RE+,
mientras que el uso de la combinacion de goserelina y tamoxifeno se relaciond con una
SSE mas prolongada que con el uso de CMF solo Es necesaria una evaluacion mas
exhaustiva sobre si el tamoxifeno o los inhibidores de aromatasa contribuyen a la
ablacién ovarica, y sobre la explicacién de las funciones 6ptimas para la manipulacién
endocrina y quimioterapéutica en mujeres premenopausicas con receptores positivos
Estos temas son objeto de varios ensayos

Inhibidores de la aromatasa
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Con base en la ventaja en cuanto a la supervivencia sin enfermedad, segun se
describe mas adelante, ios inhibidores de la aromatasa se han convertido en la terapia
adyuvante de primera linea para las mujeres posmenopausicas, sin embargo, debido a
que no se ha mostrado la ventaja de los inhibidores de la aromatasa en cuanto a la

supervivencia, el tamoxifeno sigue siendo una alternativa razonable
Anastrozol

Un gran ensayo aleatorizado de 9366 pacientes compardé el uso del inhibidor
aromatasa, anastrozol, y la combinacién de anastrozol y tamoxifeno con tamoxifeno
solo como terapia adyuvante para pacientes posmenopausicas con enfermedad con
ganglios negativos y positivos La mayoria (84%) de las pacientes en el estudio tenian
receptores hormonales positivos Una cifra levemente superior a 20% habia recibido
quimioterapia Con un seguimiento medio de 33,3 meses, no se observaron beneficios
para el grupo de combinaciéon con tamoxifeno No obstante, las pacientes a las que se
administré anastrozol tuvieron una SSE significativamente mas larga (coeficiente de
riesgo instantaneo [CRI] = 0,83) que aquellas a las que se les administré6 tamoxifeno
En un analisis llevado a cabo cuando todas, excepto 8% de las pacientes habia
completado la terapia del protocolo con un seguimiento de 68 meses, el beneficio del
anastrozol en relacién con el tamoxifeno con respecto a la SSE fue ligeramente inferior
(CRI = 0,87; 95% IC, 0,78-0,96, P = 0,01) Se observé un beneficio mayor en las
pacientes con receptores hormonales positivos (CRI = 0,83, 95% Cl, 0,73-0,94, P =
0,05) Hubo una mejoria en el lapso hacia la recurrencia (HR = 0,79, 95% IC, 0,70-
090, P = 005), distante SSE (CRI = 0 86, 95% IC, 0,74-0,99, P = 0,04) y cancer de
mama contralateral (42% de reduccién, P = 0,01) en los pacientes que habian recibido
anastrozol No se vio diferencia en cuanto a la SG (CRI = 0,97, 95% IC, 0,85-1,12, P =
0,7) La artralgia y las fracturas se presentaron con mayor regularidad en los pacientes
que recibieron anastrozol, mientras que los sofocos, sangrados y flujos vaginales,
cancer del endometrio, episodios Isquémicos cerebrovasculares, episodios
tromboembélicos venosos y tromboembdlicos venosos profundos, fueron mas comunes
en las pacientes que recibieron tamoxifeno Un panel de la American Society of Clinical
Oncology (ASCO) Technology Assessment ha formulado comentarios sobre las

consecuencias de estos resultados
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En tres ensayos se examiné el efecto de cambiar a anastrozol hasta completar un total
de cinco anos de terapia después de 2 a 3 afios de tamoxifeno Un estudio que incluyé
a 448 pacientes, mostrdé una disminucion estadisticamente significativa de la SSE (CRI
= 0,35, 95% IC, 0,18-0,68, P = 0,001), pero no una diferencia de la SG Los otros dos
ensayos, uno de los cuales es el Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group
[ABCSG 8]) se notificaron al mismo tiempo Un total de 3 224 pacientes fueron
agrupadas en forma aleatoria luego de dos afics de tamoxifenc para continuar con el
tamoxifeno por un total de cinco afos para tomar anastrazol durante tres afos
Después de una mediana de seguimiento de hasta 78 meses, se observé una mejoria
en la mortalidad por todas las causas (CRI =0,61, 95% IC, 0,42-0,88, £ = 0,007)

Un metaanalisis de estos tres estudios mostré que los pacientes que se cambiaron a
anastrozol tuvieron una mejoria significativa en la SSE (CRI = 0,59, 95% IC, 0,48-0,74,
P < 0,0001), SSC (HR = 0,55, 95% IC, 0,42-0,71, P < 0,001), distante SSE (CRI =
0,61, 95% IC, 0,45-0,83, P= 0,002), y SG (CRI =071, 95% IC, 0,52-0,98, P =0,04) en
comparacién con los pacientes que se quedaron bajo tamoxifeno

Letrozol

Un ensayo grande aleatorizado doble ciego con 8 010 mujeres posmenopausicas con
cancer de mama con receptores hormonales positvos compard el uso de letrozo!
frente al tamoxifeno administrado continuamente durante cinco anos o administrando el
medicamento alternativo durante dos aflos En un analisis de actualizacién dei Breast
International Group (BIG-1-98) que Incluy6 a solo 4 922 de las mujeres que habian
recibido tamoxifeno o letrozol durante cinco anos, la SSE fue significativamente
superior en las pacientes tratadas con letrozol en el momento de la mediana de
seguimiento de 51 meses (CRI = 0,82, 95% IC, 0,71-0,95, P = 0,007, SSE durante 5
anos = 84,0% frente a 81%) La SG no fue significativamente diferente (CRI = 0,91,
95% IC, 0,75-1,11, P = 0,35) Las pacientes tratadas con letrozo! tuvieron menos
episodios tromboembblicos, menos patologia del endometrio, sofocos, sudoraciones
nocturnas y menos sangrado vaginal Las pacientes tratadas con tamoxifeno tuvieron
significativamente menos fracturas 6seas artralgia, hipercolesterolemia, y episodios
cardiacos a no ser enfermedad cardiaca isquémica e insuficiencia cardiaca
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Un gran ensayo aleatorizado doble ciego (CAN-NCIC-MA17) con 5 187 pacientes

compard el uso de letrozol con el de un placebo en mujeres posmenopausicas con
receptores positivos que habian recibido tamoxifeno durante aproximadamente cinco
(4,5 a 6,0) afios Después del primer analisis interino planificado, cuando la mediana de
seguimiento de las pacientes en el estudio fue de 2,4 afos, se revelaron los resultados
porque hubo una diferencia altamente significativa (P < 0,008) en la SSE (CRI = 0,57)
en favor del grupo que recibio letrozol Después de tres afics de seguimiento, 4,8% de
las mujeres en el grupo que recibi6 letrozol habian contraido enfermedad recidivante o
nuevos tumores primarnos frente a 9,8% de las mujeres del grupo que recibi el placebo
(95% CI para la diferencia, 2,7%-7,3%) Las mujeres que recibieron letrozol tuvieron
una cantidad significativamente mas alta de cnsis vasomotoras (sofocos), artritis,
artralgia y mialgia, pero menos sangrado vaginal El grupo de letrozol recibié con mas
frecuencia diagnésticos nuevos de osteoporosis (5,8% frente a 4,5%), aunque la
diferencla no fue estadisttcamente significativa (P = 0,07) Debido a que el estudio se
abrid tempranamente, no se obtuvieron datos comparativos a largo plazo sobre los
nesgos y beneficios del letrozol en este entorno La actualizacion de un analisis que
incluyé todos los episodios antes de abrirse el estudio confirmd los resultados del
analisis interino Ademas, se encontré una mejoria estadisticamente significativa en la
SSE a distancia en las pacientes que tomaron letrozol (CRI = 0,60, 95% IC, 0,43-0,84,
P = 0,002) Sin embargo, no se encontré una diferencia significativa en ia poblacion
total en estudto, este estudio de pacientes con gangiios positivos que tomaron letrozol
también experimentaron una mejoria estadisticamente significativa en la SG, (CRI =
0,61, 95% IC, 0,38-0,98, P = 0,04), aunque el valor de P no fue corregido para
comparaciones multiples Un panel de ASCO Technology Assessment formulo

comentarios sobre las consecuencias de estos resultados
Exemestano

Un ensayo numercso aleatonzado doble ciego (BIG-9702) con 4742 pacientes
comparé el uso continuo de tamoxifeno con un cambio a exemestano por un total de
cnco anos de terapia en mujeres que habian tomado tamoxifeno durante dos a tres
afos Luego del segundo analhsis interino planificado, cuando la mediana de
seguimiento de las pacientes fue de 30,6 meses, se revelaron los resultados debido a

la diferencia significativamente alta (P < 0,005) en la SSE (CRI = 0,68) en favor del
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exemestano Después de una mediana de seguimiento de 55,7 meses, el CRI de la
SSE fue de 0,76 (95% IC, 0,66-0,88, P = 0,001) a favor del exemestano A los 2,5 anos
después de la aleatorizacion, un 3,3% menos de los pacientes en exemestano habia
desarrollado un incidente SSE (95% IC, 1,6-4,9) EI CRI de SG fue de 0,85 (95% IC,
0,7-1,02, P = 0,08) ] Las mujeres a las que se les admmistrd6 exemestano sufrieron
significativamente mas de artralgia, diarrea, hipertension, fracturas, artntis, dolores
musculoesqueléticos, sindrome de tunel carpiano, insomnio y osteoporosis, pero las
mujeres en tamoxifeno tuvieron significativamente mayores sintomas ginecolégicos,
calambres musculares, sangrado y fluyo vaginal y enfermedad tromboembélica
hiperplasia del endometrio y polipos uterino
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TEMA #5

TITULO: Tratamiento con quimioterapia en cancer de mama temprano
FACILITADOR: Dr Omar Castilio Fernéndez‘

guimioterapia
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Tema N° 5

Resumen

TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA EN EL CANCER DE MAMA
TEMPRANO

Aspectos generales de la quimioterapia

Algunos de los datos mas importantes sobre el beneficio de quimioterapia adyuvante vinieron
del EBCTCG, que se reune cada cinco afos para revisar los datos de los ensayos globales
sobre el cancer El analisis general del afio 2000 (publicado en 2005) resumio los resuitados
de los ensayos aleatorizados adyuvantes Iniclados en 1995 Los analisis de la quimioterapia
adyuvante comprendid 28 764 mujeres participantes en 60 ensayos de guimioterapia de
combinacién (poliquimioterapia) versus no quimioterapia, 14 470 mujeres en 17 ensayos de
quimioterapia con antraciclina versus el tipo de quimioterapia CMF y 6 125 mujeres en 11
ensayos de duracion quimioterapéutica larga versus corta

En las mujeres menores de 50 afios, la poliquimioterapia redujo el riesgo anual de recaida de
la enfermedad y morbilidad por cancer de mama en 37% y 30%, respectivamente Esto se
tradujo en una mejoria absoluta de 10% en una sobrevivencia a 15 afos (CR! = 42% vs
32%) En las mujeres entre los 50 y 69 afios de edad, el rnesgo anual de recaida o muerte a
causa del cancer de mama se redujo entre 19% y 12%, respectivamente Esto se tradujo en
una ganancia absoluta de 3% en una supervivencia a 15 afos (CRI = 50% vs 47%) La
ganancia absoluta en cuanto a la supervivencia para la poliquimioterapia versus terapia no
adyuvante en las mujeres menores de 50 anos fue dos veces mayor en 15 afnos como lo fue a
5 afos (10% frente a 4,7%), mientras que el efecto principal en la recurrencia de la
enfermedad se vio en los primeros 5 anos La reduccion cumulativa a 15 afios en cuanto a la
mortalidad, de un régimen de 6 meses basado en la antraciclina (es decir, fluorouracilo,
doxorrubicina, ciclofosfamida [FAC] o fluorouracilo, epirubicina, ciclofosfamida [FEC]) fue 38%
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en mujeres menores de 50 afios y 20% en las que tenian entre 50 y 60 arios de edad El
metaanalisis también mostré que la reduccién en cuanto al riesgo de recurrencia fue similar
ante la presencia 0 ausencia de tamoxifeno, independientemente de la edad (<50 aflos vs 50
a 69 afos), aunque los resultados no obtuvieron importancia estadistica en las mujeres
menores de 50 afios que fueron asignadas de forma aleatona Este hallazgo, sin embargo, se
debe con mayor probabilidad al bajo numero de mujeres jévenes en los ensayos de terapia
quimioendocrina combinada Se han estudiado a pocas mujeres mayores de 70 afios, y no se
ha podido llegar a conclusiones especificas en este grupo Es importante saber que estos
datos se derwvaron de ensayos clinicos en los que no se selecciond a los pacientes para
terapia adyuvante de acuerdo con su estatus ER, y que se iniciaron antes del advenimiento de
la terapias que contenian taxano y que eran de dosis densas, 0 que tenian base en el
trastuzumab Como consecuencia, pueden no reflejar el resultado de los tratamientos con
base en los patrones de evolucion del tratamiento

Los resultados de los ensayos individuales concuerdan por lo general con las conclusiones del
metaanalisis El estudio NSABP B-13 mostr6 una ventaja para la quimioterapia con

metotrexato y FU-5 en sucesion frente a la cirugia sola en pacientes con ganglios negativos y

tumores con RE negativos
Duracién de la quimioterapia con base en CMF

En el metaanalisis del EBCTCG se evalu6 {a informacion de cinco ensayos comparando el
tratamiento de un minimo de seis meses con periodos terapéuticos mas largos de 9 a 24
meses No se pudo mostrar que el tratamiento durante periodos de mas de seis meses tuviera
beneficios para la supervivencia

Regimenes con base en la antraciclina comparados con regimenes con base en CMF

En el metaanalisis del EBCTCG se analizaron 11 ensayos que comenzaron entre 1976 y 1989
y en los cuales las mujeres fueron asignadas al azar para recibir tratamiento con regimenes
con base en antraciclinas (por gjemplo, doxorrubicina o epirrubicina) versus CMF sola E!
anahisis general del EBCTCG, que compard de forma directa los regimenes que contenian
antraciclina (en su mayoria seis meses de FEC o FAC) con CMF (ya sea oral o intravenosa)
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en aproximadamente 14 000 mujeres, 64% de las cuales tenian menos de 50 afios En
comparacion con el CMF, los regimenes con base en la antraciclina estuvieron relacionados
con una reduccidn proporcional del 11% en el nesgo anual de recidiva local, y una reduccion
en el nesgo anual de morbilidad del 16%, algo modesto, pero estadisticamente importante En
cada caso, la diferencia absoluta en los resultados entre los tipos de quimioterapia con base
en la antraciclina y los CMF fue de aproximadamente 3% a cinco anos y 4% a 10 afos

La mayor comparacion directa del ciclofosfamida, doxorrubicina y fluorouracilo-5 (CAF) (sels
ciclos) frente a CMF (seis ciclos) se presentd en el estudio del US Intergroup (INT-0102) que
no se Incluyé en el metaanalisis En este estudio, 2 691 pacientes fueron asignadas al azar
para recibir CAF o CMF, con una segunda asignacidn aleatoria a los cinco afos con
tamoxifeno o sin tamoxifeno Un estimado del seguimiento a diez anos indicé que el CAF no
fue significativamente mejor que el CMF (P = 0,13) en el resultado principal de SSE (77% vs
75%, CRI = 1,09, 95% IC, 0,94-1,27) CAF presenté una SG hgeramente superior al CFM
(85% vs 82%, HR = 1,19 en el CMF vs CAF, 95% IC, 0,99-1,43), aunque los valores fueron
estadisticamente importantes en la prueba planificada de un solo lado (P = 0,03) La toxicidad
fue mayor con CAF y no aumenté con el tamoxifeno En general, el tamoxifeno no presenté
beneficios (DFS, P = 0,16, SG, P = 0,037), pero los efectos del TAM difireron en cuanto a los
grupos con coeficiente de riesgo instantaneo (CRI) En los pacientes con riesgo alto y nddulos
positivos el tamoxifeno resultd beneficioso (DFS, coeficiente de nesgo instantaneo [CRI] =
1,32 para los no tamoxifeno vs tamoxifeno, 95% IC, 1,09-1,61, P = 0,003, SG, CRI = 1,26,
95% IC, 0,99-1,61, P = 0,03), pero no para los pacientes de riesgo alto con nédulos negativos
(DFS, CRI = 0,81 en no tamoxifeno vs tamoxifeno, 95% IC, 0,64-1,03, OS, CRI = 0,79, 95%
IC, 0,60-1,05) La conclusiéon de este ensayo fue que CAF no mejord la SSE en comparacion
con el CMF y que hubo un ligero efecto en la SG Dada su mayor toxicidad, no se puede
concluir que el CAF sea superior al CMF Tamoxifeno es eficaz en la enfermedad de riesgo
alto con nédulos positivos, pero no el de nédulos negativos de riesgo alto

Varnos investigadores han intentado mejorar los resultados combinando CMF con regimenes
que contienen antraciclinas Dos estudios realizados en ltalia evaluaron estos regimenes En
un estudio, 490 mujeres premenopausicas y posmenopausicas que tenian entre uno y tres
ganghos hinfaticos axilares fueron asignadas al azar para recibir CMF (12 ciclos) o CMF (8
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ciclos), seguidos de doxorrubicina (cuatro ciclos) Luego de una mediana de observacidn de
17,5 afios, no se documentd diferencia estadistica significativa en el prnimer estudio
(supervivencia sin recaida [SSR], CRI = 1,06, supervivencia total, CRl = 1,03) En contraste, la
administracion de doxorrubicina primero, seguido de CMF redujo de forma significativa el
riesgo de recaida de la enfermedad (CRI = 0,68, 95% IC, 0,54-0,87, P =0,0017) y muerte
(CRI=0,74, 95% IC, 0,57-0,95, P = 0,018) en comparacion con los regimenes alternos En el
otro estudio, 403 mujeres premenopausicas y posmenopausicas con cuatro o mas ganglios
linfaticos axilares positivos fueron asignadas al azar para recibir doxorrubicina (cuatro ciclos)
seguidos de CMF (ocho ciclos) o CMF (dos ciclos) alternando con doxorrubicina (un ciclo)
durante un total de 12 ciclos Las mujeres que recibieron la doxorrubicina seguida del CMF
tuvieron mejor SSR (42% frente a 28%, P = 0,002) y SG (58% frente a 44%, P = 0,002)

En el ensayo NSABP B-15 se asigné al azar a 2 194 pacientes con cancer de mama, ganglios
axilares positivos y tumores que no habian respondido al tratamiento con tamoxifeno para
recibir ciclofosfamida y doxorrubicina (AC) (cuatro ciclos), CMF (seis ciclos) o AC (cuatro
ciclos) seguidos después de un intervalo de seis por CMF (tres ciclos) No se observaron
diferencias en la SSE ni en la SG entre los tres grupos Este estudio también mostré que no
hay diferencia en las tasas de supervivencia entre cuatro ciclos de AC y seis ciclos de CMF

Los resultados de estos diferentes estudios comparando y combinando regimenes con CMF y
con antraciclinas muestran una ligera ventaja para los regimenes con antraciclinas, tanto en
las pacientes premenopausicas como en las posmenopausicas No obstante, no se sabe con
certeza s! hay alguna ventaja al combinar ambos regimenes

Las pruebas indican que clertas caracteristicas particulares de los tumores pueden predecir la
respuesta al tratamiento con antraciclinas Los datos de los analisis retrospectivos de ensayos
clinicos aleatorizados indican que, en pacientes con cancer de mama y ganglios positivos, el
beneficio derivado del tratamiento con la dosis normal de CAF adyuvante, en vez de una dosIs
mas baja, 0 de la adicion de doxorrubicina al régimen adyuvante,[3] estd limitado a las
pacientes cuyos tumores sobreexpresan el oncogén HER2/neu Se llevé a cabo un analisis
retrospectivo del estado del HER2/neu en 710 mujeres premenopausicas con ganglios

positivos para determinar los efectos de la qumioterapia adyuvante con CMF o de
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ciclofosfamida, apirubicina y gluorouracilo (CEF, por sus siglas en inglés) Se midid el
HER2/neu con hibridizacién fluorescente in situ, reaccion en cadena de la polimerasa
métodos inmunohistoquimicos El estudio confirmé datos previos que indican que la
amplificacion del HER2/neu estuvo relacionada con la disminucién en la SSR y la SG En las
pacientes con amplificacién del HER2/neu, la SSR y la SG aumentd fue aumentada por el
CEF En ausencia de la amplificaciéon del HER2/heu, tanto el CEF como el CMF resultaron
similares para la SSR (CRI por recaida = 0,91, 95% IC, 0,71-1,18, P = 0,049) y la SG (CRI
por defuncién = 1,06, 95% IC, 0,83—1,44, P = 0,68)

En un metaanalisis se encontraron resultados similares que incluyé 5 354 pacientes en las
que se sabia el estatus del HER2 a partir de ocho ensayos aleatorizados (que incluyé el que
acabamos de describir) en el que se compard regimenes que contenian antraciclina y

regimenes sin antraciclina
La funcion de afadir taxanos a la terapia adyuvante

Un namero de ensayos ha abordado los beneficios de afadir taxanos (paclitaxel o docetaxel)
a un régimen quimioterapéutico adyuvante con base en la antracichna Un metaanalisis con
base en la iteratura de 13 de tales estudios, demostrd que el incluir un taxano mejoré tanto la
SSE como la SG (SSE CRI=0,83, 95% CIl 0,79-0 87, p<0,0001, SG CRI=0,85, 95% CI 0,79~
0,91, P<0,0001) Las diferencias absolutas de supervivencia a cinco arnos fueron de 5% en la
SSE y 3% en la SG favoreciendo a los regimenes que contenian taxano No hubo diferencia
en cuanto a los beneficios en el subconjunto de pacientes observados, definldos mediante el
estatus ganglionar, el estatus del receptor hormonal 0 el estatus relacionado con la edad o la
menopausia Tampoco se vio diferencia obvia en cuanto a la eficacia entre estos dos
farmacos Sin embargo, ninguno de los estudios revisados implicé una comparacion directa
entre paclitaxel y docetaxel

Un ensayo intergrupal dingido por el European Cooperative Oncology Group (E-1199) con
4 950 pacientes, comparo, en un disefo factorial, dos horarios (uno semanal y otro cada tres
semanas) de los dos medicamentos (docetaxel vs paclitaxel) seguidos de dosis estandar de
quimioterapia AC administrada cada tres semanas No se observd diferencia alguna en la
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comparacion general en relacién con la SSE de docetaxel a paclitaxel (oportunidad relative
1,03 95% C! 0,91-1,16, P=0,61 ) o entre los horarios de la primera semana y la tercera
semana (oportunidad relativa, 1,06, 95% CI, 0,94 a 1,20, P=0,33) Sin embargo, hubo una
interaccion significativa entre el medicamento administrado y el horario tanto para SSE (0,003)
y SG (0,01) Por tanto, en comparaciéon con tres semanas de paclitaxel, el paclitaxe!l semanal
mejor6 tanto la SSE (OR 1,27, 95% ClI 1,01-1,57, P=0,006) como la SG (OR 1,32, 95% Cl
1,02-1,72, P=0,01) E! docetaxel cada tres semanas fue superior al paclitaxel cada tres
semanas en SSE (OR 1,23, 95% CI 100-1,52, P=0,02), pero la dferencia no fue
estadisticamente significativa en cuanto a la SG (OR 1,13, 95%CI 0 88-1,46, P=0,25) El
docetaxel semanal no fue superior al paclitaxel cada tres semanas

Intensidad de la dosis, densidad de la dosis y dosis alta de quimioterapia

Tanto los datos retrospectivos como algunos datos prospectivos respaldan {a opinion los
meédicos de que se debe evitar la reducciéon arbitraria de la intensidad de la dosis Sin
embargo, los datos sobre el beneficio de intensificar la dosis en el tratamiento del cancer de
mama es mas polémica En el ensayo Cancer and Leukemia Group B 8541 se compararon

tres intensidades de dosis de CAF en 1550 pacientes con cancer de mama y ganglios
positivos E! grupo de dosis baja recibié 300/30/300 mg/m? cada cuatro semanas en cuatro
ciclos, el grupo de dosis moderada recibié 400/40/400 mg/m? de CAF cada cuatro semanas
en sels ciclos y el grupo de dosis alta elevada rectbid 600/60/600 mg/m? de CAF cada cuatro
semanas en cuatro ciclos E! grupo de dosis alta recibid el doble de intensidad y e! doble de
dosis de farmacos que el grupo de dosis baja E! grupo de dosis moderada recibio 66% de
intensidad de dosis que el grupo de dosis alta, pero la misma dosis total de farmacos que el
grupo de dosis baja Después de una mediana de seguimiento de 9 arios, la SSE y la SG
fueron superiores para los grupos de dosis alta y dosis Iintermedia a las mediclones
correspondientes de supervivencia del grupo de dosis baja (P = 0,001), sin diferencia en estas
mediciones entre los grupos de dosts alta y dosis intermedia Las concentraciones mas altas
de dosis utihizadas en este ensayo se consideran estandar en la actualidad, de modo que no
resulta claro si este ensayo respalda el valor de la intensidad de la dosis 0 si, por el contrario,
respaida el concepto de un umbral debajo del cual el tratamiento resulta ineficaz
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Otros ensayos han intensificado manifiestamente las dosis mas alla del rango estandar Los
ensayos NSABP B-22 y NSABP_B-25 intensificaron la dosis de la ciclofosfamida a 1 200
mg/m? (sin el factor estimulante de colonias de granulocttos [G-CSF, por sus siglas en inglés])

y a 2400 mg/m? (con el G-CSF), respectivamente, sin que se observara ninguna ventaja
significativa en la SSE ni en la SG en comparacién con la dosis estandar de 600 mg/m?

El estudio CLB9344 del US Intergroup asigné al azar a mujeres con tumores y ganglios
positivos a tres dosis de concentraciones de doxorrubicina (60 mg, 75 mg y 90 mg/m?)
Después del tratamiento con doxorrubicina, se hizo una segunda asignacién aleatoria para
recibir paclitaxel o no recibir otra terapia Después de la quimioterapia, se ofrecié a las
pacientes con tumores de RE positivos recibir un curso planificado de tamoxifeno durante
cinco anos No se encontré diferencia alguna en la SSE relacionada con la dosis de
doxorrubicina En contraste, un ensayo canadiense (CAN-NCIC-MA5) en el que la

ciclofosfamida, epirubicina y FU-5 (CEF) se administraron en una dosis total de 720 mg/m?
durante un periodo de seis ciclos de cuatro semanas mostré en una mediana de seguimiento
de diez afos en pacientes vivos, una SSR de 52% en pacientes que recibieron CEF en
comparacion con 45% en pacientes CMF (CRlI de CMF vs CEF = 1,31, rango de
estratificacion, P = 0,007) La supervivencia general a 10 afios en pacientes que recibieron
CEF y CMF son de 63% y 59%, respectivamente (CRI de CMF vs CEF = 1,18, de rango
grande estratficado, P = 0,085) Las tasas de leucemia aguda no han variado desde el
Informe original, mientras que las tasas de insuficiencia cardiaca congestiva estan ligeramente
mas altas (cuatro pacientes [1,1%] en el grupo CEF vs un paciente [0,3%)] en el grupo CMF)
El disefio del ensayo no permite determinar si la antraciclina, la intensidad de la dosis o la
combinacion de ambos determinaron el mejor resultado Un ensayo francés mostré que las
dosis altas de epirubicina condujeron a una tasa mas alta de supervivencia para las mujeres
cuya enfermedad es de pronostico precario Un estudio aleatorizado que aumentd la duracién
de la administracion de epirubicina no condujo a aumentar la supervivencia a los 10 afios en
mujeres premenopausicas con ganglios positivos

El ensayo intergrupal U S CLB9741 compard, en un disefio factonal 2 x 2, el uso simultaneo
de adnamicina, ciclofosfamida y paclitaxel (adnamicina y ciclofosfamida seguido de paclitaxel)
versus y de manera secuencial (adnamicina seguida de paclitaxel seguido de ciclofosfamida),
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administrados cada tres semanas 0 cada dos semanas, con el uso de filgrastina en 2 005
pacientes pre y posmenopausicas con ganglios positivos En una mediana de seguimiento de
68 meses, el tratamiento de dosis intensiva mejoré los criterios de vaioracién primarios, SSE
en toda la poblacion de pacientes (CRI = 0,80, P =0,018) pero no SG (CRI = 0,85, P =0,12)
No hubo Interaccidn entre densidad y secuencia La neutropenia grave fue menos frecuente
en las pacientes que recibieron dosis densas La anemia grado 2 (hemogiobina <10g/dl) fue
mas frecuente en la vertiente adriamicina y ciclofosfamida seguida de paclitaxel cada dos
semanas (P < 0,001) En el ciclo cinco, esta misma vertiente tuvo la hemoglobina nadir mas
baja de 10,7 g/di, 0,9 g/dl mas bajo que las otras vertientes También, el uso de la epoetina-a
fue mayor en esta vertiente en comparacién con las otras tres vertientes (P = 0,013) En
conclusion, lo denso de las dosis adriamicina y ciclofosfamida seguida de paclitaxel cada 14
dias en C2 estuvo relacionado con una mayor incidencia de anemia moderada, un mayor uso
de epoetina-a y mayores transfusiones de globulos rojos que las otras vertientes

Varios ensayos clinicos (incluyendo el EST- 2190) han probado la quimioterapia de dosis altas
con trasplante de médula 6sea (BMT, por sus siglas en inglés) o apoyo de células madre para
mujeres con mas de diez ganglios linfaticos positivos y en aquellas con cuatro a nueve
ganglios linfaticos positivos Un ensayo aleatorizado prospectivo de 403 pacientes que probd
el uso de dos cursos en tandem de dosis altas de quimioterapia mostré una diferencia
estadisticamente significativa (P = 0,02) en la supervivencia a cinco afios (75% frente a 70%)
con una mediana de seguimiento de 49 meses Los ensayos restantes en los que se comparé
la quimioterapia convencional con dosis altas de quimioterapia, con BMT o apoyo de células
madre, para pacientes de riesgo alto en un entorno adyuvante, no indicaron beneficio alguno
en la tasa de SG 0 de SSC con el uso de dosis altas de quimioterapia con BMT 0 apoyo de
celulas madre La informacién hasta la fecha no apoya el uso de la quimioterapia de dosis
altas fuera del contexto de un ensayo clinico aleatorizado

También, se llevé a cabo una revisién sistémica de nueve ensayos aleatorizados controlados
en los que se compara la eficacia de la quimioterapia de dosis altas y autoinjerto con
quimioterapia convencional en mujeres con prondstico precario temprano de cancer de seno
En total, 1 758 mujeres fueron asignadas de manera aleatoria para recibir quimioterapia de
dosis alta con autoinjerto y 1 767 mujeres fueron asignadas al azar para recibir quimioterapia
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convencional Se presentaron 48 muertes no relaclonadas con el cancer en la vertiente bajo
dosis altas y cuatro en la vertiente bajo dosis convencional RR = 7,74, 95% IC, 3,43-17,50)
No hubo diferencia estadistica significativa en la SG entre las mujeres que rectbieron
quimioterapia dosts altas con autoinjerto y las mujeres que recibleron quimioterapia
convencional, ya sea a los tres afios (RR=1,02, 95% IC, (0,98-1,06), 0 a 5 afios RR = 0,98,
95% IC, 0,93-1,05) Hubo un beneficio estadisticamente significativo en cuanto a |a SSC a
tres afos en la vertiente que recibid quimioterapia de dosis alta (RR =1,11, 95% IC, 1,05-
1,18) Sin embargo, este mérnito se perdi6 a los cinco afios (RR = 1,00, 95% IC, 0,92-1,08)

Otros regimenes quimioterapéuticos

En el ensayo NSABP B-19 comparé el régimen con CMF con el de metotrexato seguido de
FU-5 en 1095 mujeres con ganglios negativos y tumores con RE negativos Luego de 13
anos de seguimiento, se vio un beneficio general de CMF relativo al metotrexato mas FU-5
(MF) (RFS HR = 0,59, 95% IC, 0,45-0,77, P < 0,001, OS HR = 0,71, 95% IC, 0,55-0,92, P =
0,01) Todas las edades y grupos menopausicos mostraron un beneficio de SSR, y la mayoria
mostré beneficio en cuanto a la SG La toxicidad grave (2 grado 3), especialmente Ia
neutropenia febril, fue mas frecuente en las pacientes tratadas con CMF Sin mostrar ninguna
ventaja en el resultado para las mujeres mayores y con mas efectos téxicos que el régimen de
CMF, los resultados de este estudio Indican que el metotrexato seguido de FU-5 fue un
sustituto razonable del CMF para las mujeres mayores

El estudio CLB9344 del US Intergroup asigné al azar a mujeres con tumores y ganglios
Positivos a tres grupos que recibirian dosis de 60, 75 y 90 mg/m? de doxorrubicina y una dosis
fija de ciclofosfamida (600 mg/m?) cada tres semanas durante cuatro ciclos Después de la
quimioterapia con AC, las pacientes fueron separadas otra vez al azar para recibir paciitaxel
(175 mg/m?) cada tres seémanas durante cuatro ciclos, las mujeres con tumores con RE
positivos también recibieron tamoxifeno durante cinco afios Aunque la intensificacion de Ia
dosis de doxorrubicina no resulté beneficiosa, la incorporacion de pachtaxel produjo mejoras
estadisticamente significativas en la SSE (5%) y en la SG (3%) También se notificaron los
resuitados de un segundo énsayo, el NSABP B-28 Este ensayo asignd al azar a 3 060
mujeres con cancer de mama con ganglios positivos para recibir cuatro ciclos de AC
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posoperatorio 0 cuatro ciclos de AC seguidos de cuatro ciclos de paclitaxel Todas mujeres
mayores de 50 afos y las menores de 50 anos con enfermedad de receptor positivo,
recibieron tamoxifeno En este ensayo, la SSE mejord significativamente al aftadir el paclitaxel
(CRI = 0,83, 95% IC, 0,72-0,96, P = 0,006, SSE a cinco afnos = 76% frente a 72%) Sin
embargo, la diferencia en la SG fue pequena (CRI - 0,93) y no resultd estadistcamente
significativa (P = 0,46)

El régmen de FU-5, adriamicina y ciclofosfamida (FAC) fue similar al docetaxel mas
doxorrubicina y ciclofosfamida (TAC) en 1 491 mujeres con enfermedad con ganglios positivos
en el ensayo del Breast Cancer International Research Group (BCIRG-001) Se administraron
seis ciclos de cada regimen como terapia adyuvante posoperatoria En el grupo TAC, hubo
una tasa de SSE de 75% a los cinco afos en comparacion con 68% de supervivencia en el
grupo FAC (P = 0,001) TAC se relacioné con 30% menos de riesgo general de muerte
(diferencia absoluta de 5%) que en el grupo FAC (CRI = 0,70, 98% IC, 0,53-0,91, P < 0,008)
La anemia, la neutropenia, la neutropenia febril y las infecciones, fueron mas frecuentes en el
grupo TAC No se relaciond ninguna defuncién por infecciones en ninguno de los grupos

Anticuerpos monoclonales

Cinco ensayos clinicos que abordaron el del anticuerpo anti-HER2-neu, trastuzumab, como
terapia adyuvante para pacientes con canceres con sobreexpresion HER2 publicaron los
resultados de analisis mterinos

En el ensayo HERceptina adyuvante (HERA) BIG-01-01, que es el mayor estudio (5 090), el
trastuzumab se administrdé cada tres semanas durante un plazo de siete semanas de haberse
completado la terapia primana que Incluyé un régimen quimioterapéutico que Incluia
antraciclina y que se administré de forma preoperatoria 0 posoperatoria anadiendo o no
anadiendo la radioterapia locorregional Aungue los resuitados de la comparacidén entre un
ano vs dos anos de trastuzumab aun no han salido a la luz, hay datos disponibles de 3 387
pacientes (1.694 en la vertiente de un afo bajo trastuzumab y 1 693 en la vertiente bajo
observacion) De estos pacientes, la mediana de edad fue de 49 anos, alrededor de 33% tenia
enfermedad de nddulos negativos y casi el 50% presentaba enfermedad con receptor de
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hormona (ER y PR) negativos Los pacientes que fueron tratados durante un afio cor
trastuzumab experimentaron un riesgo menor de 46% de un primer episodio (coeficiente de
nesgo instantaneo [CRI] = 0,54, 95% IC, 0,43-0,67, P < 0,001), lo que se correspondia con
una SSE absoluta de beneficios de 8,4% en dos afos (95% IC, 2,1-14,8) Los resultados
actualizados a los 23,5 meses de seguimiento mostraron un ajuste del CRI para el riesgo de
muerte con trastuzumab en comparacion con la observacion de 0,66 (95%IC, 0,47-0,91, P =
0,0115), lo que se corresponde con beneficio absoluto de SG de 2,7% Se informé de 218
episodios de SSE con el trastuzumab en comparaciéon con 321 SSE con la observacion El
CRI no ajustado en un riesgo de episodio con el trastuzumab fue de 0,64 (0,54-0,76, P <
0,001), lo cual se correspondi6 con un beneficio absoluto de SSE de 6,3%

En el analisis combinado de los ensayos NSABP-B31 y el intergrupal N9831, el trastuzumab
se administré6 semanalmente, conjuntamente o inmediatamente después del componente de
paclitaxel del régimen AC con plachtaxel Los resultados se presentaron en un analisis
conjunto de los dos estudios, con una inscripcién combinada de 3 676 pacientes, mostré una
mejoria significativamente alta en la SSE (HR = 0,48; P < 0,001, 3-aftos SSE = 87% vs 75%),
al igual que una mejoria significativa en SG (CRI = 0,67, P = 0,015, 3-aftos SG = 94,3% vs
91,7%, 4-aflos SG = 91,4% vs 866%) Los pacientes tratados con trastuzumab
experimentaron una mayor SSE con un riesgo menor de 52% de un episodio de SSE (CRI =
0,48, 95% IC, 0,39-0,59, P < 0,001), que se corresponde con una diferencia absoluta en SSE
de 11,8% a tres afios y 18% a cuatro afios El nesgo de recurrencia distante fue de 53%
menor (CRI =0,47, 95% IC, 0,37-0,61, P < 0,001) en los pacientes tratados con trastuzumab,
y el rnesgo de defuncién fue de 33% menos (CRI = 0,67, 95% IC, 0,48-0,93, P = 0,015) en

estos pacientes

El ensayo BCIRG-006 es un ensayo de tres vertientes que contiene dos vertientes bajo
antraciclina [AC-D doxorrubicina, ciclofosfamida, docetaxel o AC-DH doxorrubicina,
ciclofosfamida, docetaxel, y trastuzumab] y una sin antracicina [DCbH docetaxel,
carboplatino, trastuzumab] En su segundo andalisis interino sobre eficacia con una mediana de
seguimiento de 36 meses, se presentaron 462 casos de SSE y 185 muertes En el caso de ia
SSE, el CRI fue de 0,61 en pacientes en fa vertente AC-DH (95% IC, 0,48-0 76, P < 0,001) y
0,67 (95% IC, 0,54-0,83, P=0,003) para pacientes en la vertiente DCbH, comparada con ia
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AC-D Esto se tradujo en beneficios absolutos (desde los aflos 2 a 4) de 6% y 5%,
respectivamente con la adicion de trastuzumab Sin embargo, se necesita de mayor
seguimiento en los pacientes de la vertiente DCbH para ameritar la omision de antraciclinas

en estos pacientes

El estudio Finlandia Herceptina (FINHER) evalué el efecto de un curso mucho mas corto de
trastuzumab En este ensayo, 232 mujeres menores de 67 afos con ganglio positivo o con
cancer de mama con rnesgo alto (tamafio del tumor > 2 cm) y sobreexpresiton de HER-2
recibieron nueve Infusiones semanales de trastuzumab junto con docetasel o vinorelbina
seguidos de FEC En una mediana de seguimiento a tres afios, riesgo de recurrencia o muerte
se redujo de manera significativa en las que recibieron trastuzumab (CRI = 0,41, P = 0,01,
95% IC, 0,21-0,83, tres anos SSE = 89% frente a 78%) La diferencia en la SG (CRI = 0,41)
no fue estadisticamente significativa (P = 0,07, 95% IC, 0,16-1,08)

En la actualdad se investiga en el ensayo (Lapatinib Adyuvante u Optimizacién del
Tratamiento con trastuzumab) la funcion del lapatinb ALTTO (ya sea en combinacion, en
secuencla, en comparacion o como alternativa al trastuzumab) en el entorno adyuvante El
lapatinib es una molécula pequefia inhibidora de la tirosina cinasa capaz de inhibicién de
doble receptor tanto del EGFR y el HER2 y parece ser menos cardiotdxico que el
trastuzumab En los estudios de fase I/l como farmaco danico, el lapatinib ha dado como
resultado respuestas objetivas entre 4,3% y 7,8% en las pacientes ER2-positivas que han
avanzado en multiples regimenes que contenian trastuzumab con un nimero substancial con
enfermedad estable a los cuatro meses (34%—41%) y sels meses (18%-21%) En un ensayo
en fase Ill, (GSK-EGF100151) lapatinib mas capecitabina fue superior a la capecitabina sola

en mujeres positivas al HER2 con cancer avanzado cuyo avance se presentd después del
tratamiento con regimenes que incluian una antraciclina, un taxano y trastuzumab El cnterio
de riesgo Instantaneo desde su aparicion hasta su avance fue de 0,49 (95% IC, 0,34-0,71, P
< 0,001), con 49 casos en la vertiente bajo terapia combinada y 72 en el grupo de
monoterapia La mediana desde su aparncion hasta su avance fue de 8,4 meses en el grupo
bajo terapia de combinacion, en comparacion con 4,4 meses en el grupo de monoterapia

Cardiotoxicidad con trastuzumab adyuvante
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En el ensayo HERA (BIG-01-01), se presentd insuficiencia cardiaca congestiva (CHF NYHA
clase l1ll-1V), en el 0,6% de las pacientes que fueron tratadas con trastuzumab En el 1,7% y
0,06% de las pacientes se presenté CHF sintomatico en las vertientes bajo trastuzumab o
bajo observacion, respectivamente En cincuenta y una paclentes se confirmé que
experimentaron una disminuctén de la fraccién de expulsién del ventriculo 1zquierdo (LVEF,
por sus siglas en inglés) (lo cual se define como una disminucién del EF de > 10 puntos a
partir de la situacion inicial hasta el LVEF < 50%) con trastuzumab, lo cual se recuperd o
estabilizd entre tres y sets semanas a partir del inicio del tratamiento en 86% de los casos En
el ensayo NSABP-B31 31 de 850 pacientes en la vertiente bajo trastuzumab, han confirmado
episodios cardiacos sintomaticos en comparacién con cinco de 814 en la vertiente de control
La incidencia cumulativa durante tres afios de episodios cardiacos en los pacientes tratados
con trastuzumab fue de 4,1%, en comparacién con 0,8 en los pacientes en la vertiente de
control (95% IC, 1,7%—4,9%) Disminucién asintomatica en LVEF (la cual se define mediante
una disminucién > 10% o 55%) se presentd en 17% de los pacientes en la vertiente de control
(95% IC, 15%—-20%) y 34% (95% IC, 31%-38%), con un CRI = 2,1 (95% IC, 1,7-2,6, P <
0.001) En el ensayo N9831 se informé de 39 episodios cardiacos en las tres vertientes en el
transcurso de tres aflos La incidencia cumulativa a tres aflos de episodios cardiacos en la
verttente A fue de 0,35% (sin trastuzumab), vertiente B, 3,5% (trastuzumab seguido de
paclitaxel) y la vertiente C, 2,5% (trastuzumab conjuntamente con pachtaxel)

En el ensayo BCIRG-006, se detectaron episodios cardiacos clinicamente sintomaticos en un
0,38% de los pacientes en la verttiente AC-D, 1,87% en la vertiente de pacientes AC-DH, y
037% en la vertiente de pacientes DCbH También hubo una Iincidencla mas alta y
estadisticamente significativa de la disminucién persistente del LVEF asintomatico en la
vertiente AC-DH que con las vertientes AC-D o DCbH No se informé de mortalidad alguna en
el ensayo BCIRG 006

En el ensayo FINHER ningunc de los pacientes que recibieron trastuzumab experimentaron
episodios cardiacos clinicamente significativos De hecho, se preservé el LVEF en todas las
mujeres que recibieron trastuzumab, pero el numero de pacientes que reciben trastuzumab

fue muy bajo
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Opciones de tratamiento para el cancer de mama temprano positivo al HER2

. El tratamiento estandar es de un afo de terapta con trastuzumab adyuvante Adn se
espera los resultados del ensayo HERA con trastuzumab de un ano versus dos afos, al
Igual que los resuitados del ensayo Protocol of Herceptin Adjuvant with Reduced
Exposure (PHARE tnal), que compara un afio con seis meses de trastuzumab adyuvante

Momento oportuno para la terapia primaria y adyuvante

Quimioterapia posoperatoria adyuvante

No se sabe con certeza cual es el momento 6ptimo para niciar la terapia adyuvante Un solo
ensayo que abordo el uso de la quimioterapia perioperatoria adyuvante en pactentes con
ganglios positivos no mostré ninguna ventaja en la SSE cuando se administré un solo ciclo de
quimioterapia perioperatoria, ademas de la terapia estandar iniciada cuatro semanas después
de la cirugia Un ciclo solo de quimioterapia posoperatorta inmediata resulté inferior

Quimioterapia preoperatoria adyuvante

Se ha realizado un ensayo clinico aleatorizado (NSABP_B-18) para determinar el valor de la

quimioterapia preoperatoria en el tratamiento de pacientes con cancer de mama en estadios |
o Il Después de la terapia preoperatoria con cuatro ciclos de doxorrubicina y ciciofosfamida,
80% de las pacientes que se pudieron evaluar tuvieron una reducciéon en el tamafo del tumor
de por lo menos 50% y 36% de las pacientes tuvieron una respuesta clinica compieta Un
mayor numero de pacientes tratadas con quimioterapia preoperatoria pudieron someterse a
procedimientos conservadores de la mama en comparacién con aquellas pacientes en el
grupo de quimioterapia posoperatoria (68% frente a 60%) Veintisiete por ciento de las
mujeres en el grupo de terapia preoperatoria para las cuales se habia programado una
mastectomia antes de la asignacién aleatoria en grupos, se sometieron a una tumorectomia
mamaria Sin embargo, no hubo una diferencia significativa de la SSE, la SSE distante ni la
SG en las pacientes que recibieron la quimioterapia preoperatoria en comparacién con

aquellas que recibieron la posoperatoria
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Asimismo, un ensayo aleatorizado EORTC (EORTC-10902) no mostré mejoria en la SG o Ie

SSE, pero si un aumento de la frecuencia de la cirugia preservadora con e uso de
quimioterapia preoperatoria en comparacion con la quimioterapia FEC posoperatoria La
quimioterapia preoperatoria puede ser beneficiosa para las mujeres que desean una cirugia
preservadora de la mama pero que de otra forma no serian consideradas candidatas debido al
tamano de su tumor En un metaanalisis que incluyé todos los ensayos que compararon el
uso de la misma quimioterapia pre y posoperatoria, el uso de la quimioterapia preoperatoria se
correlacioné con una tasa mas alta de recurrencia local A pesar de que la quimioterapia
preoperatoria afecta los resultado de la biopsia del GLC, un estudio pequefio indicé que la
técnica de la biopsia del GLC era factible en este entorno Antes de que la biopsia del GLC
pueda remplazar completamente la infadenectomia axilar, es necesario llevar acabo estudios
aleatorizados para confirmar que ambos procedimientos proporcionan tasas comparables de

supervivencia
Radioterapia y quimioterapia adyuvantes

En un ensayo aleatorizado se estudid el orden de sucestdn 6ptmo para administrar la
quimioterapia y la radioterapia adyuvantes después de la cirugia preservadora de la mama
Las pacientes recibieron primero quimioterapia (n = 122) con CMFP (ciclofosfamida,
metotrexato, fluorouracilo y prednisona) mas doxorrubicina que se repiti6 cada 21 dias
durante cuatro ciclos seguida de radiacion dingida a la mama, o recibieron primero radiacion
dingida a la mama (n =122) seguida de la misma quimioterapia Con una mediana de
seguimiento de cinco afos, la SG fue de 73% para el grupo que recibid radioterapia primero y
de 81% para el grupo que recibié quimioterapia primero (P = 0,11) Las tasas brutas a cinco
aflos de la primera recurrencia por sitio en el grupo que recibié primero radioterapia y en el
grupo que recibid primero quimioterapia fueron de 5% y 14% en casos de recurrencia local y
de 32% y 20% en casos de recurrencia a distancia o regtonal o ambas, respectivamente Esta
diferencia en el patron de recurrencia fue de significacidén estadistica Iimitrofe (P = 0,07)
Analisis posteriores revelaron que las diferencias en los patrones de recurrencia persistieron
en la mayoria de los subgrupos, con excepcidn de los que tuvieron margenes tumorales
negativos o entre 1 y 3 ganglios linfaticos positivos En el caso de estos dos subgrupos, la
secuencia asignada influyé muy poco en las tasas de recurrencia locai 0 a distancia, aunque

88



la potencia estadistica de estos analisis de subgrupos fue baja Entre las posibles
explicaciones del aumento de la recurrencia a distancia observada en el grupo que recibid
radioterapia primero, figuran el hecho de que la quimioterapia fue demorada durante un
promedio de 17 semanas después de la cirugia y que este grupo recibié dosis mas bajas de
quimioterapia debido a una mielosupresién mayor

Dos ensayos aleatorizados adicionales, aunque no disefiados especificamente para abordar
el momento oportuno para administrar la radioterapia y la quimioterapia adyuvantes, aportan
informacién adicional utl En la ensayo NSABP B-15, las pacientes sometidas a cirugia
preservadora de la mama recibieron un curso de CMF (n = 194), seguido de radioterapia,
seguida de cinco ciclos adicionales de CMF o recibieron cuatro ciclos de AC (n = 199)
seguidos de radioterapia No se observaron diferencias en la SSE, la SSE a distancia y la SG
entre estos dos subgrupos Los ensayos VIy VI del International Breast Cancer Study Group
también modificaron el momento de administrar la radioterapia y la quimioterapia adyuvante
con CMF Estos estudios demostraron que las demoras de entre 2 y 7 meses para administrar
la radioterapia después de la cirugia no tuvieron ningun efecto en la tasa de recurrencia local

Sobre la base de los estudios anteriormente mencionados, la postergacion de la radioterapia
varios meses después de la cirugia preservadora de la mama hasta terminada la
quimioterapia adyuvante parece ser segura y puede ser preferible para las pacientes con
nesgo alto de diseminacion distante

Momento oportuno para la cirugia

Varias revisiones retrospectivas han indicado que se logra una SSE significativamente mejor
en el caso de las mujeres premenopausicas con cancer de mama y ganglios hnfaticos axilares
positivos si la cirugia de la mama se realiza durante la fase luteal (dias 15 a 36) en
comparacion con las operadas durante la fase folicular (dias 0 a 14) del ciclo menstrual Sin
embargo, varios otros estudios no han podido confirmar este hallazgo o han encontrado
resultados opuestos Debido a los hallazgos incongruentes de estas investigaciones, seria
prematuro ordenar una modificacibn del programa de operaciones de cancer de mama de
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acuerdo con el ciclo menstrual de la paciente Se ha llevado a término un ensayo controlado
(UCLA-9810046), pero todavia no fue analizado

Riesgos de la quimioterapia

Se ha relacionado la quimioterapia adyuvante con varios efectos téxicos bien caracterizados
que varian de acuerdo con los farmacos especificos utiizados en cada régimen Entre los
efectos toxicos mas comunes se cuentan la nausea y el vomito, ia mielosupresion, la alopecia
y la mucositis Otros efectos tOxicos menos comunes, pero graves, son la insuficiencia
cardiaca (st se usa una antraciclina), episodios tromboembdlicas y menopausia prematura

Se ha notificado la presencia de diferencias cognitivas después de la administracién de
algunos regimenes de quimioterapia Sin embargo, los estudios aleatorizados prospectivos
carecen de datos sobre este tema

El metaanalisis del EBCTCG mostré que las mujeres que recibieron quimioterapia adyuvante
de combinacion tuvieron una reduccion de 20% (desviacidn estandar = 10) en la probabilidad
anual de contraer cancer de la mama contralateral Esta pequeda reduccion proporcional se
tradujo en un beneficio absoluto cuya significacion estadistica fue solo marginal, pero que
indica que la gquimioterapia no aumenta el riesgo de padecer de enfermedad contralateral
Ademas, el analisis no mostré ningun aumento de significaciéon estadistica en la mortalidad
por otros canceres 0 por causas vasculares entre las mujeres asignadas al azar para recibir
quimioteraplia Sin embargo, el uso de regimenes que contienen antraciclina, especiaimente
aquellos que contienen una dosis mas alta de ciclofosfamida, se ha relacionado con un rnesgo
acumulativo de 0,2% a 1,7% de contraer leucemia aguda a los cinco afos Este riesgo
aumenta a mas de 4% en pacientes que reciben dosis altas acumulativas tanto de epirubicina
(>720 mg/m?) como de ciclofosfamida (>6 300 mg/m?)

Las combinaciones adyuvantes de tamoxifeno y quimioterapia administradas juntas para
aumentar la eficacia, también pueden aumentar los efectos toxicos En un solo estudio, se
asigné al azar a mujeres posmenopausicas con ganglios y tumores RE positivos para recibir
tamoxifeno (30 mg/dia durante dos aftos), mas CMF (intravenoso durante seis meses) (n =
353) o para recibir tamoxifeno solo (n = 352) De las mujeres que recibieron la quimioterapia
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hormonal de combinacién, 13,6% tuvieron uno o mas episodios de tromboembolas,
comparadas con el grupo que solo usé tamoxifeno, que tuvo 2,6% episodios (P < 0,001)
También hubo un numero significativamente mayor de mujeres en el grupo de tratamiento
combinado que padecid episodios tromboembdlicos graves (grados 3-5), la mayoria de los
cuales (39 de 54) se presentaron mientras las mujeres estaban recibiendo quimioterapia No
obstante, no todos los estudios que comparan el uso conunto de quimioterapia mas
tamoxifeno con el tamoxifeno solo han notificado tasas tan altas En el estudio NSABP B-16,
que comparo el uso de tamoxifeno (20 mg/dia durante cinco afos) mas quimioterapia con
doxorrubicina y ciclofosfamida (cuatro ciclos) con el tratamiento con tamoxifeno solo, 4,9% de
las mujeres que recibieron terapia de combinacion tuvieron episodios tromboembolicos, en
comparacion con 2,1% de las mujeres que solo recibieron tamoxifeno En un ensayo
intergrupal (INT-0100) del que solo se publicé el resumen, se planted siI el tamoxifeno se
debe administrar conjuntamente o después de terminada la quimioterapia Se compard Ia
administracion conjunta y en secuencla de CAF y tamoxifeno en pacientes posmenopausicas
con receptores hormonales positivo La administracion secuencial resulté en una SSE
superior, que fue significativa a los ocho anos (67% frente a 62%, P = 0,045)

Entre las pacientes para las que la terapia adyuvante puede no ser necesaria, se Incluye a
aquellas con tumores primarios pequefios (<1 cm) y ganglios axilares negativos, que tienen un
pronostico excelente, en una serie, cast 90% de ellas permanecian vivas y sin enfermedad a
los 20 afos E! estudio INT-0102 de US Intergroup observé a pacientes sin tratamiento que
tenian tumores de riesgo bajo (tumores muy pequeios para someterlos a un ensayo
bioguimico de los RE y RP) y de riesgo incierto (tumores < 2 cm, RE-positivo y RP-positivo y
fracciones bajas de fase S) Este subconjunto de riesgo bajo y riesgo incierto mostrd una tasa
de supervivencia de 96% a los cinco ahos sin recibir terapta adyuvante No se sabe aun si
estas pacientes obtendrian algin beneficio a largo plazo con el tamoxifeno, ya sea por sus
efectos adyuvantes o preventivos Sin lugar a dudas, este grupo corre el riesgo de contraer un
nuevo cancer de mama que satisfaria los criterios de admisibilidad que se usaron en el Breast
Cancer Prevention Trial, que demostré la ventaja del tamoxifeno

Se ha propuesto tratar a las pacientes de edad avanzada con tamoxifeno solo y sin cirugia
Este enfoque presenta tasas inadmisiblemente altas de recurrencia local y, fuera de un
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entorno de prueba clinica, deberia usarse solo en pacientes que no son candidatas para una
mastectomia o una cirugia preservadora de la mama mas radioterapia o para quienes
rechazan estas opciones

Opciones de tratamiento

Terapia primaria
Tratamiento locorregional

. Terapia preservadora de la mama (tumorectomia mamaria, radiacién dingida a la
mama y estadificacidén quirurgica de la axila)

. Mastectomia radical modificada (extirpacidon de toda la mama con diseccidon axilar de

nivel I-11), con reconstruccion de la mama o sin ella

. La biopsia del GLC esta bajo evaluacién clinica en un ensayo del American College of
Surgeons Oncology Group (ACOSOG- Z20010)

Radioterapia adyuvante después de la mastectomia en los casos de tumores con ganglios

axilares positivos

. Para uno a tres ganglos funcion incierta de la radiaciéon regional (ganglios
infraclaviculares y supraclaviculares, ganglios mamarios internos, ganglios axilares y

pared toracica)

. Para mas de cuatro ganglios o complicacién extraganglionar se recomienda la

radiacion regional
Terapia sistémica adyuvante

El International Consensus Panel propuso una clasificacion de riesgo en tres categorias para
las pacientes con ganglios hnfaticos axilares negativos Esta clasificacidn, ligeramente
modificada, se describe a continuacion
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Cuadro 1.

Categorias de riesgo | . . Riesgo intermedio: ' Riesgo alto: tiene por
. Riesgo bajo: tiene . )
para mujeres con riesgo  clasificado ' lo menos uno de los
todos los factores
cancer de mama y entre las otras dos factores
. ) enumerados
ganglios negativos categorias enumerados

|

‘Tamaﬁo del tumor s1cm 1-2cm >2cm
Estadode REoORP | Positivo ‘ positivo Negativo
) Grado del tumor ]{grado 1 ‘ grado 1-2 _wf_grédo 2—5

La clasificacion orginal del International Consensus Panel requeria también que las mujeres
tuvieran 35 afios de edad o mas para ser incluidas en el grupo de rnesgo bajo e incluia a las
mujeres de 35 afios de edad y més j6venes en el grupo de riesgo alto, basandose en pruebas
admitidas o indirectas Tradicionalmente, ciertas histologias poco comunes, como la tubular,
medular y mucinosa, también se han relacionado con pronosticos favorables y pueden
considerarse como factores de riesgo bajo Algunas otras caracteristicas tumorales que con el
tiempo pueden resultar Gtles en el prondstico de la enfermedad de ganglios negativos
comprenden la fraccion de proliferacién del tumor (fase S) y el grado de expresion del
oncogén HER2/neu

Independientemente de c6mo se decida caracterizar los tumores con ganglios negativos, las
pruebas de los ensayos clinicos indican que varios tipos de terapias adyuvantes benefician a
clertos subconjuntos de pacientes con esta clase de tumores Se puede decir o mismo de las
mujeres con cancer de mama y ganglios positivos Lo que se ha vuelto claro después de
analizar los resultados de mliltiples ensayos de tratamiento del cancer de mama, es que los
regimenes de terapia hormonal y de quimioterapia, por lo general, ofrecen el mismo beneficio
proporcional a las mujeres, sin importar el estado de los ganglos linfaticos axilares. La
seleccion de la terapia se debe basar en el conocimiento del riesgo particular de recurrencia
tumoral equilibrado con los riesgos del tratamiento adyuvante a corto y largo plazos Este
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enfoque debe permitir que los médicos clinicos ayuden a las mujeres a determinar si los
beneficios que esperan de un tratamiento son razonables en su situacion particular Las
opciones de tratamiento presentadas mas a continuacién deben modificarse de acuerdo con
las caracteristicas de la paciente y del tumor
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TEMA #6

TITULO: Tratamiento del cancer de mama metastasico y recurrente
FACILITADOR: Dr Omar Castillo Fernandez

FECHA: TIEMPO PROBABLE:
OBJETIVO GENERAL.: Conocer las opciones de tratamiento en cancer de mama metastasico y recurrente
OBJETIVOS CONTENIDOS ESTRATEGIAS RECURSOS | EVALUACION
ESPECIFICOS METODOLOGICAS | DIDACTICOS
e Revisar las | 1 -Indicaciones de uso de 1 -Exposicion Técnica: Inicial:
diferentes quimioterapia Magistral Exposicién Diagnéstico
alternativas de e Aspectos generales ; dialogada
tratamiento en la o Duracién de esquema | 2- Dinamica grupal | Discusiones
enfermedad CMF | Investigacion | grupales Proceso:
metastasica y e Antraciclicos | sobre los efectos Investigacién Formativa
recurrente e Taxanos toxicos de la
e Oftros esquemas quimioterapia ’ Medios:
e Revisarlas 2 - Conceptos de intensidad Investigacion Pizarron
Indicaciones de las | de dosis y altas dosis de sobre los efectos Voz
diferentes quimioterapia toxicos de la terapia | Multimedia
modalidades de 3 - Anticuerpos con anticuerpos
tratamiento local en | monoclonales monoclonales
enfermedad e Indicaciones
sistémica e Cardiotoxicidad 3 - Rotacion
hospitalaria
e Conocer los -Atencién de
diferentes esquemas los pacientes
de quimioterapia y hospitalizados
de terapia biolégica -Visita al area
en la enfermedad de aplicacion de
metastastica Qumioterapia
*» Repasar los efectos
adversos mas
comunes los
diferentes farmacos .
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Tema N° 6

Resumen

TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO Y RECURRENTE

A menudo, el cancer de mama recidivante responde a la terapia, a pesar de que el tratamiento
rara vez es curativo en este estadio de la enfermedad Sin embargo, las pacientes con
recidivas localizadas en la mama o la pared toracica pueden sobrevivir a largo plazo con la
terapia aproptada Antes de tratar el cancer recidivante o metastasico, se debe realizar ofra
vez la estadificacion para evaluar el grado de la enfermedad La documentacion citolégica o
histologica de la enfermedad recidivante o metastasica debe obtenerse cada vez que sea
posible Al seleccionar la terapia se debe tomar en cuenta el estado de los RE y RP, asi como
la positividad del HER2/neu en el momento de la recurrencia y se debe considerar el
tratamiento aplicado previamente, si se conoce El estado de los RE puede cambiar en el
momento de la recurrencia En un solo estudio pequefio del Cancer and Leukemia Group B
(CALGB-8081), 36% de los tumores con receptor de estrogeno positivo arrojaron resultados

negativos en especimenes aislados de biopsia en el momento de la recurrencia Las pacientes
en este estudio no recibieron tratamiento alguno durante el intervalo Si se desconoce el
estado de los RE y del RP o si este es positivo, el sitio 0 los sitios de recurrencia, el intervalo
sin enfermedad, la respuesta al tratamiento previo y el estado menopausico de la paciente son
utiles para seleccionar la quimioterapia o la terapia hormonal

Céncer de mama locorregional recurrente

Las pacientes con recurrencia locorregional de cancer de mama pueden sobrevivir a largo
plazo con la terapia apropiada Un ensayo clinico indicé que entre 10% y 20% de las
pacientes tendran enfermedad recidivante localizada en la mama entre 1 y 9 anos después de
la cirugia preservadora de la mama mas radioterapia Entre 9% y 25% de estas pacientes
tendran metastasis a distancla o enfermedad local extensa que impida la mastectomia en el
momento de la recurrencia Debe considerarse que las pacientes con recurrencla
locorregional reciban mas tratamiento local (por ejemplo, una mastectomia) En una sere, la
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tasa actuanal de recaida a los cinco afios de las pacientes tratadas por recurrencia invasora
después de ia conservacion de la mama y la radioterapia inicial fue de 52% Un ensayo
aleatorizado en estadio Ill, mostré que se puede lograr el controi local de la metastasis
cutanea mediante Ia aplicacion de miltefosina tépica

La recidiva local en la pared toracica después de una mastectomia sueie ser precursora de
una enfermedad diseminada pero, en un subconjunto de pacientes, puede ser el Gnico sitio de
recurrencia Para las pacientes que integran este subconjunto, la cirugia o la radioterapia
pueden ser curativas Las pacientes con recurrencia en la pared toracica de menos de 3 cm,
recurrencia axilar ganglionar y recurrencta mamaria interna (no supraclavicular, que tiene una
supervivencia mas precara), y un intervalo sin enfermedad mayor de dos afos antes de la
recurrencia, tienen la mejor posibiidad de supervivencia prolongada La tasa de SSE en una
serie de pacientes en esta situacion fue de 25% a los cinco anos y de 15% a los 10 afos La
tasa de control local y regional fue de 57% a los 10 afos Debe considerarse administrar
terapia sistémica a las pacientes con recidivas locorregionales debido al nesgo alto de
metastasis posterior No hay estudios aleatorizados controlados disponibles para guiar la
atenciéon de la paciente en esta situacion

Enfermedad sistémica

El tratamiento de la enfermedad sistémica tiene fines pahativos Las metas del tratamiento son
mejorar la calidad de vida y prolongarla Aunque la mediana de supervivencia observada ha
sido de 18 a 24 meses, algunas pacientes pueden vivir por mas largo ttempo Entre las
pacientes tratadas con quimioterapia sistémica en sola institucion entre 1973 y 1982, se
lograron respuestas completas en 263 pacientes (16,6%) De ellas, 49 pacientes, (3,1% del
total del grupo) permanecieron en remision completa durante mas de cinco anos y 26
pacientes (1,5%) todavia estaban en remisidbn completa a los 16 afnos

El tratamiento para el cancer metastasico de la mama suele comprender terapia hormonal,
quimioterapia o ambas, con trastruzumab o sin este La radioterapia, la cirugia 0 ambas
pueden estar indicadas para las pacientes con metastasis sintomatica imitada Debe tomarse
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en consideracion la posibilidad de que todas las pacientes con cancer de mama recidivante o
metastasico participen en ensayos clinicos en curso

Opciones de manejo local en enfermedad sistémica o recurrente
Cirugia

La cirugia puede estar indicada para pacientes seleccionadas Por ejemplo, las pacientes que
necesitan una mastectomia para tratar lesiones fungosas y dolorosas de la mama, metastasis
al parénquima cerebral o metastasis vertebral con compresién de la columna vertebral,
metastasis aisladas a los pulmones, fracturas patolégicas (o iInminentes) o efusiones pleurales
o pericardicas

Radioterapia

La radioterapia tiene una funcion muy importante en la paliacién de la metastasis sintomatica
localizada Se indica para la metastasis 6sea dolorosa, la metastasis irresecable del sistema
nervioso central (por ejemplo, cerebral, meningea y de médula espinal), la obstruccién
bronquial y las lesiones fungosas o dolorosas de la mama o la pared toracica La radioterapia
también debe administrarse después de la cirugia para descomprnmir las metastasis
intfracraneales o de la médula espinal, y después de la fijacion de fracturas patologicas
Algunos ensayos clinicos (como el ensayo del Radiation Therapy Oncology Group [RTOG-
9714]), estan investigando cual es el mejor programa de fraccionamiento de la dosis de
radiacion El estroncio 89, un radionuclido administrado sistémicamente, puede palar las
metastasis 6seas difusas

Terapia sistémica

Bisfosfonatos

Se debe considerar el uso de bisfosfonatos para reducir la morbiidad esquelética en
pacientes con metastasis 6sea Los resultados de ensayos aleatorizados de pamidronato y
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clodronato en pacientes con enfermedad metastasica ésea mostré una disminucién de la
morbilidad esquelética El zolendronato ha sido por lo menos tan eficaz como el pamidronato

Terapia hormonal

La terapia hormonal debe considerarse, por lo general, como el tratamiento inicial para una
paciente posmenopausica con enfermedad metastasica o recién diagnosticada, o si el tumor
es RE-positivo, RP-positivo, o se desconoce el RE o el RP La terapia hormonal esta
especialmente indicada si la enfermedad de la paciente afecta solo los huesos y el tejdo
blando, y la paciente no recibid terapia adyuvante antiestrogenica o ha estado sin recibir esta
terapia durante mas de un afflo Si bien el tamoxifeno se ha administrado en este entorno
durante muchos afos, varios ensayos aleatorizados indican tasas de respuesta superiores o
equivalentes, y supervivencia sin evolucidn de la enfermedad con inhibidores de la aromatasa
en comparacién con el tamoxifeno En un metaanalisis que incluyd ensayos aleatorizados con
pacientes que estaban recibiendo un inhibidor de la aromatasa, ya sea como su primera o
segunda terapia hormonal para la enfermedad metastasica, aquellas que participaron
aleatoriamente en un grupo con una tercera generacidén de medicamentos (anastrozol,
letrozol, exemestano o vorozol) vivieron mas tiempo (CRI de muerte = 0,87, 95% IC, 0,82-
0,93) que quienes recibieron la terapia estandar (tamoxifeno o un farmaco progestacional)

Varios ensayos aleatorizados, pero sin fuerza suficiente, han tratado de determinar si la
terapia hormonal de combinacién (agonistas de la hormona liberadora de hormona
luteinizante [LHRH] + tamoxifeno) es superior a cualquiera de los dos enfoque solos o para las
mujeres premenopausicas Los resultados no han sido coherentes El mejor disefio del estudio
comparoé la buserelina (una agonista LHRH) con el tamoxifeno frente a la combinacién en 161
mujeres premenopausicas con tumores de receptores hormonales positivos Las pacientes
que recibieron buserelina y tamoxifeno tuvieron una mediana de supervivencia
significativamente mejor de 3,7 afos, en comparacién con aquellas que tomaron tamoxifeno o
buserelina y que sobrevivieron 2,9 y 2,5 afnos, respectivamente (P = 0,1) Muy pocas mujeres
en este ensayo recibieron tamoxifeno adyuvante, lo cual hace dfficl determinar si estos
resultados son aplicables a mujeres que han recaido después de tomar tamoxifeno

adyuvante
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Las pacientes cuyos tumores son RE positivos o desconocidos con metastasis éseas o de
tejildo blando solamente y que han recibido un antiestrogeno durante el ulttmo ano deben
recibir terapia hormonal de segunda linea Algunos ejemplos de terapia hormonal de segunda
linea que se utilizan para tratar a las mujeres posmenopausicas son I0s Iinhibidores selectivos
de aromatasa, como el anastrozol o el letrozol o el exemestano, el acetato de megestrol, los
estrogenos y los androégenos, y el regulador hacia abajo del RE, fulvestrant En comparacton
con el acetato de megestrol, los tres inhibidores de la aromatasa actualmente disponibles han
demostrado en ensayos aleatorizados prospectivos al menos la misma eficacia y se toleran
mejor En un metaanalisis que incluyd ensayos aleatorizados con pacientes que estaban
recibiendo un inhibidor de la aromatasa ya sea como su primera o0 segunda terapia hormonal
para enfermedad metastasica, aquellas asignadas aleatoriamente para recibir un
medicamento de tercera generacion (por ejemplo, anastrozol, letrozol, exemestano o vorozol)
vivieron mas tiempo (CRI de muerte = 0,87, 95% IC, 0,82-0,93) que quienes recibieron la
terapia estandar (tamoxifeno o un farmaco progestacional) Dos ensayos aleatorizados en el
que participaron 400 y 451 pacientes, respectivamente, y cuya enfermedad avanzé después
de recibir tamoxifeno, demostraron que el fulvestran dio resultados similares al anastrozol en
términos de su efecto en la supervivencia sin evolucion Todavia se desconoce la secuencia
apropiada de estas terapias

Las mujeres premenopausicas deben someterse a una ooforectomia (quirurgicamente, con
radioterapia de haz externo o con un agonista de la LHRH) Las pacientes con metastasis
pulmonares linfangiticas, compromiso importante del higado o compromiso del sistema
nervioso central no deben recibir terapia hormonal como modalidad Unica Para las pacientes
con compromiso estructural de los huesos que soportan peso, se debe considerar la
intervencién quirdrgica, la radiacién o ambas, ademas de la terapta sistémica Las pacientes
con compromiso del cuerpo vertebral deben ser evaluadas para estimar una compresion
vertebral Inminente, aungue no haya sintomas neurolégicos El aumento de dolores de huesos
y el aumento de la fosfatasa alcalina durante las primeras semanas de terapta hormonal no
significa necesariamente un avance de la enfermedad Las pacientes con enfermedad ésea
extensa corren el riesgo de padecer de hipercalcemia sintomatica en las pnmeras etapas del
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curso de terapia hormonal El fracaso temprano de la terapia hormonal (por ejemplo, < 6
meses) indica que la quimioterapia citotdxica debe ser la préxima modalidad empleada

Trastuzumab

Aproximadamente 25% de las pacientes con cancer de mama tienen tumores que
sobreexpresan el HER2/neu El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se
liga al receptor del HER2/neu En las pacientes que han recibido tratamiento previo con
quimioterapia citotdéxica y cuyos tumores sobreexpresan el HER2/neu, la administraciéon de
trastuzumab como farmaco anico dio como resultado una tasa de respuesta de 21% En un
ensayo prospectivo, las pacientes con enfermedad metastasica fueron asignadas de manera
aleatoria para recibir tratamiento con quimioterapia sola (doxorrubicina y ciclofosfamida o
pachtaxel) o con la misma quimioterapia acompanada de trastuzumab Las pacientes tratadas
con quimioterapia y trastuzumab tuvieron una supervivencia general (SG) mejor que la que
recibieron la quimioterapia sola (25,1 meses frente a 20,3 meses, P = 0,05) Cuando se
combina con la doxorrubicina, el trastuzumab se relaciona con una toxicidad cardiaca
significativa Por lo tanto, las pacientes con cancer metastasico de mama y sobreexpresion
considerable del HER2/neu son candidatas para recibir el tratamiento con la combinacién de
trastuzumab y paclitaxel o participar en estudios clinicos de trastuzumab combinado con
taxanos y otros farmacos quimioterapeuticos En un estudio aleatorizado de pacientes con
cancer de mama metastasico tratadas con trastuzumab, pacltaxel y carboplatino, las
pacientes toleraron bien la combinacién y demoraron mas en exhibir un avance de la

enfermedad al afadirse carboplatino al trastuzumab y al paciitaxel
Lapatinib

El lapatinib es un inhibidor de la tirosina cinasa, ambas, HER2/neu y el receptor del factor de
crecimiento epidérmico, que se administra de forma oral El lapatinib ha mostrado actividad en
combinacién con la capecitabina en las pacientes que tienen cancer metastasico del seno
positivo al HER2 y que ha evolucionado después de su tratamiento con trastuzumab Un
ensayo aleatorizado no ciego (GSK-EGF100151) compar6 la combinacion de capecitabina y

lapatintb en 324 pacientes con enfermedad locaimente avanzada o metastasica que
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evoluciond luego de terapias que Incluyeron antraciclinas, taxanos y trastuzumab Al primer
analisis interino planificado del ensayo, se encontré una diferencia sumamente significativa
que favoreci6 al grupo bajo combinacidn con respecto al objetivo del grupo primario de estudio
y en cuanto a tiempo hasta la evolucidon (mediana de tiempo hasta la evolucion 8,4 meses vs
4.4 meses, CRI = 0,49, 95% IC, 0,34-0,71, P < 0,001) No hubo diferencia alguna en cuanto a
la supervivencia en general (CRI = 0,92, 95% IC, 0,58-1,46, P = 0,72) Las pacientes bajo
politerapia, tuvieron mayores probabilidades de presentar diarrea, urticaria y dispepsia No hay
disponibilidad de datos sobre la calidad de vida o tratamiento después de la evolucién

Quimioterapia citotéxica

Las pacientes cuyos tumores han evolucionado mientras reciben hormonoterapia son
candidatas para recibir quimioterapia citotéxica Las pacientes con tumores con receptores
hormonales negativos y aquellas con metastasis viscerales también son candidatas para

recibir farmacos citotoéxicos

Farmacos individuales que mostraron actividad en el cancer metastasico de mama

. Antraciclinas

. Doxorrubicina

. Epirrubicina

. Doxorrubicina liposomal

. Mitoxantrona.
Taxanos

. Paclitaxel

. Docetaxel

. Paclitaxel basado en nanoparticulas dingidas a la albumina (ABI-007 o

Abraxane)

Alquilantes

. Ciclofosfamida

Fluoropinmidinas
. Capecitabina
. FU-5
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Antimetabolitos
. Metotrexato
Alcaloides vinca

. Vinorelbina

. Vinblastina

. Vincristina
Platino

Carboplatino

. Cisplatino
Otros

. Gemcitabina

. Mitomicina C

Los regimenes combinados que mostraron actividad en el cancer de mama metastasico son

. CA ciclofosfamida y doxorrubicina

. Docetaxel y doxorrubicina

. CAF ciclofosfamida, doxorrubicina, fluorouracilo-5
. CMF ciclofosfamida, metotrexato, fluorouracilo-5
. Doxorrubicina y paclitaxel

. Docetaxel y capecitabina
. Vinorelbina y epirubicina
. Capecitabina e ixabepilona

No se sabe con certeza si la quimioterapia de farmaco Unico o la quimioterapia de
combinacidén son preferibles para el tratamiento de primera linea Un estudio cooperativo del
Eastern Cooperative Oncology Intergroup (E-1193) agrupé pacientes en forma aleatoria para
recibir pachitaxel y doxorrubicina administrados en forma de combinacion o en secuencia
Aunque la tasa de respuesta y el tiempo transcurrido hasta que la enfermedad avanzé fueron
ambos mejores en el caso de la combinacion, la supervivencia resulté ser igual en ambos
grupos La tasa de evolucion de la enfermedad, la presencia o ausencia de afecciones

médicas comdérbidas y la preferencia del médico y de la paciente influiran en la seleccion de la
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terapia para cada paciente en particular En estos momentos, no hay datos que apoyen Iz
superioridad de ningun régimen en particular Se puede utlizar farmacos Unicos o
combinaciones en sucesion para las pacientes que tienen recaidas No se ha mostrado que
las combinaciones de quimioterapia y hormonoterapia tengan ninguna ventaja en prolongar {a
SG frente al uso de estos farmacos en sucesién Un andlisis sistematico de 17 ensayos
aleatorizados hallé que la adicién de dos o mas medicamentos quimioterapéuticos a un
régimen de quimioterapia con la intencién de intensificar el tratamiento mejord la respuesta
pero no afectd la SG

La duracion éptima del tratamiento para pacientes con enfermedad que responde a la terapia
o esta estable fue estudiada por diversos grupos En aquellas pacientes de las que se obtiene
una respuesta completa a la terapia inicial, dos ensayos clinicos aleatorizados han indicado
una SSE prolongada debido a un tratamiento inmediato con un régimen quimioterapéutico
diferente, en comparacion con la observacién con tratamiento en caso de recidiva Sin
embargo, ninguno de estos dos estudios mostraron una mejoria en la SG en las pacientes que
recibieron tratamiento inmediato, y en uno de estos estudios, la supervivencia fue de hecho
peor en el grupo que recibié tratamiento iInmediato De manera similar, no se notd ninguna
diferencia en la supervivencia cuando las pacientes que mostraron una respuesta parcial o
enfermedad estable después de la etapa Inicial fueron asignadas al azar para recibir una
quimioterapia diferente o ser mantenidas o para recibir un régimen quimioterapéutico diferente
administrado en dosis mas altas en vez de dosis bajas

Estos cuatro estudios indican que los diferentes regimenes de combinacién de quimioterapia
adicional, Inmediatamente después de observarse una mejor respuesta de la paciente a un
regimen de quimioterapia de induccién, no mejora la SG En wvista de la ausencia de un
enfoque estandar, las pacientes que necesitan un régimen de segunda linea, son buenas
candidatas para participar en ensayos clinicos

Se debera tomar en cuenta el potencial de cardiotoxicidad inducida por la doxorrubicina en la
seleccion del régimen quimioterapéutico para cada paciente individual Los factores
reconocidos de riesgo de toxicidad cardiaca incluyen edad avanzada, radioterapia previa
dirgida a la pared toracica, exposicidn previa a ia antraciclina, hipertension, diabetes y
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enfermedad cardiaca subyacente En estudios controlados, se mostré que el farmaco
cardioprotector dexrazoxano disminuye el riesgo de toxicidad cardiaca inducida por la
doxorrubicina El uso de este farmaco ha permitido que las pacientes reciban mayores dosis
acumulativas de doxorrubicina y que las pacientes con factores de riesgo cardiaco reciban
doxorrubicina El dexrazoxane tiene un efecto protector similar en pacientes que reciben
epirubicina También se puede reducrr los riesgos de toxicidad cardiaca al administrar la

doxorrubtcina en forma de infusién intravenosa continua

Los estudios que compararon la quimioterapia de dosis altas con apoyo de células madre y la
quimioterapia convencional en pacientes con enfermedad metastasica no indican ningin
beneficio en la SG ni en la supervivencia sin recaida para las pacientes que reciben dosis
altas de quimioterapia con apoyo de células madre A falta de datos que indiquen un beneficio
de la quimioterapia de dosis altas con apoyo de células madre, este régimen terapéutico
permanece en el campo de la evaluacion clinica

Cuadro 2. Opciones de
tratamiento sistémico
adyuvante para mujeres

Bajo Riesgo .

con cancer de mama y . ) Riesgo alto

. ] riesgo intermedio
ganglios axilares
negativos
Grupo de pacientes
Premenopausica, RE- Ninguno o Tamoxifeno y | Quimioterapia mas
positivo o RP-positivo tamoxifeno quimioterapia, tamoxifeno, quimioterapia mas

tamoxifeno  solo, |ablacibn o analogo de la
ablacion  ovarica, | GnRH*, qumioterapila mas
analogo de la{tamoxifeno mas ablacidn
GnRH* ovanca o GnRH*, o ablacién
ovarica sola o con tamoxifeno

0 GnRH solo o con tamoxifeno
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[Cuadro 2. Opciones de‘
!tratamiento sistémico

ladyuvante para mujeres ] )
Bajo Riesgo )
con cancer de mama y | . . Riesgo alto
. . riesgo ; intermedio
ganglios axilares l

negativos

Grupo de pacientes |
{

Premenopéusnca, RE- | — — Quimioterapia

negativo o RP-negativo

T

Posmenopausica, RE- | Ninguno o Tamoxifeno  mas | Tamoxifeno mas

positivo o RP-positivo 'tamoxifeno quimioterapia, quimioterapia, tamoxifeno solo
tamoxifeno solo

Posmenopausica, RE- — Quimioterapia
negativo o RP-negativo

Mayor de 70 afos gnguno o | Tamoxifeno  solo, | Tamoxifeno, considerar la
tamoxifeno |tamoxifeno mas |quimioterapia st hay RE-

l quimioterapia negativo o RP-negativo
!

—Cuadro 3. Opciones de

tratamiento para mujeres con

cancer de mama y ganglios .
. Tratamientos
axilares positivos

Ampliar
l Grupo de pacientes l

Quimioterapta mas tamoxifeno, quimioterapla mas

Premenopausica, RE-positivo o
RP-positivo

ablacion ovarica/analogo de la GnRH, quimioterapia mas
tamoxifeno méas ablacidon ovarica/analogo de la GnRH*,

|
gablamon ovarica sola o con tamoxifeno o GnRH solo o
l
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Cuadro 3. Opciones de
tratamiento para mujeres con
cancer de mama y ganglios'
axilares positivos

Ampliar
Grupo de pacientes

| Tratamientos

con tamoxifeno

Premenopausica, RE-negatvo o
RP- negativo

Quimioterapia

Posmenopausica, RE-positivo o
RP-positivo

Tamoxifeno mas quimioterapia, tamoxifeno solo

Posmenopausica, RE-negativo 0
RP-negativo

Quimioterapia

Mayor de 70 aflos

Tamoxifeno solo, considerar la quimioterapia st hay

receptores negativos
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3.2. Presentacion y analisis de los resultados
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SECUENCIA DEL DESARROLLO DE TALLER

TEMA 1:

EJE TEMATICO:Conceptos basicos en Oncologia
OBJETIVO GENERAL: Conocer los principios basicos que se utilizan en el
manejo del paciente con cancer.

FECHA: 31 de octubre del 2008

. R e W -

Facilitador explicando las caracteristicas del curso al grupo de enfermera
paticipantes del curso en ION

RESULTADOS:

* Se explica los objetivos del curso de actualizacién

* Se explica la metodologia del curso y la participacion de cada estudiante.

* Se conversa y aclaran dudas sobre los conceptos basicos en Oncologia
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TEMA 2:

EJE TEMATICO: Generalidades del cancer de mama

OBJETIVO GENERAL: Conocer las generalidades del diagnadstico, fisiopatologia
del cancer de mama

FECHA: 7 de noviembre del 2008

Grupo de estudiantes en el aula

RESULTADOS:

* Se repasé la anatomia y fisiologia mamaria

* Se revisaron las caracteristicas diagnésticas, etapificacion, factores de riesgo y
manejo inicial de una paciente con cancer de mama.

* Se asigna la investigacion de los principales métodos diagndsticos para la

deteccion temprana del cancer.
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TEMA 3:

EJE TEMATICO: Tratamiento local en cancer de mama.

OBJETIVO GENERAL: Conocer las opciones de tratamiento local en cancer de
mama

FECHA: 14 de noviembre del 2008

Grupo de estudiantes durante la clase
RESULTADOS:

* Se realiza discusion general de las indicaciones, contraindicaciones vy
complicaciones en el manejo local de las pacientes con cancer de mama.

*Se analizaron las consecuencias psicologicas de los diferentes tipos de
tratamiento local (mastectomia, lumpectomia, cuadrantectomia, radioterapia) en la

feminidad de la mujer con cancer de mama.



TEMA 4:

EJE TEMATICO: Tratamiento hormonal cancer de mama temprano

OBJETIVO GENERAL: Conocer las opciones de manipulacion hormonal en
cancer de mama temprano

FECHA: 21 noviembre del 2008

)

Facilitador dirigiendo la clase
RESULTADOS:
e Se revisaron las diferentes alternativas de manipulacion hormonal en cancer de
mama temprano.
e Sediscutié sobre las indicaciones del tratamiento hormonal y los diferentes

farmacos utilizados en la manipulacion hormonal

e Repasamos los efectos adversos mas comunes |os diferentes farmacos
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TEMA 5:

EJE TEMATICO: Tratamiento con quimioterapia en cancer de mama temprano
OBJETIVO GENERAL: Conocer las opciones de tratamiento con quimioterapia
sistémica en cancer de mama temprano

FECHA: 28 noviembre del 2008

bt <

|
|
i
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RESULTADOS:

e Se revisaron las diferentes alternativas de tratamiento sistémico con
quimioterapia y terapia biolégica en cancer de mama temprano

o Discutimos sobre las indicaciones de la qumioterapia, los diferentes
esquemas de quimioterapia, su duracion y momento oportuno de uso

e Repasamos los efectos adversos mas comunes los diferentes farmacos

e Los participantes expusieron temas solicitados para su investigacion

115



TEMA 6:

EJE TEMATICO: Tratamiento del céncer de mama metastasico y recurrente
OBJETIVO GENERAL: Conocer las opciones de tratamiento en cancer de mama
metastasico y recurrente

FECHA: 5 de diciembre del 2008

(i

Y

Participante exponiendo al grupo
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RESULTADOS:

e Se revisaron diferentes alternativas de tratamiento en la enfermedac
metastasica y recurrente asi como las indicaciones de las diferentes
modalidades de tratamiento local en enfermedad sistémica

¢ Discutimos sobre los diferentes esquemas de quimioterapia y de terapia
biolégica utiizados en la enfermedad metastasica

e Valoramos las medidas de cuidado paliativo en el manejo de la paciente con
enfermedad refractaria a tratamiento
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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CONCLUSIONES

La capacitacion permanente del personal de salud debe ser una prioridad
para los gobiernos, dado los cambios tanto en el perfl socio -
epidemiol6gico, como en el avance tecnoldgico que de forma vertiginosa se
da en nuestros dias y que incide en las prestaciones de los servicios de
salud que se ofertan

Los avances en el campo de de la Oncologia nos han permitido entender
mejor el cancer de mama asi como mejorar las opciones de tratamiento de
las pacientes con el consecuente incremento en los porcentajes de
sobrevida y curacion

El avance en el entendimiento del cancer representa un reto para el
personal de salud, especiaimente para aquel involucrado directamente en
el manejo de estos pacientes, (como el personal de enfermeria) dado que la
informacton esta cada vez mas accesible para el paciente y su famihar

Los resultados del diagnéstico situacional revelaron la necesidad de
capacitacion que tiene el personal de enfermeria del Instituto Oncoldgico
Nacional sobre temas oncoldgicos

El desarrollo de cursos de capacitacion y perfeccionamiento en Oncologia
para el personal de enfermeria del Instituto es posible, y en la medida que
los mismos se lleven a cabo contaremos con personal mejor capacitado
para enfrentar los retos que son inherentes al manejo del paciente con

cancerl de enfermeria a en su area de trabajo
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RECOMEDACIONES

Recomendamos al Departamento de Enfermeria del Instituto Oncolégico
Nacional que establezca un mecanismo de evaluacién penddica para
evaluar el conocimiento de su personal en temas relacionados a la

Oncologia

Introducir dentro del programa de Docencia del departamento de
enfermeria del Instituto Oncol6gico Nacional cursos de actualizacion en los
diferentes topicos de la Oncologia, de acuerdo a los resultados de las

evaluaciones periédicas

Facilitar el desarrollo de talleres de actualizacion mediante descarga horaria

al personal que participe

Que el Departamento de Docencia del Instituto Oncologico Nacional,
establezca un mecanismo de Incentivos laborales, académicos y
monetarios al personal que participe en los cursos de actualizacion
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DIP-798-2008
Panama, 19 de Septiembre de 2008

Licenciada
Auristela Lopez de Rodriguez
Jefa de Enfermeria

Hospital Oncolégico Nacional
E S D

Respetada Licenciada

Con todo respeto solicito a usted permiso al Doctor Omar Castillo con cédula de
identidad personal N° 8-484-7, para organizar el Seminariode Practica Profesional denominado
* Actualizacion en Oncologia” dirnigido al personal de Enfermeria para realizar una actividad

de extensi6n en dicho hospital

Como estudiante de la Maestria es un requsito realizar esta actividad para podes

culminar con el programa

Con toda consideracion y respeto

Atentamente,

i

o S. Barsallo V.
Dire or de Investigacidon y Postgrado

C.Lac Antomo Valdés Jefe de Docencia de Enfermeria

C. Dr Juan Carlos Alcedo Jefe de Docencra del Hospital Oncolégico Nacional

2008: “ANO DE LA CONSOLIDACION DEL LIDERAZGO UNIVERSITARIO”
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Instituto Oncologico Nacional
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Nota N° 497— DENF -19/12 /08
Viernes, 19 de diciembre de 2008

Doctor

EDUARDO BARSALLO

Director de Post Grados e Investigacion
Facultad Ciencias de la Educacion
Universidad de Panama

E S D

Doctor Barsallo

Sean nuestras primeras palabras portadoras de un cordial saludo deseandole
exitos en todas sus funciones

El Departamento de Enfermeria en Coordinacién con Docencia de Enfermeria
del Instituto Oncolégico Nacional le agradece las exposiciones dictadas por el
Dr Omar Castillo, durante los siguientes dias 31 de octubre, 7, 14, 21, 28 de
noviembre y 5 de diciembre del presente afo, con el desarrollo del tema
“ACTUALIZACION EN MANEJO MULTIDISCIPLINARIO DE CANCER PARA
EL PERSONAL DE ENFERMERIA”, el cual tuvo lugar en VI piso del Salon
Girasol

Atentamente,
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CONCEPTOS BASICOS EN
ONCOLOGIA

Omar O Castillo Fernandez
Oncologia Medica

ENFOQUE GENERAL DEL PACIENTE

* Mejor enfoque Prevencidn
* Objetivos en el paciente
Control local y a distancia
— Mantenimiento o mejoria de la calidad de vida
* Estrategia logica, directa y costo efectiva

Murhpy G Lawrenca J Oncologle Cilnica Manual de la Amencan Cancer Society
2da edicién

ENFOQUE GENERAL DEL PACIENTE

* Relacion médico-paciente
Miedo a lo desconocido
— Desplazamiento filoséfico
— Asesoramlento contlnuo
* Valoraclén del impacto sufrido por la familia
* Valoracion de las consecuencias economicas

Murhpy G Lewrence J Oncologia Cilnica Manual de la Amencan Cancer Socety
2da edicién

ENFOQUE GENERAL DEL PACIENTE

PRINCIPIOS DEL DX DE CANCER
* Obtener prueba histopato!égica de malignidad
Principio inviolable
- Biopsla vs BAAF
* Obtener prueba histopatologica de recurrencia
* Repasar preparaciones de biospias previas

Woaiss G Oncologla Clinica. Manual Modemo 1ra edicién

ENFOQUE GENERAL DEL PACIENTE

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA
* WHO sinternational Classification for Diseases for
Oncology

* Armed Forces Institute of Pathology (AFiP)
GRADIFICACION

* G1 Bien diferenciados

* G2 Moderadamente diferenciados

* G3-G4 Pobre a muy pobremente diferenciado
CITOGENETICA

Rubin P Clinicat Oncotogy A multy Yy 1 for phy
and studonts 8th econ W B Saunder 2001

ENFOQUE GENERAL DEL PACIENTE

VALORACION ULTERIOR DEL TEJIDO

Pruebas Medlos

* Inmunohistoqulmrcas ¢ Formalina

* Inmunolégicas * Ghunaraldehido

* Moleculares *SF
* Medios de cultivos.
* Nliguido

Waeiss G Oncologla Ctinica Manual Modemo 1ra odicén
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ENFOQUE GENERAL DEL PACIENTE

EXTENSION DE LA ENFERMEDAD

= TAC * Medlcina nuclear
- 2-5mm Tecneclo 99
« MRI Galium 67
- Tndimensionalidad ¢ PET
— Aluste de secuencias - FDG
Andlss espectral ~ Baja captacién
* Préstate, renal,
hepatoma,T mudnosos,
ilnfomas de bejo grado

Chang A Oncotogy An avidance besad approach 1ed 2008

ESTADIFICACION DEL CANCER

OBJETIVOS
* Planificar el tratamiento del paciente
* Valorar las distintas formas de tratamerento

* Faciltarel intercambio de informacidn entre
centros

* Establecer el prondstico o la evolucion segun
estadios y tratamiento

AJCC Cancer Staging Handbook Suxth Edition 2002

ESTADIFICACION DEL CANCER

SISTEMA TNM
* T Extension del tumor primario

* N Presencia o ausencia y extension de la
metastasis a los ganglios hinfaticos regionales

* M Presencia 0 ausencia de metastasis a
distancia

AJCC Cancer Staging Handbook Sath Edrtion 2002

ESTADIFICACION DEL CANCER

SISTEMA TNM

* Tamafo del tumor TOT1 72 T3 T4
» Afeccion ganglionar  NO N1 N2 N3

* Metdstasis MO M1

AJCC Cancer Staging Handbook Soth Edmon 2002

ESTADIFICACION DEL CANCER

CLASIFICACIONES TNM

* Clinica ¢TNM o TNM
* Anatomopatoldgica pTNM

* Retratamiento rTNM

* Autopstca aTNM

AJCC Cancer Staging Hangbook. Soth Edtion 2002

ESTADIFICACION DEL CANCER

ETAPAS SEGUN TNM
Etapa TNM Curacién
I [TINOMO 70-90% Ductrs escoger la
I |T1oT2NIMO [50:5% it
M |cT3 0 CTN2MO | 20+5% vt
- . hemartoidg cas
vV  |cTcNM1 <5%

Rubin P Clinical Oncology A mu‘bdmsciplhinary approach for physictans and
students B8th oddon W B Saunder 2001




ESTADIFICACION DEL CANCER

OTRAS CLASIFICACIONES
* FIGO

* Ann Arbor

* Dukes

Abeloff Clinical Oncology 3th edton 2004
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ENFOQUE GENERAL DEL PACIENTE

* ESTADO GENERAL DEL PACIENTE
—ECOG
— Karfnosky
* CALIDAD DE VIDA
NCI

Functional Assessment of Cancer Therapy and
Profiles of Moods States

Sexual Adjustment Questionnaire

Rubin P Clinical Oncology A mutbdisciplinary approach for physic:ans and
students 8th edbon W B Saunder 2004

ENFOQUE GENERAL DEL PACIENTE

Zubrod | Karnosfky Definiclén
{%) B
[} 100 Asintomatico
1 80-90 Sintomdtico pero completamente
ambulatorio
2 60-70 Sintoméatico, en cama <50% del dia
3 40-50 Sintomatico, en cama >»50% del dla
4 2030 |S ente dracapactad:

Abeloff Clinical Oncology 3th edtion 2004

ENFOQUE GENERAL DEL PACIENTE

OBIJETIVOS DEL TRATAMIENTO
* Curacién

— Etapa

—Tipo histolégico

Pahiacién

— Alivio de sintomas

Abetoff Clinical Oncology 3th edibon 2004

ENFOQUE GENERAL DEL PACIENTE

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS:
* Tratamiento loco-regional
- Clrugia
—RT
* Tratamiento sistémico
ar
HT
— Terapia biologica

Abeloff Clinicat Oncology 3th editon 2004

ENFOQUE GENERAL DEL PACIENTE

MODALIDADES DE TX SISTEMICO
* Tratamiento de induccion

* Tratamiento necadyuvante

* Tratamiento adyuvante

¢ Tratamiento concomitante

De Vita Cancer Principles and Prachce of Oncology Tth ed:ion 2005




ENFOQUE GENERAL DEL PACIENTE

QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION

“Se refiere o la administracién de QT en pacientes que
se presentan con cdncer avanzado y para los cuales
no existen alternativas de tratamento”

Metas

= Pahar sintomas

« Mejorar calidad de vida

* Prolongar el tiempo para la progresion y sv

De Vita Cancer Principles and Prachce of Oncology 7th odrion 2005

12/01/2009

ENFOQUE GENERAL DEL PACIENTE

QT DEFINITIVA PRIMARIA QT DE INDUCCION

* LNH * CAde mama

* Enf Hodgkin ¢ CAde ovarlo

* leucemias » CAgastnco

¢ Cornocarcinomas = CAdeCyC

¢ Ttesticulares ¢ (Ade vejiga

¢ Rabdomiosarcoma * CAde eséfago
embrionario * CAde nasofaringe

* NSCLC

DeVita Gencor Princtpios and Prectios of Oncology 7t edon 2005

Rubin P Cirézal Oncalogy A wry epproach for phy and stdsnts 8t eddon

W B Saunder 2001

ENFOQUE GENERAL DEL PACIENTE

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

“Se refiere al uso de QT en pacientes que se presentan
con canceres localizados para los cuales modailades
de tratamiento local existen, pero son menaos
efectivos”

Beneficios

* Preservacion de organos

* Valorar quimiosensibilidad in vivo
= Tratamiento de micrometastasis

De Vda Cancer Pnnciples and Practice of Oncology 7th ediion 2005

ENFOQUE GENERAL DEL PACIENTE

Tumores en los cuales esta indicada la QT
neoadyuvante

* CA canal anal

* CAdevejiga

* CAdemama

* CAdeCyC

* CA de esofago

¢ Osteosarcoma

* CAde recto

* Sarcomas de partes blandas

De Vita Cancer Principtes and Practice of Oncology 7th edibon 2005

ENFOQUE GENERAL DEL PACIENTE

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

“El uso de quimioterapia posterior al control
local del primario”

Metas
e Reducir la recurrencia local y sistémica
* Mejorar la supervivencia

De Vita. Cancer Principles and Prachce of Oncology 7th edbon 2005

ENFOQUE GENERAL DEL PACIENTE

Tumores en los cuales esta indicada la QT
adyuvante

* Astrocrtoma anaplasico
* CAde mama

* CA colorectal

* CAgastrico

* CA de célula no pequeiia
* Osteosarcoma

De Vita Cancer Pnncipias and Practice of Oncology 7th edion 2005
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ENFOQUE GENERAL DEL PACIENTE

QUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE

“Es el uso de la quimioterapia para potenciar el efecto
de la radiacién dada de manera simultdnea®

UTIL EN

* CAcanal anal

* (A esdfago

* CA decelula no pequefia
s CAdeCyC

Rubin P Clinical Oncology A Y appr for physh and
students 8th edron W B Saunder 2001

MEDICION DE LA RESPUESTA

* QT DE INDUCCION Y NEOADYUVANTE
- Vanacion en el tamafio de! tumor
Prolongacion de la supervivencia
— Control de la sintomatologia

* QT ADYUVANTE
— Prolongacién de la supervivencia
* Supervivencia global
* Supervivencia libre de enfermedad
De Vita Cancer Principles and Practice of Oncology 7th adtion 2006
M Gonzélez Baron Oncologla Clinlca. 2da edicion Mc Graw Hul

MEDICION DE LA RESPUESTA

* ENFERMEDAD MEDIBLE
Lesiones tumorales que pueden ser medidas en al
menos una dimensidn (lesiones blanco)
* Unidimensional
« Bidimensional

* ENFERMEDAD NO MEDIBLE
~ Lesiones que no son mesurables pero si
evaluables, lesiones no blanco (lesiones oseas,
derrame pleural, ascitis, etc)

M Gonzitaz Baron Oncologla Ctinica 2da edicién Ac Grarw M
Now Gidelnes to evuata the respanae to trestment tn sold tumors J Natt Carcer tnst 2000,92205-218

MEDICION DE LA RESPUESTA

CRITERIOS DE LA WHO:

* Enfermedad medible Cambio en la suma de
los productos de los diametros mayores vy
perpendicular, no existe un nimero maximo
de lesiones especificadas

CRITERIOS DE RECIST

¢ Lesiones blanco Cambio en la suma de los

didmetros mayores, en un méximo de 5 por
6rgano hasta un total de 10

26 occstn W Grow HE

JRa) Cancer Ings 200092 205-218

MEDICION DE LA RESPUESTA

Hest WHO change 1 sum of RECIST change 1n sum

esponsy prodects fongest dametens

(R Disgppearance confimed ul Deappearame cuitlimied at
4wt 4 kst

PR S0 docreds cuafirmed @ 0P doxreas. vonfimmed a1
4 wist 4 wid

NY Nudher PR nor PEY enterm Natther PR nor PD) cnterra
met met

Ub] 295 uxrease o (R PR HFoncrase uo CR PR or
5D documented hefare SI ducwm nled R fore

i reased diseas ux reasod diseam

New Guideines to evaluste the rasponse to treatment tn sobd tumars J Narl Cancer st
200092205-218

MEDICION DE LA RESPUESTA

LESIONES NO BLANCO

* Respuesta completa Desaparnicién lesion o
normalizacion del MT

* Resp incompleta o estable persistencia de la
lesion y de la elevacion de MT

* Progresion Aparicién de una o mas lesiones
nuevas o aumento tnequivoco de las mismas

New Quidelines to ovelate e responso ¥ m sold umars J Raff Cancer Inst
2000:92206-216
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MEDICION DE LA RESPUESTA
RESPUESTA GLOBAL
largel Ovenall
lesoas Nonlarget leswns New Jestons response
(R (R No (R
(R Incomplete response™SD No PR
PR Noo-PD o PR
s Neo-P) No SO
PD Any Yesormo PD
Anyv PD Yesor no PD
Any Any Yo PD

New Guideines to ovidate the resporse o Fee'mont tn safd mors  J Nafl Cencer Urest
200092 205-216

ENSAYO CLINICO EN ONCOLOGIA

OBJETIVOS

* Incrementar el porcentaje de cuaciones
globales del cancer

* Incrementar el porcentaje de respuestas y de
supervivencias en el grupo de tumores para el
que no existe posibilidad de curacién

M Gonzalez Baron Oncotogla Clinica 2da edicion Mc Graw Hill

ENSAYO CLINICO EN ONCOLOGIA

*

ESTUDIOS PRECLINICOS
e FASEI

* FASE It

FASE Il

* FASE IV

Apgioff Clinical Oncology 3th edon 2004

ENSAYO CLINICO EN ONCOLOGIA

ESTUDIOS FASE |
* Dosks maxima tolerada
1010 11/10 dosls que mata af 10% ratones)
TDL{(1/3 dosls més bajs que produce taxicldaden el perro
* Seleccién de pacientes
Tumor maligno pare ef Que NO exlsta tratamiento eficaz conoddo
* Melsnoma, clncer de nfidn
Esperanza de vida de 2-3 meses
Karnosfty mayor det 70%
Que no tengan taxicidsd residual
— Aceptadén por escrito
* Gradacién de dosis
Escaln Inversa do Flbonaod
— Gradaclén ripida del MD Anderson

Ao ¢ Crca OOy A MUMCONe) EWIC T PYSOR W ST B el W 8 e 01
 Ooretory S Orcatots Clrms s satren W Orme +

ENSAYO CLINICO EN ONCOLOGIA

ESTUDIO FASE i

* Deteccién de la actividad antitumoral del farmaco, completar
perfll de taxicidad

* Poblacién
Pac con stn eflcaz ido 0 que no hayan
pondido a eq derados estindar

Esperanza de vida de 8-12 semanas
Enfermedad medible
* Evalvacién
Numero apropisdo de padientes
Actividad dei firmaco 220%
Por lo menos dos ciclos de QT
Rochazar estudios con mds do 15% pacientes no evaluables

utin P gy Sryvicia wd Cuderts 10 sdion W B Saurder 7001
M Qargieg Berces. Onostegs Oce. 70 adotn. Mc Graw 3

ENSAYO CLINICO EN ONCOLOGIA

Actividad requerida del férmaco pare pasar de fase 1l a Iif

2030% | 3040% | 40-50%
Colorsctal Mama Testiculo
Pincreas | Ovmio NN |
Gastrico cyC €H
NSCLC | Misloma

Vejiga

Prostata
Wolanoma

. _
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ENSAYO CLINICO EN ONCOLOGIA ENSAYO CLINICO EN ONCOLOGIA
FASE lll PRINCIPIOS EN INVESTIGACION CLINICA
* Comparar la verdadera actividad terapéutica * No maleficiencia (“primun non nocere”)

al comparar con estandar

* Cerca del 20% de los estudios multicéntricos
resuftan con mayor eficacia terapéutica

* Justicia
* Beneficiencia

* Autonomia
* Estudio al azar

* Muestra adecuada

M Gonzdlez Baron Onoologla Ciinica 2da edicién  Mc Graw Hull
MPMMAMWMWNM 8D efijon W B Saurcer 2001
M Garesic Baron Oncologle Chrkca 268 edicidn bk Grow H2




GENERALIDADES EN CANCER DE
MAMA

Dr. Omar Castillo Fernandez
Medicina interna-Oncologia Médica
Instituto Oncolégico Nacional

12/01/2009

Generalidades

Situacion mundial

* 20 millones personas viven
con cancer

* 10 millones casos nuevos
anuales

* 6 millones muertes anuales

* Incremento casos 2020-2040
60% paises pobres 4

Generalidades en cancer de mama

Situacién mundial del cincer en la mujer

Female

B wisece
-

7
H
¢ 03

(Mwanands)

Generalidades en cincer de mama

Factores de riesgo
* Antecedentes familiares
* Edad
* Sexo
* Factores reproductivos
Edad menarca
— Edad de mencpausia
Embarazo
Lactancia materna

Generalidades en cancer de mama

Factores de riesgo
* Factores genéticos
Mutaciones en BRCA 1
Mutaciones en BRCA 2
5-10%
— Judias
= 40-85% riesgo de CA de mama

Ca de mama en hombre




Generalidades en cancer de mama

Factores de riesgo

* Sedentarismo

* Alcohol

» Dieta altas en grasa

* Terapia de reemplazo hormonal

12/01/2009

Generalidades en cancer de mama

Tasa de incidencls de Ca de Mama seguin el intervalo de edad en Panami.
Afo 2003-2005

Tasa /Afo 2003 2004 2005
20-24 0.7 0.4 14

25.29 3.1 31 38

30-39 19.2 10.6 17.3
40-49 493 498 50.2
50-59 788 93.4 86.6
60-69 1017 116.2 105.2
+70 146.1 1445 158.3

Generalidades en cancer de mama

Factores deriesgo 6
Dieta
* Dieta alta en grasas
* 1 niveles de
estrégenos

* Dificil separar de otros
factores L

Generalidades en cancer de mama

Factores de riesgo
Alcohol l

* Incrementa el riesgo hasta
1.6 veces

* Mas de tres copas de vino
diaria

« Etanol puede incrementar los
niveles de hormonas
sexuales en mujeres jévenes

Generalidades en cancer de mama

Factores de riesgo

Terapia de reemplazo
hormonal

* Incrementa un 26% el -
riesgo

* Tumores de mayor
tamafio

* Tumores mas avanzados

Generalidades en cancer de mama

No son factores de riesgo

* Enfermedad fibroquistica de la mama

* Antecedente de aborto

¢ Uso de anticonceptivos hormonales m
* Uso de sostenes ajustados

* Desodorantes

* Golpe en!amama

* Implantes mamarios

* Tabaquismo
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Generalidades en cancer de mama

Deteccidn temprana

Métodos

¢ Autcexamen de mama 7
— Eficacia no demostrada

¢ Mamografia

* Uttrasonido

* Resonancia Magnética

Generalidades en cancer de mama

Evidencla clentffica sobre el autoexamen de mama

Estudio Ruso 1989
« 57712 mujeres autoexamen
* 84759 mujeres grupo control
* Cénceres
157 grupo de autoexamen
184 cénceres en grupo control
+ No dferencia estadishcamente
significativa
Etapa
Muerte

Estudio Shangha! 2002
* 132 879 mujores autoexamen
+ 133085 mujeres grupo controd
« Canceres

135 grupo autpexarmen

131 grupo control
* No diferencia estadisticamente

eignificativa entre grupos
Etapa
moerte

Generalidades en cancerde mama

Deteccién temprana

Métodos B
* Mamografia
— Disminuclén mortalidad 25-30% ——at
* Mujeres mayores de 50 aftos —
Inicio 40 afios con examen fisicoy ]

mamografia de 1-2 afios
— Anualmente a partir de los SO afios

Generalidades en cidncer de mama

Mamografia
Umco método para cvatosr
mtcro calaficacwacs.

S (B0-95%) E (85-90%)

Mamografla negative no cx
chryo el CA.

Drmrouye la tara de muerte
@ 30%

Falsos (-) 15%

Falsos (+) 6-7 %.

Generalidades del cancer de mama

Mamografia

SIGNOS PRORARIOS

* Momyesieutadas o no, do bordes
Tobuladon, mal delimizados.

*  Mroaicficaciones xxxcisdat o to
2 lesidn tumorad

SHGNOS SECURDARIOS.
Distorsidn

*  Engrosamiento de b piel

> Asimetria.

*  Vasoudaridad

*  Retraccin

*  Retraceddn del perdn

¢ Adenopstis axfisr

Generalidades del cancer de mama
Reporte mamograffa BIRADS

CATEGORIAS

0 INCOMPLETO

1 NEGATIVO

2 DATOS DE BENIGNIDAD

3 PROBABLE BENIGNIDAD.

4 SOSPECHA DB ANORMALIDAD
ABYC

5 ALTA SOSPBCHA DR

MALIGNIDAD

6 PACIENTR YA CONOCIDO

VALOR PREDICTIVO POSITIVO

BIRADS (0) 13 %
(1) o
(2) o=
3) 2%
(4) 30%
(5) 97%

(¢) ¢




12/01/2009

—-

Generalidades del cadncer de mama

ULTRASONIDO

INDICACIONES
S(59-85%) E(55.79%),

Valoear 2 la mujer < de 354
Mama densa.

Camctenzar lesiones.
Implantes mamerios.

Masas < DE $-10MM. No son
visibles

Gana de procedimi

Generalidades del cancer de mama

Presentacién clinica

-
\ ;/ AR Céincer
\u‘:, . R | o . Sow inflamatorio
S
IVt wrcabmde gyl
Picivin
o

Generalidades del cancer de mama

Distribucion de los tumores

Generalidades del cdncer de mama

Pasos a seguir B -
s e apgr
. . eyt wre mpss
* Toma de biopsia s
O Doy ¢ .

. S e s
Confirmacion histolégica A
Determinacion de receptore i
hormonalesy Her 2neu

* Etapificar a la paciente




CLASIFICACION HISTOLOGICA
Neoplasias E piteliales

« Carcinoma ductalinvasor « Carcinoma apécrino

+ Carcinomallobuliliar Carcinoma rico en lipidos
- Carcinoma tubular + Carcinoma sacretor

+ Carcinoma cribiforme - CAadenoideo quistico

+ Carcinoma medular .

CA de células acinares
! CA rico en glucogeno
+ Carcinoma papilar *+ Carcinoma sebaceo

+ Carcinoma micropapilar

= Carcinoma metaplasico

-+ Carcinoma inflamatorio

+ Carcinoma mucinoso .

TR F e Breuet @ Famds Quas Crpars. A Srae v X%

12/01/2009

CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE

« Comprende 65 a 80% de todas las neoplasias malignas en mama
+ Designado NOS (tipo no especificado)
Lesion firme y estelar.

A ‘\(

GRADIFICACIONMODIFICADADE SCARF-
BLOOM-RICHARDSON

- Formacion de tbuos

Mayoria del tumor (75%) ]
Moderado (10-75%) 2
Ningunalpoco (10%) 3

Unsformersimitar ai de ta cef normal 1

Aumento de tamafto y vasisbildad 2

Nucleos muy grandes, nucteoko 3
«Mtosis

0-9 0n 10 campos 40X (akto poder) 1

10-18 an 10CAP 2

>20en 10 CAP 3

Grado 1 3-3 puntos

Grado It: 6-7 pumtos
Grado III: 89 purttos

CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE

R < .%i;’l-uw}«

w r N
boass 0 58 TS

L O
a".;!b' .a -

CARCINOMA LOBULILLARINVASIVO

» Comprende 5 15% de las neoplasias malignas
* Presenta bilateralidad mas comin (6 47%)
+ Edad de presentacién mayor

L 2

RECEPTORES HORMONALES

+ IHQ es el método mds usado en su evaluacion
* Parametros: nimero de ntcleos tediidos
intensidad de la reaccién
s " ’?/}ﬁ?" i
+ H-Score (.3 e
= RE mayor de 20% .
* RP mayor de 5%

N
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RECEPTORES HORMONALES

» Se han asociado a grado histolégico y nuciear, edad
avanzada, bajo indice de proliferacion y ausencia de
mutacién en p53

* Con RE (+) - 75-85% responderan a la TH

« Predice el crecimiento, mas que su potencial
metastasico.

Ductal 70-80% 15-30% E<adherine CX7

Lobulillsr 90% RE 20% CK34Betak12
ES% RP

Tubular 100% Neg..

Mucinosc >90% Neg.

Cnbiforme invasor >70% Neg

Papilar 90% Neg

Micropapilar 30-60% 40-50%

Medular <10% 10% P53

Metapiasco Neg ”63,0xS

> PR EF R
[ERORRMIE Uty

TRIPLE NEGATIVO

10-17% del total

56-84% expresan el marcadores de tipo-basal

* Se puede diagnosticar por IHQ

Caracterisbcas: borde de crecimiento empujante
Grado nuclear alto
Alto indice mitosico
Infiltrado linfoplasmocitario

Ctinico: edad mas temprana y una tendencia a dar
metastasis a cerebro y pulmén

o Corcor JOOT 5,5
Aw At Potnal, 200734 &

Etapificacion del cdncer de mama

Ti8:>0.1- <05
Tib:>05-<detem
Tic:>) -< 2¢ms

T2:>2-<Sems
T3: >5¢m diam. Mayor

T4a: Ext. A pared T

T4b: Ederma, uiceracion de
la plel , lesiones satelites.
TAc: Combinacion de AyB
Tad: Carcinoma Inflam,

TNM

N1: mets moviles
ipsilaterales

NZa: Mest fijas entre ellas o
congiomerados

N2b: Mamania Inten
ausencia de ganglios
axilares

N3a: infracalviculares
ipsilaterales.

N3b: Mermaria int, y axilares
ipsitaterales

N3c: supraclaviculares
ipsilateraies

AXCCStanging Manual 200%.
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Gracias por su atencion.

¢ ¢Preguntas?
* ¢Dudas?

* ¢Comentarios?
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Manejo local del cancer de
mama

Omar Castillo Fernandez
Medicina Interna-Oncologla Médica

LA ERA DE LA MASTECTOMIA

Mastectom/a ultra- radical ipo Wangensteen — (1956)
Mastectomia Radical extendida tipo Urban (1952)
Mastectomfa Radical npo Halsted (1882)
Mastectomia Radical Modificada tipo Patey (1932)
Mastectomia Radical Modificada ipo Madden  (1958)
Mastectomfa Radical modificada tipo Auchincloss (1955)
Mastectomia Simple .. « i)

a) Mastectornia conservadora de piel (1991)

b) Mastectomia conservadora de prel y CAP (2004)

|

|

Kirby | B, The Remsrym. odicte
Malered W3 Medf Chmocs. 85 49348

Mastectomia Radical tipo Halsted

Principios de la MR tipo
Halsted Indicaclones

Escision amplia da pied
Reseccion sistemédtica de smbos
musculos y niveles Lty 1l
Reseccidn en bloque doe le pleza
con margen ampilo

Coduretal Curens Soprry sews ba Loy
Koty | Bhe o, Thoe Drent
Cheoacms,

o
s de NoTeram rrice Vol 4. 203

qurarpons
G Heloder ¥ Edada 1001

Rjadén s Musculo pectonl
mayor y/o uloeracion de la piol
refractarlos a QT/RT

Recurrendas con fijacion sl
musculo pectoral mayor

Mastectomia MR ampliaday la
mastectomia “super-radical”

Wangensteen y col En 1956
Incluyeron is diseccin de los g

1 Harvey Cushing en 1898 res y e la e

+  Dbaccidn de g M! tntema
Mortalidad operatorta 12.5%
1 Margottinl en 1948 ttallano que No rmejoriy signifcatiys
manejo en forrna habtual la
diseccion e los gg Mi
1964 Sugarbaker

* 156 mastectomias redicales
exendidas v3 97 ndiciles
T0% v3 S5T% e SV 5

1952 Jerome Urban Memorial

Hotplal NY diseccion en bloque de la

pared costal y cadena MI En

pacientes con lesiones cemrales y

mediales,

Increrertando la SV 8 10%.
Cooper WA.. Ace Mrd Hist. 003634

Deargea WL Cascrr of the Broess PhulsAcy b W3 Saxmbern
Leveams €7 Surpery w3 909D

Mastectomia Radical modificada
Tipo Patey

D.H Patey y W.H Dyson en Hospital
Middiesex Londres

1532 3 MRM basedo en b obra de
Grey donde sustentaba la susencia
de linfltices en el musaulo y w fascla

1348 publico
118 paclentes

MR vs MRM SV a 3 aflos
83% vs 78%

Moy B Caseer sy ©




Mastectomia Radical modificada
Tipo Patey

¢ Reseccidn de la mama, musculo pectoral
menor y los niveles ganglionares |, Il y lll.

* Preservacion del N. pectoral lateral y medial
que inervan el M. pectoral mayor.

indicaciones:
, Gg en nivel II, 11 con infiltracién a musculo.

Posey Br] Camwr, b 11
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Mastectomia Radical modificada
Tipo Auchincloss

* 1955 NewYork-Presbyterian

Hospital .
* Analizo 107 MR asociados
con mets axilares * Incisién eliptica transversal
* 31 vivas a 8-10 afios * Respets ambos musculos
* 87%en los niveles 1, I (+ pectorales
en los niveles 1, Il {+) * Diseca los niveles Iyl
Indicaciones actuales:
T menores de 2 cm.gg, (-)
contraindicacién CC yio GC
Anchandem Amn Sarg W3 18

1980 el Instituto Nacional de Salud de EUA
concluyd que la MRM era un tratamiento

aiterno a la MR de Halsted para los EC | y II.

PuherD N Lagl [ Med 19l prbpe-Bu

BV NI BIVE DRAR BITILLIN U F 008 A RAMIMIALIZRET §RIAL § IR GARING
MALNGS AL MASTLe NOVAIY. FISTAL MALYEC T1eMY. AN ToSTAL MANTES Te50eY
EMaOwWL BY SRRAMIATIN

L s o aL) Nt Avtmias, Tl pemm B, Y
L= Nvit rmnforepriend vy iy

Mastectomia simple
* NSABP-04 (1971-1974) Fisher y =
col. ;
Recurrencia axilar en petes con EC
1/ gg axllares {-)
1.1% MS vs 1.4% MR
No existen diferencias
significativas entre pacientes con
g8 dinicamente - en quienes se
reallzaron MR y aquellos en
quienes se reali2é MS con osin

RTgg.

.

v s (e

LT F e
FuberD. N Eagl | Med 20023083587 75.

INDICACIONES PARA MASTECTOMIA
SIMPLE

* CDIScon IPVN 10,11,12.
— Enfermedad multicentrica
-~ T mayoresde 4 cm
~ Imposibllidad para dar margen de 10mm.
-~ Microcalcificaciones difusas en masto.
~ imposibilidad para dar RT

.

Cainvasor EC|y Il con contraindicaciones
para CC.

Pukert 0. ) Clie Ouend 1y 24853

Mastectomia conservadora de plel

* Fue utilizada por Toth y Lappert en 1991

* Krolly col. Reportaron 100 pctes con solo 1 recurrencia y un
seguimiento a 23.1 m.

Barton et al. Compara el tej. residual en 1a MCP y MRM siendo
un 22y 21% respectivamente.

Recurrencia EC1IB y Il 4%, 5.5% en total.
QT/RT: de acuerdo al RHP
Sitio mas frecuente de recurrencia es piel 96%

.

Eitiempo para la recurrencia es de 25m.

Pt Semg Oucod, 8 press.
Samasans Mt A | Sy 30042 i 43
Unkakes T Ama Sarg Oncol 200734 949 30




Indicaciones

CDIS IPYN alto

TiyT2

centrales

Multicentricided

Carcinoma invasor con CIE (25% o mds)
RELATIVAS

Céncer iocaimente avanzado con buena R= al Tx neo.
Mastectomia proflisctica

No desear tratamlento conservador

Carlese Sarg Oucel seng 1 15 269
Crreomey KM Am ) Surg 1005300 931 W

12/01/2009

Tipos de incisiones utilizadas

. © O < AN
S N
S s o Mducg bciliad [lse

Contraindicaciones
* Cainflamatorio
« Tumores cercanos o con involucro a piel.
* RT pre y post quirirgica NO la contraindica

Comaar A | Surg soes 1380 84

Cirugia conservadora de piel

Mastectomia conservadora de piel en CDIS

Autor aho Pcles. |%RL |Seguimiento
meses

Stavin et.al R E 2 s

| Newman et. al |1988 372 |62 |26

Simmons et. al 1999 |77 39 60

Toth ot. al 1999 |50 [ 515

Kroll of. al 1999 (14 |7 JLi7

Rivadereira et. o (2000 |71 5.1 49

Foster et. al 2002 |25 4 49

Medina-franco et. al 2002 178 45 73

Splegel and Butler 12003 | 177 56 18

Cartson et. al 2003 1339 |55 |65

Gerber of. al 2003|112 4 |59

Margubes Am | Sarg rewisge g0 936

Autor i afo Numerode |[RL % seguimientio
pacientes

Stavin ot ol | 1908 26 0 45meses

Rubiostal |2000 9% 3 3.7aflos

Spiegel snd (2003 4“ [] 9.8efics

Butler

Carleon 2003 178 06 65 mosss

Macgutrs Am | Sarg sees, spacgoo pob

Factores asociados a recurrencia

* Masde 3gg(+)
« EClI

* RE(-)

* Altogrado

* IV

UmBOMA | of urg 106480 40§ 456
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Mastectomia conservadora de CAP

frecuencia de involucro del CAP L™ &
20% '

EnECIy119.38%

En EC Il 30%

En T periféricos 2.5%

En T centrales 68%

Gg () 15%, 4gg (+) 21%, 4-9gg (+)
22%,+ de 10gg (+) 35%

Pamt et IPRAS 20w press
Cargubes A A | Sarg so0r, 3 i3 928

Seleccion de criterios para CC CAP

Autor N. pacientes Criterios de inclusion
Gerber ot al. (1] Yl. Edadmenor e 79°
2 w213
3 Ausencas de mwhucro
de piel
4 Ovitancis redogratcs
CAP-T mayor Zom
(Y ETO de parenuame
g mremo 8 2om. De
cap
Croweetal. |48 1 Trocerrse

2  Tmenoredom
3. ETOddpemonit-)

Simmons et al. 17 1 Tnocentraies

S ow Am | of Surg 1ot ¥ gy g7

Mastectomia conservadora de CAP

Indicaciones:

ECiy Nl

Localizacion periférica 0 a mas de 2

cm. Del CAP -»w

Pacientes no fumadoras

T menores de 2 cm

Que no involucre piel

Bajo grado

Margenes transoperatorios
Negativos min a 2 cm. Del CAP

Impronta (-) de la parte posterior del

CAP

Som 200 A § of Saag 20 0B 903 4%,

Cirugia conservadora : =

Cuadrantectomia:
Extirpacién de todo un cuadrante de la mama en
blogue con la piel que la cubre y con {a fascia del
musculo pectoral subyacente

Segmentectomia (Reseccion parcial amplia):
Remocién de gran parte de tejido mamario sano que
rodea al nodulo neoplasico, incluyendo un margen
mayor de 3-5 cm.

Lumpectomia, tilectomia o nodulectomia (Reseccion
parcial limitada):
Reseccion del nodulo con Margen de 1-2 ¢cm.

wherd N Lag| Med saox pexTiye> %
Y iber 2. | Clom Comeed 1p3735 .68 91

Cirugia conservadora

MALAN
MR vy QUART MILAN 1l
701 pac 350 pac QUART
T renores 3 2 i 354 TART
wE N camente RLSIN V133 %
349 MR 352 QUART SV similar
SV simiar
MELAN il
QUART vs QUAD
Virrmarm N eng | Mod 1ol 3o, 1o
294 QUART Veroaen tur) Concorippe 6.6
273 QUAD Verooes ' ag Med 1993 338 158,
Diferencia significative en recurrencs en
€rupo de pac., sin AT,

Cirugia conservadora

NSABP B- 06
Etapa 1/1l(<4 cm , mérgenes. fam i rea el deiulsan ik tind
negativos) * B "y ror
incluidas en el analisis:

Mastectomia - 589.

Lumpectomia --634. F

L+RU{SOGY) 628. ¥

Seguimiento 20 ahos. ]

No se observo diferencia -
estadistica entre los 3 .1‘":::" * Digrmmes Crsmey
grupos, con respecto a i — R .

upervivencia global, lu_-_-_;-_-.- b b

libre de enfermedad. [

Recurrenclas L«RT 14.3% vs L freenee ;..m:: b *

sola 39%

Fukor 8. N Lag | Mo 2002047002 99775
Fuaher 8§ Cho Owenl 1pg705:348) 93




EClyll
T menor a 3cm.
Solitarios

* Deseo de conservar la
mama

Aceptando RT posqx.
« EnT mayorde3cm.o
aun T3 conQT neoy
adecuada respuesta.

3

Greongry Am | Suarg 2004190 91y Y

Schulles DF Ann Surg Oucol 100135 By 44
Segurdonsoal PR ye0bini s

Thom w08 B A Surg Oncol 1007 1 448 4
Rewvey P s Op Obatet Gyoesl 1nal a4 41
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Contraindicaciones para CC

Absolutas Relativas
Enf. Paget

* Menores de goafios con
comedocarcinoma

* Microcalcificaciones difusas
¢ T multicentrico

* CIE mayor 25%

¢ Relacién M-T desfavorable

* £nf De la colagena

* Imposibilidad para recibir RT
* lertrimestre del embarazo

sreengy AR | Sy 3005190 939 3
Biescher i) Anm Suarg Oucsl o071, B4 61
Lotrheiems P Amn Surg Oncel 100735 68 7o)

Tratamiento quirdrgico
* Tratamiento de la axila
a) Radical
* DRA

b) Tratamiento conservador
¢ GC

INDICACIONES PARA DRA

Gg palpables clinicamente sospechosos al
momento del GC

Ganglios (+) por BAAF

GC fallido o (+)

* Estudios de validacién de GC

Sin recursos para realizar GC

* Ca de mama inflamatorio

* Recurrencia loco regional aislada

Loy H U Tah ben sun 2o 8

Ganglio Centinela

DEFINICION -

Primer ganglio o ganglios del sistema de relevo
linfatico que drena un tumor primario y refleja el
estado tumoral del grupo ganglionar regional

Gruhamo AL Ana Mirg 1994; 130, J0- 41
Krmg ) N Engl | Med 08 330 04: &
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. . 7
Ganglio Centinela
¢Colorante, radioisétopo o ambos?
Indicaciones Descrito por Guiliano en 1985 Azul
Ventaps
Axila clinicamente negativa * Inyeccion inmediatamente Ao ol b % e | ™
H antes de 1 cirugia -
T1c-T2 seleccionados (Menores 3 cm) * Norequiere Instrumentos P Frevas Prram PP r 2
Axila clinicamente (+) y con BAAF (-) especiales Garatree J1997 Jus— [n [0 10
L . * Poco costoso Gl | 1597|107 ' W |0
CDIS con IPVN alto o sospecha microinvasion Desventayss.
CDIS d o Mayox cunva Faler A E] 3 ] 3
DIS tratada con mastectomia de sprendizae -
ial’ * Menor Indie de Mosgan 1993 B "
Contn{)vemal. " deteccidn y sélo itil en axily Morrow 199 | » »”
® Pacientes que recibieron Qt neoadyuvante * Reacodn anafilictica:
® Embarazadas 18- perosevens
DeCuecs C, | Neuch Mlod 199 3p 30804 i‘:::s::mm“ mn"m
Zorvda $, o | Sang loveang seot.s ¢2) 3
Radioisotopo
Método combinado
Descrito por Krag en 1993 * Descrito por Albertini en 1996
Ventajey' e ~» LTS Sunmteie | Siveuptn [ WM . mes
Fécity ripads locakizacisn Ventajas:
wirsoperstorm Complements las desventajas de uno y otro métod: do la ek
ARsmente slectvy de deteccion
ng‘:':',:,"""' 2Rermos e wm ®” 100 ° Aumenia sensibilided y especificidsd
nta)
Requers ustancias y squipo Veoned (1997 163 » » k4 + Desventajas: ACOSOG 210 NSADP 832
omnl o4 w0 drepernctn ¥ boers 19 |1 o feo Mas costoso | dentileacionGC | 96.6% I
rwl
Ma1 costoso u. 1998 nazd ” L GCle) 26% 26%
Coomin | 1998 0 [} » b
e (199 |4 » E 1 w0060 |am Cololde T Ambon
Sesent H Asa Sorg Oncol 0072586387 Felm 14% 3% .
Bonets ] Am Coll Surg 2007 i press
Husders M Acta O ica 2008:47:139-47
CARCINOMA DUCTAL INSITU
Alestorizsdo 818 px
[
T
T L s . LV
Curols
S ati— N VIGHANCIA
K150 Gy sin 8005
Resuitados a 8 abos Svit SVUE
P: 0.00003 7% 62%
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Cost-effectiveness of radiation therapy following
conservative surgery for ductal carcinoma in situ of
the breast

* Tasa a 12 afios:

* Invasor: 18% vs 8%
* Nolnvasor: 16 vs 9%

* RTincrementa el costo global $3300 (2002
medicare)

* Recaida: costos de Salvamento: $8700

+ Indice de Incremento del costo efectividad:
$36,700 por QALY

* No debe de negarse la Radioterapia debido a su
costo efectividad

Fapy

Radioterapia en cdncer de mama
invasor

* La Cx Conservadores + RT, ofrece el mismo
beneficio en CL, SV comparado con
Mastectomia

* En pacientes menores de 40 afios. La
recurrencia local es del 1%/afio, el tratamiento
sistémico esta indicado

* El estado de los margenes es un factor
pronostico importante para el CL

RADIOTERAPIA POSTMASTECTOMIA

* Reduce el Riesgo de falla locoregional

* Mejora la SV enfermedad especifica (# Riesgo)

* Con QT: Recurrencia Local >4 N+: 15-36%

INDICACIONES RADIOTERAPIA POST
MASTECTOMIA

INOICACIONES INDICACIONES:
* +4 N (+) axilares

Lesién pamaia major Ge 4 centimelios

. Margen (¥) 25% 0 mas de gargics alares pastivos.
Invasion a f prel 0 & a fascia de! pectoral.
* 736> (5cm) 6 Invasion 2 Permearion bumoralce los finfaticos démioos
Piel o Misculo Tumores muicénticos

ASTRO 2007
CONSENSO MEXCANO 2008

RADIOTERAPIA POST MASTECTOMIA
Algori}mo de RT PO en MD Anderson Cancer Center

RADIOTERAPIA
POST MASTECTOMIA

|

<106 D«stanos‘l

i ‘

>20% 6(+ 1

NO RADICTERAPIA

The Oreciop's. Wt 7: 539946, 2002
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TRATAMIENTO HORMONAL EN EL
CANCER DE MAMA TEMPRANO

Dr Omar Castilio Ferndndez

ADYUVANCIA HORMONAL

ESTUDIOS DE ADYUVANCIA CON TAMOXIFENO

ESTUDIO TRATAMENTO PACIENTES RESULTADCS
KATO N 635 Yam 20mg x 2a (300) N- Prespost Yem > 1o Tx en PLE y SV
No tratemiorto (308)
Tam 20mg « 5a N s49y 50, Tam P en PLE (K% w 77%)

NSABP B14 N: 2844
Ficher Placebo RE+ 102 4% bereficks sbaockso SV

NSADP B14 >3 N: 1172 Tem 20mg »5a (63) N 49y 50 Thm < Plag en PLE y SVIE 7a

Rher Placabo (579) RE+

Sooish trid N 102) Tam 20mg x 5a (637) *- Prespost Tem > NTA en PLE, 5V

Stowert Tam — recexia (656) Tam > NTA sn PLR, no en SV

Seottish triat N 342 Tam hacta recaka o RIP N- Prespost 1 ca endometrio en Tem

Sreant Mo terapia

GROCTAN.504 Tam x Sa N+ RE+ Mo dfersncis en PLE nf SV

Boccardo CMFx 6 —~Ex4 Pre (37) Tam: ex=640 do rocalda
CHFx8-+Ex4+Tamsa locoregiona

GABGN 31 CMF v N 13 RE+ CMF>Tamen PLEY SV

Katramn Tamx2a <G

DBCG H a3 CMFx 0 (1d) ECIMI Perdbre Mo diferencia en SV

Andeseson CMFx 0 +Tam 10 RE40%, RE17%

A brdcr g Tharoy for Pramarcpmard Womem wn Ly Bt Corur (2 Oread XITx 121724430

EARLY BREAST CANCER TRIALISTS” COLLABORATIVE
GROUP
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EARLY BREAST CANCER TRIALISTS’
COLLABORATIVE GROUP
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Landomited bl Lancet 7005 363 1697 1717
e RN TN

Equivalencia de Tam
20mg/d y 30/40mg/d

Quimioendocrino > QT u HT
enRH +
Concomitantevs secuencial?

Recurrencia menor en <403 y>
70ay en gangllos posttivos

EARLY BREAST CANCER TRIALISTS’
COLLABORATIVE GROUP

L Riesgo muerte 30%
L Rlesgo RLR 53%

L Riesgo MC 33%

L Riesgo RD 36%

TEP y Ca endometrio NS
Mortalidad cardiovas cuar NS

andomised triah. Lancet 7003 1S 1687 1717
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EARLY BREAST CANCER TRIALISTS’
COLLABORATIVE GROUP

Tam 10a vs Tam 5a
10,000 pacientes ND
Disminucién de recurrencia
T RIP por EVC, TEP y ca
endometrio NS

Tam 5avs Tam 1-2a
¢ Rrecurrencia 18%
¢ R muerte 9%
Exceso NS de TEP, EVC

1 Ca endometrio
Ensayos clinicos

Fihcta -d o

CONCLUSIONES

Tam > Placebo

Tarm 5a>Tam | 5a

Tam 1 5a < Tam Sa

Tam Sa { recurrencla 41% y mortalidad 34%
1 Beneficio absoluto 15a de 11% en recurrencsa
2 Beneficto absoluto 15a de 9 2% en mortalidad

S W N R

fandomsed tiss Lencet 7005 265 1687 1717
— =

EARLY BREAST CANCER TRIALISTS’
COLLABORATIVE GROUP

SUPRESION/ABLACION OVARICA

METODOS DE ABLACION O SUPRESION
OVARICA

Qoforectomia quirurgica

Radiacion radioinduclda (4 5, 10-20Gy)
Analogos GnRH o LHRH

Quimioterapta

Adjrara L nsra Trarpr for et arcomaa Woran WP Loy e Carcer ) Gin Oresl XX 17171683

ESTUDIOS DE SUPRESION/ABLACION DE FUNCION OVARICA COMPARADO CON
QUIMIOTERAPIA QUE NO INCLUYE TAMOXIFENO

Estudo Tratamtonto Poclaies  Resutados

Zebea N 1640 CMF x 8 (823) N+ RE+/  CMF=G en PLE pars RE<

Kenufmenn Gx20(617) QMR 1.08 06% C10.85a 1.24 PR
CMF> G en PLE pera RE-

IBECGVIIN 1063 CMFx 8 (360) N- REst  CMF=G en PLE pera RE+

0HR 047 9E%CIDCAe 1 AZPOH)
CMF -+ G=G PLE para RE+

R 084 PSNCI058a 1.26-P04)
CMF -+ G= CMF PLE para RE+
R 08, 96%CI 0540119 POD

B8CG Gx 2n (348)
CMFx 8 — Gx 15a(357)

Scoltish N:X32 CHFxBa8 Ne No dtferencin en SV

Thomson QAIQX) 4R 112 B&%CIO 76 163}
QA > CHF en 8V pare RE220Tmotaing
CMF > OA en SV pera RES2CTmotutng

Scandinavan N 732 CMFx 8 N+ RE + No dferencias

Ejextson OA(RT)

TABLEN 600 CHMFx8 Ne RE+ No dferencias

Schmid Leuproredn x 28

Apoewt (Do Thrnpy ar Prapmancpeny Wemar WIS Lty St Corowr § O Orct T 33 14610

ESTUDIOS DE SUPRESON/ABLACION OVARICA QUE INCLUYEN TAMOXIFENO

Extcia Tratarmasres Potiosts  Resutndoa
ABSCGN-1034 CMFx 8 N4 RE+ CMF <G+ Tamen PLE
Jezonz Ox 3+ Tamxba D{R 1.40,86%C11.06-187 POOIT)

GROCTAMN. 744 OA(OX AT0 O 2anTam30mgxBa  Nek REs G+ TamsCNF
Bocoardo CMFu 6 OR 0.84 BE%CI080-147 POH)

Frencim N 182 FACX S N+ RES  Maciane seguimisrts 7 ofics
Rochd OAQxoRT) ¢ TAM 3OMg X 2a PLE 82% va 564 NS
SV- 8% vs 74% RS

FASG N 333 Tam 30 mg ¢ triptoreln x Sa. N+ RE+  Wadierm seguirienta 3 afos
Roché FECx S o diferencies en SV ni PLE
ZIPPN 2831 Gx2a L d Q> G PLE
Rt Tamx 2a RE& RO 77 95% Ci0.680L9P <0001}

Gx2u¢Tamz2as

No tstemierto
INTO101N 16504 CAF CAF+Gx Ba N+ RE+  CAF s QeCAF

CAF +Q « Tun x Ba CAF+Q ¢+ Temp CAF + G
VidzamitaN 709 OA(Q) ¢ Tamx e N+ OA + Tam > obzsreciic en PLEy SV
Lowe Obasrvacidn
Francia N928 Oumetaripia N+t No diterancie en 3V nl PLE
Amtagedta Chamioterspia + QA (RT Amecica)
IBCSG 11EIN.174 AGx4 +OA(OXoRT) ¢ Tam8a M+, REe  Nodlerarcisen SV PLE
1BCSG OA{OX RY 0 G) + Tem Sa

Ahnet LAore iy 43 Preraged Wimn W5 LAy St Corae O Ol 0 13178 41
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EARLY BREAST CANCER TRIALISTS’
COLLABORATIVE GROUP
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rendomited triek Lancet 2005 35 1687 1717

CONCLUSIONES

CMFx 6 Goserelinax2 RE+
CMF x 6 > Goserelinax 2/OF RE-
CMF x 6 < AO/SO + Tam
AQ/SO
Recurrencia 15a 4 3%
Mortalidad 15a 3.2%

INHIBIDORES DE AROMATASA

Inacttva la aromatasa Snchend
Andrégenos > estrogenos ',__ O oo
Tepdos l s o eant
grasa, higado musculo, cerebro, l_""”‘ O kg > fnAT
mama, cdncer de mama A e T
Estradiol tazre
Premenopausica 110pg/ml s
i
Menopuasia 7pg/mL
10 Tejido neoplasico > tepdo sano Dt
o
et
) Ba o ercapie
demamic.ed

Aromatasa Inhibitors (n Bresst Cancer N Engl | Med 2003, 348 243142

INHIBIDORES DE AROMATASA

t% 48 hrs anastrazole y
letrozole

TIPO DE INHIBIDORES

Gen Tipo 1 (E) Tipo 2 (NE}
t% 27 hrs exemestane
Inhibicion Tera Aminoglutemida
Anastrazole 97% 2da Formestano  Fadrozole
Letrozole 99% 3era  Exemestano  Anastrazol
Exemestane 98% Letrozol

Aromatsse [nhibftors In Breast Cancer N EnglJ Med 2003, 348 2431-42

ATAC!2 81G 1-06° IES! ARNOABCSG NA1T
Pobieckin Poxsd Posthl, R+ Poctd Powd Poxtd

RH" RHekioac
Trefa (] 8010 are2 2240 6107
Satee ANATMXO Lot TMX X T™X TMXLET

ANA-THX LeteThox TMX+EXE TMX+ANA THXPLA

THX+Lat
Oty primerio P PLE PLE PLE PLE
Of tacund sv sv v sv v
Seguirierto 68m 258m 08y37Am  28m 30m
SREM) 19%P 001 19%P 0003 IZNPOO0T  40%P 00018 43%P0 0000%
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As Adjuvant Therapy for Postmenopausal Women With Hormone Receptor-Positive Breast
Cancer Status Report 2004
1CSin Oncol 2005- 23 619-29
1 Inhibidores de aromatasa (IA) alternativa razonable con
RH+
2 Tratamiento de eleccldn con alguna contraindicacion a TMX
3 Considerar tx a base |A después de 5a con TMX por 2 5a
Valorar Iniclo de |A después 2-3a de TMX y completar
tratamlento por5 a
5  Incremento de artralgias/mialgias y disminucion de cincer
endometrial, embolismo pulmonar y EVCcon A
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American Society of Clinical Oncology Technology Assessment on theuse of Aromatase Inhibitors
As Adjuvam Therapy for Postmenopausal Women With Hormone Receptor-Positive Braast
Cancer- Status Repart 2004
JCtin Oneol 2005, 23 615 29

1 Seignora si el tratamiento inicial con 1A es superior,
equivalertte o inferior al cross-over de tamoxifeno

2 No hay evidencia de obtener beneficio con iA > 5a

3 Nohay estudios que avalen el uso de |1A > TMX*
Evidencia insuficiente acerca de los efectos en enfermedad
cardiovasculary nesgo coronaro

Gracias por su atencion
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Quimioterapia en cancer de
mama

Omar Castillo Ferndndez
Medicina Interna-Oncologla Médica
Servicto de Oncologla Médica
tnstituto Oncolégico Nacionat

Descenso en la mortalidad

Causas identificabies:
* Deteccion temprana

* Mejoria en la terapia
— Amplio uso de

¢ Hormonoterapia
* Quimioterapia

— Trastuzumab
— Radiacion y cirugia

Hud!s C Comprehensive board noview In Homatology and Mexdical Oncology
M O Anderson Cancer Center , Houston  Sept 2007

Céncer de mama

Recaidas posterior a tratamiento primario
* Etapal
— Recatdas 15-20%
* Etapall
Recaidas 40%

ESMO M dhagnostst ~——=—1 20 folow-up of localy recustent
o metastatic breast cancer Am Oncot 16 (Suppt) 110412 2005

Céncer de mama

“El céncer de mama no
metastdsico es considerado una
enfermedad sistémica”

MICROMETASTASS

MauriD et 1. Weoad uwvant versis adjuvant SysTemk tred ment In breast cancer A metasnabrs ) Natl
Cancer nxt 200597 188 154

Enfoque general de la paciente

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Metas
* Reducir la recurrencia local y sistémica
* Mejorar la supervivencia

De Vta Cancer Principles and Practice of Oncology Tth edRion 2005

Céncer de mama

Consideraciones sobre la QT adyuvante:
* Identificar a las pacientes con mayor riesgo
* Considerar toxicidad y riesgo

¢ Considerar comorbilidad y preferencia de la
pactente

* Beneficio modesto en sobrevida

Newman LE1 ol Surg Clin N Am 2007,87 499-503
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Reduccion del riesgo de recaida

Q1 adyuvante L proporcaonal 30% nesgo de recaida

Paciente de bajo riesgo

Paciente akto riesgo

Beneficio absoluto vs relativo segin
riesgo

LOM et ando 1L b proporcones 30% iesgo

Hudin ( Nortony SemOwvcod 190 ) 1 475498

FACTORES PRONOSTICOS EN CANCER DE MAMA

FACTORES
PRONOSTICOS:
Cualquler medida
disponible al momento
del diagnostico o cirugia
que es asociado con
alteracion en la
sobrevida global y libre
de enfermedad.

+ FACTORES
PREDICTIVOS:
Cualquier medida
asociada con la
respuesta o la falta de
respuesta a una terapia
particular.

Factores prondsticos

Estratificacion del riesgo:
* Estado Ganglionar
* Tamano tumoral

» Receptores hormonales
* Her 2 neu

* Grado histodogico
» Fectonm moleculares

Mc Arthur H. Hematol Oncol Clin N Am 2007;21: 207-222

Factores pronosticos

Numero de ganghos afectados posterior a cirugia

(S}
(S

Factores prondsticos

SOBREVIOA RELACIONADA AL NOMERD DE GL INVOLUCRADOS

Sapher et 8l (un Onco. 199614 2738-2746

NGL {+) Recurrencia S afios | Sobrevida 8 10 ahos
0 20% 65-80%
1-3 30-40% 35-65%
T a % .
Mis de 4 54-82% 13-24%

Oe VRa. Cancer , Principles & Practice of Oncology 2008
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Factores prondsticos

LA PRACTICA ESTANDAR:

*  Administrar terapia sistémica
adyuvante a toda paciente con
CA de mama y gangilos positivos.

* ¢Ylas paclentes con ganglios
negativos?

Factores prondsticos
TAMARNO DEL TUMOR

* Relacién directa con la sobrevida.

* Prondsticode recurrencia y beneficio del
tratamiento.

* Un tamafio tumoral incrementado, disminuye
la sobrevida a pesar def estado de los GL.

D F Roses, Broast Cancer 1999

Factores prondsticos

TAMARO | GL(-)% | 1-3GL+ |4GL+

<0.5 79.4 15.6 5

0.5-0.9 79.4 14.1 6.5
1-.19 66.8 225 10.6
2-2.9 55.1 26.1 18.9
3-3.9 47.9 27.4 248
4-4.9 25.6 23.4 334
>5 29.9 23.4 46.7

Factores prondsticos

RELACION ENTRE SOSREVIOA Y TAMARO TUMORAL

TAMARD %svAS5AROS

Menos de 0.5 269 99.2
0509 791 | 88.3

119 4668 92.6

229 4010 90.6

3.39 2072 6.2

449 845 846
Mas de S cm. 809 82.2
Total 13,464

Kirrby ¢ Bland. Dsesse of the Breast 2000

Factores prondsticos

Receptores hormonales
' #C Sare (\ paterny
O
L2 - "
nra, Metand
f“"‘ B8 R negatvo
¢ N :‘;:1’ *Recurrencia 2 shos 18.5%
A LY SRH positivos
04 \“NI»G v “Recurrencia » 2 shos 11%
[
Buat Cutipaire HC 50re >2 PO 000N

PR N %X @4 ®© ”
Tow imonie]

De VRa. Cancer , Principles & Practice of Oncology 2005

Factores prondsticos

AMPUFRCACON DE HER 2 Neu EN CA DE MAMA

026« Ampshcado > 10 copamTwicles
No ampiificads < 3 coplaamicecs
Limite: enchuido

Oy v v v
o 24 48 72 L] 120 144
Tionmpo basnscurico haste i INUeNe (Meess)

Ross J5, Fletcher 1A Stern Celts 1996; 16:413-428
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Factores prondsticos
Grado hstologico/ganglios en sobrevida
GRADO  GLANGLIOS(-)% GANGLIOS (+) %

SV 5 anos

1 86 66
2 68 a3
3 64 19
SVa10anos

1 61 51
2 47 14
3 42 19

Surcal Oncology Chn 1997

1} G

Criterios de St Gallen

AN RIS LA FERN ST
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Quimioterapia adyuvante

“Timing” éptimo

* Andlisis de 2594 pacientes

“Retraso en el inicio de fa QT se 3socia con
incremento en los porcentajes de recaida |
particularmente mis de 12 semanas de la cirugia
{p<0.05)

~Estudios aleatorizados rango 3-6 semanas
posterior a cirugia

*lnicio mas temprano no s¢ asocia con mejor
prondstico

3

tohrisch C et al. J Clin Oncol 2006;24:4888-94

Adjoant

. <752
Mastectomia

> 1 ganglio

N

and i in node positive breast cancer The
results of 20 years of Follow-up
Bonadonna G, Pauccis V. MoiRernt Zambetti M, Brambitly €
N Engl | Med 1995;332:9016

MF 12 ]
<l <iclos "R\
CFA100mg/mi/d1-14 wien
¢ B3 wa ki mewn
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3FU: 600 mg/m2/d2 v8 L KU
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POUQUIMIGTERAPIA VS NO QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE
Adpvant and f In node positive bresst cancer, The
rasults of 20 years of Follow-up Gt e L
Bonadonna G, Pinucca V, Moliterni, Zambetti M, Brambills C -
N Engl 5 Med 1995; 332:901-6 o P
Periodo libre de enfermedad y SVG a 20a R — e
PLE(%) SV(%) H i
Control CMF Control CMF -
Prem 26 37 24 47 - R
Postem 24 26 22 22 SETR
Tamano remm———
Y " 8 T e s war—
<2cm 28 33 22 38 -
>2cm 21 31 26 31
Ganglios .- R
13 29 37 24 38 i e
4-10 18 26 27 27
>10 0 0 0 17 =
trisds. Lances 2009 343: 1687-171 7. ’
POUQUIMIOTERAPIA VS NO QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE DE ACUERDO A ESTADO NODAL POUQUIMIOTERAPIA VS NO TRATAMIENTO EN MUJERES CON RE +/RE-
bl ottt d L TN L P Y N g 8 i, L g e
1= 5% T e
H o . e
e AT PR H RSP
. ' L ] 4 i
—— rr—— [ s
N A= monrm————"
[T
- A - -
l - ] - 4%
N : e s H
s i 3 /
A ’ Az
£t f e
| rerdiorrised tried s Lancet 2000 363: 16871732, rardomiend wish Lancet 2009 383: 15801717,
Trastuzumab en adyuvancia HERA: Trastuzumab
Sobrevida Kbre de enfermedad
o SVLE
100 831 100 NSE31 w6
e (73
et s %0 1 £
- i £
£y AT P % —1ako —taho
M % .
L = Observacion — Obsarvacién
i % 70 =
3a4VLE: B0 6% vs 74.0% 3aSVGS: 92 AN Vs 89.2%
Py % Event: tamient HR' 0 63(95%CH 0.53-0 75 P< 0001) HR063{95%Cl: 0 450,87, P < 0033)
A o2 an 'AC~1 60 AC=Tn = 807)
et P AC - Th (1 = 808) 0 6 12 18 4 33 36 0 6 12 18 24 30 36
Meses dasde |a alastortzacidn Mases desde ia alestorizaciin
50| HRO0432021x10° s0{ MR 033 20 = 0005
T - 1703 1327 U0 = 1703 1% 46
o 1 2 3 ‘ s ° 1 2 3 4 s
Afos 1n sl A s Iacidn 1698 930 14— 1698 104} 116

Romoad £H, et 3L N Eng!) Med. 2005,353:1673.1684
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NEOADYUVANCIA EN CA DE MAMA

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

“Se refiere al uso de QT en paclentes que se presentan con
canceres localizados para los cuales modahidades de
tratamiento local existen, pero son menas efectivos”

De Vita Cancer Principies and Practice of Oncology Tth edition 2005

NEOADYUVANCIA EN CA DE MAMA

* Tratamiento estandar
Cancer localmente avanzado
~ Cancer inflamatorio de la mama
— Enfermedad ganglionar
* Uso creciente en enfermedad temprana

Chang A. Oncolgy An evidence based approach Springer 2006

EVOLUCION HISTORICA

Década Indicaclones QT

sistémica primarla
1970 Tumores inoperables
1980 Tumores operables >S om
1950 Tumores operables >2 em
2000 Independiente T

J Cha Oocol 2003,21 2600 03

¢Cudles son las bases tedricas?

©
No %

La remocién del tumor primarto estimula la fiberacién de factores
séricos que estimulan ia sintesis de ADN tumona! y el crecimiento de
las metdstasls Inclusive a 24 hrs ded POP

Lo antertor se previene /n vitro con la adlcién preoperatoria de
Clclofosta , Tamoxifeno, Zoladex o RT

FizherB et 2l Eftect of toc.il o7 pysteric bratment prior 10 primay tumor removal on the production 2nd reqponise t
serum growth stmeisting txctor i mice. Cances Res 1989 45-2002.04

NEOADYUVANCIA EN CA DE MAMA

VENTAJAS DESVENTAJAS

* Tratamiento enf * Dificulta la valoraclén
micrometastaslca ganglionar

* lClrugia conservadora * Progresion durante el

« Evaluar tratamiento

quimlosenslbilidad /n vivo

* Posibilidad de respuesta
patolégica completa

Newman L. Ncoaduvar systemk theray and the surgiGal esarage ment of breact cancer Surg CBn K
Am1007 87 399435

NEOADYUVANCIA VERSUS ADYUVANCIA

NSABP B-18
GRUPO PREOPERATORIO
750 paclentes
/ AC—CIrugla—RT
Ca man cpermbie
(TLL3,K01,mM0) ==
Puclantes 1 523

GRUPO POSPERATORIO
748 pacientes

Clrugla—+AL—+RT

EO-ADQEOO~pmrp

Ftvor Bt o (ectol E Brax Cane- Rndrgy
From Nettored AGLwert (reest s Bowel Project B-18 O'nOncol 1997 1§ 2483-249)
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NEOADYUVANCIA VERSUS ADYUVANCIA

NSABP B-18
i RO R® Cms R SE% SO%5%
WoPpesm B% % 0% W @7 05
16 Poscpern 0% S8 83 &
0L 03 0% 08
Hitwr ot e Haczof Regiored Redrgs

Feom Medorm Adjvont Bresst end Bowd Aiect 818 O Oncol 1997 15 MEL M9

NEOADYUVANCIA VERSUS ADYUVANCIA

NSABP B-18 Actualizactén a 9 afios

QOverall Survival Diseass-Fres Survival
H o 1
i : j:f
s 8 -‘-‘
S I ] I
LI R D D O T B T ) LN D S R B N 1 LA B )
Tan b gty oy Y gl oy
e ey
Wk N et Sargical

At wrd D et e Somrd! Projoct B2 § A Cancar Iv Moncgz 20033096 107

NEQADYUVANCIA VERSUS ADYUVANCIA

[ Boguimiante | Sobrovida
T a Esguemas (afos) Pre Pos P
T23 | 880 |AY »CMP 18 0% | 91% | N8
Tic4b 33 FEC 47 2% | 84% N3
TOM | 309 | MEoxMTXMMC ) 80% | 62% | NS
T23 390 | PFAC [ 5% | 60% | NS
J
|
23 | 22 MX, 10 84% | 88% | NS
Epl VCR—MMC,
Thictopa, V4

Todos les paclentes con NO-N1

Smitht Neoadhant treximent for easly stage brext cancer 0ppoTt Ui it 10 253283 Mo resporTe. Lanoet
Ol 2006, 786574

NEOADYUVANCIA VERSUS ADYUVANCIA
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NEOADYUVANCIA VERSUS ADYUVANCIA

* Laadyuvancia y neoadyuvancia son
tratamientos equivalentes

* La neoadyuvancia aumenta los porcentajes de
cirugias conservadoras sin afectar la sobrevida

RESPUESTA A NEOADYUVANCIA

* Respuesta clinica 60-90%
* Respuesta clinica completa 36%
* Respuesta patoldgica 15-30%
— Antraciclicos 16%
— Taxanos 26%
* Progresién <3%

Newman | Meoadjuvant systemk Iheragy 3nd the surgical managemen of breand cancer
Clin ¥ Am 2007 87 399443




RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA

DEFINICION

“Desaparicion de componentes invasivos y no
invasivos en mama y axila al momento de la
cirugla”

XautmznnMet al m panc! an the use of SrsieTk
treaument of oprrable breast cxnces An update. ) (lin Oncol 2006,24 194D 1949

12/01/2009

RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA

NSABP B-18.
Overall Survival
- o
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FACTORES QUE AFECTAN LA SENSIBILIDAD A
LA NEOADYUVANCIA

* Alta o baja probabilidad de respuesta
¢ Indvidualizar el tratamiento

¢ Mas estudiados

— Receptores hormonales
— Caracteristicas patolégicas

~Her2 neu

SotemCetat,

FACTORES PREDICTIVOS

Receptores hormonales

n . Esquamas PCR RH[-) | pCR RH[+)
J Clin Oncol 2008 17314 Revisién 24% 8%
24103744
J Chin Onool 913 AD/ACD 23% 6%
2005 23 2878-85
Cin Cancer Res 1385 AP-CMF 42% 12%
2005 11 8715-21
J Glin Oncol 241 ACvs ACD 17% &%
200321 416574
Ann Oncol 286 | DAC/DAC-NX 3™ 10%
2005 16 58-683
Br J Cancer 435 Rewvision 2% 8%
2004 91 2012-20%7

FACTORES PREDICTIVOS

Histopatologia
Lobullllar vs Ductal
Overall DC ILC
No of No of No of
Patents %  Patents %  Patents %
pCR
No 887 86 770 85 118 97
Yes 142 14 138 15 4 3
P00

Ciistatanii Mt 21 trvaove lobuber carcinomg caesi type Response ta putmiary chemat berapy 2nd survival

ouftomes. ] Ciin Oncod 2005,23 4t 48
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FACTORES PREDICTIVOS
Histopatologia
Lobullllar vs Ductal SVLE
sva s
T N
. T !u el L
" \\\ & m\nﬂ\*
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1
lul [
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: 0k 1 @ e % C w3 e & 2
Wosha 2 uTerae Umimirs wre
CristotanlI M et L trvative lobutar type Rempont: to prrary and serdval

outcomes. ) Clin Oncol 2008 23,4148

FACTORES PREDICTIVOS

Histopatologia

* Pobre diferenciacién

* Altogrado nuclear

* Altoindice de proliferacién

Portera C et al Negadjward Chemotheragy Adep closer to Individ Lalred theragy
Educationzi Book 2007

FACTORES PREDICTIVOS

Trastuzumab neocadyuvante Fase Ii

Estudio n Esquema IRes;auestza clinica| RPC (%)

I, (%)

Burstain 2003 40 PH 75 18
Coudert 2004 <} joig] 73 47
Harms 2003 28 NH £ NA
Bines 2003 <} DHw 70 12
Molucon 2002 18 DH 95 18
Hutey 2002 | 36 CCaH | NA 26

Tadrerr Mot e

cwrcar Anvodits. § O, Onoo 2006;2411 940 1849

FACTORES PREDICTIVOS

Trastuzumab neoadyuvante

4 Paciltaxe) » 4FECs
Trasturumab—Clrugla—+RY

N\

Ca rxma operable —_—

4 Pecitaxel— 4FEC
—Cirugla—RT

/

XTO ADPRDO~NBPmMeR ]

Burder & vt o, Sp{Rcuroy Nigher pactzed and

Ui Oreal 2008 23,3675 268

FACTORES PREDICTIVOS

Trastuzumah neoadyuvante

Grupo RPC (p=002)

QT+ Trastuzumab 687% (95% IC 43-84%)

QT sola 25% (85% IC 7-52%)

Bunter A ot &, SgriTeory higher peolog oy it pacStwwer, end
ol

Cn Oncol 2005233875 3635

NEOADYUVANCIA EN CA DE MAMA

Mayor probabtlidad de RPC

* RH negativos

* Ductal

* Pobremente diferenciados, aito grade
* Uso de Trastuzumab
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NEOADYUVANCIA EN CA DE MAMA NEOADYUVANCIA EN CA DE MAMA

., Conservacion de mama
Valoracién de la respuesta

C indicacion
* Combinacién de mastografia y USG ontrain |c§c10 e
* Tumor residual mayor de 5cm

* Marcar el sitio del tumor primario -, .
P * Afeccion de piel

—Tinta

. * Fijacion pared toracica
Marcador radiopaco

* Enfermedad multicéntrica
* Calcificaciones difusas

£.#1al Surg patieritstreated with necadjuvant ¢ hemotheragy. A O Neweran (. Neoadjuvant systemx 1helapy and the surgx ai management of breast cancer
Educ onatBook 2007 ChnN AM 200787 399415

NEOADYUVANCIA EN CA DE MAMA RADIOTERAPIA EN PACIENTES CON

NEOADYUVANCIA

Valoracién del estado ganglionar
* Negativizacion axilar con QT RT posterior a cirugia

Antraciclicos 20-30% + Cirugia conservadora

Taxanos = 40%
« Axila positiva posterior a QT mayor riesgo *+ Post-mastectomia

Bajo nimero de ganglios recuperados en diseccion Etapalll
* Gangliocentinela ~T3 (2 5¢m)

— Controversia entre antes y/o después de QT neo . . .
v/ P 4 0 mas ganglios positivos

Calicut R et al. Lower nodaks counts in axikary dssection following necadjuvant
chemotherapy: are there implication? Am J Surg 2006;191:830-831

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Gracias por su amable atencion!!
CONCLUSIONES

* Mejorar opciones quirurgicas!?
« Indicado en pacientes que sean candidato para tratamiento

adyuvante!
« No hay una secuencia estandar )
« Predictor de SVI4 Dad gracias en todo, porque esaes la
= Prondstico redefinido por tumor residual? voluntad de Dios...
« Igual de efectivo que el tratamiento postoperatorio!? | Tes 5:18

N ; Treeomme ol
Operatie Breom Cancer: An Uodate. | InGIcos 2006; 24: 19401940

2 Chemotreragy. What Y ogr exm in T Law 5 Yow 7 5 (S Oncol 2005; 11 11103 775

10



12/01/2009

TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA
METASTASICO Y RECURRENTE

DrOmar Castillo Fernandez
Medicina Interna
Oncologia Médica

Generalidades

© >1 millén de casos diagnosticados cada afio
® 50% de las muertes ocurren en palses subdesarrollados

® Elincremento de la supervivencia de las pacientes aumenta la
incldencla de MBC.

£ICSuppiements 2007 511 16

Generalidades

® Recurrencia local después de cirugia  conservadora y
radioterapia 2-20% a 10 afos

© Recurrencia local después de cirugla radical y radioterapia a
10 afos <10%

® Metastasis a distancia a 10 afos 10-70%

Anralsof Orcology 200815 (npplmem 2111 14

Generalidades

©  |as tasas de mortalidad solo disminuyeron anualmente 1 6%
entre 1989 y 1995, y actualmente, un 3 4%

®  Pacientes diagnosticados con enfermedad metastassca 1995 y
1998 tienen una supervivencia a 5 afos 20% y 3% a 10 afios

Edith A Pérez.Shani Mod! EXC Wol3 3 dic 2005

Generalidades

° = I: - Riesgos de recafda 5 affos por EC
n S—L: T ]
R A W ©EstadioI  20% - 30%
= R T @ Estadio IT  40% - 60%
© :: : E (9 Estadio IIT > S0%
ar lKJ ™)
ar an M‘I_

Anrats of Oncology 2008 19 (suppiment 211 14

Sitios mas frecuentes de recaida
© Hueso (49-60%)
© Pulmén (15-20%)
© Pleura (5-18%)
© Higado (5-15%)
© Pared toricica y te] blandos (7-15%)
© SNC (5%)
© Adrenales, ovario, pericardio, tiroides y médula 6sea

Cancer 197341 1170
SurgCtnHorhAm 1999-79(8):111743
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Supervivencia Global de las pacientes con Ca de
Mama

©Esta en relacion con el nimero y sitio de
metastasis.

©Exclusivamente Oseas
©sv 3-7 afios

®viscerales
©38-12 meses

Toma de decisién sobre el tratamiento

Factor % bk Desfavorable
ECOG Bueno Pobre
Sitios de metdstasis T8, éseo Viscerss
#y sitio de & Ol Mditiples
RH Positivo Negativo
Her2/neu Negativo Poshivo
ILE >2 afios <2 sifos
Qrt adyuvante No Sl
QT metistasls previs No S

Objetivos del tratamiento

©pjliar los sintomas.
©prolongar la supervivencia.

®Mejorar la calidad de vida.

" j Factones qus inflasmcian & (os amddicos ¥ 8 105 pacientes pers trater MBC
W Oy

Preferencia el wddico reterencia del pacients

Gum o pacients deess tratarse | murmento en W supenvivencle

, Aumento de s supervivencia YSM

| Raspussta objecke Calded do vide

Torkcidad Youicidad

Satomas Experencia de los trataraisntos provios
; Complcaciones deltratariento pravio ted

!w

[ cabdad da vide

Eleccién del tratamiento

I Evaluacién de Riesge ' | Alto Riesgo I
( \ ) a
1 < RH 4 v
No L Herzines | B ™
2 afo
o -« ne » o
Lsmitado Z
‘ Nim mets ’ %
T8B, dseo
NO ‘ Sitios mets ’ :
‘ brgnm vital ’ A
;_) —_—

Tre Oneosogit 2008553 1-632

Opciones segun el tratamiento adyuvante

T No sntraciciinas Antracicines Antraciclinas/Taxanos
1lines | Astracichnes Antracklinesy | Toanos & Antimetaboditos 1
taxanos Astimetaboltos

2iines h;no;xmmbokm
3linea | Antimetaboiitos

Factor pronéstico a considerar el tiempo de la
progresién > 6 < 2 affos

E)C Supplements 2007 5:11.16.
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¢Como valorar la respuesta al tratamiento
con QT en MBC>?

®No se conoce como evaluar la respuesta

®lncremento en la calidad de vida
®Disminucion de la toxicidad
&1Tp

OsvG

@%Respuestas

®Disminucién de los sintomas

Monoterapia
Vs
Poliquimioterapia

Respuesta por agente unico de QT
1alinea % 22 llnea % Taxanos %

Er;a:edmu 40-50 32 6
Eptrrublcina 52-68 25-35 ——
—Pnl;:d_ 2963 19-57 |
Docetaxel 4765 39-58 17
Capechabing 20-30 20-27 20
Gemcitabine 2337 13-41 22
Vinorelbine 4044 17 3% 25

Brexd Carcet Rrs 2o Tread 2005 6929515,

Monoterapia Vs Poliquimioterapia

Estudio n Tx Resp TP VG Cond
Bishop 209 | P 9% 53m 173m | PXCMFp
JCBn Oncol 1999 17 2355- CMFp 3% sAm 13 SmpS
2364 .
Bergh et &! P2l ] 9% 63m 104m [RRTTP D>
Eur J cancer 1999-8.1194-1201 M F 21%pS | 3mps 111m |M--F
Nabholz et al 392 |D 30% 19 114m | D>> comd
1Cln Oncel MMCsVn 1% 113 87m
199517 1413 1424
Norrh et n! 303 | AR 0% 55m 44m | SVG
lcn Oncol 2000:18.2385-2354 ADR+NVB 38% &m 13 8m
Bonneterre et nl 176 | O a% 6 5m 16m O=FUN
BrJ Cancer 200287 1210- HN 38.5% 51m 15m
1213
Sledge et al 79 |P 34% 6m 222m | AP < AP
JCiin Oncol 2003 21 588-592 A 36K 58 185m

A A7% &m 2m

Monoterapia Vs Poliquimioterapia

Estudio n ]l ™ Resp | TP VG Cond
Q Shaugnessy 511 |, Dexel 41 .6% 8.1m 14 5m VG
1OV Oncdl %23 770 7201 Xelods 297% 42m 11 5m DX>D
Albain Germen 529 [ TAGMZ 0 52m 18.% VG
Cakierfllo TALGMZ >
™t 221 2.9m 158 ™
7C8n Ongol 2008,23:33

Monoterapia Vs Poliquimioterapia
Secuencial vs Concomitante

j x % DURACIDN MEDIA DE
ESQUEMA d R & RESPULSTA SOBREVIDA
Fcv 37 o c s 7 133
v n P e 4 ne
FMCVP 3 e ) 0 6o
ot n “ n 19 it}
Fucve i u 1 n L) 12
FMOVP INT

FC T MM « 3 3 1y 133
CMPPT L] % 13 134 W7
£ Mc 153 a8-16 63 103 9
CEF MoV 1% 5 7 LR} 17 18
A ™ un 3 ) 13
Y m L] 3 (%1 ms
REN) 47 $ [ *] 2.4

A 1 1
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Monoterapia Vs Poliquimioterapia

Conclusiones

® Sa preflere un esquemna de dos o mas firmacos pars enfermedad agresiva
que Involucre érganos witsles y de rdpido crecimiento

@ £l tratamlento debe de determinarse segun ¢l estado funcional, el estado de
los receptores, el sitio de metdstasis y ¢l numero

Esquemas con antraciclinas
© Come evalular la respuesta af tratamlento?
® SVG TTp %R, Catdad da vida

6 Los esquemnas que han demostrado aumentar la supervivencia son
© Gemaar ¢ Pacizam!
® Docataxsl + Xeloda
© Gemzar + Docetax

Antraciclinas Esquemas con antraciclinas
® Incrementa las respuestas, duraclén de la remisién y de la Auttor i
supervivencia global Bul etal CHMF IR E 1Y 75N |5%
FAL n% 18% 53%
© E120% de los respondedores siguen vivos a 10 afios Harn &t al e axam T
rac e

HEng | Med 1998 339 14974 984
Annab 0f Oncolagy 2006, 17 (cpplement 3) v165-168

Esquemas con antracichnas Esquemascon antraciclinas
M o ™ Res ™ VG Conchaiones
jpivinhity m s T e b I i et © Las respuestas con CMF vs FAC aumentan de
1 33 m
1993 1Latr473 He un 40-60 a un 50-80%
French Eptmaictn azr ECT51c b 102m 179m SVGFEC4 ¢= HEC

124 '—

e rcsose | o o | epiarit %o © Los 2 regimenes tienen buen efecto paliativo,
ICEn l C 1004¢ B2 5.3,
Y000 TS 34 e - " 183m ] con toxicidad tolerable
Siedgeetat 2t |oar 9% 134m 30m | Momeloratasy
J¢inonest B e sa% 103m 29m ® La combinacién de antraciclinas y taxanos
1000 16262 266 o aumentan las respuestas de un 12 a un 41%
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Esquemas con taxanos

Esquemas con taxanos

Ghersi D et al

Meta-andliss de 21 ECA
1993-2003

TxA + taxano vs Tx A
EJA+Dvs D

TxA + t3xano vs Tx B
E] A+D v D4C

Taxanovs Tx C
EDvsAC

Brttxh Journs| of Cancer 2005 93 253-301

Esquemas con taxanos Esquemas con taxanos

— - am —azo rmgagra e —— = - —a 05w

ERES T = am e ST Tm v == .=

S SRS

i — =L, - — cewem P

BT oz mEom EE- B2 OE 7 R R

= e e

s o= = o S £ g

ey = = g £ = = - i g

Sy = = i BESn = = - =

o o = = =z q . =

-«“- ;‘;’E’?.u = e m‘-’a.;!mhnn ) !

SVG = Tp
RR 0 93 1C 95% 0 86-1 00 p=0 05 RR 0 92 IC 95% 0.85-0 99 p=0.02
Britkh lourmaio! Cmcer 200593 293-301
Biltich Journal of Cancer 200593 293301
Esquemas con taxanos Esquemas con taxanos

— P o chome camme
Tom— nad - oo e Estudio n Tx Resp SVG Concksidn
-"E:::_'I* ) ~a - - Bshop at ! 209 P200mg/m2 & 9% 53m | 173m |SVG.
L-“'— -x—_—nun—m >P
jttalhddind 1 Ciin Oncol CMFp 6¢ 3 64m 13.5m
Ly T e - om 1999-17.2335-
———cy - S - = Jones et ol 449 | D100mg/m2 32 2% s7m 154m |SVG TP RAy
Prfreide ol it VN P175mg/m2 33 25% 36m | 127m jtox>DwiP

(e 122 Oncol ®
BT we 200523 5542
o et o = 24 - sanalis
Fogianl = = d wssmin 3551 g
E:;";’M '-;.‘;' = e T :E:.::‘_\.E Oshaugoesty et sl | 454 | Punido s 3% 3m N9v22%
ot = = cxmald 260mg/m2 )
TR P IRy e -— ——l-— empn o JCtin Oncol >8c 19%p5 | 16 9mpS Punido o >
BT Sy ey - had b 200523 7794 <R | Pestéodar neuropatla
[ip e s e gy s 7803 1 175mg/m2

T
Razpuesta giobal m——
RR 1.34 I1C 95% 1 18-1.52 p=0 0001 Lo 8 O 708 52 73310
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Conclusion de metanalisis Capecitabine
@ {05 regimenes con taxanos, incluldos en este estudio se Aprobada por la FDA como agente unico en paciente con
asocian con progresién después de tratamiento con antraciclinas y

taxanos en 2000
© Aumento en ia SVG

® Aumento en el TTp ® Respuestas objetivas 20-25%, EE 30-43%
® Incremento de las Respuestas
P © Duracién de respuesta 8 meses

También se asocian a mayor toxicidad hematoidgica que

trointestinal ® Supervivencla media 10-15 meses
gastro ina

Taxicidad neurolégica

Proc Am $0c CRN Oneol 2000 19°4m.

Capecitabine Gemcitabine

En primera linea Respuestas 25-30%

Aprobada, en combinacién con docetaxel, En esquemas combinados (2a llnea después de taxanos)

en paclentes con progresion después
pacle prog desp Gemcitabina + cisplatino Respuestas 39%
de tratamiento con antraciclinas

Gemcitabina + vinorelbina Respuestas 48%

Cape+Doce Docataxe!
RC. 42% 0%

6 145m 115m Combinacién con Epirrubicina y Pacltaxel (GET) n

Duraci6n de respuesta 4 8m

supertor a FEC y con mayor taxicidad

Proc Am Sor (Rn Oncol 2000,22 7

Resistentes a Taxanos y antraciclinas

Gemcttabine Conclusiones

Estudlo Fase fil Mulicéntrico ®Los fairmacos de primera linea son

®Combinacién de
®Docetaxel+ Capecitabine

529 pacientes

Tratamlento 1a linca

Resultados
®paclitaxel + Gemzar
N R% ™™ SG @Gemaar + Docetaxel
G 267 | 393% | 54 ﬁ ®ixebepilone + Capecitabine
T 262 | 256% | 35

®valorar mejor perfil de toxicidad

Proc Am Soc Cn Oacol 2000,22 7
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Terapia Biologica

Mecanismo de accién de trastuzumab
Trastuzumab

Antigen binding

i—— Humanized

TS gt P e TR ersmAic w4t 0 o Corar Soaraga it T B AT N OO G )
"1 e Wy Ay B ORI ST

ER iRE
HEP, or HERM NI

S
3% r@.ﬂf:@%:@,

Supervivencs

Moviided y capacided de

Muvaidn \
BRI R HIIEON e e amns "

Uso de trastuzumab

Estudio » ™ fosp Ll SV6 Conchusidn
Stamon etal 22 | Progreside QT 1 Sm 13m Fisbre,
Tastuwumad eabirio
L g/ h - cardiotox
2me/ig 4%
Vogel et al 114 | Trastwumed Benaficio
chinico:
4-2mg/kg 3+35% 38m 258m 3e48%
S—amefig 200% 3.5m 2.9m 20 7%

JCln Oncol 1999:17°2639-2648
4Cha Oncol 2002,20 719-726.

Uso de trastuzumab

Estudio Tratamiento N RG% L4 VG
samony | ACo 5 | 0% 74 251
OB | pecitaneletrasturumab {pe0000)) | {peo0001) | {p0.04)
2002

ACo paciitaxel 2 % N 203
Mayy | Docetaxel + trastuzumab 97 | 61%(pa.cor) f 11.7 n
<ol {p<0.0001} {p0.032)
2008

Docetaxel 4%

Conclusiones

En pacientes con Her 3+ el tratamiento
estandar es con Trastuzumab

® Ofrecer herceptin mas quimioterapia citotdxica
aumenta fas respuestas y la supervivencia en
comparacién con ofrecer solo quimioterapia.

O© El ofrecer Docetaxel, Carboplatino Herceptin es
mejor que Docetaxel y Herceptin.
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Sistémico
ER + y/o RP ER  y/o RP
Iterwaio proloagado fibre de Corto periodo Libre de
erfomeded enferemdod
Terepio endocriso Répida progresiéa wscerc!
Trashzumab Terapia endocrina refroctaria

(svbo 0 con Quimioteraplo)
IMW&FER 2 NEV

Terapia endocring Quimicterapia
lm&mfsum

Bafosfonatos

¢, Preguntas, comentarios ?




Diapositivas de sustentacion
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Seminano Taller
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introduccion

Situacion mundial del cance

» 20 millones personas viven co

+ 10 millones casos nuevos anu

* 6 millones muertes anuales

* Incremento casos 2020-2040
60% paises pobres e

Alianza Mundial contra el Cancer OMS-UICC Ginebra Suiza

Proyeccién de casos de cancer
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Introduccion
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introduccion

Retos educativos del personal de
Salud
* Volumen de Informacion nueva
560 000 articulos nuevos en Pub-
Med cada afo i
* Necesidad de estar actualizado
del personal de enfermeria .
Como parte del equipo de
trabajo en salud
Agente de educacion al paciente
y su famiha

Raslreo de infcrmacion en inlernet
del publ:co en generat

Boletin INFAC vol 14 N° 7 julio-agosto 2006




Diagnéstico situacional

* 15 de 87 (18%) enfermeras (os) del ION
tienen maestria en Oncologia
* ION es un centro de referencia de cancer
nacional certificado para registro de
idoneidad en enfermeria
* Instrumento
Analisis exploratorio
Identificar la necesidad de capacitacion
Medir el conocimiento previo sobre el tema

Diagnostico situacional

Instrumento

Diagnostico situacional

Metodologia
+ Cntenos inclusion
Personal de enfermena del ION
Turno 7 am-3pm y 3pm-11pm
» Cntenios de exclusion
Estudios de postgrado en Oncologia
» Analisis de datos
Medianas, porcentajes, test exacto de Fisher

Diagnéstico situacional

Resultados

* Aplcacion 15 al 19 de septiembre del 2008

» 29 enfermeras (os) del ION

» Mediana de edad 37 afios (23-52 afios)

» 27 mujeres (93%) y 2 varones (2%)

* Tiempo desde graduacion de Universidad
11+ 8 6 anos

* Tiempo de laborar en la institucion
8115 anos

Fuente Encuesta apicada en ION

Diagnéstico situacional

Resultados
Formacién profestonal del personal encuestado
Tabla N° 1

Fuente Encuesta aplicada en ION

Diagnéstico situacional

Resultados
Nivet de interes en curso de actualizaci6n
en cancer de mama

= ALY nlacesada » pocosnterezogo

Fuente Encuesta aghicada en ION




Diagnostico situacional

Resultados

Tabla N* 2. Factores de riesgos correctamente Idertificados por el personal

de enfermeria del ION

Faclce de Frecuenta  Porceniage
nesgo
1

8 276
2 16 52
3 S 172
Total fal 1000

Fuente Encuesta aphcada en ION

Diagnostico situacional

Resultados

PiOice B 3 Macide Oe OEOCION MErAne (e Cleier (n Trame @6 meyDr
u oas

> D )
Docortmme sama T

La medida de deteccidn temprana mas efectrva en
cancer de mama es ta mamografia

Fuonte Encuesia npicada on (0N
Dtta Mo ¢ Rowshag sson Procghes & Pra i o Cook gy St 1 dnsm 2008

Diagnostico situacional

Resultados
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Fuente Encuesia eplicada en ION

Diagnéstico situacional

Resultados

Relacion aciertos y caractensticas del personal
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Fuente Encuesta aplicada en ION

Diagnostico situacional

Conclusiones

+ Alto grado de interes en participar en cursos de
actualizacion en Oncologia

* Personal necesita capacitacion en factores de
resgo y pruebas de deteccion temprana del
cancer de mama

* No hubo diferencias estadisticamente
significativa en el numero de actertos segun las
caracteristicas de la poblacion

Diagnostico situacional

Conclusiones

‘Proponemos un curso de manejo
multidisciplinario de la paciente con cancer de
mama en donde pretendemos que el personal
de enfermernia actualice sus conocimientos de
Oncologia y le permita realizar una labor mas
efectiva basada en los conocimientos actuales
del manejo, prevencion y deteccion temprana
del paciente con cancer”




El proyecto.

“ACTUALIZACION EN EL MANEJO
MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE
MAMA” PARA EL PERSONAL DE
ENFERMERIA DEL INSTITUTO
ONCOLOGICO NACIONAL

El proyecto.

Justificacion y magnitud del problema
» Cancer un problema de salud publica
* Complejidad de los tratamientos
» ION
72183 personas al afno
10622 consultas nuevas 52561 reconsultas
* Necesidad de formacion integral del personal
de enfermeria en el manejo del paciente con
cancer
Actualizado
Practica basada en la evidencia cientifica

El proyecto....

Localizacion fisica

* Instituto Oncoloégico
Nacional

Beneficianos
* 15 enfermeras (0s)

El proyecto ...

Descripcion del taller

* El seminario ofrece los conocimientos teoncos y
practicos que permiten conocer y entender mejor
el manejo multidisciplinario de los paclentes con
cancer en un centro de referencia nacional

+ En diferentes modulos revisaremos las
caractensticas clinicas, fisiopatologicas y de
tratamiento de los diferentes tumores, dando vital
importancia al papel de la enfermera en el manejo
de los problemas comunes que desarrollan los
pacientes

El proyecto .

Metodologia
* Durante el desarrollo de las seslones se
realizaron las sigulentes actvidades
Introduccion del tema por el facilitador

Exposicion del tema tanto por el faciitador
€omo en ocasiones por el participante

Analisis de casos
Trabajos individuales
Discusion en plenarias

El proyecto.. .

Mision.

* Fortalecer los conocimientos- teoncos
practicos para el manejo del paciente con
cancer as) como de su familia tendiendo
en cuenta la complejidad

biologica, chinica, psicologica, social y
espiritual que afronta el paciente con cancer

para el mejoramiento de la atencion por parte
del personal capacitado en este seminaro




El proyecto

Objetivos

General Espscificos

«  Adquinr conoctmientos
habilidades, destrezas, - Describir la pato-
aptitudes y actitudes que fisiologia, epidemiologra
capaciten al personal de del cancer de mama
enfermeria del Instituto - Descnbir los enfoques
Oncologico Nacional para relacionados con ia
el rabajo prevencion y deteccion
multidisciphnano en precoz del cancer de
acclones de prevencion, mama

promocién, diagnaostico,
tratamiento y
rehabiitacion de los
pacientes con cancer de
mama

+ Repasarla
administracion de los
tratamientos contra el
cancer

El proyecto . .

Competencias practicas a desarrollar

+ Educar y ayudar al fomento de la salud y promover la salud y
el bienestar de las personas afectadas de cancer

» Aplicar conocimiento biolégico relevante a la practca de
enfermerla y a situactones de atencidn a pacwentes con
cancer

* Iniciar e nterpretar la informacton y las fuentes de datos para
faciltar la eleccion del paciente con respecto at diagnéstico
de céncer

= Aplicar conocimientos relevantes del tratamiento a los efectos
secundanos de la atencion sanitana y toxicidad

Planeamiento del curso
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Planeamiento del curso

Al
mao e 3
Taoan AT
FECHA TIL MPO PROBADLE
e e R ] woa ecave
~oms  1a
dinore Seevtrape Lagrsta € fomnon
vraman o SICATES | SADAS
araren sasead Ca0tade esgmns * OMBO TVON Oncumres
<an qucteisn -~ Be gvoeee
roore Seacchor 1o ehiion e
oo O Taviror [
€ onosaema Pum o eiecms [
¢ COMIIoe O riamdac | TN IO Fuw or
Bases ias Gedutr e om e reles dtrcron  ver
2wt Gl guaelerioa WLt Wubemahe
@ vworempn ot cpor cor swruwoKT
atioaie petbeny
I ekl
& enntse FIaNmIs Cadt_ Fe

AAWB f IS D g mgney prmverne ‘e et
enmon ueo Prcy wricer Ftre
Pow upirpans Csass dee
ROEISD 103 14600 430004 In orer AL
poiieetinds Quewioucn Tew xe
o Orcaes G0t ¢ ss
d'e svie tamece e s

Planeamiento del curso

ot eyt
T OEETRS TETIRVEY U AW
[ -t 1
» Wl » w0 e
G vice tomos  |Ceporur
-sanu TN ses Vg ooy
- 6 D v ergurom |2 Ormrnro gre @ | Duramaras.
wstomotas b o Orecma
ey Ataciaos [ropetepieaingdill Lades o0 B Lot ]
s it wecmn
Rowew ~
el N 15 e e e
P I TR iy iyvioiari Sl [STR g gl 1)
Tesvapa V rratowiwion | tavee o
meeBaate 15 ame mor - o e
o wen
preventy by goed 3 St
T KA TP e
Comnmke ey 2ovcends
S v ancon A | edireged
-
rrms, | i e
b wanss | S0 xMNA0n
o COpr e | BICS
Farots 48 s1ycn
o wrer e

Cutmenes i
i




Conclusiones

» El conocimiento de los factores de nesgo
para el cancer de mama y deteccion
temprana debe ser urgentemente reforzado
en el personal de enfermena del ION

» Es posible realizar un programa de
capacitacion en Oncologia para el personal
de enfermenia del instituto

+ La educacion del personal mejorara la
atencion del paciente oncologico y de su
familia

Limitaciones del curso

» Asistencia variable del personal de
enfermeria
Sobre-carga laboral
Horario de turno variable

* Red tecnologica deficiente

Limitacion para intercambio y rastreo de
informacion en internet

Recomendaciones

+ Acortar el periodo de clases para un
mayor aprovechamiento del curso

* Programar futuros cursos coordinados
con los horarios del personal
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