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Objetivos y métodos:Primera evaluacion prospectiva del tratamiento neoadjuvante del
cancer de mama localmente avanzado con esquema doxorrubicina, ciclofosfamida en el
Instituto Nacional de Cancerologia entre marzo de 2010 y enero 2011. Se describen
caracteristicas poblaciones, patoldgicas, respuesta clinica, patologica, toxicidades,
porcentaje de cirugia conservadora. Se realiz6 un muestreo por conveniencia y para el
analisis se empled el programa stata 10.

Resultados: 53 recibieron quimioterapia y 50 completaron los 4 ciclos propuestos,
mediana de edad 56 afios, estadio IlIB 66%, receptor de estrogeno positivo 54%,
HER2 positivo (+++ 0 FISH) 39.6%. Alcanzaron respuesta clinica completa 10% (5 P),
respuesta parcial 32% (16 P), enfermedad estable 58% (29 P), progresion 4.3% (2 P).
De 38 pacientes operadas, se practico cirugia conservadora en 16% (8 P). Se alcanzo
respuesta patoldgica completa en 10.5% (4P). Tres pacientes presentaron neutropenia
febril, no se presentaron muertes asociadas al tratamiento.

Conclusiones Se concluye que los resultados obtenidos en respuesta clinica y
patolégica estdn acordes con los resultados reportados en esquemas de
neoadyuvancia donde solo se utilizan antraciclicos, pero por debajo de los resultados
de los estudios que incluye antraciclicos mas taxanos. Se propone realizar un estudio
posterior donde se evalué ofrecer antraclicos mastaxanos en el tratamiento

neoadyuvante en de pacientes her 2 (-) adicionar trastuzumab en pacientes her2 (+)

PALABRAS CLAVE

Cancer de la mama localmente avanzado, terapia neoadyuvante, Doxorrubicina,

ciclofosfamida, respuesta clinica global, respuesta patologica.
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Objectives and methods:First prospective evaluation of neoadjuvantchemotherapy
treatment for locally advanced breast cancer, with a doxorubicin, cyclophosphamide
regimen, at the National Cancer Institute of Colombia, between March of 2010 and

January 2011.

Population characteristics, pathologies, toxicity, and the percentage of breast-
conserving surgery are described. A convenience sampling was performed and a stata

10 program was utilized for the analysis.

Results:53 patients received chemotherapy, and 50 completed the proposed 4 cycles,
the median age of the subjects was 56, stage IlIB 66%, positive estrogen receptor 54%,
HER2 positive (+++ 0 FISH) 39.6%. 10% of the study group attained a complete clinical
response (5 P), partial response 32% (16 P), Stable disease58%(29 P),andprogression
disease 4.3%, (2 P). Out 38 patients who underwent surgery, breast-conserving surgery
was performed in 16% of the study group (8 P). In 10.5% (4 P) of the cases a
pathological complete response was achieved. Three patients presented febrile
neutropenia, and no deaths occurred associated with the treatment.

Conclusions: The findings obtained in clinical and pathological responses are in line
with those reported in neoadjuvantchemotherapy where only anthracyclines were used,

but below those that involved the use of anthracyclines plus taxanes.

A posterior study is intended, one that evaluates the use of anthracyclines and taxanes
in the neoadjuvant treatment of her2 (-) patients, adding trastuzumab in her2 (+)

patients.
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KEY WORDS: Locally advanced breast cancer, neoadjuvant therapy, doxorubicin,

cyclophosphamide, global clinical response, pathological response.
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INTRODUCCION

El cancer de mama en Colombia ocupa el primer puesto en incidencia, y el primero en
mortalidad junto con el cancer de cuello uterino.En el Instituto Nacional de Cancerologia
(I.N.C.), (principal centro de referencia publico en salud, especializado en el estudio y
tratamiento del cancer en Colombia), el 47% de las pacientes atendidas con
diagnéstico de carcinoma mamario se encuentran en estadios clinicos localmente

avanzados (l1B, llIA, IlIB y IlIC segun la clasificacion TNM)(1).

En las décadas de 1980 y 1990 se introdujo la quimioterapia neoadyuvante como
manejo estandar en pacientes con cancer de mama localmente avanzado (CMLA),
demostrando a través de multiples ensayos clinicos, beneficio sobre el control loco
regional de la enfermedad, con disminucién del tamafio tumoral, convirtiendo en
operables lesiones neoplasicas inicialmente clasificadas como inoperables, vy

aumentando el porcentaje de cirugia conservadora. (2-4).

Debido al tamafio tumoral, afectacion de ganglios regionales, la extension del tumor a
la pared toracica o a la piel; la reseccion primaria en dificil en cancer de mama
localmente avanzado. Ademas, hay un alto riesgo de recidiva local o metastasis a
distancia.En consecuencia, CMLA tienen mal prondstico (4-5).La quimioterapia
preoperatoria reduce el tamafio del tumor primario y el nUmero de ganglios linfaticos

positivos en mas del 80% de los casos (6). Al momento del diagndstico, puede haber

12



metastasis ocultas,la quimioterapia preoperatoria puede prevenir la progresion de estos

a focos metastésicos y aumentar las posibilidades de supervivencia (7).

La quimioterapia preoperatoria facilita la monitorizacién la respuesta del tumor in vivo,
por lo que cuando hay resistencia a la quimioterapia especifica otro

agentecitostaticospuede ser administrado (2, 8, 9).

A pesar de que la efectividad del tratamiento se puede evaluar de acuerdo a la
respuesta clinica, radioldgica o patoldgica, la respuesta patolégica completa (PCR) es
el parametro mas predictivos de la supervivencia (8).La PCR se considera cuando hay
erradicacion completa de la enfermedad locorregional (9) No hay régimen estandar de
guimioterapia neoadyuvante, taxanos o un régimen basado en antraciclina podria ser

utilizado como monoterapia o en combinacion (8).

Desde hace mas de 10 afios, se implementé en el INC el uso de quimioterapia
neoadyuvante basada en el esquema DoxorrobicinaCiclofosfamida (AC) como estandar
en el manejo de pacientes con cancer de mama localmente avanzado, seguido de
cirugia y radiacion. A pesar de la evidencia que sustenta el uso no existen datos de los
desenlaces en cuanto a respuesta clinica, porcentaje de cirugia conservadora,
respuesta patoldgica y toxicidad asociada al tratamiento en nuestra poblacion.Conocer
estos desenlaces en nuestra poblacion permitira definir conductas futuras, a la vez que

se constituye en una cohorte para evaluar supervivencia.

13



El objetivo general del estudio es describir el perfil clinico, caracteristicas
patolégicas, respuesta clinica, respuesta patologica, porcentaje de cirugia
conservadora y toxicidad , en pacientes con cancer de mama localmente avanzado
tratadas con quimioterapia neoadyuvante basada en el esquema ciclofosfamida,
doxorrubicinaen el Instituto Nacional de Cancerologia entre marzo 2010 a enero

2011.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo General

Describir el perfil clinico, caracteristicas patoldgicas del tumor, respuesta clinica,
respuesta patologica, porcentaje de cirugia conservadora y perfil de toxicidad en
pacientes con cancer de mama localmente avanzado tratado con quimioterapia
neoadyuvante basada en el esquema ciclofosfamida, doxorrubicinaen el Instituto

Nacional de Cancerologia entre Marzo 2010 a Enero 2011.

2.2 Objetivos Especificos

2.2.1 Seleccionar una cohorte de pacientes con cancer de mama localmente
avanzado, de la consulta externa de Oncologia Clinica o Cirugia de seno y tejidos
blandos del Instituto Nacional Cancerologia, que cumplan los criterios de seleccion
previamente definidos, para ser tratadas con terapia neoadyuvante con base en el

esquema doxorrubicina — ciclofosfamida.

2.2.2 Formular a cada una de las pacientes incluidas en el estudio, 4 ciclos de
qguimioterapia neoadyuvante, con base en el esquema doxorrubicina -
ciclofosfamidapara ser aplicado cada 21 dias, cada ciclo se formulara previa

evaluacion por consulta externa de oncologia clinica.

2.2.3 Determinar la respuesta clinica, patoldgica, el porcentaje de cirugia

conservadora y el perfil de toxicidad luego de recibir tratamiento neoadyuvante con

15



base en el esquema de doxorrubicina - ciclofosfamida en pacientes con cancer de
mama localmente avanzado en el Instituto Nacional Cancerologia, por medio de la

aplicacion de formatos predefinidos.

16



3. JUSTIFICACION Y PROBLEMA

El cancer de mama es la segunda causa de muerte en mujeres y es la causa mas
comun de muerte entre los 45 y los 55 afios a nivel mundial. La incidencia tiene gran
variabilidad en diferentes regiones del mundo, siendo alta en Norte América y Europa
y baja en Asia y Africa. En el 2008 fue estimado que en el mundo, 1.38 millones de
mujeres fueron diagnosticadas con cancer de mama, dando cuenta de un 10% de

todos los canceres y cerca de un 23% de los canceres diagnosticados en mujeres(10).

En el 2010 se estima que 210.000 mujeres Americanas podrian ser diagnosticadas

con cancer de mama y que 40.000 podrian morir de esta enfermedad (11).

Segun Globocan 2008 el cancer de mama en Colombia ocupa el primer puesto en

incidencia, y el primero en mortalidad junto con los canceres de cuello uterino(10).

En el reporte del Ultimo anuario estadistico del Instituto Nacional de Cancerologia
Colombia 2009 (1), centro de referencia Nacional, mostré que el cAncer de mama en
mujeres presento una distribucién por estadios clinicos asi: in situ: 4%; I: 5,6 %; IIA:
14%; 1IB: 11,6%;l1IA: 9,6 %; IlIB: 25,4%; IlIC: 2,5%; IV: 9,6%; sin datos 17,6%
(pacientes remitidas de otra institucién) lo que indica que el 49.1% de las pacientes
atendidas con diagndstico de carcinoma mamario se encuentran en estadios clinicos
localmente avanzados (IIB, IlIA, llIB y IlIC segun la clasificacion TNM). La mortalidad

institucional por cancer de mama fue del 15.7%.
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Un pilar fundamental en el tratamiento de cancer de mama localmente avanzado es la
neoadyuvancia, pese a que en el Instituto Nacional de Cancerologia el uso de
quimioterapia neoadyuvantese hace de manera rutinaria en tumores de mama
locamente avanzados; siendo el esquema mas utilizado el AC (Doxorrubicina-
Ciclofosfamida) no se conoce en términos reales el porcentaje de respuesta clinica,
patolégica, ni el promedio de cirugias conservadoras post tratamiento. Estos
desenlaces se han asociado a beneficios clinicos, la respuesta patolégica completa se
ha asociado a mejor sobrevida global y una respuesta clinica parcial o completa a

tasas de cirugias conservadoras.

Es importante conocer el porcentaje de respuesta clinica, patoldgica y cirugias
conservadoras como resultado de la aplicacion de la poliquimioterapia con el esquema
ACen las pacientes con cancer de mama localmente avanzado tratadas en el INC,
dado que es el protocolo mas utilizado,se espera que los resultados del estudio
conduzcan a la generacién de informacion que nos permita conocer el real beneficio
de esta terapia oncologica. Con base en esta informacién se podran generar
conductas futuras(continuar igual esquema, implementar nuevos tratamiento) o tener

registrd para comparar nuevas intervenciones

18



4. MARCO TEORICO

4.1 Definicion: El cancer de mama en un tumor originado del tejido mamario, a partir
del revestimiento interno de los lobuloso ductos.El término cancer de mama localmente
avanzado se refiere a los estadios clinicos IIB, IlIA, 1lIB y IlIC, definidos como tumores
mayores de 5cm, compromiso de la piel, de la pared toracica, ganglios axilares fijos,
presencia de nédulos satélites, edema, compromiso ganglionar de la cadena mamaria

interna o de las regiones infraclavicular y/o supraclavicular (12).

4.2Epidemiologia:En la década de 1980, las tasas de cancer de mama aumentaron
considerablemente de un 3,7% anual sobre la incidencia basal. Esto fue
probablemente por el resultado del uso de mamografia de tamizaje, ya que la
incidencia de carcinoma ductal in situ y carcinomas en estadio | aumento, mientras
gue estadios mas avanzados han disminuidos o permanecido estables. Después del
aumento de la incidencia entre 1994 a 1999, la incidencia de cancer de mama ha
disminuyo entre 1999 al 2006 un 2% por afio (13) Una explicacién a este descenso
es la utilizacion menos frecuente de terapia de reemplazo hormonal y la

implementacion de mamografia de tamizaje (14-16)

La probabilidad cancer de seno es de 1 en 6 globalmente (invasivo y no invasivo) vy

de 1 en 8 para cancer invasivo.
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El cancer de mama es uno de los pocos canceres en el que la incidencia es mayor
en las mujeres mas ricas y hay una clara tendencia a la disminucién en los grupos

mas desfavorecidos. (17)

La tasa de mortalidad por cancer de mama a disminuido desde 1975 , atribuido al
uso incrementado de mamografia de tamizaje y mayor uso y mejores intervenciones
en el contexto adyuvante, sin embargo esta tendencia no es igual en todos los

grupos y las mujeres de raza negras tiene una tasa de mortalidad mayor (18-19)

4.3Factores de riesgo y pronosticos:Aproximadamente 66% de las mujeres con
cancer de mama no tienen factores de riesgo conocidos. No obstante se han
identificado algunos, como menarquia temprana, nuliparidad o primiparidad luego de
los treinta afios de edad, no haber lactado, menopausia tardia, utilizacion de terapia
de reemplazo hormonal, consumo regular de bebidas alcohdlicas, obesidad en la
postmenopausia, radiacién ionizante sobre la pared anterior del térax, antecedente
de hiperplasia con atipias, antecedente personal de cancer de mama, historia familiar
de cancer de mama en primer grado de consanguinidad y factores genéticos tales
como la expresion de los genes BRCA1 y BRCA2. Solo en 10% estan asociados con

historia familiar positiva.( 20)

Los factores pronésticos han sido divididos en clinicos, morfolégicos, genéticos, y de

marcadores tumorales (20-21)

e Factores clinicos adversos: Edad menor de 35 afios
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e Factores morfolégicos adversos:Tamafio tumoral mayor de 2 cm, alto grado

histologico, compromiso tumoral axilar, invasionlinfovascular presente.

e Factores genéticos adversos: mutacion de BCRA1 y BCRA 2

e Marcadores tumorales adversos:  Sobreexpresion del He2 vy
receptoresestrogenicos negativos, indice de proliferacion levado definido como

Ki67 mayor de 30%.

En los dltimos afios, se ha revisado el papel que juegan estos marcadores en el
tratamiento neoadyuvante. Un grupo lItaliano realizé un estudio prospectivo para evaluar
el papel prondstico del estado hormonal y la presencia del HER1 y HER2. Para esto se
evaluaron 485 pacientes diagnosticados de cancer de mama desde 1994 a 2000, todos
ellos llevados a quimioterapia neoadyuvante cada tres semanas. Los objetivos
principales fueron la respuesta patologica, el periodo libre de enfermedad y la
supervivencia global. Los resultados mostraron, que los pacientes con ausencia de los
receptores hormonales presentaron hasta 12 veces mas respuesta completa (95% IC
4.93-29.28, p< 0.0001). En otros factores predictores como el periodo libre de
enfermedad (PLE) para la sobre expresion del HER1 y Her2; el HR fue de 1.6, 95% IC
1.04 -2.32, P = 0.03) y HER2 (HR 1.6, 95% IC 1.08-2.38, P = 0.02). La diferencia
estadistica fue evaluada con un analisis multivariable, sobre todo en pacientes con

receptores hormonales negativos (HR 2.1, 95% CI 1.41-2.99, P = 0.0002)(22)

La ausencia de positividad en los receptores confiere un pobre prondéstico. Un estudio

prospectivo con 244 casos, donde 39 (16%) eran de fenotipo triple negativo, los cuales
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se compararon con 205 de fenotipo diferentes al triple negativo. Ambos grupos fueron
similares con respecto a la edad y al tamario, los resultados mostraron que el grupo de
triple negativo tenia una histologia mas agresiva que el grupo de control, ademas que
tiene un grado nuclear mayor. (Grado histolégico Ill, TN: 72% vs. 28% p< 0.001, y el

grado nuclear: TN: 92% vs. 47%, con p< 0.001) (23)

4.4Manifestacién clinica y diagnéstico: Los sintomas y signos masfrecuentes son la
presencia de una tumoracion,dolor, retraccion o aplanamiento del pezon, aparicion de
ganglios axilares o de secrecién por el pezén, y con menos frecuencia el agrandamiento
de la mama, el enrojecimiento, la erosion y el prurito en el pezén. De todos ellos el mas
frecuente es la palpaciéon de una tumoracion en el 65% de los casos. Y el 15% de los
caso es la exploracion clinica la que descubre elproceso sin que haya dado

alarmaningun sintoma o signo previo.

Las medidas diagnosticas con mayor rendimiento en la evaluacién inicial es la
mamografia y ecografia mamaria, las cuales pueden ser complementarias en muchos
casos. La interpretacion y decision de la conducta de los estudios mamograficos puede
ser basada en el BreastimagingReporting and Data System (BI-RADS) desarrollado por
el American College of Radiology. ElI BIRADS esta dividido en dos grandes categorias:
valoracion incompleta (categoria 0) y categoria completa (categoria I, II, IlI, IV, V, VI). El
enfoque de cada una de estas se describe a continuacion:

Categoria 0: la recomendaciéon consiste en la evaluacion de imagenes adicionales que
puede incluir proyecciones mamograficas adicionales, magnificacion y ecografia

mamaria entre otros. Si el resultado no es negativo y no contiene hallazgos tipicos de
22



benignidad la mamografia actual deberia ser comparada con estudios previos para
redefinir esta categoria en una de las categorias completas.

Categoria | y Il: Esta categoria corresponde a una mamografia normal o un hallazgo
tipico benigno por lo cual no requiere estudios adicionales y la paciente debe continuar
el tamizaje de acuerdo a lo establecido.

Categoria lll: Esta categoria corresponde a hallazgos probablemente benignos pero no
tipicos, el riesgo de malignidad en esta categoria es menor del 2%. Existe evidencia de
la seguridad y eficacia de un seguimiento a corto plazo. Es necesario recordar que los
estudios excluyen pacientes con lesiones palpables y es necesario una valoracion
completa de las imagenes diagndsticas. Una mamografia diagnostica a los 6 meses
(mamografia unilateral) y luego cada 6 a 12 meses (mamografia bilateral en mujeres de
40 o mas afios) por 1 a 2 afios es una estrategia apropiada. Si hay resolucién o
estabilidad mamografica de la lesion se puede continuar con los intervalos adecuados
de tamizaje pero, si existe un incremento en el tamafio o cambios en las caracteristicas
de benignidad la biopsia deberia ser realizada al igual que de manera opcional pude
realizarse en aquellas pacientes en las que existe incertidumbre diagnostica, alto grado
de ansiedad o una historia familiar de cancer de mama.

Categoria IV: La categoria IV corresponde a hallazgos imaginoldgicos sospechosos
pero no definitivamente malignos. Es una categoria con riesgo intermedio de siendo del
215, se recomienda realizar biopsia con aguja fina.

Categoria V corresponde a lesiones imaginoldgicas altamente sugestivas de

malignidad, 81% de posibilidad de malignidad.
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Estas 2 ultimas categorias requieren estudio histopatolégico de preferencia inicialmente
el menos invasivo. Si los hallazgos del estudio histopatolégico son negativos y
concordantes para una lesidbn benigna la paciente puede continuar seguimiento
mamografico cada 6 a 12 meses, exceptuando algunas histologias como la hiperplasia
atipica, la cicatriz o fibrosis radial y el carcinoma lobulillar in situ los cuales requieren
biopsia excisional por su fuerte asociacidén a procesos malignos.

Cuando se decide realizar una biopsia, se recomienda que esta sea realizada por
TRUCUT dado que permite realizar estudios complementarios de

inmunohistoquimica que guiaran el tratamiento.

Desde el punto de vista patologico, el cancer de mama puede ser una enfermedad
multicéntrica y bilateral. La enfermedad bilateral es, hasta cierto punto, mas comudn en
las pacientes con carcinoma lobular infiltrante. Las pacientes de cancer de mama se
deberan someter a una mamografia bilateral en el momento del diagnéstico para
descartar la posibilidad de una enfermedad sincrénica. La funcion de las imagenes por
resonancia magnética (IRM) para la deteccién y el seguimiento de la enfermedad
contindan evolucionando. Como con el uso de las IRM se vio un aumento de la tasa de
deteccién de enfermedad mamograficamente oculta, el uso selectivo de la IRM para
examenes adicionales de deteccion se usa con mayor frecuencia a pesar de la
ausencia de datos controlados aleatorizados. Debido a que solo 25% de los hallazgos
positivos mediante el IRM son neoplasias malignas, se recomienda confirmacion
patolégica antes de iniciar el tratamiento. Se desconoce si este aumento de la tasa de
deteccién se traducird en una mejoria del desenlace del tratamiento(24-26).
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Una vez realizado el diagnostico de Ca de mama toda paciente debe ser estadificada
segun el TNM (12) este sistema de clasificacion del American JointCommitteeonCancer
(AJCC) proporciona una estrategia para agrupar a las pacientes segun el prondstico,
para esta estatificacion se requiere Rx de torax, ecografia hepatica y
gammagrafiadsea. Las decisiones terapéuticas se formulan, en parte, de acuerdo con
categorias de estatificacion pero, principalmente, de acuerdo con el tamafio del tumor,
el estado de los ganglios linfaticos, los indices de los receptores de estrégeno y
progesterona en el tejido tumoral, el estado del receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano 2 (HER2/neu), el estado menopausico y la salud general de la

paciente.

4.5 Tratamiento: EIl tratamiento de cancer de mama depende del estadio clinico al
momento del diagndstico, la biologia tumoral, la condicién clinica del paciente y su
estado menopausico. El tratamiento del cancer de mama es multidisciplinario, ya que
incluye varias opciones terapéuticas: tratamiento quirdrgico, quimioterapia,
hormonoterapia, terapias biolégicas; y tratamiento con radioterapia. Los canceres de
mama localmente avanzados se consideran inoperables de entrada (porque son
técnicamente no resecadles) o no candidatos a cirugia conservadora. Una de las
estrategias de tratamiento en cancer de mama localmente avanzado incluye la
guimioterapia neoadyuvante que consiste en la administracion de quimioterapia antes
del procedimiento quirdargico con el objetivo de disminuir el volumen tumoral para volver

lo inoperable operable y aumentar el nimero de cirugias conservadoras(27).Esta
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también puede ofrecer otras ventajas , como mejorar los resultados en la sobrevida,
evaluar la respuesta a la quimioterapia en vivo y alcanzar un sobrevida mas larga( 28)
Los ensayos clinicos de terapia neoadyuvante miden la eficacia y seguridad de estos
esquemas de tratamiento a través de la evaluacidon de la respuesta clinica,
patolégica, el nimero de cirugias conservadoras y la toxicidad de los agentes
terapéuticos.Para estandarizar la evaluacion de la respuesta clinica a los diversos
tratamientos que se ofrecen a los pacientes con cancer se utilizan unos criterios de
medida que se han agrupado en dos clasificaciones, la primera la de la Organizacion
Mundial de la Salud (WHO) que define respuesta completa como la no evidencia de
tumor , respuesta parcial disminucion del 50% , progresidbn como aumento mayor del
25% y enfermedad estable aquella que no cumple ninguna de las definiciones
anteriores, Yy la segunda es la clasificacion de RECIST que define respuesta
completa como la no evidencia de tumor , respuesta parcial disminucién del 30% |,
progresion como aumento mayor del 20% y enfermedad estable aquella que no

cumple ninguna de las definiciones anteriores (29).

Las caracteristicas del tumor pueden ayudar a predecir si el tumor responderd o no a la
quimioterapia yasi beneficiarse de la intervencién, las caracteristicas que mejoran la
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante incluyen ausencia o baja expresiéon de
receptores de estrégenos, alto indice de proliferacion, alto grado histoldgico (30). Mejor
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante y alta tasa de respuesta patologica
completa es también mas probable en mujeres con tumores que sobreexpresan HER2

0 tumores con ausencia de receptores estrogenicos , receptores progestagenos( 31) .
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El meta analisis de Mauri D. et al, evalué el beneficio de la terapia neoadyuvante frente
a la terapia adyuvante en 9 ensayos aleatorizados, que sumaban 3946 pacientes con
cancer de mama. No se encontraron diferencias significativas entre la terapia
neoadyuvante y adyuvante relacionados con la supervivencia global RR = 1,00

(IC = 0,90 a 1,12), progresion de la enfermedad (RR = 0,99 (IC 95% 0,91 a 1,07),
recurrencia de la enfermedad RR = 0,94, (IC 95% 0,83 a 1,06). Sin embargo, la terapia
neoadyuvante fue asociada con un mayor riesgo de recurrencia loco-regional de la
enfermedad RR = 1.22 (IC 95% 1,04 a 1,43), en comparacion con la terapia adyuvante.
Se observo heterogeneidad en las tasas de respuesta clinica completa oscilaron entre
7% - 65%, p <.001, respuesta patolégica 4% - 29%, p <.001, adopcion de tratamiento
conservador local 28% - 89%, p <.001 con el tratamiento neoadyuvante(32).

Los primeros estudios que compararon la quimioterapia neoadyuvante versus
adyuvante tuvieron como objetivo evaluar la respuesta clinica y patolégica asi como el
impacto en la supervivencia global y en la supervivencia libre de enfermedad. Dentro
de los estudios mas representativos de neoadyuvancia con quimioterapia estan el

NSABP B18, el EORTC 10902 y el NSABP B27 (33-34)

El estudio EORTC 10902 asigno de manera aleatoria 698 pacientes para recibir 4
ciclos de 5 fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida antes o después de cirugia. Con
una mediana de seguimiento de 10 afios, no hubo diferencia estadisticamente
significativa entre los dos brazos de tratamiento para supervivencia global (HR = 1,09,
IC 95% 0.83-1.42, p = 0,54), supervivencia libre de progresion (HR = 1,12, IC del 95%

0.90-1.39, p = 0,30), recurrencia loco regional o recurrencias a distancia (HR = 1,16,
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IC 95% 0.77-1.74). La quimioterapia preoperatoria se asocido con un aumento en el
namero de cirugias conservadoras en un 30 %. Solo el estado clinico del tumor, el
compromiso nodal y el grado histologico fueron factores prondésticos independientes
para la supervivencia global. Se reportd una respuesta clinica del 49% y patologica
completa del 4% en el grupo de pacientes que recibi6 la quimioterapia

neoadyuvante(33)

El protocolo B-18 fue disefiado para determinar si los cuatro ciclos de AC
administrados de forma preoperatoria pueden impactar en el periodo libre de
enfermedad y la supervivencia global, comparado con AC adyuvante. El protocolo B-
27 fue disefiado para determinar el efecto adicional del docetaxelneoadyuvante
asociado a las antraciclinas (AC), evaluando sobre todo tasas de respuesta,
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global. El analisis fue limitado
Unicamente a los pacientes elegibles, 751 pacientes fueron asignados a recibir AC
neoadyuvante, y 742 pacientes fueron asignados a recibir AC adyuvante. En B-27, 784
fueron asignados a recibir AC seguidos de cirugia, 783 pacientes fueron asignados a
recibir AC seguido de Docetaxel (T) y cirugia, y 777 pacientes fueron asignados a
recibir AC seguido de cirugia y luego docetaxel. Los resultados del protocolo B-18
mostraron no diferencias estadisticas en el periodo libre de enfermedad y la
supervivencia global en los dos grupos, Sin embargo, existi6 una tendencia en favor
de la quimioterapia neoadyuvante para las mujeres con menos de 50 afos ([HR] =
0.85, P= .09 para DFS; HR =0.81, P =.06 para OS). La supervivencia libre de

enfermedad fue condicionada al grupo de quimioterapia neoadyuvante (HR = 0.81,
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P = .053). El Protocolo B-27 mostré que la adicion de docetaxel no impacto en la
supervivencia libre de enfermedad ni en la supervivencia global. Pero la quimioterapia
neoadyuvante mostréo un impacto significativo en la respuesta patoldgica comparado
con AC solo (26% vs. 13%, respectivamente; P = .0001). En este estudio los pacientes
quienes consiguieron una respuesta patologica completa mostraron un beneficio en la
supervivencia global y periodo libre de enfermedad la cual se mantuvo por 5 afos.

DFS (HR= 0.49, P=.0001) y OS (HR = 0.36, P=.0001) (34)

Existen multiples agentes utilizados en terapia neoadyuvante, sin embargo un
esquema Optimo con baja toxicidad, costos, altas tasas de respuesta clinica y
patolégica no se ha establecido aun. La eficacia de la adiciébn de taxanos para el
régimen neoadyuvante con antraciclicos también fue reportado, los estudios de
quimioterapia neoadyuvante en tumores localmente avanzados en su mayoria
emplean esquemas con base en antraciclinas, mostrando una respuesta clinica
completa entre el 4 % al 62% y una respuesta patolégica completa entre el 3 y 46

%.(35)

Cada vez se explora mas la posibilidad en pacientes con cancer de mama Her 2
positivos adicionar a la quimioterapia heoadyuvantebasada en antraciclicos y taxanosel
trastuzumab, conducta por mucho tiempo temida por reportespreliminares de alta tasa
de toxicidad cardiaca. Dos de los estudios mas representativos en NOAH (36) y el
realizado por Buzdar(37) confirma que esta intervencion mejora los resultados en
respuesta clinica y taza de respuesta patoldgica, sin aumentar la toxicidad cardiaca, a

pesar del uso de doxorrubicina, paclitaxel y trastuzumab , la incidencia de falla cardiaca
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sintomatica en el NOAH fue baja menor del 2%., en el estudio de Buzdar la rata de falla

cardiaca en una actualizacion a 36 meses de seguimiento fue de cero

Ademés de la quimioterapia neoadyuvante existe la posibilidad en un grupo
seleccionado de pacientes, especificamente mujeres con edad superior a 60 afos,
gue tengan contraindicaciones para recibir quimioterapia o quienes la rechacen de
usar hormonoterapia por 4 meses previo al tratamiento quirdrgico. Dentro de los
estudios representativos de hormonoterapia neoadyuvante se encuentran el P024
publicado en BreastCance Res Tret 2007 (38) que incluyo 337 pacientes
posmenopausicas con receptores hormonales positivos, en dos grupos; en el primer
brazo las pacientes fueron asignadas a recibir letrozol 2,5 mg via oral dia por 4 meses
y en el otro tamoxifeno 20 mg dia via oral durante el mismo periodo de tiempo. Este
estudio mostré una respuesta clinica con letrozole del 55 % en comparacion con un
36% del grupo asignado a recibir tamoxifeno lo cual fue estadisticamente significativo
(p 0.001), evidenciando un mayor niumero de cirugias conservadoras con un 45%
para el grupo de pacientes que recibieron letrozole y un 35 % para las pacientes que

recibieron Tamoxifeno (p 0.022).

El estudio IMPACT
(InmediatePreoperative ArimidextamoxifenorCombinedwithtamoxifen) publicado
Journal of ClinicalOncology comparo el tratamiento con anastrozol frente a tamoxifeno
solo o en combinacion con el mismo (3 brazos) en 330 pacientes, mostrando una

respuesta clinica similar en la intervencion con Anastrazol (37%) en comparacion con
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Tamoxifeno (36 %). De igual manera tampoco encontré diferencias significativas en el

namero de cirugias conservadoras (p =0.03).(39)

El estudio PROACT (Pre-operativeArimidexcomparedtotamoxifen) incluyo 314
pacientes y comparo Anastrozol 1 mg via oral dia frente a tamoxifeno 20 mg via oral
dia administrados durante un periodo de 3 meses mostrando una respuesta clinica
del 49 % para el grupo que recibié anastrazol comparado con un 39 % para el grupo
asignado a recibir tratamiento con Tamoxifen sin diferencia estadisticamente
significativa (p = 0.08). El nimero de cirugias conservadoras fue mayor en el grupo
de pacientes que recibié anastrozol 43 % frente a un 30% en el grupo que recibid
tamoxifeno (p= 0.04) (40 ). En general la neoadyuvancia con hormonoterapia presento

tasas de respuesta patoldgica completa entre el 2-7 %.

4.6 Fundamento legal :Elestudio dard cumplimiento a lo estipulado en laresolucién N°
008430 de 1993de la Republica de Colombia Ministerio de Salud Direccion de
desarrollo cientifico y tecnolégico,capitulo 1 y que hace referencia a los aspectos
éticos de la investigacion en seres humanos, en particular a los consignados en los

articulos 5, 6y 8:

ARTICULO 5. En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y
Su bienestar.

ARTICULO 6. La investigacion que se realice en seres humanos se debera desarrollar

conforme a los siguientes criterios:
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a)Se ajustard a los principios cientificos y éticos que la justifiquen.

b)Se fundamentara en la experimentacion previa realizada en animales, en laboratorios
0 en otros hechos cientificos.

c)Se realizara solo cuando el conocimiento que se pretende producir no pueda
obtenerse por otro medio idoneo.

d)Deberé& prevalecer la seguridad de los beneficiarios y expresar claramente los riesgos
(minimos), los cuales no deben, en ningiin momento, contradecir el articulo 11 de esta
resolucion.

e) Contara con el Consentimiento Informado y por escrito del sujeto de investigacion o
su representante legal con las excepciones dispuestas en la presente resolucion.
f)Debera ser realizada por profesionales con conocimiento y experiencia para cuidar la
integridad del ser humano bajo la responsabilidad de una entidad de salud, supervisada
por las las autoridades de salud, siempre y cuando cuenten con los recursos humanos y
materiales necesarios que garanticen el bienestar del sujeto de investigacion.

g)Se llevarad a cabo cuando se obtenga la autorizacidn: del representante legal de la
institucion investigadora y de la institucion donde se realice la investigacion; el
Consentimiento Informado de los participantes; y la aprobacién del proyecto por parte
del Comité de Etica en Investigacion de la institucion.

ARTICULO 8. En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del
individuo, sujeto de investigacion, identificAndolo solo cuando los resultados lo

requieran y éste lo autorice.
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También se velara por el cumplimiento de los Principios éticos en la investigacion

emanados de la Declaracion de Helsinki.

4.7 Riesgos: El estudiofue una investigacion con riesgo minimo, segun las definiciones

de riesgo emanadas en la resolucién N° 008430 de 1993 de la Republica de Colombia

Ministerio de Salud Direccion de desarrollo cientifico y tecnoldgico, por la cual se

establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en

salud. En su titulo Il, capitulo I, articulo 11 y que reza de la siguiente manera:

ARTICULO 11. Para efectos de este reglamento las investigaciones se clasifican en las

siguientes categorias:

a)

b)

Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental restrospectivos y aquellos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables biologicas,
fisiolégicas, sicologicas o sociales de los individuos que participan en el estudio,
entre los que se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios
y otros en los que no se le identifigue ni se traten aspectos sensitivos de su

conducta.

Investigacion con riesgo minimo: Son estudios prospectivos que emplean el registro
de datos a través de procedimientos comunes consistentes en: examenes fisicos o
sicologicos de diagndstico o tratamientos rutinarios, entre los que se consideran:
pesar al sujeto, electrocardiogramas, pruebas de agudeza auditiva, termografias,

coleccién de excretas y secreciones externas, obtencion de placenta durante el
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parto, recoleccion de liquido amnidtico al romperse las membranas, obtencion de
saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacion
terapéutica, placa dental y célculos removidos por procedimientos profilacticos no
invasores, corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion, extraccién de sangre por
puncion venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos
veces a la semana y volimen méaximo de 450 ml en dos meses excepto durante el
embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas sicoldgicas a grupos o
individuos en los que no se manipulara la conducta del sujeto, investigacion con
medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico y registrados en este
Ministerio o su autoridad delegada, empleando las indicaciones, dosis y vias de
administracion establecidas y que no sean los medicamentos que se definen en el

articulo 55 de esta resolucion.

Investigaciones con riesgo mayor que el minimo: Son aquellas en que las
probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran:
estudios radiolégicos y con microondas, estudios con los medicamentos y
modalidades que se definen en los titulos Il y IV de esta resolucion, ensayos con
nuevos dispositivos, estudios que incluyen procedimientos quirdrgicos, extraccion
de sangre mayor al 2% del volumen circulante en neonatos, amniocentesis y otras
técnicas invasoras o procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios
de asignacion a esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebos,

entre otros.

34



5. ENFOQUE Y DISENO METODOLOGICO

5.1 Enfoque metodoldgico

5.1.1. Tipo de estudio: Es un estudio prospectivo de intervencion, reclutando

activamente a las mujeres diagnosticadas con cancer de mama localmente avanzado.
5.1.2 Criterios de inclusion:

« Cancer de mama epitelial invasor confirmado por histologia

. Pacientes mayores de 18 afios

« Estadios clinicos IIB,IIIA, IlIB y llIC

. ECOG menoroigual a2

. Estudios de extension negativos: Gammagrafia ésea, radiografia de térax y

ecografia hepatica (no mayores a 2 meses)

5.1.3. Criterios de exclusién:

. Dificil seguimiento (Definido como aquellas pacientes en quienes se dificulte
la aplicacion de esquemas de quimioterapia en esta institucion por pertenecer
a otras regiones del pais y quienes asisten para un concepto médico con el
animo de implementar un manejo médico oncologico fuera de la institucion
pero quienes desean que el procedimiento quirdrgico sea realizado en el
Instituto Nacional de Cancerologia).
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Que haya recibido tratamiento oncoldgico previo para cancer de mama.
Contraindicacion para recibir antraciclinas  (Fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo inferior al 50%, enfermedad pulmonar preexistente,
hipertension arterial no controlada, arritmia cardiaca sintomatica o0 en
tratamiento, enfermedad valvular cardiaca, enfermedad coronaria sintomatica
o con medicacion, miocarditis o pericarditis aguda, enfermedad coronaria
aguda o en tratamiento médico, infarto agudo de miocardio en los ultimos seis
meses )

Disfuncién hepatica severa o disfuncion renal severa o alteraciones en los
valores de las pruebas que se establecieron como parametros bioquimicos
para la seleccidén de pacientes en los rangos anteriormente anotados
Antecedentes de otros canceres (excepto aquellos canceres de piel que no
correspondan a melanomas, Carcinoma del cuello uterino in situ).

Pacientes en primer trimestre del embarazo

Hombres con diagnéstico de cancer de mama

Pacientes en edad fértii que no acepten métodos de planificacion
convencionalmente aceptados dentro del manejo del paciente con cancer de

mama

5.2 Poblacion y muestra

diagnostico de cancer de mama localmente avanzado tratadas con

5.2.1 Poblacién sujeto:La poblacion objeto son todas las pacientes femeninas con

neoadyuvante, esquema AC, entre marzo 2010 a enero 2011. El tiempo de observacion
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va desde el momento del inicio de la quimioterapia neoadyuvante hasta la cita de
control posoperatorio temprano de la cirugia de mama en la que se analiza los

resultados del reporte de patologia.
5.2.2 Universo:Pacientes femeninas con cancer de mama

5.2.3 Poblacion:Pacientes con cancer de mama localmente avanzado que cumplan

con los criterios de inclusion y acepten participar en el estudio

5.2.4 Muestra: Se realizara un muestreo por conveniencia entre laspacientes con
cancer de mama localmente avanzado que cumplan los criterios de inclusiéon entre

marzo 2010 a enero 2011
5.3Instrumentos de recolecciéon de datos

El reclutamiento de los pacientes se realizara mediante la captacion en la consulta
externa de oncologia clinica y admision de seno y tejidos blandos.Los datos se
recolectan en 7 formatos,previamente disefiados y validadospor los investigadores
principales del estudio, se hizo una prueba piloto para evaluar su funcionalidad y
pertinencia para el acopio de informacion de las variables disefiadas para dar

cumplimiento alos objetivos del protocolo con un niamero estimado de 10 pacientes.

A continuacidon se describe titulo de cada formato, variables incluidas en cada uno

de ellos y responsable de su diligenciamiento:

5.3.1 Formato No 1TituladoCRITERIOS DE ELEGIBILIDAD, CARACTERIZACION E

INFORMACION GENERAL.Las variables incluidas son edad, sistema de seguridad
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social, numero secuencial asignado a cada paciente segun el orden en el que sean
evaluadas, numero de historia clinica, y criterios de inclusién y exclusion. Su
diligenciamientoesta a cargo del grupo de investigadores de Cirugia de seno Yy tejidos
blandos. (Anexo 1)

5.3.2Formato No 2:Titulado HISTORIA CLINICA DE INGRESO.Las variables incluidas
sonhistoria clinica de ingreso, las variables son: tamafio tumoral, clasificacion TNM del
tumor, clasificacion TNM de ganglios axilares, Estadio clinico segun TNM, y datos
correspondientes a la biopsia como tipo histologico del tumor, grado histolégico del
tumor, presencia o no de componente intraductal extenso, estado de los receptores
hormonales (estrbgeno y progesterona) y estado del receptor Her 2/neu por
inmunohistoquimica y/o FISH. Datos imagenologicos como tamafio tumoral por
mamografia, multicentricidad y multifocalidad por mamografia, tamafio tumoral por
ecografia, multicentricidad y multifocalidad por ecografia, y conducta quirdrgica
propuesta previa al inicio de quimioterapia. Su diligenciamiento esta a cargo del grupo
de investigadores de Cirugia de seno y tejidos blandos en la primera consulta.(Anexo 2)
5.3.3Formato No 3: Titulado INICIO DE QUIMIOTERAPIA. Las variables incluidas son
valoracion inicial para inicio quimioterapia. Variables: como valoracion ECOG, peso,
talla, indice de superficie corporal, dosis calculada Doxorrubicina, dosis calculada
Ciclofosfamida, datos paraclinicos (FEVI, hemograma, plaquetas, glicemia, creatinina,
transaminasas, fosfatasa alcalina, bilirrubinas) que se tendran en cuenta para la

decision de inicio de quimioterapia y el calculo de la dosis.Su diligenciamiento esta a
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cargo de oncologia clinica y se lleva a cabo en la segunda consulta del paciente.(Anexo

3)

5.3.4.Formato No 4:Titulado SEGUIMIENTO DE QUIMIOTERAPIA. Las variables
incluidas son numero del ciclo, valoracion ECOG, peso, talla, indice de superficie
corporal, dosis calculada Doxorrubicina, dosis calculada Ciclofosfamida, ajuste de dosis
quimioterapia, datos paraclinicos, toxicidad hematoldgica, toxicidad gastrointestinal,
toxicidad cardiaca, toxicidad hepética, toxicidad renal, toxicidad general y otra
toxicidad.Su diligenciamiento esta a cargo de oncologia clinica y se llenara un formato

en la consulta tres, cuatro, cinco y seis.(Anexo 4)

5.3.5Formato No 5 TituladoVALORACION POR CIRUGIA DE MAMA DESPUES DE
TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA. Las variables incluidas son tamafio tumoral,
respuesta clinica tumoral, progresiéon de la enfermedad, tamafio tumoral por
mamografia, multicentricidad y multifocalidad por mamografia, tamafio tumoral por
ecografia, multicentricidad y multifocalidad por ecografia, cirugia radical propuesta,
cirugia conservadora propuesta, tipo de reconstruccion mamaria propuesta.Su
diligenciamiento estd a cargo del grupo de investigadores de Cirugia de seno y tejidos

blandos en la consulta siete.(Anexo 5)

5.3.6Formato 6Titulado VALORACION POR CIRUGIA DE MAMA DESPUES DEL
TRATAMIENTO QUIRURGICO. Las variables incluidas son cirugia radical realizada,
cirugia conservadora realizada, tipo de reconstruccion mamaria realizada vy

complicaciones postquirdrgicas.Su diligenciamiento esta a cargo del grupo de
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investigadores de Cirugia de seno y tejidos blandos en la consulta nimero ocho.(Anexo

6)

5.3.7Formato No 7Titulado RESPUESTA PATOLOGICA. Las variables incluidas son
tamafio tumoral, invasion linfovascular, margenes positivos, nimero de margenes
positivos, numero de ganglios resecados, numero de ganglios positivos para
enfermedad metastasica, respuesta patoldégica completa en mama y manejo de
margenes positivos.Su diligenciamiento esta a cargo del grupo de investigadores de

Cirugia de seno y tejidos blandos en la consulta numero nuevo.

Los datos obtenidos seran almacenados, en orden de acuerdo con numero de cada
paciente bajo confidencialidad. Estos seran solo empleados con fines de
investigacibn  por el grupo investigador. Una vez obtenida la informacion sera

escaneados en teleform.(Anexo 7)

5.4Control de sesgos y errores:Se genero un instructivo de recoleccion donde se
especifica cada una de las variables a tener en cuenta y se trato de reducir la tasa de
errores en la grabacién de datos utilizando un sistema de captura automatizada

(teleform)
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6. MATERIALES Y METODOS

Este estudio se realizara en el Instituto Nacional de cancerologia y sera coordinado por
los servicios de Oncologia Clinica y Cirugia de seno y tejidos blandos. El protocolo tuvo
la aprobacion del Comité de Investigaciones y Etica de del Instituto Nacional de
Cancerologia. La investigacion fue clasificada como una investigacion con
riesgominimo.

Toda paciente que ingrese al Instituto Nacional de Cancerologia y sea valorada tanto en
los servicios de Oncologia clinica, Cirugia de mama y tejidos blandos y se considere
que curse con un estadio clinico definido por criterios de la AJCC(12) como IIB, IlIA,
B, NIC, sera valorada por el grupo de Investigacion se diligenciara el formato
N1(Anexo 1l)para establecer si cumple o no con los criterios de inclusion contemplados
en el protocolo; si los cumple se incluira en el estudio, previo consentimiento informado
(Anexo 8), para aquellas pacientes incluidas en el estudio se llevara a cabo un

flujograma de atencién y recoleccion de datos.
6.1Flujograma de atencién y recoleccion de datos

Primera consulta: atencion por mastologia y oncologia clinica. En esta se llenara el
formato N2 (Anexo 2) con los datos demogréficos, resultados de biopsia, estatificacion

de la enfermedad

La segunda, tercera, cuarta, quinta y sexta consulta seran entendidas por el servicio de

oncologia clinica. En estas se diligenciaran los formatos N3 y N4 (Anexo 3y 4)
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La séptima consulta sera realizada por Cirugia de seno y tejidos blandos, y en esta

consulta se diligenciara en formato N 5 (Anexo 5)

La octava consulta se realizara por Cirugia de seno y tejidos blandos se diligenciara del

formulario N 6.(Anexo 6)

La novena consulta se realizara por Cirugia de seno Yy tejidos blandos se diligenciara

del formulario N 7 (Anexo 7)

6.2Procedimientos para la administraciéon de la quimioterapia ElI esquema de
guimioterapianeoadyuvante se administrara cada 21 dias por 4 ciclos la dosis de
doxorrubicinaserd de 60 mg/m2 yciclofosfamida 600 mg/m2 intravenoso, seran
administrados por el personal de enfermeria en hospital dia ( sitio dispuesto para la
aplicacidon de quimioterapia ambulatoria en el Instituto Nacional de cancerologia ) Antes
de cada quimioterapia el paciente debe ser evaluado por oncologia clinica, mediante
examen fisico, incluye escalas funcionales ECOG, tension arterial, peso, tamafo
tumoral, cuadro hemético, fosfatasa alcalina, transaminasas, bilirrubinas, creatinina,
para definir si se encuentra apto para recibir el correspondiente ciclo de tratamiento.

Los célculos y cambios de dosis a administrar los realiza el médico oncdlogo clinico.

Una vez concluida la fase de aplicacion de quimioterapia las pacientes seran
nuevamente valoradas por cirugia de seno y tejidos blandos y se tomara la decision
de realizar cirugia radical (mastectomia con 0 sin reconstruccion) o cirugia
conservadora (cuadrantectomia). Las pacientes que completen cuatro ciclos de
tratamiento, sin respuesta que no puedan ser llevadas a cirugia se presentaran en
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junta médica para definir el mejor tratamiento, para el analisis seran tenidas en

cuenta en la valoracion de datos para el reporte final.

6.3Procedimientos para la decision quiruargica

La decision quirdrgica de la cirugia a proponer a las pacientes, que hayan recibido
guimioterapia neodyuvante con A.C, la tomara el servicio de seno y tejidos blandos
basado en la respuesta clinica del tumor, valoracién por imagenes de la mama,
mamografia y ecografia, criterios de cirugia conservadora y aceptacion de la
paciente. Durante esta se tomara la decision de realizar cirugia radical o cirugia
conservadora; siempre incluyendo vaciamiento axilar de los 3 niveles . La
evaluacion clinica de respuesta a la neoadyuvancia se valorara mediante criterios
de WHO (41), la mamografia y ecografia mamaria se tomara al finalizar esquema de
neoadyuvancia a los 21 dias de finalizado el ultimo ciclo, si se decide realizar cirugia

conservadora, como es usual en el servicio de seno y tejidos blandos.

Criterios para Cirugia Conservadora:

e Que el paciente acepte el procedimiento

e No contraindicacion para radioterapia

e Adecuada relacion seno — tumor

e No multicentricidad: Dos 0 méas tumores primarios en cuadrantes
distintos o calcificaciones difusas aparentemente malignas.

e No edema de piel

Si no cumplen los criterios anteriormente descritos se les realizaracirugia radical.
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Procedimientos para la cirugia conservadora

Los pacientes deben tener todos los criterios de inclusion nombrados,paraclinicos

pre quirdrgicos, valoracion por anestesia.

Se realizara cuadrantectomia de acuerdo a técnicas estandarizadas en el servicio

de seno y tejidos blandos.

Procedimientos para la cirugia radical (Mastectomia Radical Modificada)

Se realizara en paciente con contraindicacién para cirugia conservadora, se le
solicitara examenes pre quirdrgicos, valoracion pre anestesia, valoracion por cirugia
plastica para posibilidad de reconstruccién inmediata.La mastectomia radical
modificada se realizara de acuerdo a técnicas quirdrgicas estandarizadas por el

servicio.

Procedimientos para el vaciamiento axilar

Este procedimiento se realizara tanto en cirugia radical como en cirugia

conservadora.

6.4Medicion de la respuesta al tratamiento

Se evaluara la respuesta clinica de acuerdo a los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud (W.H.O) (41) la medicién de la respuesta patoldgica se realizara
por los criterios de Fisher(42)y se determinara el porcentaje de cirugia conservadora
yde cirugia radical. La toxicidad se determinara por los criterios de NCI versién 3.0.

(43)
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6.5Anélisis estadistico

Para el andlisis estadistico est4 planeado usar herramientas de la estadistica
descriptiva tales como, medidas de tendencia central y dispersion para las variables
numéricas; frecuencias absolutas y porcentajes para variables categoéricas. Se
utilizard la prueba estadistica t de student, la prueba chi2, test de wilcoxon. El andlisis

estadistico de los datos se hara con el software STATA 10.
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7.RESULTADOS

El estudio tiene previsto reclutar pacientes durante dos afios. En marzo de 2010 se
inicié el reclutamiento tras recibir la carta de inicio otorgada por el comité de ética e
investigaciones del Instituto Nacional de Cancerologia, por lo que en la actualidad el
estudio se encuentra en curso.

A continuacion se presenta un analisis interino de los resultados obtenidos .
Caracteristicas de las pacientes

Entre Marzo de 2010 y enero 2011se evaluaron 86 pacientes, de las cuales se
incluyeron 66. En la grafica #1 se muestra el flujograma de las pacientes incluidas y

excluidas del estudio.

La media del tamafio tumoral inicial en elexamen clinico fue de 5,9 cm (rango de 2,8 cm
al2 cm). El 94.3 % (50) de las pacientes tenian compromiso ganglionar nivel axilar
dado por N1 o N2, solo 2 pacientes tuvieron compromiso ganglionar supraclavicular y
ninguna infraclavicular, el 69.8%( 37) tenian compromiso en piel dado por T4b.La

mayoria de las pacientes se encontraban en estado clinico 11IB (66%). Tabla 1
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Grafico #1. Distribucion de las pacientes evaluadas en el estudio segun la fase de

seguimiento en que se encuentran.

PACIENTES EVALUADAS: 86

Excluidas : 20

Administrativo: 4

Estudios de extension (+): 8

No acepto tratamiento: 1
Tumerectomia extrainstitucional: 2
No volvio: 2

Otro tumor: 1

Riesgo cardiovascular: 1

CUMPLEN CRITERIOS DE INCLUSION: 66

Perdidas: 13

Administrativo: 4

Violacién protocolo: 3
Abandonode tratamiento INC 3
No acepto tratamiento:2
Cxurgente:1

PROTOCOLO DE QT COMPLETO: 53

Causadeno Cx: 15
Administrativo: 7

Continuo taxanos: 6

Progresién de la enfermedad: 2

OPERADAS:38
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de las pacientes con cancer de mama localmente
avanzado incluidas en el estudio entre de marzo 2010 a enero 2011.

Tamafio tumoral segin TNM n (%)
Tl 0
T2 10 (18.9)
T3 4 (7.6)
T4a 1(1.9)
T4b 37 (69.8)
T4c 1(1,8)
Estado Ganglionar segun TNM n (%)
NO 1(1,9)
N1 36 (67.9)
N2 14 (26.4)
N3a 0
N3b 0
N3C 2(3.8)
Estadio clinico segin TNM n (%)
1B 9(17)
A 6(11.3)
1B 35 (66)
nc 3(5.7)

Caracteristicas tumorales

El 90,5% de los tumores eran carcinomas ductales , el 52,8% (28) fueron tumores
moderadamente diferenciados. Ninguna biopsia reporto invasién linfovascular, el
54.7% de las pacientes tenian receptores estrogenicospositivos. La
inmunohistoquimicareportopositividad para HER2neu en 35,8%(19) de las pacientes,

negatividad en 35,8%(19) y 28,3% (15) pacientes el resultado fue equivoco, en estas
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tltimas pacientes se realiz6 una prueba confirmatoria mediante Hibridacion in situ por
Fluorescencia (FISH) , siendo negativa para el 85,7% de los casos(12), en una paciente
la muestra fue insuficiente para realizar el FISH.Tabla 2

Tabla 2. Caracteristicas tumorales de las pacientes con cancer de mama
localmente avanzado incluidas en el estudio entre de marzo 2010 a enero 2011

Tipo histolégico n (%)
Carcinoma Ductal 48(90.5)
Carcinoma Lobuillar 5 (9.5)

Grado de diferenciacion tumoral n (%)

I 3(5.7)
I 28 (52.8)
Il 22 (41.5)

Receptores de estrégenos n (%)
Positivos 29 (54.7)
Negativos 24 (45.3)

Receptores de progesterona * n (%)
Positivos 27 (52)
Negativos 25(48)

Receptor Her2 neu (IHQ+Fish) n (%)
Positivo 21(39.6)
Negativo 31(58.5)
Equivoco 1(1.9)

*EN UNA DA LAS BIOPSIAS NO SE EVALUO LOS RECEPTORES PROGESTAGENOS

Tratamiento administrado

De las 66 pacientes incluidas en el estudio 53 pacientes recibieron los 4 ciclos de
guimioterapia neoadyuvante, 1 paciente recibid 2 ciclo y otra 3, hubo 10 pacientes que
no iniciaron tratamiento, media del peso fue de 63 kilogramos y la media de la talla de

155 cms . Calculando un indice de superficie corporal medio de 1,6. Estos datos
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fueron la base para calcular una dosis media de Doxorrubicina de 97mg (rango 93,5 —
102) y de Ciclofosfamida de 965mg (rango 935 — 1020). Globalmente fueron

suministrados 217 ciclos de quimioterapia

Respuesta clinica

Se evaluo la respuesta clinica en 50 de las 53 pacientes incluidas inicialmente y que
recibieron los 4 ciclos de AC, se excluyeron 3 pacientes porque fueron trasladadas de
IPS, 5(10%) pacientes tuvieron una respuesta completa,16 ( 32%) respuesta parcial y
29 (58%) permanecieron estables. Presentaron progresion de la enfermedad 2
pacientes, ambas recibido 4 ciclos de AC, una de ellas murié a causa de diseminacion
meningea y la otra tuvo progresion pulmonar. Aunque se insinda una mayor proporcion
de casos con respuesta estable entre los diferentes estadios clinicos y llama la atencién
la baja proporcion de pacientes con receptores Her 2 positivos dentro del grupo con
respuesta completa (Tabla 3), no se encontrd asociacion estadisticamente significativa
entre la respuesta clinica con el estadio clinico, el grado de diferenciacién ni los
receptores estrogénicos o Her” Neu(prueba exacta de Fisher, p > 0.05).

Se intent6 explorar la respuesta imagenlégica dada por ecografia y mamografia pero si
bien las pacientes tienen ambos estudios imagenoldgico pre y postneoadyuvancia estos
no fueron realizados por el mismo radiélogo ni en las misma institucion (sin las mismas
caracteristicas del instrumento de medida) lo que le confiere mucho sesgo a este

RECIST indirecto).
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Tabla 3. Respuesta clinica y su relacion con estadio clinico, expresion de Her 2,
receptores estrogenicos y grado histologico

RESPUESTA CLINICA n (%)

COMPLETA 5 (10%)  PARCIAL 16 (32%)  ESTABLE 29 (58%)

Estadio clinico

B 2 (22,2%) 1 (11,1%) 6 (67,7%)
A 0 1 (20%) 4 (80%)
B 2 (6%) 13 (39.4%) 18 (54.6%)
nc 1 (33,3%) 1 (33.3%) 1 (33.3%)

Grado de diferenciacion

tumoral
I 0 2 (66,7%) 1 (33,3%)
1] 2 (7,7%) 6(23%) 18 (69,3%)
I 3 (14,3%) 8 (38%) 10 (47,7%)

Receptores de estrégenos

Positivos 3 (11.1%) 8 (29.6%) 16 (59.3%)
Negativos 2 (8,7%) 8 (34.9%) 13 (56.4%)
Receptor her2 neu(IHQ+FISH)
Positivo 3 (15%) 8 (40%) 9 (45%)
Negativo 2 (6,9%) 8 (27.6%) 19 (65,5%)
Equivoco 0 0 1 (100%)

Cirugia

Se llevaron a cirugia 38 pacientes de las 53 incluidas, a 15 pacientes no fue posible
realizarles cirugia ( 4 Tenian criterios de inoperabilidad al examen clinico, 2 tenian
espacio quirargico fuera del rango, cirugia 3-4 semanas después del ultimo ciclo de
quimioterapia, 1 presento progresién pulmonar) por lo cual se decidié continuar
quimioterapia, con esquema basado en taxanos en este grupo, 1 pacientes murioé por
progresion a SNC, y las 7 pacientes restantes se trasladaron de IPS por decision de su
aseguradora. La tasa de cirugia conservadora fue del 21% (n:8), cabe aclarar que una

paciente a quien se le propuso cirugia conservadora no acepto el procedimiento lo que
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corresponderia a un 23,6% de tasa de cirugia conservadora real. 17 (44.7%) de las 38
pacientes llevadas a cirugia radical han sido reconstruidas de manera inmediata, 10
con colgajo dorsal ancho y protesis, y 7 con colgajo TRAM. Se han presentado
complicaciones locales secundarias a la cirugia en 4 de las 38 pacientes operadas, 2
presentaron necrosis del colgajo, y en 2 pacientes presentaron infeccion del sitio
operatorio. No se reportdé complicacion sistémica.

No se encontro relacidon estadisticamente significativa entre el tipo de cirugia practicada
y el estadio clinico, expresién de Her 2, receptores estrogenicos o0 respuesta clinica.
(Prueba exacta de Fisher, p > 0.05).

Tabla 4. Tipo de cirugia y su relacion con estadio clinico, expresién de Her,

receptoresestrogenicos y tumores triple negativos

CIRUGIA MASTECTOMIA
CONSERVADORA RADICAL
n (%) MODIFICADA n (%)
Estadio clinico
B 4 (50) 4(13,3)
A 1(12,5) 3(10)
nB 3(37.5) 21 (70)
lnc 0 2(6,7)
Receptores de estrogenos
Positivos 5(62.5) 14 (46,7)
Negativos 3(37.5) 16 (53,3)
Receptor her2 neu(IHQ+Fish)
Positivo 4 (50) 17 (56,7)
Negativo 4 (50) 13 (43,3)
Triple negativa
Si 6 (75) 4 (13,3)
No 2 (25) 26 (86,7)
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Respuesta patoldgica

La respuesta fue evaluada en el tumorprimario, en todas 38 pacientes operadas el
informe de patologia ha reportado méargenes de seccion libres de tumor. Se obtuvo una
tasa de respuesta patoldégica completa en 4 (10%) pacientes. La relacién entre la
respuesta patologica con estadio clinico, expresion de Her 2, receptores estrogenicos y
respuesta clinicase pueden observar en la tabla 4. No se encontr6 relacion
estadisticamente significativa (prueba exacta de Fisher, p > 0.05)entre la respuesta

patologica y las variables mencionadas.

Tabla 5. Respuesta patoldégica y su relacion con estadio clinico y expresion de
Her 2, receptores estrogenicos y grado histologico

Sl NO
Estadio clinico
1A 1 (12,5%) 7 (87,5%)
1] 0 (0%) 4 (100%)
Il 2 (8,3%) 22 (91,75)
1] 1 (50%) 1 (50)
Receptores de estrégenos
Positivos 2 (50%) 20 (58,9%)
Negativos 2 (50%) 14 (41,1%)
Receptor her2 neu(IHQ+Fish)
Positivo 2 (50%) 16 (47%)
Negativo 2 (50%) 18 (53%)
Respuesta clinica
Completa 3(75%) 2(5,9%)
Parcial 1(25%) 12(35,3%)
Estable 0(0%) 20(58,8%)

Toxicidad:
Se evalué la toxicidad en las pacientes que al menos recibieron un ciclo de

quimioterapia (N: 55) los efectos adversos mas frecuentes fueron leves (toxicidad
53



grado | y Il) dados por alopecia grado (100%), astenia (67.3%), nauseas (80%), emesis
(43.6%) y mucositis (47,2%), la toxicidad grado Ill y IV se observo en 25
pacientes(47,2%) y las complicaciones reportadas fueron neutropenia (10.9%), la
diarrea (9,1%), la emesis (9,1%). 4 pacientes (7,2%) presentaron neutropenia febril,
las cuales fueron hospitalizadas para seguimiento y manejo sin presentar otra
complicacion asociada. No existe hasta la fecha reporte de ninguna muerte asociada

al manejo con quimioterapia.
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Tabla 6. Incidencia de toxicidad secundaria a quimioterapia

TOXICIDAD

Hematolégica
Trombocitopenia
Neutropenia
Leucopenia
Anemia

Gastrointestinal
Diarrea
Emesis
Nauseas
Colitis

Mucositis

Hepatica

Bilirrubinas

Transaminasas

Fosfatasa alcalina
Neutropenia Fiebre
Reaccioén en sitio de inyeccion
Renal

Creatinina

General
Astenia

Alopecia

NO

TOXICIDAD
N %
57 100
31 56.3
50 91
52 94.5
40 72.7
26 47.3
11 20
55 100
28 51
54 98.2
40 72.8
51 92.8
51 92.8
43 78.1
55 100
18 32.7
0 0

55

GRADO 1-2
n %
0 0
14 25.5
4 7.2
3 5.5
10 18.2
24 43.6
41 74.5
0 0
26 47.2
1 1.8
15 27.2
4 7.2
0 0
11 20.1
0 0
37 67.2
55 100

GRADO 3-4
n %
0 0
10 18.1
1 1.8
0 0
5 9.1
5 9.1
3 55
0 0
1 1.8
0 0
0 0
0 0
4 7.3
1 1.8
0 0
0 0
0 0



8. DISCUSION

Este andlisis de las pacientes tratadas con neoadyuvancia basada en el protocolo
AC demuestra que la respuesta patolégica( pRC) y respuesta global ( RG) estan
acordes con los resultados reportados en esquemas de neoadyuvancia donde solo se
utilizan antraciclicos, como lo demuestra los reportes de estudios como el NSABP-18
o el NSABP- 27 (34)donde se reportan tasas de respuesta global de 79% y 86%
respectivamente y tasas de respuesta patologicas completas de 13% y 14%
respectivamente en el grupo que solo recibieron antraciclicos, es de anotar que
nuestros resultados no son del todo comparables con estos estudio clasicos dado
qgue la mayoria de pacientes tenian estadios tempranos de la enfermedad (1 y 1), lo
cual no es del todo correspondiente con nuestra poblacion de estudio. Uno de los
estudios representativo de QTna en estadios avanzados es el del grupo Anglo-
CelticCooperativeOncologyGroupStudyel cualcomparo AC vs AD neoadyuvante,
reportando tasas de respuesta clinica completa del 17%, respuesta patol6gica
completa 16% en el grupo de AC Vs 12% en AD ( p 0.043), cirugia conservadora 20%,
no diferencia en SG o SLP a un seguimiento de 8,2 afios, siendo la respuesta clinica
y la tasa de cirugia conservadora similar a la encontrada en nuestro estudio, pero con
una tasa de respuesta patolégica menor en nuestro estudio fue dado que solo se

alcanzé en el 10% de las pacientes (44-45).

Saber cual es el esquema Optimo de quimioterapia a utilizar es complejo, al igual que

en la adyuvancia parece claro que el uso de antraciclinas es mejor que los esquemas
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sin antraciclinas, el adicionar taxanos a los regimenes de antraciclicos supone un
aumento significativo en la respuesta del tumor a la quimioterapia. Al comparar los
resultados de nuestro estudios con estudios que utilizaron esquemas de antraciclicos
mas taxanos encontramos que la respuesta patoldgica, la respuesta global y la tasa de
cirugia conservadora estan por debajo de lo reportado ,como esta demostrado en
estudios NSABP-27, el cual aleatorizd6 pacientes con cancer de mama temprano y
localmente avanzado en 3 brazos de tratamiento, el primero con 804 pacientes que
recibieron 4 ciclos de quimioterapia neoadyuvante con AC, el segundo con 805
pacientes que recibieron 4 ciclos quimioterapia neoadyuvante con AC seguidos de 4
ciclos de Docetaxel, y el tercer brazo con 802 pacientes que recibieron 4 ciclos de AC
neoadyuvante seguidos de cirugia y posterior adyuvancia con 4 ciclos de Docetaxel.
Se evidencié un beneficio en la respuesta clinica completa para el grupo de taxanos,
siendo del 65% en el grupo que recibié docetaxelneoadyuvante comparado contra
40% en el grupo que recibi6 solo AC neoadyuvante. Se reportd una respuesta
patolégica completa en el grupo que recibié taxanos durante la neoadyuvancia del
26,1% , frente al 13,7% en el grupo que solo recibié AC (p<.0001). Las pacientes que
lograron una respuesta patolégica completa persisten en el seguimiento del estudio
con mejor supervivencia libre de progresion y global en comparaciéon con las pacientes
que no la alcanzaron(34) El estudio ABERDEEN que comparo regimenes de
antraciclinas versus antraciclinas mas taxanos en cancer de mama localmente
avanzado, reporto también beneficio con la adicion de taxanos al tratamiento

neoadyuvante, en este estudio se incrementa la respuesta clinica completa de 34% a
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62% y la pCR se incrementd de 16% a 34% en el grupo de antraciclicos con

taxanos(46).

La forma de incorporar los taxanos en la neoadyuvancia también ha sido estudiada, el
uso secuencial de los taxanos es mas efectivo que el concomitante. Parece asi mismo
gue los esquemas semanales son mejores que los trisemanales, no hay beneficio con
los esquemas dosis densas, siendo éstos mas toxicos.

En la poblacion de estudio se encontrd una sobreexpresion de Her2neu en el 39.6 %, el
uso de trastuzumab en neoadyuvancia en pacientes que sobreexpresan HERZ2Neu
supone una mayor tasa de respuesta global, respuesta patolégica y sobrevida libre de
progresion que cuando no se utiliza,diferentes combinaciones de trastuzumab y
quimioterapia evaluadas en estudios fase Ill lo confirman. Un estudio rabdomizado
realizado por la Universidad de Texas M. D. Anderson Cancer Center se cerro
precozmente tras reclutar a 42 mujeres, dados los buenos resultados obtenidos,las
pacientes eran randomizadas a recibir quimioterapia neoadyuvante con esquema
paclitaxel por 4 ciclos seguido de FEC (fluracilo-ciclofosfamida-epirrubicina) cada 3
semanas por 4 ciclos vs el mismo esquema de quimioterapia y Trastuzumab semanal x
24 semanas, los resultados fueron respuesta patolégica completa de 26 vs 60% a favor
del brazo de trastuzumab.(37) En otro estudio el GEPARQUATRO las pacientes
fueron randomizadas a recibir quimioterapia con epirrubicina mas ciclofosfamida
seguida de docetaxel acompafiado de trastuzumab el esquema alcanzo respuesta
patolégica completa de 31,7% .logrando un aumento de la respuesta de 5 veces

comparado con los pacientes Her 2 negativos((31.7% v 5.8%)(47). ElI estudio
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“TheNeoadjuvantHerceptin (NOAH)” realizado en 327 pacientes con Ca de mama
localmente avanzado tratadas con 3 ciclos de doxorrubicina y paclitaxel seguido de 4
ciclos de paclitaxel y 3 ciclos de ciclofosfamida, metotrexate y fluracilo, los pacientes
con sobreexpresion del Her2 ( n 228) asignados a recibir el tratamiento concomitante

con o sin trastuzumab tiene una pCR de 39% y 20% respectivamente(36).
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9. CONCLUSIONES

En Colombia el cancer de mama es un problema de salud publica, dada la alta

incidencia de la enfermedad y su alta tasa de muerte secundaria a ella.

La quimioterapia neoadyuvante es el tratamiento de eleccion en las pacientes con
cancer de mama localmente avanzado, esta ampliamente aceptada en todo el mundo,

por la posibilidad de mejorar el control local con cirugias conservadoras de mama.

No se ha identificado el régimen de quimioterapia neoadyuvante Optimo, hay
diferentes regimenes. Los resultados obtenidos en este trabajo de investigaciéon donde
se realiz6 quimioterapia neoadyuvante con protocolo de doxorrubicina mas
ciclofosfamida, la respuesta clinica y patolégica alcanzada, estdn acordes con los
resultados reportados en esquemas de neoadyuvancia donde solo se utilizan
antraciclicos, pero por debajo de los resultados de los estudios que incluye
antraciclicos mas taxanos y de los estudios que adicionan a los pacientes her 2

positivos neoadyuvancia con trastuzumab.

Los taxanos dados en forma secuencial después de quimioterapia de induccion en
pacientes con cancer de mama localmente avanzado ofrecen mas ventajas con
respecto a respuesta clinica y tasa de respuesta patolégica completa, segun lo

reportan multiples estudios.
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Al parecer existe una alta de sobreexpresion de Her2 neu en pacientes con cancer de
mama localmente avanzado tratadas en el Instituto Nacional de cancerologia, siendo
cercana al 40% en la poblaciéon incluida en el presente estudio, sabiendo que esto
representa un factor de mal prondstico, se hace necesario estrategias de tratamiento
orientadas a mejorar su pronoéstico, modulando la sobreexpresion del Her2 desde
etapas temprana del tratamiento con protocolos de quimioterapia neoadyuvante que

incluyan trastuzumab.
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10. RECOMENDACIONES

Consideramos que se debe dar beneficio del tratamiento neoadyuvante con taxanos a
todas las pacientes con cancer de mama localmente avanzado, dado que se logra
tasas de respuesta global, cirugias conservadoras de mama y respuesta patoldgica
completa en mayor porcentaje de pacientes, que cuando se utiliza regimenes de

quimioterapia con solo antraciclicos,

La sobreexpresion de Her2 en pacientes con cancer de mama representa un factor de
mal prondstico, y la modulacion de esta sobreexpresion con regimenes de
guimioterapia neoadyuvante que incluyen trastuzumab, muestra mayor beneficio en
cuanto arespuesta global, cirugias conservadoras de mama y respuesta patologica
completa. Se recomienda por lo tanto el tratamiento con regimenes de quimioterapia
neoadyuvante que incluyan trastuzumab en pacientes Her 2 positivas, el cual fue
aprobado para su uso en neoadyuvancia en el aio 2011 en el Instituto Nacional de

Cancerologia.

El cancer de mama localmente avanzado representa un reto clinico, con un amplio
espectro de presentacion, que va desde estadios IIB hasta cancer de mama
inflamatorio que es una forma mas agresiva de cancer, por lo que se sugiere para
estudios futuros seleccionar la muestra teniendo en cuentas estas diferencias para
poder identificar la respuesta de cada grupo de pacientes frente a una determinada
intervencion.
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