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RESUMEN

Titulo: Intensidad de Dosis Relativa Recibida por pacientes con cancer de mama y cancer
colorrectal con quimioterapia adyuvante y neoadyuvante en el periodo del 2014 — 2015 en

el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo.

Autores: Berenice Fernanda Rosero Arellano y Ricardo Xavier Noriega Espinoza

Lugar y Fecha: Hospital de especialidades Eugenio Espejo en el periodo 2014 -2015
Obijetivo: Identificar el nimero de pacientes que reciben menos del 85% de IDR y describir
las causas que provocan dicha reduccion en pacientes con cancer de mama Yy cancer
colorrectal que reciben quimioterapia adyuvante y neoadyuvante en el periodo 2014 -

2015.

Meétodos: es un estudio retrospectivo con un periodo de seleccion de 2 afios, en el que se
registrd; el tipo de céancer, la edad, la superficie corporal, el indice de masa corporal, los
namero de ciclos administrados, con lo que se procedio al calculo de IDR por ciclo y el
total al finalizar el tratamiento para cada paciente y esquema. Se obtuvo frecuencias de las
variables y luego se realizo prueba paramétricas y no paramétricas para determinar
dependencia entre las variables.

Resultados: se analizaron 106 pacientes de los cuales 93 tuvieron cancer de mama y 13
canceres colorrectal, edad media de 52 afios (DE 11,99), Recibieron quimioterapia
adyuvante 57 pacientes y neoadyuvante 49 pacientes. La IDRTR media Global fue
88,43%. En céncer de mama con intencion adyuvante la IDR >85% fue 68,89 % y
colorrectal 25,% con Fisher p - 0,009. En cancer de mama con intension neoadyuvante una
IDR >85% fue 85,42%. El 29,25% de los pacientes en general no alcanzaron un IDRTR

mayor del 85%. Los pacientes con cancer de mama que recibieron esquema TAC un

Xiv



12,96% de pacientes recibié menos del 85% de la IDRTR, mientras que las pacientes que
recibieron esquema AC fueron el 35,90%, por otro lado los pacientes con cancer
colorrectal que recibieron esquema CAPEOX el 76,92% de pacientes recibié menos del
85% de IDRTR (X?=22.034 P<0.0001).

Un retraso en la administracion de quimioterapia igual o superior a 7 dias ocurrié en un
58,5% de los casos. Las pacientes con diagnostico de cancer de mama cuya quimioterapia
tuvo intencion adyuvante con esquema TAC y AC, tuvieron un resultado significativo (X?
gl = 6,014 p=0,014). El 25,81% los pacientes presentaron retrasos sin razon justificada y el
19,35% de paciente presentaron una reduccion de la IDRTR por motivos desconocidos,
posteriormente se observo que las causas mas frecuentes de reduccion fueron otras causas
12,90% que incluyen perdidas de turno, falta de examenes y disponibilidad de espacio
fisico. Con Friedman y Wilcoxon, se evidencié que las diferencias observadas entre las
variables IDRT e IDRTR son estadisticamente significativas (p<0.001).

Conclusiones: La mayoria de pacientes recibieron una IDR adecuada, sin embargo un
porcentaje importante no lo hicieron. Mas de la mitad de pacientes tuvieron al menos un
retraso durante el tratamiento. Y ademas el tiempo en el que se administra las sesiones de

quimioterapia es de suma importancia al momento de administrarla.
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ABSTRACT

Title: Perceived Relative dose intensity for patients with breast cancer and colorectal
cancer with adjuvant and neoadjuvant chemotherapy in the period 2014 - 2015 at the

Hospital de Especialidades Eugenio Espejo.

Authors: Berenice Fernanda Rosero Arellano and Ricardo Xavier Noriega Espinoza

Place and Date: Hospital de Especialidades Eugenio Espejo in the period 2014 -2015

Objective: To identify the number of patients receiving less than 85% of RDI and
describe the causes of this reduction, in patients with breast cancer and colorectal cancer

receiving adjuvant and neoadjuvant chemotherapy in the period 2014-2015.

Methods: It is a retrospective study with a screening period of two years, which was
recorded; the type of cancer, age, body surface area, body mass index, the number of
cycles administered, which proceeded to calculate RDI per cycle and the total at the end
of treatment for each patient and scheme. Frequencies of the variables were obtained
and then parametric and nonparametric test was conducted to determine dependence

between variables.

Results: 106 patients, of whom 93 had breast cancer and 13 colorectal cancers, mean
age was 52 years, 57 patients received adjuvant chemotherapy and 49 neoadyuvate.
Global IDRTR average was 88,43%. In adjuvant breast cancer RDI >85% was 68.89%
and colorectal 25% with p < 0.009 Fisher. In neoadjuvant breast cancer RDI >85% was
85.42%. The 29.25% of patients did not achieve greater than 85% IDRTR. Patients with
breast cancer who received TAC, 12.96% of patients received less than 85% of the

IDRTR, while patients receiving AC, 35.90% of the patients received less than 85%
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IDRTR. Furthermore patients with colorectal cancer who received CAPEOX 76.92%
received less than 85% of IDRTR (X? = 22.034 p<0.0001).

A delay in chemotherapy administration less than 7 days occurred in 58.5% of cases.
Patients diagnosed with breast cancer whose adjuvant chemotherapy had intended to
TAC and AC had a significant result (ngu: 6.014 p = 0.014). 25.81% patients had
delayed without reason not justified, and 19.35% of patients had a reduction of IDRTR
for unknown reasons. Subsequently found that the most frequent causes of reduction
was other category with 12.90% including losses turn, lack of testing and availability of
physical space.

Friedman and Wilcoxon, it was shown that the observed differences between IDRT and

IDRTR variables are statistically significant (p < 0.001).
Conclusions: Most patients received adequate RDI, however a significant percentage

did not. More than half of patients had at least a delay during treatment. And the time

that sessions of chemotherapy are administered is really important when managing it.
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1. CAPITULO |

1.1 INTRODUCCION

El cancer se ha constituido en una de las enfermedades de mayor repercusién social,
econOémica y sanitaria debido a su alta incidencia y prevalencia; cada afio se
presentan 11 millones de casos nuevos de cancer, de los cuales el 80% se reportan en
paises en via de desarrollo. Segun el Instituto Nacional de Estadistica y Censo
(INEC) diferentes tipos de neoplasias se encuentran dentro de las 20 primeras causas
de mortalidad. Segin la OMS el céancer es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en todo el mundo; en 2012 hubo 14 millones de nuevos

casos y 8,2 millones de muertes relacionadas con el cancer.

En nuestro estudio nos centraremos en dos de los canceres mas frecuentes el de
mama Y el colorrectal debido a que los dos han disminuido sus tasas de mortalidad
debido en parte a la mejora de tratamiento quimioterapéuticos, ya que son
considerados tumores solidos quimiosensibles, y ademas son dos tipos de cancer en

los que se utiliza mayoritariamente quimioterapia adyuvante y neoadyuvante.

El cancer de mama es el cancer mas comun entre las mujeres. La incidencia del
cancer de mama a nivel mundial sigue en aumento y nuestro pais sigue esta
tendencia, siendo Quito la ciudad con mayor nimero de casos. Las incidencias méas
altas de céncer de mama estan entre los paises de mayor desarrollo econdmico.
Bélgica ocupa el ler puesto en incidencia, mientras Quito se encuentra en el puesto
56. A pesar que la incidencia sigue aumentando las tasas de mortalidad del cancer
de mama han ido disminuyendo desde 1989, reportandose la mayor disminucién en

las mujeres menores de 50 afios de edad. Se cree que estos descensos son el resultado



de la deteccion mas temprana mediante pruebas, un mejor acceso a la informacion y
los avances en los tratamientos. La supervivencia relativa a los cinco afios ha
experimentado un incremento significativo, aumentando del 66,7% en el periodo
1985-1989 hasta el 75,9% en el periodo 1990-1994

Por otra parte el cancer colorrectal es el tercer cAncer méas diagnosticado en hombre y
mujeres en los Estados Unidos .Las estimaciones de la Sociedad Americana del
Cancer para el 2015 son: 93,090 nuevos casos de cancer de colon y 39,610 nuevos
casos de céancer de recto. En 2012, en el Ecuador murieron 603 personas por cancer
colorrectal. La incidencia es creciente en hombres y en mujeres.

El riesgo durante la vida de una persona de desarrollar cancer colorrectal es de 1 en
20 (5%).

La tasa de mortalidad del cancer colorrectal esta disminuyendo de manera general en
los hombres y las mujeres de mas de 20 afios, en varios paises. Hay varias posibles
explicaciones para esto. Una es que los pdlipos se estan encontrando gracias a
pruebas de tamizaje y eliminados antes de que se convierta en cancer, esta deteccion
rapida esta permitiendo que la enfermedad sea tratada cuando es més facil de curar.
Ademas, el tratamiento para el cancer colorrectal ha mejorado en los ultimos arfios.
Como resultado, en la actualidad hay mas de 1 millén de sobrevivientes de cancer
colorrectal en los Estados Unidos. En el Ecuador no se ha evidenciado hasta el 2010
disminucion en tasas de mortalidad.

La disminucién de las tasas de mortalidad asi como la supervivencia global (SG) y la
supervivencia libre de enfermedad (SLE) de estos dos tipos de cancer estan
relacionadas con multiples variables y algunas relacionadas con tratamiento

quimioterapéutico.



La quimioterapia (QT) se puede definir como el procedimiento terapéutico
farmacoldgico que permite la destruccion de la masa tumoral mediante la
administracion de farmacos. En varios estudios se ha observado un aumento lineal de
la citotoxicidad de estos farmacos en funcién de la dosis administrada, a la vez que
disminuye la probabilidad de aparicion de tumores resistentes. conociendo esto se
utiliza un parametro considerado de utilidad en la prediccion de la efectividad en un
tratamiento citostatico que es la intensidad de dosis relativa (IDR), tanto en cancer de
mama como en otro tipo de tumores. La IDR es el cociente de la intensidad de la
dosis administrada y la intensidad de dosis estandar.

Varios estudios indican que obtener una intensidad de dosis relativa (IDR) igual o
superior al 85% de la programada es un factor predictivo positivo para la SG y SLE,
tanto en quimioterapia adyuvante como en el tratamiento de cancer de mama
metastasico. Y por otro lado, la disminucion en la IDR por debajo del 85% de la
programada, independientemente de la causa, puede considerarse como un factor
predictivo negativo clinicamente relevante en la evolucion de la enfermedad

En estudios realizados en Canada y Estados Unidos realizado en 441 y 3707 mujeres
respectivamente, estimaron que entre un 10 al 30% de las pacientes que reciben
quimioterapia como tratamiento adyuvante para el cancer de mama experimentan
reducciones en la ID programada.

El objetivo del estudio fue conocer la prevalencia de pacientes con una reduccion de

IDR y saber sus causas, sean estas justificadas o no.



2. CAPITULO Il: MARCO TEORICO
2.1. CANCER
2.1.1. DEFINICION
Segln la OMS el cancer es un proceso de crecimiento y diseminacion incontrolados de
células que puede aparecer practicamente en cualquier lugar del cuerpo.
El termino céncer engloba un grupo numeroso de enfermedades que se caracterizan por
el desarrollo de células anormales que crecen sin control. Las células normales cumplen
un ciclo de division y muerte programadas, mientras que la célula cancerosa pierde la
capacidad para morir y se divide sin control y tal multiplicacion da como resultado la
formacién de masas Ilamados tumores o neoplasias que en su expansiéon destruye e
incluso sustituye tejido normal.
2.1.2. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER
El cancer representa una enfermedad con gran implicancia a nivel social, economico y
sanitario por su alta prevalencia e incidencia. Se estima que 11 millones de casos
nuevos son reportados cada ano y de estos la mayoria 80% se reportan en paises en vias
de desarrollo.
Segun la OMS en el dltimo informe dado por GLOBOCAM 2012 el cual es
realizado por Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) da a
conocer que hubo unos 14 millones de nuevos casos y 8,2 millones de muertes
relacionadas con el cancer y 32,6 millones de personas que viven con cancer en 2012
en todo el mundo, al analizar la informacion sefialan que 57% (8 millones) de los
nuevos casos y el 65% (5,3 millones) de las muertes y el 48% (15,6millones) se
produjeron las regiones menos desarrolladas. Al comparar las tasas de incidencia

global de cancer para la edad, en los hombres es 205 por cada 100000 y en las



mujeres 165 por cada 100000. Es decir 25% mayor en el hombre. La incidencia
varia notablemente segln la region en los hombre (79 por 100.000 en Africa
occidental para 365 por 100.000 en Australia / Nueva) y menor variacion en las
mujeres (103 por 100.000 en Sur-Asia Central a 295 por 100.000 en el norte de
América)

Por otro lado la mortalidad no tiene tanta variacion como la incidencia. Se evidencia
que la tasa de mortalidad es mayor en regiones méas desarrollada que las menos
desarrolladas con un porcentaje de 15% mayor para los hombres y 8% para las
mujeres.

El principal tipo de cancer en varones en el mundo es el de pulmén. De 1347000
casos 1299000 fueron varones y 48000 fueron mujeres, el segundo en prevalencia es
el de prostata pero con la particularidad que este puesto lo ocupa en paises
desarrollados mientras que en paises en vias de desarrollo ocupa el sexto lugar. Otros
canceres que se destacan en paises en vias de desarrollo son el de estdbmago, higado y
esofago. En los paises desarrollados son préstata y colorrectal.

Epidemiologicamente el patron es distinto en las mujeres. El méas frecuente es el cancer
de mama con 1150000, luego el colorrectal en paises desarrollados y el de cuello
uterino en paises en desarrollo. *

El factor de riesgo mas significativo para cancer en general es la edad. La incidencia
de cancer aumenta desde la tercera década de la vida. Los dos tercios de todos los
casos se presentan en mayor de 65 afios. Las estadisticas permiten una distribucion
segun la edad de la siguiente manera. Del nacimiento hasta los 49 afios, 1 de cada 29
hombres y 1 de cada 19 mujeres desarrollaran cancer. Entre los 50 a los 59, 1 en 15

hombres y en 17 mujeres desarrollaran cancer. Para el intervalo de 60 a 69 afios 1 de



cada 6 hombres y 1 de cada 10 mujeres desarrollara cancer. Y en personas de 70
afios en adelante 1 de 3 hombres y 1 de 4 mujeres desarrollaran cancer. Estos datos
nos permiten determinar el riego de desarrollar cancer en algin momento de la vida,
para los hombres es de 44% y de la mujeres 38%. El cancer es la segunda causa de
muerte en el mundo, luego solamente de las enfermedades del corazén. Entre 1990y
2010 las muertes por cancer han disminuido en un 21% en los hombres y 12,3 % en
las mujeres. La supervivencia a los cinco afios ha tenido un aumento importante y se
debe a varios factores como la mejora en prevencién primaria, deteccidén temprana 'y
mejora de tratamientos. Los datos sefialan que desde 1960 a 1963 la supervivencia a
los 5 afios era de 39% en pacientes de raza blanca y entre 2003 y 2009 aumento a
69% en raza blanca y 61% en raza negra.

En nuestro pais segun el Instituto Nacional de Estadistica y Censo (INEC) diferentes
tipos de neoplasias se encuentran dentro de las 20 primeras causas de mortalidad, las
mas prevalentes son las gastrointestinales, préstata y ginecoldgicas entre otras. En el
2013 el cancer en el Ecuador ocasiono 8191 defunciones registradas.

En nuestro pais, los datos estadisticos se manejan por separado, el registro de tumores
Solca Quito y Guayaquil. En Guayaquil entre los afios 2013-2016 se registraron 9647
casos nuevos de cancer el 40,4% hombres y el 59,6% en mujeres. En los varones el
primer lugar lo ocupa el cancer de préstata con 20,1%, el segundo el de piel con 13,9%,
el tercero el de estbmago 12,2 %. En mujeres por otro lado el cancer de cuello uterino
ocupa el primer lugar con 28%, seguido de cancer de mama 17% y el tercero es el
cancer de piel con 9%."

Con estos datos dados anteriormente podemos ver como las tasas estandarizadas de

incidencia cambian para el afio 2010 en las mujeres donde se observa que el de mama



pasa a ocupar el primer lugar (33,76%) seguido de cancer de piel (22,81%) y en tercer
lugar aparece el de cuello de Gtero (20,67%). Mientras que en hombre no cambia. °

La mortalidad por cancer en ambos sexos juntos, residentes en Guayaquil el porcentaje
maés alto tiene el cancer de estomago (13,2%), seguido por cancer pulmonar (9,3%), el
tercero es el cancer de prostata (8,3%), cuarto es el cancer de mama (7,6%), siendo el
més bajo el linfoma no Hodgkin (3,0%). ®

En datos de SOLCA Quito lo primero que llama la atencion es el aumento de méas de
dos veces del niumero de casos: 2.406 casos en el quinquenio 1986-1990 y 5.882 en el
Gltimo periodo 2006-2010 y de 3.411 casos en mujeres en el primer quinquenio a 7.205
en el Gltimo.

La tasa de incidencia estandarizada ha tenido un aumento importante en hombre de 143
a 181,2 x 100000 y en mujeres 165,5 a 182,6. Observamos que en hombres es mayor el
incremento. Esta tasa sirve para comparar con otros paises que también registran datos y
el Ecuador de 70 paises esta en hombre en el puesto 55 y en mujeres 48 representado
tasa relativamente baja. ’

2.1.3. FISIOPATOLOGIA

Se inicia haciendo una definicién de diferenciacion que es el grado en el que las células
tumorales se asemejan a las células normales, y por otro lado tenemos la anaplasia la
cual es la falta de diferenciacion, una vez determinado el proceso de anaplasia se
aprecia las siguientes caracteristicas: pleomorfismo nuclear y celular, hipercromasia,
cociente nucleo: citoplasma, mitosis abundante, perdida de polaridad y células
tumorales gigantes, las cuales sirven para indicarnos el tipo de tumor, pronostico e

incluso tratamiento aplicable.®*



2.1.3.1. ORIGEN CLONAL DEL CANCER:
La gran mayoria de canceres se originan de una célula llamada célula madre y esta
tiene la capacidad de iniciar el crecimiento tumoral y sostenerlo, sin embargo la
replicacion celular de este tipo de células es baja en comparacion con la replicacion que
tiene la progenie una vez replicada. Este origen clonal es lo que nos diferencia las
neoplasias de las hiperplasias, ademas se requieren multiples fendmenos mutacionales
que se acumulan para formar un fenotipo canceroso, esto es lo que se conoce como
fendmeno de microevolucién darwiniana, esto explica que en cada mutacion las células
adquieren ventajas o propiedades proliferativas, también se determina que se requieren
de 5 a 10 mutaciones para que una célula normal se vuelva cancerosa. #0131
2.1.3.2. TIPOS DE GENES CANCERIGENOS:
Dentro de los mdaltiples tipos de genes se conocen dos grandes clases que se relacionan
con el cancer.
1.- Incluye a aquellos genes que afectan el crecimiento y proliferacion de las
células utilizando los oncogenes o los genes oncosupresores, estos genes tienen
la capacidad de controlar la division celular o la apoptosis celular actuando
directamente en la proliferacion tumoral.
2.- Son los genes llamados “cuidadores”, estos afectan la capacidad de la célula
de conservar la integridad del genoma, al existir una reduccion de estos genes las
células muestran una mayor cantidad de mutaciones tanto en oncogenes como en
genes oncosupresores..>*
Oncogenes: Son genes que inicialmente en una célula normal tienen un sistema de
regulacion muy estricto, sin embargo experimentan mutaciones que ocasionan una

mayor actividad del producto génico, para que esto ocurra en general se produce una



mutacion en un solo alelo del oncogén y este actia de forma dominante, para la
activacion de oncogenes hay tres tipos de mecanismos la mutacion puntual, la
amplificacién del DNA y el reordenamiento cromosémico. 2
Genes Oncosupresores: Son genes cuyas propiedades evitan el crecimiento celular, sin
embargo al inactivarlos se pierde la capacidad de frenar la proliferacion celular. Para
ello es necesaria la inactivacién de ambos alelos. Knudson sefiala que se requiere la
inactivacion de ambas copias de un gen oncosupresor para que se origine el cancer.
Existen 2 tipos de lesiones somaticas para inactivar los genes oncosupresores: las
mutaciones puntuales y las grandes deleciones. Ademéas de estas lesiones somaticas
existe el silenciamiento génico el cual es un cambio epigenético que ocurre junto con la
metilacion de promotor, *1414 13
Las mutaciones que se producen a través de estos genes pueden ser adquiridas o de
novo en este caso son producidos por carcindgenos o virus oncogénicos como el HPV o
el VEB vy es a partir de estas mutaciones que da origen una cadena de procesos que son
similares sin importar el tipo de cancer, estos procesos son la inestabilidad genémica, la
mutacion y la inflamacion tumorigenica.
2.1.3.3. PROCESO DE PROGRESION TUMORAL
En el afio 2011 Hanahan y Weinberg describieron el proceso de progresion tumoral
dividiéndolo en 8 pasos que se explican a continuacion:

1. Independencia de sefiales de crecimiento: una de las caracteristicas de las células

tumorales es la alta tasa de proliferacion, esto se debe a que estas células pierden

la homeostasis, ademas de esto las propias mutaciones activan la proliferacion

celular de manera anormal.



2. La insensibilidad a estimulos que inhiben el crecimiento: esto se debe
mayormente a los genes supresores y su desactivacion en general, se conocen
dos importantes la proteina RB y el gen oncosupresor p53, por otro lado la
presencia de mutacion del gen p53 se considera factor de mal pronéstico.*”

3. Evasién de apoptosis: todas las células estan regulados por el proceso apoptotico
para controlar el nimero y el estado de las mismas, en la células tumorales
existe tres mecanismo para poder evitar la muerte celular programada estos son
la alteracion del balance de proteinas pro y antiapoptoticas, disminucién de la
actividad de las caspasas y finalmente la falla en la sefializacién del receptor
BCL-2 si se logra todos estos procesos las células tumorales aumentan en
nimero no solo por la sobreproduccién sino también debido a su incapacidad
para morir.*

4. la invasividad y metéstasis: la invasion celular se adquieren mediante una serie
de mutaciones que permiten a las células invadir tejidos locales y distancia,
cuando una célula logran tener esta capacidad cambia su fenotipo epitelial por
uno mesenquimatoso, lo que se denomina transicion epitelio — mesenquimatica
(TEM) vy de esta manera favorecer la invasion de tejidos. ***

5. Potencial ilimitado de replicacion: para alcanzar el estado de inmortalizacion
celular se debe sobrepasar el limite de Hayflick el cual es el nimero de
divisiones celulares a la que una célula esta limitada, estas células inmortales
expresan telomerasa en méas del 90% de células tumorales de forma espontanea
que junto a las mutaciones evitan de manera eficaz la apoptosis celular y la

funcidn de los genes oncosupresores.
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6. La angiogénesis sostenida: en general el proceso angiogénico es fundamental
para el desarrollo del tumor y de metastasis locales y a distancia, la angiogénesis
requiere de multiples vias como el aumento de tejido tumoral el cual estimula a
las células precursoras endoteliales, este mismo crecimiento genera hipoxia local
lo que estimula la produccion de citosinas angiogénicas como VEGF, FGF-2 y
TNF alfa esto produce vasodilatacion, aumento de la permeabilidad vascular
junto con mitosis de células endoteliales las cuales migran al tumor para crear
NUevVos vasos sanguineos.

7. La reprogramacion del metabolismo energético: se produce cuando el Efecto
Warburg se activa, lo cual sucede cuando las células se exponen a un ambiente
hipoxico, esto conduce a la glicolisis con una sobreexpresién de transportadores
de glucosa especialmente el GLUT -1, este cambio ayuda a la célula a sobrevivir
en estados fluctuantes de hipxia-normoxia.

8. La evasion de la destruccion inmune: inicialmente las células tumorales son
reconocidas por el organismo como agentes agresores y destruidos por el
sistema inmune, sin embargo la mutacion constante crea una inestabilidad
gendémica que cambia el perfil gendmico de estas células lo que se acomparfia de
proteinas que actdan como inmunomoduladores regulando el ambiente y

logrando evitar al sistema inmune.
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2.2. CANCER DE MAMA

2.2.1. HISTOLOGIA

La mama de una mujer adulta est4 formada por tejido glandular y conductos, junto a
esto se encuentra el estroma que consiste en el tejido fibroso que mantiene juntos los
I6bulos individuales y el tejido adiposo que estd dentro de los l6bulos. Cada mama
contiene de 15 a 20 I6bulos y cada I6bulo se compone de mudltiples lobulillos que
tienen un conducto terminal que a su vez tiene un conducto galactéforo que desemboca
en la papila, este conducto esta revestido de un epitelio de dos tipos uno cubico para las
células basales y cilindrico para las superficiales. La areola tiene un epitelio plano
estratificado y contiene papilas dérmicas muy altas por lo que la hemoglobina se
trasluce y da la tonalidad rojiza que posteriormente debido a hormonas sexuales en la
pubertad produce que la piel se hiperpigmente y de la tonalidad final del complejo
areola-pezon. e 1" 19

2.2.2. EPIDEMIOLOGIA

El cancer de mama es considerado uno de los mas frecuentes a nivel mundial, en el
2008 fue considerado la principal causa de muerte en Europa, EEUU y Australia y la
segunda causa de muerte en Chile, de igual manera la incidencia de esta enfermedad es
mayor en EEUU, Canada y Australia teniendo una tasa de 90 por cada 100.000 mujeres
en comparacion con la tasa de América del Sur y Europa que es de 48 por cada 100.000
mujeres y finalmente en Asia del este donde la incidencia es baja solo 20 por cada
100.000 mujeres presentan cancer de mama, representa el 31% de todos los canceres
en la poblacion femenina, y se considera que 1/8-13 mujeres desarrollara cancer de
mama en el curso de su vida. En el Ecuador el cAncer de mama se considera el segundo

cancer mas prevalente después de cancer de cuello de Utero en la mujeres, por otro lado
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de igual forma que a nivel mundial en Quito el nimero de casos ha aumentado segun el
reporte de SOLCA 2006 -2010 y al hablar de incidencia Quito y Guayaquil presentan
las tasas mas altas de incidencia en casos de cancer de mama con 35 y 34.7%
respectivamente. Por otro lado se observa que segun estadios los casos diagnosticados
en estadio | fueron de 20%, en estadio Il 43%, estadio Il 21%, estadio IV 11% vy el
carcinoma in situ tiene un diagnostico de 5% siendo asi el mas bajo dentro de este
gl’UpO.lB’ 25,26,32

2.2.3. FACTORES DE RIESGO

Multiples estudios determinan que aunque el 50-60% de casos se da en mujeres sin
factores de riesgo en el resto de casos es de suma utilidad poder identificar los
diferentes factores de riesgo para poder tener un diagndstico y manejo precoz. A esto se
suma las diferentes formulas creadas para calcular el riesgo de tener cancer de mama y

los diferente OR que se da a cada factor de riesgo.”>?’

FACTORES DE RIESGO

Factor de Riesgo Riesgo Relativo

Sexo femenino

Edad avanzada
) . >4.0
Mutaciones genéticas ALTO

Dos 0 mas parientes en primer grado de diagnéstico de cancer de
mama

Un familiar de primer grado con Ca de Mama

Enfermedad mamaria proliferativa 2140
Exposicion a la radiacion MODERADO

Antecedentes personales de cancer de mama

Menarquia temprana
Menopausia tardia
Raza blanca 1.1-2.0
Paridad BAJO
Obesidad posmenopausica
Uso de anticonceptivos
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Terapia hormonal con estrégenos o progesterona

Consumo de alcohol

22, 2,35,36,38
Ref.

Pacientes con alto riesgo de desarrollar cancer de mama son aquellas que tienen los

siguientes factores:>*

Sexo femenino: Solo el hecho de tener sexo femenino representa un factor de
riesgo, ya que el cancer de mama se presenta mayormente en mujeres en
comparacion de los hombres

Edad avanzada: se estima que a mayor edad mayor riesgo de cancer, Por lo que
en menores de los 45 afios se diagnostican en promedio 1/8 casos de cancer
mientras que en mayores de 55 afios se encuentras 2/3 canceres invasivos, segun
varias fuentes bibliograficas se considera que la edad media de diagnostico es de
64 afios. 2%

Predisposicion Genética: solo el 5-10% de los canceres de mama es hereditario,
el descubrimiento de alteraciones cromosomicas se encuentra en mas del 50% de
este porcentaje. Las mutaciones mas relacionadas a esta patologia son las del
gen BRCA-1 y BRCA-2. EI BRCA-1 es un gen supresor tumoral, que causas el
50% de cancer de mama hereditario y el 90%de cancer de ovario, es esta
mutacion el cancer se presenta en una edad mas temprana, con mayor grado
nuclear, aneuploidias y un alto indice de proliferacion. El gen BRCA-2 es una
mutacion del cromosoma 13, que también causa predisposicion hacia el cancer
de mama este tiene similares caracteristicas que el BRCA-1, y ademas presenta

la aparicion de cancer de mama masculino. 2%
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Antecedentes familiares: si un familiar de primer grado tiene o tuvo céncer de
mama el riesgo aumenta de 2-4 veces, si 2 familiares tuvieron el diagnostico el

riesgo aumenta 5-6 veces.

Pacientes con moderado riesgo de desarrollar cancer de mama son aquellas que

tienen los siguientes factores:*’

Enfermedad mamaria proliférativa: EI hecho de tener hiperplasia ductal o
lobulillar atipica aumenta el riesgo de tener cancer de mama de 4 -5 veces masy
en caso de tener antecedente familiar el incremento es de 10 veces mas.

Exposicion a la radiacion se observa en diferentes casos como son pacientes
expuestas a la radiacién por bomba atémica, la radioterapia en manto en
pacientes con linfomas o en pacientes quienes tuvieron tuberculosis y recibieron

multiples dosis de radiacion por radiografias de térax antes de los 14 afios.

Pacientes con bajo riesgo de desarrollar cancer de mama son aquellas que tienen los

siguientes factores:*

Menarquia Temprana: hay un aumento del riesgo del 20% si esta ocurre antes de
los 12 afios en comparacidén con menarquias que ocurren después de los 14 afios.
Menopausia Tardia: se considera que el riesgo aumenta un 3% por cada afio de
retraso de la menopausia,

Raza: A nivel mundial se observa que en mujeres de raza blanca es mas
frecuentes el cancer de mama, tanto es asi que pasados los 50 afios el riesgo de
desarrollar cancer invasor es de 7% en la raza blanca en comparacion de 5% de
riesgo en la raza negro y 4% en razas asiaticas e hispanas, sin embargo en
mujeres de raza negra el cancer de mama se presenta en mujeres menores de 45

afios y con mayor agresividad ya que presentan un grado nuclear mayor, carecen
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de receptores hormonales y es mas frecuente que exista multiples mutaciones del
gen p53.%

Paridad: Se aprecia que mujeres nuliparas o que tuvieron su primer embarazo a
término después de los 35 afios tienen 5 veces mas riesgo de tener cancer de
mama que las multiparas, ademas que en mujeres que tuvieron su primera
gestacion a término antes de los 20 afios disminuyo el 50% el riesgo de cancer.?
Obesidad: Se ha observado que en mujeres postmenopausicas obesas aumenta el
riesgo de desarrollar cancer de mama debido a la sintesis de estrégenos en el
tejido adiposo, y a la exposicion permanente de esta hormona, por otro lado en
mujeres premenopausicas obesas se aprecia una disminucion del riesgo debido
al mayor numero de periodos anovulatorios y niveles menores de progesterona
en las fases finales de cada ciclo menstrual.?°

Uso de anticonceptivos: Los anticonceptivos aumentan ligeramente el riesgo de
tener cancer solo 5 casos por cada 100.000 mujeres mientras utilicen los
anticonceptivos.*

Terapia hormonal con estrogenos o progesterona: La utilizacion de esta terapia
de forma prolongada después de la menopausia aumenta el riesgo de 7-8 casos
por cada 10.000 mujeres por cada afio de uso de terapia de remplazo hormonal.
Consumo de alcohol: Se considera que un consumo de dos unidades de

alcohol/dia tiene un 8% mas de riesgo de cancer de mama.
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2.2.4. HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

En el cncer no es posible identificar cuando se formd la primera célula neoplésica, pero

si el curso natural que tomara la enfermedad sino recibe tratamiento alguno, para que el

cancer de mama sea clinica o imagenologicamente detectable se requiere de minimo un

centimetro de didmetro o lo que equivale en células 10° celular tumorales.

Se ha dividido en 5 etapas para el desarrollo del cancer que son incepcidn, crecimiento

epitelial, invasion inicial, difusion regional y difusion sistémica.

40,41

Por otro lado los mecanismos de diseminacion locorregional tiene dos vias:

La propagacion directa se produce en areas cercanas al tumor, inicialmente el
cancer de mama crece primero en los conductos galactéforos, posterior a esto se
rompe la membrana basal, e invade el tejido adiposo perimamario y de alli se
extiende hacia la piel, en la piel puede edematizarse haciendo un relieve en
forma de rodete alrededor de los porro glandulares y los foliculos pilosos
provocando el signo llamado “piel de naranja”, también la produccion de
fibroblastos en el estroma crea una retraccion en el tejido provocando la
retraccion cutdneo, a continuacion la invasion cutdnea se sobreinfecta
produciendo una secrecion necroética, fétida y hemorrégica si se erosionan los
capilares ocasionando ulceras. *°

La propagacion por via linfatica es una de las formas méas importantes de
diseminacion, se puede producir por dos maneras, por embolizacion o por
permeacion, pero una vez que las células cancerigenas llegan a los ganglios
estos se vuelven centros de distribucion de estas células hacia otras regiones del
organismo. Se conocen tres vias de diseminacion linfatica, la primera hacia la

axila se invade primero los ganglios de la cadena mamaria externa también

17



conocido como nivel | de Berg, después los ganglios situados detras del pectoral
menor que es el nivel Il de Berg y finalmente el nivel 111 de Berg que son los
ganglios que estan encima y dentro del pectoral menor, en este nivel también
puede invadir los ganglio subclaviculares de Halsted en cuyo caso es sefial de
mal prondstico. El segundo lugar estd la invasion hacia la cadena mamaria
interna por medio de vasos perforantes del primero, segundo y tercer espacio
intercostal, esta via se conecta con los ganglios intratoracicos, subpleurales,
diafragmaticos y pericardicos, y la tercera via es por medio de los ganglios
intercostales posterirores y de aqui las células se dirigen hacia la vena acigos y
las venas lumbares.****

Mecanismo de diseminacion sistémica:

La via por la cual se producen las metéstasis a distancia en general es la via linfatico —
vascular, se considera que una vez invadido los linfaticos, la invasion a las venas es el
siguiente paso, las células invaden la vasa-vasorum y finalmente la pared venosa, es a
través de estas venas que las células malignas se pueden diseminar por dos vias:

e Por la circulacion general las células cancerigenas se dirigen hacia la vena
axilar o la subclavia y desde alli hacia la vena cava superior al corazén derecho,
posterior a esto por medio de la arteria pulmonar hasta el pulmon, en este caso
puede crear metastasis, 0o puede atravesar la pared capilar y pasar a corazén
izquierdo con la posterior diseminacion hacia el resto del organismo.

e Otra via es por las venas vertebrales, en este caso las venas mamarias
intramamarias se comunican con las venas intercostales y estas se conectan con

el plexo venoso vertebral que tiene comunicacion con la cava inferior que llega
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al corazon derecho y con el procedimiento anterior se disemina las células

tumorales hacia el resto del organismo.*" #2

En cuanto a sobrevida en la curso natural del cancer de mama sin tratamiento varia de

32 a 39 meses.

2.2.5. TIPOS HISTOLOGICOS DE CARCINOMA DE MAMA

El carcinoma de mama puede ser “in situ”, no invasor o no infiltrante o carcinoma

invasor o infiltrante.

30,31

El carcinoma “In situ” representa entre el 15 — 30% de todos los carcinomas, y se divide

en ductal o lobulillar.

Carcinoma ductal in situ (CDIS): Representa el 80% de los carcinomas in situ,
esta lesion estd formada por células malignas que carecen de las propiedades
para atravesar la membrana basal y por lo tanto no produce metéstasis a
distancia. EI CDIS se disemina a los lobulillos, y se clasifica en cinco subtipos
arquitectonicos que son comedocarcinoma, solido, cririforme, papilar y
micropapilar, cada carcinoma puede presentar un subtipo pero en general puede
presentar multiples patrones y se puede presentar bilateralmente en el 10 — 20 %
de las pacientes.*®

Carcinoma Lobulillar in Situ (CLIS): Es la proliferacion de células monomorfas
en uno o mas conductos o acinos, estas células son méas grandes que lo normal
con nucleo ovalado o redondo con nucléolo pequefio, usualmente es un hallazgo
incidental en la biopsias debido a que este tipo no forma masas, se presenta de

forma bilateral en un 50 a 70%.
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El carcinoma infiltrante o invasor representa del 70 al 85% de los carcinomas mamarios,

su caracteristica principal es que puede atravesar la membrana basal y crear focos

metastésico fuera del origen primario, dentro de este grupo podemos encontrar®

Carcinoma ductal infiltrante tipo convencional: representa el 80% de los
canceres, en estos casos se aprecia células malignas dispuesta en cordones o
nidos celular solidos, ademas presentan aneuploidias y ausencia de receptores
hormonales que varian segun el grado histologico.

Carcinoma Lobulillar infiltrante: representa 5- 10%, es bilateral con mayor
frecuencia que otros subtipos infiltrantes, suele ser multicentrico dentro de la
misma mama, Yy se caracteriza por tener patron difuso y se asocia a CLIS en el
90% de los casos

Carcinoma Medular: representa del 1 al 5% de los carcinomas de mama, su
frecuencia es mayor en mujeres jovenes y en portadoras del gen BRCA-1.
Carcinoma Coloide (Mucinoso): son 1 — 6% de los carcinomas, se presentan en
mujeres con edad avanzada y se caracteriza por su lento crecimiento,
histologicamente se observa grandes lagos de mucina amorfa con pequefios
islotes de células neoplésicas.

Carcinoma Tubular: son el 2% de todos los canceres aunque actualmente ha
aumentado al 10%, se presenta en mujeres jovenes, son multifocales en un 10 —
56% Yy bilaterales en un 9-38%.

Carcinoma Papilar Infiltrante: son los mas infrecuentes, dentro de los
carcinomas son menos del 1%, se relaciona con CDIS y el pronostico global es

muy favorable.**
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2.2.6. CLINICA

La gran mayoria de pacientes son asintomaticas, y el motivo de consulta es la palpacion
de un nddulo o masa al realizarse el autoexamen mamario, en general suele ser la
primera manifestacion de patologia mamaria, la probabilidad que una masa sea cancer
es 50% si es fija y 15- 20% si es movil, el nédulo neoplésico se caracteriza por ser
irregular, doloroso, fijo a otros planos, duro, puede ser de distintas formas y tamarios,
provocar retraccion de la piel, con estas caracteristicas la probabilidad de que un tumor
sea cancerigeno es de 70 — 92%. ¥

Otras manifestaciones son: el dolor mamario que aparece en el 7%, el aumento de la
mama sin causa aparente, la aparicién de cambios cutdneos como retracciones, entre
otros.>%

2.2.7. DIAGNOSTICO

Inicia desde una anamnesis completa, recopilacion de antecedentes patoldgicos y no
patoldgicos asi como antecedentes gineco-obstetricos de forma detallada y un adecuado
examen fisico, para posterior a esto determinar el protocolo a seguir con los examenes
suplementarios.***

Los principales para diagnosticar el cancer de mama, son el autoexamen y el examen
mamario, la mamografia, el ultrasonido mamario y la PAAF con posterior biopsia.

Una vez terminado el examen fisico general se pasa al examen mamario se debe realizar
1 vez al mes a los 7- 10 dias después del comienzo de la menstruacién, cuando las
mamas estén menos tensionadas y sea menos doloroso, su valor real es aun
controvertido. EI examen se realiza con la paciente sentada o de pie con las manos

detrés del cuello, y los codos elevados, la palpacion puede ser de varias formas de

adentro hacia afuera terminando con el pezon y la regién axilar, otro método es en
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forma de manecilla de reloj iniciando en el pezon y terminando en la regidn axilar, este

examen tiene una sensibilidad de 40 — 69% y una especificad del 88 — 99%. 2"

La mamografia: se deberia realizar desde los 35 afios y de ahi una anual desde los 40

afios, si la paciente tiene antecedente de cancer de mama en un familiar de primer grado

la mamografia debe iniciarse 10 afios antes de diagnosticado el tumor, y si tiene
alteraciones cromosomicas desde los 25 afios o bajo criterio médico. Tiene una
sensibilidad del 77 a 95%, con un rango de 54 — 58% en mujeres menores de 40 afios
con una especificidad del 95%, una tasa de falsos positivos de 5-8% y de falsos

negativos del 10 — 25%.2"

El resultado de la mamografia se hace por medio de la Clasificacién BIRADS?484°

e Categoria 0: Se considera una categoria incompleta, se requiere de estudios
adicionales como otras proyecciones mamograficas o el ultrasonido mamario.

e Categoria I: normal o negativo, significa que no se encontrd ningun hallazgo o
anomalia, el seguimiento es anual y el riesgo de desarrollar cAncer es menor al 1 %

e Categoria Il: Son hallazgos benignos, dentro de este grupo se encuentras las
calcificaciones benignas o el fibroadenomas, no requiere estudios adicionales, se
recomienda un seguimiento anual y el riesgo de malignidad es del 1 %

e Categoria Ill: Son hallazgos probablemente benignos dentro de esto se describe
tres hallazgos que son un ndédulo solido circunscrito no calcificado, asimetria focal y
microcalcificaciones puntiformes agrupadas, en este caso puede necesitarse estudios
adicionales, el seguimiento se realiza cada 6 meses y el riesgo de malignidad es
menor al 2%.

e Categoria IV: son hallazgos sospechosos de malignidad, se requiere estudios

adicionales asi como intervencionismo, se divide tres subcategorias: 4a con baja
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sospecha de malignidad tiene un riesgo de malignidad del 2 al 10%, 4b es moderada
sospecha de malignidad con un riesgo de malignidad de 10 al 50% y 4c que se alta
sospecha de malignidad con un riesgo de malignidad del 50 al 95%, el seguimiento
depende del resultado si es un 4a se realiza controles cada 3 meses por un afo,
posterior a esto si no hay avance cada 6 meses por 2 afios y luego anualmente, pero
si el resultado es 4b 0 4c se realiza mas exdmenes complementarios y controles
segun criterio médico.

e Categoria V: Son hallazgos altamente sugestivos de malignidad, requiere toma de
biopsia para determinar el diagnostico y realizar estudios adicionales, el riesgo de
malignidad es mayor al 95%.

e Categoria VI: son hallazgos malignos comprobados mediante biopsia, esto requiere
tratamiento oncoldgico adecuado, esta categoria se observa en pacientes que hayan
recibido quimioterapia neoadyuvante.

El ultrasonido mamario: es un estudio complementario a la mamografia o de primera

eleccion en mujeres menores de 35 afios 0 premenospausicas con sintomatologia

mamaria, se debe realizar en correlacion de la mamografia cuando hay BIRADS 0 y

desde BIRADS 3 como examen adicional. Tiene una sensibilidad del 90-96%

Puncion citoldgica o Puncién Aspirativa con aguja fina (PAAF): es una tecina que

puede utilizarse en lesiones palpables y no palpables esto puede ser a través de guia

estereotaxica en la mamografia, por guia ecografica, este examen tiene una confiablidad
diagnostica de un 90 -95%.%" 48>

Para detectar enfermedad metastasica ganglionar o a distancia se utilizan los siguientes
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2.2.7.1. PRUEBAS DE LABORATORIO

Marcadores Tumorales: aunque no repercuten en el tratamiento los més utilizados para
el seguimientos son:*®*’

Ca 15-3 es de mucha utilidad para controlar la respuesta al tratamiento y para el
seguimiento para monitorizar si hay o no recidivas

Catepsina D este marcador es una proteasa lisosomal que se sobreexpresa en este tipo de
neoplasias, se ha postulado que el aumento de este marcador esta relacionado con la
invasion y desarrollo de metéastasis debido a la actividad mitogénica que tiene el
precursor proteico.

2.2.7.2. EXAMENES DE EXTENSION

Tomografia Computarizada: se realiza para descartar metéstasis a distancia en general
se realiza una Tomografia simple y contrastada de térax, abdomen y pelvis para
observar si hay metéstasis pulmonares o viscerales que son comunes en este tipo de
cancer.

La resonancia magnética nuclear de mama no es un método de primera eleccion, se
realiza cuando lo otros métodos no son concluyentes.*

Gammagrafia 0sea: se realiza para descartar metastasis Oseas.

2.2.8. CLASIFICACION TNM 2%°23

TUMOR PRIMARIO

Tx No determinado

TO Sin evidencia de Tumor primario (no palpable)
Carcinoma in situ

Tis (CDIS) Carcinoma ductal in situ

Tis Tis (CLIS) Carcinoma lobulillar in situ
Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pezdn no asociada a masa
tumoral.
T1 Tumor menor de 2 cm en su didmetro mayor
T1mic Microinvasion £ 0,1 cm en su diametro mayor
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Tla

Tumor > 0,1 cm, pero no > 0,5 cm en su diametro mayor

Tib Tumor > 0,5 cm, pero no > 1,0 cm en su diametro mayor
Tlc .
Tumor > 1,0 cm, pero no > 2,0 cm en su didmetro mayor
T2 Tumor > 2 cm, pero no > 5 cm en su didmetro mayor
T3 Tumor > 5 cm en su didmetro mayor
T4 Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared toracica
y/o dermis
Con extension directa a la pared del térax (pared del térax comprende
T4a costillas, musculos intercostales y Serrato mayor, no el Pectoral Mayor
Y SU aponeurosis).
Tab Con compromiso de piel (edema, ulceracion o nodulos satélites de la
piel confinados a la mama).
T4c T4a + T4b combinados
T4d Carcinoma Inflamatorio.
COMPROMISO LINFONODOS REGIONALES
NX No evaluados.
NO Ausencia de adenopatias palpables.
N1 Metéstasis axilares homolaterales mdviles palpables.
Metastasis axilares homolaterales fijas 0 metastasis en mamaria interna
N2 homolaterales detectables por estudios de iméagenes (menos
linfocintigrafia) o detectables por examen clinico, en ausencia de
evidencia clinica de metastasis en linfonodos axilares.
N2a Metastasis en linfonodos axilares homolaterales fijos entre si 0 a otras
estructuras.
Metéastasis en mamaria interna homolateral detectables por estudios de
N2b imagenes 6 examen clinico (menos linfocintigrafia), en ausencia de
evidencia clinica de linfonodos metastasicos axilares.
Metéstasis en linfonodos infraclaviculares homolaterales o metastasis
en linfonodos de mamaria interna homolaterales detectables por
N3 estudios de imagenes o examen clinico y la presencia de evidencia

clinica de metastasis en linfonodos axilares; o metastasis en linfonodos
supraclaviculares homolaterales, con o sin compromiso de linfonodos
axilares o de mamaria interna.
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Metastasis en linfonodos infraclaviculares homolaterales y linfonodos

N3a .
axilares.
N3b Metéstasis en linfonodos homolaterales de mamaria interna vy
linfonodos axilares.
N3c Metastasis en linfonodos supraclaviculares.
METASTASIS A DISTANCIA
Mx No evaluadas
MO Sin metastasis demostrables
M1 Metastasis presentes (incluso adenopatias supraclaviculares).

2.2.9. ESTADIFICACION TNM

ESTADIOS
Estadio T N M
0 T1x NO MO
1A Tl NO MO
IB TO N1 MO
T1 N1 MO
lHA TO N1 MO
Tl N1 MO
T2 NO MO
11B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Inic Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1
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Tasa De

Estadio Caracteristicas Supervivencia a
los 5 Afios
0 CDIS o CLIS 92%

| Carcinoma infiltrante de < 2cm sin afectacion de 87%
ganglios linfaticos y sin metastasis a distancia
Carcinoma infiltrante de < 5cm con afectacion de
ganglios linfaticos axilares, movibles y sin

I metéstasis a distancia o carcinoma infiltrante 75%
mayor de 5 cm sin metastasis ganglionares ni a
distancia

Carcinoma de >5 cm de diametro con metastasis
ganglionares, o cualquier cancer de mama con

i ganglios fijos o fusionados, o invasion cuténea, 46%
fijacién al pectoral o a la pared toracica con
ausencia de metastasis a distancia.

Cualquier forma de cancer de mama con
v metastasis a distancia, incluidos los ganglios 13%
supraclaviculares ipsolaterales

Ref. ©
ESTADIO DESCRIPCION
lyll Tempranos y curativas
I Locorregionalmente avanzado
v Diseminado y se considera incurable

2.2.10. TRATAMIENTO

El tratamiento del cancer de mama debe ser de caracter multidisciplinario y depende del
estadio y de la sintomatologia del mismo.

A continuacion se describe el tratamiento adecuado a seguir segun el tipo de manejo que

requieran los pacientes y en que estadio se encuentren:
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2.2.10.1 TRATAMIENTO QUIRURGICO POR ESTADIO”’

Estadio I y Il

Neoplasia considerada como temprana y curativa en ambos estadios, el tratamiento de
primera linea es la cirugia se puede realizar una mastectomia parcial mas diseccion
ipsilateral que incluya los niveles I y Il de Berg, en caso de no poder realizarlo se puede
realizar una mastectomia simple extendida o radical modificada, una vez realizado el
tratamiento se da terapia adyuvante con quimioterapia y radioterapia las cuales
dependeréan del resultado de si hay ganglios positivos y de los factores de riesgo del
paciente, una vez terminada esta terapia la paciente pasa a hormonoterapia de tener
receptores hormonales positivos o a seguimiento de tener un resultado negativo.*
Estadio 11

Se considera en este estadio neoplasia locorregionalmente avanzadas en estos casos el
tratamiento de primera linea es la quimioterapia neoadyuvante, si posterior a esto hay
una disminucion del tamafio del tumor se puede realizar una cuadrantectomia o una
mastectomia simple extendida, otras bibliografia proponen realizar una mastectomia
radical modificada, posterior a cualquiera de estas cirugias se administra quimioterapia
y radioterapia al lecho quirdrgico y la regiones cercanas a él, posterior a esto, si no hay
recidiva tumoral o diseminacion se continua con hormonoterapia y seguimiento.

Estadio IV

Son las neoplasias diseminadas e incurables en estos casos a nivel quirdrgico se puede
realizar una mastectomia de aseo para disminuir el dolor o molestias que tenga la
paciente, y en caso de metastasis se procedera a realizar la cirugia correspondiente para

la extirpacion de los tumores, otra opcion es la radioterapia y la quimioterapia paliativa,
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y manejo del dolor, dependerd del médico especialista continuar o no con
hormonoterapia.”

2.2.10.2. RADIOTERAPIA (RT)

La radioterapia adyuvante estd indicada en todas las pacientes que se realizaron una
cirugia conservadora para disminuir el riesgo de recidiva y disminuir la mortalidad
global, también en pacientes que tuvieron ganglio centinela positivo pero no diseccion,
en paciente con més de cuatro ganglios positivos confirmados por histopatoldgico.>
2.2.10.3. TERAPIA DIRIGIDA O BIOLOGICA

Se trata de farmacos que son utilizados en el cancer HER-2 positivo en combinacion
con la quimioterapia o solos que mejoran el prondstico, supervivencia a 5 afios y tienen
efectos adversos menores, al igual que la quimioterapia se administra de manera
intravenosa, y los esquemas son los ya explicados previamente.>

2.2.10.4. TERAPIA HORMONAL

Esta terapia esta basada en la hormonodependecia que muestra el cancer de mama a los
estrogenos y progestagenos, ademas este tipo de tratamiento es especifico para mujeres
con receptores hormonales positivos (estrogeno ER-positivo y Progesterona PR-
positivo) por lo tanto este tratamiento no debe utilizarse en mujeres con receptores
negativos ya que no tiene ningtin beneficio. >

2.2.11. SEGUIMIENTO

Segun la American Society of Clinical Oncology (ASCO) una vez diagnosticado el
cancer de mama y que haya recibido el diagnostico correspondiente las mujeres deben
tener un analisis continuo se recomienda cada 3 a 6 meses los primeros 3 afios una vez
acabado el tratamiento, luego cada 6 a 12 meses por los siguientes 2 afios y luego de

forma anual. En mujeres en la que se realizo cirugia conservadora deben realizarse la
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mamografia de forma anual, y en caso de recibir RT no realizarse antes de 6 meses de
acabado el tratamiento, también se recomienda manejo ginecoldgico si recibe terapia
hormonal como tamoxifeno debido al aumento de riesgo de cancer de endometrio. El
cancer de mama puede recidivar incluso 15 afios después del diagndstico es por esto que
las pacientes siempre deben permanecer en controles anuales o bianuales.

Si en alguno de los controles hay elevacion de los marcadores tumorales o presencia de
una masa en la mama del cancer de origen o a distancia se realizaran estudios de

estadiaje para determinar en qué estadio se encuentra y el manejo adecuado para él.%*®

2.3. CANCER COLORRECTAL

2.3.1. HISTOLOGIA

El colon estd compuesto por varias capas al igual que el resto del tubo digestivo. La
Tlnica mucosa es bastante lisa ya que no posee vellosidades, pero sigue manteniendo
glandulas tubulares en forma de criptas de Lieberkunh. Posee epitelio cilindrico alto, el
borde en cepillo de las celulas es mas bajo que en el intestino delgado. La lamina propia
se compone de tejido conectivo reticular y ahi se observan foliculos linfaticos solitarios
con mayor frecuencia en el intestino delgado. La lamina muscular de la mucosa se
compone de una capa circular interna y una longitudinal externa. La siguiente capa es la
Submucosa se compone de tejido conectivo laxo y en esta se distingue el plexo de
Miessner. La ultima es la capa muscular presenta diferencias con la del intestino
delgado. La capa circular interna es completa mientras que la capa externa forma tres
bandas longitudinales Ilamas tenias. La capa muscular longitudinal intermedia es muy
fina o ausente, en el recto desaparecen las ténias y la capa intermedia tiene un grosor

uniforme.>*°
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2.3.2. EPIDEMIOLOGIA

Segun el dltimo informe de GLOBOCAM 2012 el cancer colorrectal ocupa el tercer
puesto de los canceres diagnosticados con mayor frecuencia antecedido de pulmon y
prostata. **

El cancer colorrectal es el tercer cAncer mas diagnosticado en hombre y mujeres en los
Estados Unidos .Las estimaciones de la Sociedad Americana del Cancer para el 2015
fueron de: 93,090 nuevos casos de cancer de colon y 39,610 nuevos casos de cancer de
recto.

En Estados Unidos el cancer de colon es la segunda causa de muerte superado solo por
el cancer de pulmoén. En 2014 existieron 136.830 nuevos casos y 50.310 muertes fueron
debido a este cancer. La tasa de incidencia ha disminuido en un 25% probablemente
debido a las préacticas de tamizaje y prevencion primaria. Ademas la mortalidad ha
tenido el mismo porcentaje de disminucion 25% debido a la deteccion temprana y
mejoras en el tratamiento. Como resultado, en la actualidad hay mas de 1 millon de
sobrevivientes de cancer colorrectal en los Estados Unidos. %%

El cancer rectal representa el 35 - 40% de los canceres colorrectal, en Italia cada afio
hay 20.000 a 30.000 casos nuevos, por otro lado el Latinoamérica aungque no hay datos
certeros en Chile se aprecia un aumento en el nimero de casos nuevos de 489 en 1990 a
976 en el 2006. En el 2008 en México se diagnosticaron 150.000 casos de cancer
colorrectal y ocurrieron 50.000 defunciones de estas el 30% se produjo por cancer de
recto. Por otro lado en el 2016 se estima 39.220 casos nuevos de cancer y 49.190
defunciones combinando céncer de colon y recto en EEUU. %% %

El afio 2012 murieron 603 personas en el Ecuador por cancer colorrectal. La incidencia

es creciente en hombres y en mujeres. Podemos observar su comportamiento en 25 afios
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en la ciudad de Quito. Desde 1986 al 2010 durante los cuales la tasa estandarizada en
hombres se incrementd de 7,4 por 100.000 habitantes, en el quinquenio 1986-1990,
hasta 11,8 en 2006-2010. En las mujeres este incremento fue desde 8,6 hasta 10,6. La
mortalidad segun las estadisticas también ha experimentado incremento en ambos sexos
duplicando el valor de 3,2 a 5,9. Este dato nos deja ver que en Ecuador hasta el afio
2010 no ha existido disminucién de mortalidad ni la incidencia como entras partes del
mundo y se debe a un déficit en diagnostico precoz y tratamiento. Ademas pasé a
ocupar el cuarto lugar en hombres y el sexto entre las mujeres. Comparando las regiones
del pais las tasas de Quito y Loja son las més altas con otras, pero al comparar con tasa
de incidencia estandarizada de otros paises como Estados Unidos, Japon o Canada de
gran desarrollo nuestros valores son bajos. En general, el riesgo de por vida de
desarrollar cancer colorrectal es de 1 en 20 (5%). Este riesgo es ligeramente inferior en
las mujeres que en los hombres. La mayoria de los casos de cancer de colon son
esporadicos (73%), sin antecedentes familiares o personales conocidos. El cancer
colorrectal familiar constituye el 20%. Los sindromes de cancer de colon hereditario
incluyen el cancer no poliposo hereditario y la poliposis adenomatosa familiar. El
primero se presenta en un 5-8% y el sequndo en menos del 1%.

La supervivencia a los 5 afios es de 50 -60% dependiendo del estadio en el que se
encuentre la enfermedad, en general el cancer rectal tiene buen pronostico cuando el
cancer esta confinado a la pared rectal, por el contrario cuando se extiende maés alla de
la pared y hay nodulos linfaticos metastasicos el prondstico es pobre, igualmente

cuando hay tumor residual la tasa de supervivencia es baja.®*
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2.3.3. FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo se los puede dividir en aquellos que son heredables y los que no
son heredables, actualmente también se los clasifica segin las modificaciones que
pueden hacer a las recomendaciones de tamizaje de este tipo de cancer y se lo hace de la
siguiente forma en los que confieren un nivel suficientemente alto de riesgo para alterar
las recomendaciones de tamizaje, los factores que pueden alterar las recomendaciones
de tamizaje, y aquellos que no alteran las recomendaciones del tamizaje.®’

Los factores que tienen un nivel de riesgo alto para modificar el tamizaje por su
influencia son: aquellos conocidos como los Sindromes de céncer colorrectal
Hereditarios como: la Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF), La poliposis asociada

a MUTYH (MAP) y el sindrome de Lynch, otros dentro de este grupo de Factores
son los antecedentes personales de Cancer de colon o pdlipos adenomatosos
esporadicos, las enfermedades inflamatorias (Colitis Ulcerosa y la enfermedad de
Crohn) y la radiacion Abdominal.

El 25% de pacientes con cancer colorrectal presentan antecedentes familiares de la
enfermedad. En la herencia hay sindromes genéticos que pasan de generacion en
generacion en las familias que pueden aumentar el riesgo. Estos sindromes incluyen

la Poliposis Adenomatosa Familiar y el cancer colorrectal hereditario no poliposo.
Sin embargo estos sindromes juntos solo representan el 5% de los casos de Cancer
de colon 63, 66, 67, 69

Enfermedades inflamatorias intestinales: Los pacientes con colitis ulcerosa desarrollan
cancer colorrectal mas frecuentemente que aquellos con enfermedad de Crohn. En
general el riesgo de estos pacientes al inicio (primeros 10 afios) de la enfermedad es

pequefio, pero luego el riesgo se incrementa en un rango de 0,5% a 1% por afio. El
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cancer se desarrolla en el 8-30% de los pacientes después de 25 afios de la enfermedad.
% Las siguientes son las enfermedades inflamatorias que implican riesgo: Colitis
Ulcerosa, Enfermedad de Crohn, la radiacion abdominal.

Los factores de riesgo que pueden influir en las recomendaciones de tamizaje son el
género y la raza, la acromegalia y el trasplante renal " En cuanto a raza en los Estados
Unidos tanto la incidencia como la mortalidad son mayores en los Afroamericanos que
en gente blanca ®” * " La prevalencia del adenoma avanzado y el cancer colorrectal es
mayor en hombres.®” Ademés un estudio realizado en Bélgica con método de casos y
controles encontrd que la prevalencia fue estadisticamente significativa en los pacientes
con acromegalia.®” La recomendacion de vigilancia para estos pacientes es que puedan
tener una colonoscopia al momento del diagnostico

Por altimo los factores que no alteran las recomendaciones de vigilancia son la
obesidad, diabetes mellitus y resistencia a la insulina, comer carne roja y procesada, el
tabaco, el alcohol, uso de terapia de privacion andrégenos, antecedentes de
colecistectomia e infecciones virales o bacterianas. %773 74 75.76.77. 78,79,

Hay cierta cantidad de factores que varios estudios los han calificado como factores
protectores o que disminuyen el riesgo del cancer colorrectal: Dieta rica en frutas y
verduras, el consumo de fibra como factor protector esté siendo reevaluada, el consumo
de vitamina D ®® % - | 3 actividad fisica se sefiala como un factor protector par cancer
de colon y menos clara para Céncer de recto.®’

2.3.4.PATOLOGIA MOLECULAR

Independiente de la patologia la mayoria de canceres de colon se desarrollan a partir de
un polipo adenomatoso. Un pélipo es una elevacion de la mucosa del colon. Son mas

frecuentes en el colon pero pueden presentarse en eséfago, estdbmago o intestino
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delgado. Los pdlipos intestinales se los puede clasificar como de origen neoplasico y no
neoplasico. De origen neopléasico es el adenoma que progresa a cancer y los no
neoplésicos pueden ser inflamatorios, hamartomatoso o hiperplasico. > 3

La carcinogénesis esporddica de colon, es decir los pélipos adenomatosos y el
adenocarcinoma con llevan una secuencia de pasos que va desde la mucosa normal
hasta el cancer invasivo. Esta secuencia de pasos incluye una susceptibilidad genética
de base, y una inestabilidad genética con mutaciones que inactivan a genes supresores
de tumores, activacion de las vias de oncogenes. Todos estos cambios secuenciales se lo
conocen como la teoria de las etapas multiples.

En la normalidad los oncogenes promueven la formacién de céncer cuando este es
activado por mutaciones de un alelo del gen, lo que conduce a una expresion excesiva 0
inapropiada de cierta proteina. De acuerdo con esto se dice que los oncogenes acttan de
forma dominante. En contraste en estado normal los genes supresores de tumores
inhiben la formacion del cancer, pero cuando se producen mutaciones genéticas o
epigenéticas esa funcion se pierde. Estos se creen actian de forma recesiva. Es conocido
que el comportamiento de malignidad inicia con una sola célula que adquiere la
capacidad de ser autosuficiente con sefiales de crecimiento, insensibilidad a las sefiales
de freno, evitando la apoptosis y con potencial ilimitado de replicacion. % &

Ademas se creé que el crecimiento del tumor se da inicialmente por la mutacion de dos
alelos del gen supresor de tumores APC (Adenomatous polyposis coli). Que se han
encontrado en alrededor de 70% de los adenomas tempranos. Como consecuencia de
esta mutacion se da la activacion aberrante de la via Wnt que desempefia un papel clave
en el control de mantenimiento de células madre, la proliferacion y la diferenciacion del

epitelio colorrectal.®
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La activacion de la via Wnt se da cuando una oncoproteina llamada B-catenin se liga a
proteinas nucleares conocidas como Tcf/Lef (T- cell factor-lymphocyte enhancer factor
family) para crear factores de transcripcion que regulan genes involucrados en la
activacion celular. Existe un complejo de degradacion de la proteina B-catenin en el
cual APC forma parte inhibiendo asi la activacion celular, pero APC una vez mutado no
cumple esa funcién.®® &

A pesar que esta mutacion del gen APC parece iniciar el proceso no es suficiente para
desarrollar un crecimiento y progresion del adenoma sino que siguen ademas la
mutacion y activacion de los genes KRAS y MAPK, los mismos que se han encontrado
en alrededor del 35% de lesiones desde las etapas tempranas de adenoma hasta la
intermedia. Por otro lado la transicién de un adenoma en etapa intermedia a una
avanzada se lo ha atribuido con la pérdida del cromosoma 18q, esta pérdida se ha
detectado en alrededor del 60 % de los adenomas en una etapa avanzada. Los genes
supresores de tumor que se ven afectados por esto son los SMAD miembros de la
familia2y 4 (SMAD2 Y SMAD4) y estos genes activan el factor TGF-beta. &
Finalmente en el paso de adenoma en etapa avanzada a adenocarcinoma se asocia con
la inactivacion de P53 debida a la mutacion del gen TP53. En la mayoria de tumores se
ha encontrado que los dos alelos de TP53 se inactivaron. Esta inactivacion se da por la
combinacion de dos sucesos, primero una mutacion sin sentido en la actividad
transcripcional de P53 y la segunda por una delecién en el cromosoma 17p que elimina
el segundo alelo TP53. En forma habitual el P53 media la detencion del ciclo celular y
punto de control de la muerte celular. & 882

Un dato que es importante sefialar es que el 80% de los canceres de colon se

desarrollan bajo este modelo clasico de mutaciones, pérdidas y reordenamientos. Pero
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sin embargo 20% de los canceres colorrectales mantienen la normalidad en el cariotipo.
Ademaés entre un 10% y 15% de cénceres colorrectales esporédicos siguen otra via
genética alternativa que se caracteriza por la una hipermetilacion de MLH1 (mutL
homologl) que conlleva el silenciamiento de la trascripcién del gen que repara el ADN,
por lo que produce la pérdida de la funcion de reparacion del ADN, y el déficit en esta
funcién genera hipermutaciones en todo el genoma en repetidas secuencias de
nucledtidos incluso en microsatélites. y una activacion en el oncogen BRAF. También
se presentan en estos tumores mutaciones de cambio sin codificaciones consecutivas en
genes como AXIN2, TGFBR2, IGF2R BCL2- asociado a proteina X, y el factor E2F de
trascripcion 4. ¥

2.35. DESARROLLO HISTOLOGICO

La evolucidn clonal desarrollada anteriormente se ve reflejada en la histologia, y de
igual manera con una secuencia de lesiones pre malignas que muestran un incremento
en la atipia hasta llegar al cancer, se conoce como la secuencia clasica adenoma-
carcinoma.

La primera etapa de esta secuencia esta dada porque la displasia implica una sola cripta.
Esta cripta displasica se convierte en un racimo de criptas displasicas que crecen hasta
formar adenomas que frecuentemente cambian su forma tubular a tabulo velloso
mientras aumenta de tamafio. Las células del adenoma también muestran su primera
variacion, luego una moderada y luego una severa atipia citologica. Finalmente
aparecen los rasgos que define como malignidad, el cual progresa a invasion de tejidos
y metastasis. Se estima que el tiempo que debe transcurrir desde adenoma a

adenocarcinoma es de 10 a 40 afios. &
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La caracteristica citolégica de la displasia es la hipercromasia, alargamiento vy
estratificacion del nucleo, son cambios que se aprecian mas facilmente en la superficie
del adenoma y a menudo se acompafian por la presencia de grandes nucleos, citoplasma
eosinofilo y reduccién del numero de células caliciformes. El carcinoma intramucoso
se da cuando las células epiteliales displasicas rompen la membrana basal para invadir
la ldmina propia o la muscular de la mucosa con poco o0 ningun potencial metastasico
por la ausencia de vasos linfaticos. A pesar que los adenomas son lesiones benignas
pueden presentar en el momento de su deteccion en su interior algin cancer invasivo.
Uno de las caracteristicas que nos ayuda a identificar los adenomas en riesgo es el
tamafio, ya que menos de 1 cm implica poco riesgo; pero se sefiala que en el 40% de
lesiones mayores a 4 cm hay un foco de cancer. *

Los adenocarcinomas estdn formadas por células cilindricas altas que se parecen al
epitelio displasico el componente invasivo de estos tumores provoca una respuesta
desmoplastica en el estromas. Algunos mal diferenciados forman pocas glandulas, otros
producen abundante mucina y se asocian con mal pronéstico. Ademas hay células en
anillo de sello similares a las que se presentan en el cancer gastrico.®

2.3.6. CLINICA

Este tipo de cancer como la mayoria de los canceres no suelen presentarse ninguna
clinica hasta etapas ya avanzadas de la enfermedad. Esta es la causa por que los paciente
que no fueron diagnosticados por los programas de tamizaje presentan tumores en
etapas avanzadas, que generalmente ya ha invadido toda la pared del intestino o incluso
ya ha afectado a los ganglios.

Debemos tomar en cuenta que los sintomas van a variar de acuerdo a la localizacion del

tumor. El 60% de los tumores colorrectales estan localizados en los primeros 25 cm
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iniciando desde el margen anal.?® Los tumores que se presentan en el colon derecho es
decir ciego y colon ascendente generalmente se ulceran y provocan sangrados insidiosos
que no alteran la apariencia de las heces. La forma de las heces tampoco se ve alterada
por el tamafio del tumor ya que las heces que pasan la valvula ileocecal son liquidas.
Ademas es frecuente en esta localizacidn sensacion de fatiga, palpitaciones o angina de
pecho. En examenes de laboratorio podemos encontrar anemia microcitica
hipocrémica.”

Los tumores que se localizan en el colon trasverso y descendente si crean un efecto
obstructivo en el paso de las heces que para entonces ya son mas sélidas, esto genera
obstrucciones ocasionales, dolores abdominales y puede llegar a la perforacion. En
radiografias esta obstruccion puede verse con el signo del corazén de manzana o del
anillo para servilletas. ** %

Los tumores que se encuentran localizados en sigma suelen producir sindrome ano
rectal con disminucion en el calibre de las heces, hematoquecia, tenesmo y urgencia
rectal. Con la necesidad de realizar un tacto rectal. ®

En el cancer de recto el paciente puede ser asintomatico o tener como cuadro clinico
rectorragia intermitente y mucosidad que se acomparia de irregularidades evacuatorias
como son el pujo y tenesmo rectal, cuando el tumor se encuentra cerca del esfinter hay
dolor a la defecacién o dolor tardio post- defecacion, cuando el tumor esta en la pared
anterior el cuadro clinico estd formado por dispareunia en la mujer y sintomas
prostaticos en el hombre, ademas de esto el paciente puede presentar dolor hipogastrico,
constipacion, cambio en el calibre de las heces y baja de peso significativa, anemia

A mas de estos sintomas locales puede presentarse también sintomas generales como

pérdida de peso, debilidad, anorexia. Cuando ya existe invasion puede existir hematuria,
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infecciones urinarias a repeticion (causada por fistula rectovesical). Y como
consecuencia de metéstasis a distancia puede existir ictericia, trastornos neuroldgicos,
dolores ¢seos, disnea, ascitis.®*

2.3.7. DIAGNOSTICO

El diagnostico inicia con una adecuada historia clinica; al conocer factores de riesgo y
con una adecuada anamnesis reconociendo los cuadros clinicos desarrollados
anteriormente podemos obtener un gran porcentaje en el diagnostico.

2.3.7.1. Principales procedimientos para diagnosticar el cAncer de Colon

Una vez que esta hecha la sospecha de cancer, los métodos complementarios que se
usan de primera mano para cancer de colon son la colonoscopia, colon por enema o
TAC

Colonoscopia.- este es el método mas versatil ya que permite identificar lesiones en
todo el intestino grueso y realizar una biopsia de la misma, ademas detecta neoplasias
sincrénicas y remueve pélipos. 88 &

Colon por enema.- esta prueba se utiliza generalmente para aquellos pacientes en los
que ya existe una sospecha de la enfermedad, puede detectar lesiones de 5mm.%*

TAC 3D de colon o colonoscopia virtual.- Permite bajo reconstruccion computarizada
visualizar en interior del intestino De igual forma que el anterior se realiza en paciente
con sospecha de cancer y si se detecta se debera realizar colonoscopia para una
biopsia.®®®’

Otro método menos usado es la cdmara pildora que fue ya aprobada por la FDA como

un método alternativo en personas con endoscopias incompletas.
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2.3.7.2. Principales procedimientos para diagnosticar el cancer de recto
Los métodos complementarios son el tacto rectal, la rectoscopia rigida y ultrasonido

endorectal.88’ 89, 90, 91, 92, 93, 95, 96

El tacto rectal (TR) identifica alrededor del 40% de tumores rectales, pero se limita a los
8- 10 cm del margen anal, este sirve para establecer la situacién del tumor en relacion a
la altura con respecto a la linea pectinea, el volumen del tumor, la morfologia y si existe
o0 no infiltracion de las paredes rectales y de qué grado son, pero incluso a pesar del
valor diagnédstico del TR no debe ser utilizado como método Unico de diagnéstico ya
que tiende a subestadificar. 8% %% %2

Rectoscopia Rigida: Se considera el mejor método para diagnosticar y determinar la
localizacion a partir del margen anal en el que se ubica un tumor rectal, permite
observar de forma directa ademés de la toma de biopsias para el diagnostico
histopatolégico.” %

El Ultrasonido Endorectal (EUS) es un método operador dependiente, para poder
realizarlo es necesario hacer un enema evacuante al menos una hora antes del
procedimiento para poder tener una interfase satisfactoria, posterior a esto se coloca al
paciente decubito lateral izquierdo y se realiza el examen rectal. Antes de introducir el
transductor se infla un baldn en la parte distal del recto para tener mejor conduccién, se
introduce el transductor rectal rigido y se procede a realizar el examen, en casos donde
los tumores son altos, exofiticos y estoniticos se presentan especial dificultad al realizar

el examen porque no permite la entrada completa del transductor.” %%
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2.3.7.3. PRUEBAS DE LABORATORIO

Marcadores Tumorales.- Los mas importantes para el cancer de colon son el ACE
Antigeno Carcinoembrionario y el Ca 19.9 Antigeno de carbohidrato. La sensibilidad es
de 46% y la especificidad de 89%. *

2.3.7.4. ESTUDIOS DE EXTENSION Y ESTADIFICACION

Una vez diagnosticado el cancer se debe realizar otras pruebas (si no se han pedido
durante el proceso de diagndstico) que permiten reconocer si el cancer esta limitado al
intestino o ha afectado a otros drganos vecinos o a distancia.

Anédlisis de sangre.- que permite saber el funcionamiento de algunos érganos como
rifion higado.

Rx de Torax.- el proposito es descartar metastasis a los pulmones

TC (Abdominal, pélvico y toracico).- permite saber el estado de la zona afectada por el
tumor, afectacion de 6rganos vecinos o a distancia

Ecografia abdominal.- generalmente se utiliza para la valoracion de higado.

Resonancia Magnética Nuclear (RMN): Es un método que proporciona imagenes de alta
resolucion, no es invasivo, ademas de que permite evaluar la invasion en la pared rectal
con una concordancia entre 75 — 95% en comparacion con la pieza quirargica lo que
permite realizar mejor el procedimiento quirtrgico.”™ %

2.3.8. CLASIFICACION TNM

La estadificacion permite determinar hasta donde se ha extendido en tumor en el cuerpo.
El sistema de clasificacion por etapas mas utilizado es el que provee el American Joint
Committee on Cancer (AJCC). También se conoce algunas veces como el sistema
TNM. El sistema TNM describe tres piezas clave de informacion: solo recordar que la T

describe cuanto a crecido el tumor primario hacia la pared y afuera de la misma. La N la
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extension a través de los nédulos (ganglios regionales) y la M permite sefialar si el

cancer se ha propagado hacia otros érganos. %

TUMOR PRIMARIO

Tx No es posible proveer una descripcion de la extension del tumor debido a que se cuenta con
informacién incompleta.

T0 No hay evidencia de tumor

Tis El cancer se encuentra en su etapa mas temprana (in situ). S6lo afecta la mucosa. (Membrana
basal o la lamina propria). No ha crecido mas alla de la muscularis mucosae

T1 El cancer ha crecido a través de la muscularis mucosae y se extiende hasta la submucosa.

T2 El cancer ha crecido a través de la submucosa y se extiende hasta la muscularis propria (capa
muscular gruesa mas externa).

T3 El cancer ha crecido a través de la muscularis propria y hacia las capas mas externas del colon
o el recto, pero no a través de ellas. No ha alcanzado ningun tejido ni 6rgano adyacente.

T4 T4a: El cancer ha crecido a través de la serosa (también conocida como peritoneo visceral), el
revestimiento mas externo de los intestinos.

T4b: El cancer ha crecido a través de la pared del colon o del recto y esta unido o invade a los
tejidos u 6rganos adyacentes.

GANGLIOS REGIONALES

células cancerosas
en o cerca de uno
a tres ganglios
linfaticos

Nx No es posible proveer una descripcion de como se han afectado los ganglios
linfaticos debido a que se cuenta con informacién incompleta.

NO No hay cancer en los ganglios linfaticos adyacentes.

N1 N1a: Se encuentran células cancerosas en un ganglio linfatico adyacente.

se encuentran

N1b: Se encuentran células cancerosas en dos a tres ganglios linfaticos adyacentes

NZ1c: Se encuentran pequefios depdsitos de células cancerosas en areas de grasa
cercanas a los ganglios linfaticos, pero no en los ganglios linfaticos en si.

células cancerosas
en cuatro o mas
ganglios linfaticos
adyacentes.

adyacentes.
N2 N2a: se encuentran células cancerosas en cuatro a seis ganglios linfaticos
se encuentran | adyacentes.

N2b: se encuentran células cancerosas en siete 0 mas ganglios linfaticos adyacentes.
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METASTASIS

MO No hay propagacion distante

M1 M1a: El cancer se propago a un érgano distante o a un grupo de ganglios linfaticos distantes.

M1Db: El cancer se propag6 a mas de un 6rgano distante o a un grupo de ganglios linfaticos
distantes, o se ha propagado a partes distantes del peritoneo (el revestimiento de la cavidad

abdominal).

2.3.9. ESTADIFICACION TNM

Una vez que se ha determinado las categorias se agrupan para formar las etapas del

cancer de la siguiente manera.®:

ETAPAO

Tis, NO, MO: el cancer se encuentra en su etapa mas temprana. No ha crecido mas alla de
la capa interna (mucosa) del colon o del recto. Esta etapa también se conoce como
carcinoma in situ o carcinoma intramucoso.

ETAPA I

T1-T2, NO, MO: el cancer ha crecido a través de la muscularis mucosae hasta la
submucosa (T1) o también es posible que haya crecido hasta la muscularis propria (T2).
No se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes ni a areas distantes.

ETAPAII

I1A: T3, NO, MO el cancer ha crecido hacia las capas mas externas del colon o del
recto, pero no ha atravesado estas capas (T3). No ha alcanzado 6rganos adyacentes.
Todavia no se ha propagado a los ganglios linfaticos cercanos ni a otras partes distantes
del cuerpo.

I1B: T4a, NO, MO el cancer ha crecido a través de la pared del colon o del recto,
pero no ha crecido hacia otros tejidos u 6rganos adyacentes (T4a). Todavia no se ha
propagado a los ganglios linfaticos cercanos ni a otras partes distantes del cuerpo.

11C: T4b, NO, MO el cancer ha crecido a través de la pared del colon o del recto y
esta unido o crece hacia otros tejidos u 6rganos adyacentes (T4b). Todavia no se ha
propagado a los ganglios linfaticos cercanos ni a otras partes distantes del cuerpo.

ETAPAIII

1A Se aplica en uno de los siguientes casos.

T1-T2, N1, MO: el cancer ha crecido a través de la mucosa hasta la submucosa (T1) y
también es posible que haya crecido hasta la muscularis propria (T2). Se propagé a entre
uno Yy tres ganglios linfaticos cercanos (N1a/N1b) o hacia areas de grasa cercadas a los
ganglios linfaticos, pero no a los ganglios en si (N1c). No se ha propagado a partes
distantes.

T1, N2a, MO: el cancer ha crecido a través de la mucosa hasta la submucosa (T1). Se
propagé a entre cuatro y seis ganglios linfaticos cercanos (N2a). No se ha propagado a
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partes distantes.

I1IB Se aplica en uno de los siguientes casos.

T3-T4a, N1, MO: el cancer ha crecido hacia las capas mas externas del colon o del recto
(T3), o a través del peritoneo visceral (T4a), pero no ha alcanzado los drganos
adyacentes. Se propag0 a entre uno y tres ganglios linfaticos cercanos (N1a/N1b) o hacia
areas de grasa cercadas a los ganglios linfaticos, pero no a los ganglios en si (N1c). No se
ha propagado a partes distantes.

T2-T3, N2a, MO: el cancer ha crecido hacia la muscularis propria (T2) o hacia las capas
mas externas del colon o el recto (T3). Se propagdé a entre cuatro y seis ganglios
linfaticos cercanos (N2a). No se ha propagado a partes distantes.

T1-T2, N2b, MO: el cancer ha crecido a través de la mucosa hasta la submucosa (T1) o
también es posible que haya crecido hasta la muscularis propria (T2). Se propag6 a siete
0 mas ganglios linfaticos cercanos (N2b). No se ha propagado a partes distantes.

I11C Se aplica en uno de los siguientes casos.

T4a, N2a, MO: el cancer ha crecido a través de la pared del colon o del recto (incluyendo
el peritoneo visceral), pero no ha alcanzado los 6rganos adyacentes (T4a). Se propagé a
entre cuatro y seis ganglios linfaticos cercanos (N2a). No se ha propagado a partes
distantes.

T3-T4a, N2b, MO: el cancer ha crecido hacia las capas mas externas del colon o del
recto (T3), o a través del peritoneo visceral (T4a), pero no ha alcanzado los érganos
adyacentes. Se propagdé a siete 0 mas ganglios linfaticos cercanos (N2b). No se ha
propagado a partes distantes.

T4b, N1-N2, MO: el cancer ha crecido a través de la pared del colon o del recto y esta
unido o crece hacia otros tejidos u drganos adyacentes (T4b). Se propago por lo menos a
un ganglio linfatico cercano o hacia areas de grasa cercanas a los ganglios linfaticos (N1
0 N2). No se ha propagado a partes distantes.

ETAPA IV

IVA: Cualquier T, cualquier N, M1a: el cancer puede o no haber crecido a través
de la pared del colon o del recto, y puede o no haberse propagado a los ganglios
linfaticos adyacentes. Se propagd a un érgano distante 0 a un grupo de ganglios
linfaticos (M1a).

IVB: Cualquier T, cualquier N, M1b: el cancer puede o no haber crecido a través
de la pared del colon o del recto, y puede o no haberse propagado a los ganglios
linfaticos adyacentes. El cancer se propagd a mas de un 6rgano distante o a un grupo
de ganglios linfaticos, o se ha propagado a partes distantes del peritoneo
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2.3.10. TRATAMIENTO

2.3.10.1. TRATAMIENTO QUIRURGICO

2.3.10.1.1. QUIRURGICO SEGUN ETAPAS PARA CANCER DE COLON

Las recomendaciones generales de la cirugia son: los margenes quirdrgicos deben ser de
5 cm del tumor, se inicia con la ligadura de pediculos vasculares en su origen
correspondiente, extirpacion de cadenas linfaticas junto a los mesos correspondientes. ®’
Estadio O

En este estadio solo es necesario en la mayoria de los casos una polipectomia o escision
local por medio de una colonoscopia. % %

Estadio |

La mayoria de canceres en esta etapa forma parte de un p6lipo, es asi que si se extirpa el
polipo y no hay células cancerigenas en los bordes no sera necesaria otra cirugia, pero si
existen células en los bordes del polipo o si el cancer encontrado es de alto grado se
necesita una colectomia parcial. Es decir reseccion del sitio afectado mas
linfadenectomia. 5 %

Estadio Il

Colectomia parcial puede ser lo Unico necesario. Pero puede ser necesario
Quimioterapia (QT) adyuvante Y puede ser necesario radioterapia si el tumor no se
extrajo por completo porque se cree estéa creciendo hacia otros 6rganos. %

Estadio 111

En este estadio se recomienda reseccion quirurgica amplia es decir con linfadenectomia
y ooforectomia en mujeres o colectomia parcial seguido de QT adyuvante. Ademas
83, 98

radioterapia tras sospecha de cancer no extirpado quirargicamente.

Estadio IV
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La mayoria de estos cdnceres no son curables con cirugia u otro método, pero se utiliza
de forma paliativa para mejorar la supervivencia. Por supuesto estas cirugias se
acompafa de Quimioterapia sea neoadyuvante o adyuvante.

2.3.10.1.2. QUIRURGICO SEGUN ETAPAS PARA CANCER DE RECTO

La eleccion para realizar la cirugia depende de mdltiples factores entre los cuales se
encuentran: el estado general del paciente, nivel de localizacion del tumor, tipo
histoldgico, movilidad, presencia de metastasis local o a distancia, si la cirugia es
electiva o de emergencia y estadio. %% 11 112113

Estadio O

En este caso se necesita la remocion del tumor, dependiendo del tamafio se puede
realizar polipectomia, escision local o una reseccion transanal, en estos casos no se
requiere tratamiento adicional solo seguimiento.™® 3

Estadio |

Hay que tomar en cuenta que en este estadio la primera eleccion de tratamiento es la
cirugia, teniendo como opciones la reseccion transanal o una microcirugia endoscopica
transanal, también se puede hacer una reseccion anterior baja (LAR), una reseccion
abdominoperineal (APR) y en el caso de los hombres una proctectomia con anatomosis
colanal, posterior a esto se administra quimioterapia y radioterapia ya sea combinado o
no'110, 113

Estadio 1y 11

Durante esta etapa la primera eleccion es la quimioterapia y la radiacion seguido de

cirugia, al igual que en el estadio | se puede realizar una LAR o una APR, en casos

donde la quimiorradiacién han tenido un muy buen resultado al disminuir el tamafio del
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tumor se puede realizar una reseccion transanal, una vez realizada la cirugia se procede
con otro bloque de quimioterapia que regularmente dura 6 meses. ™% 13

Estadio IV

En esta caso depende de que drgano u 6rganos se encuentren afectados, y dependiendo
del caso se puede realizar las siguientes alternativas, si hay posibilidad de extirpar todos
los tumores se puede realizar cirugia para extirpar el tumor de recto asi como una
laparotomia exploratoria para extirpar tumores en higado que sean resecables con
bordes libres, y de igual manera si es en pulmon, posterior a esto se evalta segun la
recuperacion, dar quimioterapia y radioterapia de ser necesario, por otro lado se puede
iniciar con quimioterapia seguida de una LAR o APR vy reseccion de tumores distales,
luego se continua con quimioterapia y radiacion combinadas, de igual forma se puede

iniciar con quimioterapia, continuar con quimiorradiacién y terminar con cirugfa. % **#

113

Recurrencias

En casos de recurrencia local se realiza exenteracion pélvica o en general si se realiza
nuevamente la APR o LAR son maés extensas que la anterior cirugia realizada, durante
la cirugia se puede utilizar radioterapia intraoperatoria y posterior a esto quimioterapia.
2.3.10.2. RADIOTERAPIA

2.3.10.2.1. RADIOTERAPIA (RT) PARA CANCER DE COLON

Esta no es utilizada como un tratamiento de rutina en pacientes con cancer de colon.
Pero si en pacientes con cancer de recto el tratamiento adyuvante incluye RT tanto para

tumores transmurales y con ganglios positivos. %
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2.3.10.2.2. RADIOTERAPIA (RT) PARA CANCER DE RECTO

A diferencia del cancer de colon en el cancer de recto la radioterapia es una técnica
ampliamente utilizada, se puede utilizar radioterapia adyuvante preoperatoria,
intraoperatoria y postoperatoria. Cuando se trata de radioterapia preoperatoria el
paciente puede o0 no estar recibiendo quimioterapia como terapia combinada, al realizar
este tipo de radiacion se tiene como ventajas la disminucion sustancial del tumor y de la
extension de la invasion tumoral, También tenemos la radioterapia intraoperatoria
(TRIO), esta depende del estadio del céncer y de si el tumor es resecable o es
irresecable, la TRIO se realiza durante el proceso quirdrgico y se trata de una sola dosis
y en mayor cantidad. Y cuando se utiliza la radioterapia postoperatoria las ventajas son
que se conoce la extension total del tumor y por esto se evita la radiacion innecesaria,
por otro lado como desventajas son la mayor tasa de disfuncion del reservorio colonico
y el aumento de riesgo de irradia la intestino delgado.**! 12

2.3.11. SEGUIMIENTO

Una vez que se ha realizado los tratamientos requeridos todo paciente oncoldgico pasa a
seguimiento, esto se inicia con controles periodicos que comprende historia clinica y
examen fisico cada tres meses el primer y segundo afio y dependiendo de si hay o no
recidiva se pasa a controles cada seis meses en el tercer y cuarto afio y anualmente en el
quinto afio. En el Antigeno carcinoembrionario (CEA) cada tres meses los tres primeros
afios y luego semestralmente, las indicaciones para esto son evitar que la toma de la
muestra se realice mientras la quimioterapia o radioterapia ya que puede generar falsos
positivos, en caso de no poder evitar esto y obtener un resultado positivo se debe
realizar el CEA nuevamente en el periodo interciclo de la quimioterapia. En el caso de

examenes de imagen se debe realizar una tomografia de triple contraste de torax,
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abdomen y pelvis anualmente por tres afios, y posterior a eso segun la necesidad del
médico tratante, la colonoscopia cada tres a cinco afios post- tratamiento o si hay
sintomatologia nuevamente.

En caso de que el CEA tuviera resultado positivo, se repite el examen y se realiza
examenes de estadiaje para descartar recurrencia local o a distancia.'®® **?

2.4. QUIMIOTERAPIA (QT)

2.4.1. DEFINICION

La quimioterapia (QT) se puede definir como el procedimiento terapéutico
farmacoldgico que permite la destruccion de la masa tumoral mediante la
administracion de farmacos que impiden la reproduccion celular, paralizando su
crecimiento, lesionando los acidos nucleicos, o interfiriendo en funciones bioldgicas
vitales para el crecimiento y el desarrollo celular. Por ello, a estos farmacos se les
Ilama también citoliticos, citotoxicos o citostaticos.

La quimioterapia para los diferentes tipos de cancer estd fundamentada en las
diferencias entre las células cancerigenas y las células normales, para destruir de una
forma selectiva las células malignas. Para entender este principio asi como la intensidad
de dosis es necesario recordar la biologia molecular y la cinética celular.

2.4.2. CICLO CELULAR NORMAL

Dentro del ciclo celular recordemos que las células siguen una secuencia de replicacion.
Que lo realizan en cinco fases (Go, G1, S, G,, M) el tiempo que demora en completar
este ciclo se lo conoce como tiempo de generacion celular. Fase Gy es conocida también
como fase de reposo, la mayor parte del tiempo las células pasan en esta fase,
dependiendo del tipo de células. En Gy las células pueden permanecer horas o afios.

Fase G; es aquella en la que se dan varios procesos celulares como la sintesis proteica,
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la sintesis de ARN y replicacion de ADN. L a Fase S se caracteriza por la replicacion de
los cromosomas que contienen el material genético para que cada célula tenga cadenas
iguales de ADN, esta fase pude duran 18 a 20 horas. Fase G2 esta es conocida como la
fase pre mitotico donde la célula revisa el ADN y repara dafios antes de la division, fase
que puede durar de 2 a 10 horas. Fase M es la fase en que la célula se divide en dos

nuevas células y dura de 30 a 60 minutos. *** **°
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TGURA 27+ 1, Esquena del ciclo colular, Los Tarmacos se organizan segon o fase del aicko celular an que son mas efectivas para detener el tumo:

2.4.3. MECANISMO DE ACCION DE LA QUIMIOTERAPIA

Con el ciclo ya expuesto podemos entender que las células de las masas tumorales no
tienen un tiempo de generacion celular mas rapido, sino que poseen mas células en fase
activa en comparacion que los tejidos normales que la mayoria se encuentran en Go.
También poder comprender que los diferentes quimioterapicos acttan en las diferentes

fases del ciclo celular es decir cuando la célula esta en actividad (G1, S G2, M), no en
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reposo (GO); es asi que las células cancerigenas son mas sensibles a los antineoplasicos
que las células normales ya que la mayoria de células normales estan protegidas en Gy,

Hay una caracteristica propia de los tumores respecto a su crecimiento y es que siguen
un patrén conocido como Gompertziano o crecimiento exponencial. Siguiendo este
modelo matemético descrito por Benjamin Gompertz. Norton y Simon emitieron
la hipdtesis que explica que mientras mas pequefia es una masa tumoral mas rapida es
su multiplicacion celular, por otro lado la masa requiere tiempos cada vez mas
prolongado para duplicar su tamafio a medida que crece. En la curva de crecimiento de
estos tumores podemos observar que el crecimiento tiende a disminuir y es mas rapido

en la parte inicial de la curva. **

MODELO DE GOMPERTZ
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Asi que cuando el tumor esta en la fase exponencial de crecimiento es mas sensible a la
quimioterapia porque hay mas células en fase activa. Por esto también podemos decir

que las células metastasicas son mas sensibles que el tumor primario y ademas cuando
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un tumor reduce de tamafio, una vez mas una cantidad mayor de células ingresan a fase
activa y se vuelve mas sensible al tratamiento.

El ciclo celular expuesto hace referencia a la actividad individual de las células
tumorales, existe otro concepto que hace referencia al crecimiento de la masa tumoral
en el tiempo y es el tiempo de duplicacidn que es el tiempo que toma al tumor duplicar
su tamafio. La velocidad de crecimiento de los tumores depende de la cantidad de
células en proceso de duplicacion, conocida como la fraccion de crecimiento, Es por eso
que se sabe que los tumores que se curan con quimioterapia son aquellos con fracciones
de crecimiento elevadas (mama, colon, ovario, prdstata, microcitico de pulmén, linfoma

114,117, 118,119 | o fraccion de crecimiento alcanza su valor maximo cuando

Hodging, etc).

el tamafio del tumor es de aproximadamente el 37% de su volumen letal.**®

En 1970 Skipper dio principios o también conocidas como leyes de Skipper que

consideré basicos en la accién de la quimioterapia " 118 119120

1. Las células residuales pueden causar una recurrencia incurable.

2. La quimioterapia mata a las células cancerosas en cultivo segun una cinética de
primer orden o logaritmica, es decir, una dosis determinada mata a una fraccion
constante de células, con independencia de la cantidad de células expuestas.
Existe una relacion dosis-respuesta propia de cada farmaco y tipo de tumor.

3. Existe una relacion inversa entre la cantidad de células tumorales en el momento
de iniciar la quimioterapia y la probabilidad de curacién. A medida que crece el
tamafio del tumor su fraccion de crecimiento disminuye.

4. Las células en reposo cinético son mas resistentes a la citotoxicidad de la

quimioterapia que las que se encuentran en fase de division.
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Los mismos estudios realizados por Skipper en ratones permitieron desarrollar un
modelo de crecimiento tumoral y regresion terapéutica. Y su hipotesis de muerte celular
sigue una curva exponencial conocida como “log kill” un agente con un log kill de 2
reduce una poblacion de 10° a 10’. A pesar que esto representa la muerte del 99% de
celular. Todavia quedan 107 células residuales. En las masas de neoplasias avanzadas la
cantidad de células es de 10** en el mejor de los casos la quimioterapia reduce de 2 a 5
log es por eso que se da varios ciclos. Hay estrategias en quimioterapia que se basan en
este modelo; y son: el aumentar la dosis maxima tolerable, intensidad de dosis adecuada

y el inicio debe ser cuando el nimero de células es pequefio. "4 718

Numero de Células vs Tiempo

Hipotesis Log-Kill

10
Menor intensidod de dosis
< / redotive (RDV)
10" \ \//\//
10 \/ \
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2.4.4. PRINCIPIOS FARMACOLOGICOS
El intento de tratar pacientes con cancer se ha hecho desde afios antes del siglo 20

cuando el término " quimioterapia " fue acufiado por Paul Ehrlich. En la farmacopea
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China se describe el uso de arsénico como base del tratamiento. En Escocia en 1896
George Beatson evidencio que el cancer de mama se detenia con la extraccion de los
ovarios, dando asi el conocimiento que las células cancerigenas podian estar
influenciadas por factores externos. En 1898 William Coley administro un extracto
bacteriano en pacientes con cancer que evidencio regresion de linfomas y sarcomas, con
lo que demostré que el activar el sistema de defensa del cuerpo podria ser utilizado
como un estrategia en el tratamiento neoplasico.*® 2

Durante la Segunda Guerra Mundial, fue descubierto que las personas expuestas a la
mostaza nitrogenada, desarrollaban importante reduccion de glébulo blancas. Esto llevo
a investigar si los agentes de mostaza se podrian utilizar para detener la multiplicacion
de células cancerosas. En los afios 40 se realizaron varios estudios importantes sobre el
uso de la mostaza nitrogenada que comprobaron su utilidad. Yale, Alfred Gilman y
Louis Goodman examinaron los efectos terapéuticos de los agentes de mostaza en tratar
linfoma. Ademas Fabes y col. realizaron estudios con acido fdlico y descubrieron su
efecto anticancerigeno. En los 50 resalta la utilizacion en leucemias de los alcaloides de
Vinca.123’ 124

Desde 1960 e inicios de 1970 se produjeron los mayores avances en terapia contra el
cancer James Holland, Emil Freireich, y Emil Fr formularon la hipdtesis de que las
células cancerigenas tienen la capacidad de mutar y ser resistente a cierto a farmaco, y
en base a esto propusieron que el tratamiento podria ser combinado por varios farmacos.
Estos médicos administraron al mismo tiempo un antimetabolito (metotrexate) un
alcaloide de Vinca (vincristina), 6 mercaptano purina y prednisona con resultados

buenos en nifios con leucemia. Posterior a esto gracias a estudios de Vincent T. DeVita

y George Canellos en el NCI se utilizd pacientes con Linfomas Hodgkin y no Hodgkin
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vincristina, una mostaza nitrogenada, procarbazina y prednisona con buenos resultados.
121,122.

Con varios de estos estudios se ha sefialado el objetivo de la quimioterapia combinada:
Primero proveer la muerte celular maxima dentro de un rango tolerable para el paciente,
siempre y cuando la dosificacion no se vea comprometida, es decir se administre dosis
completa. Segundo proveer un amplio rango de interaccién entre los farmacos y las
células tumorales con diferentes anormalidades genéticas y heterogeneidad. Ademas
prevenir el desarrollo de resistencias. Estos objetivos no se pueden lograr usando un
solo farmaco antineoplasico.*

Hay ciertos principios para escoger los farmacos en quimioterapia combinada: se debe
usar farmacos que al usarse individualmente tengan efecto sobre el mismo tumor. Los
farmacos que van a ser usados no deben aumentar la toxicidad el uno del otro al
combinarse (mayor gama de efectos adversos pero minimiza riego de efectos letales y
permite una intensidad de dosis méxima). Adicionalmente los farmacos deben ser
usados a dosis maximas y programadas dando a intervalos consistentes solo permitiendo
que tejidos sensibles se recuperen.

2.4.5. INTENCION DE LA QUIMIOTERAPIA

Adyuvante: es aquella que se realiza después de un tratamiento local quirdrgico y en
ausencia de enfermedad sistémica o metastasica, su objetivo es la eliminacion de micro

metéstasis y reforzar el control local. "> **/

Neoadyuvante: es aquella que se administra después del diagndstico histopatoldgico y
antes del tratamiento quirdrgico, tiene como objetivo la reduccién de tamafio del tumor

y facilita el control local 12> 1%
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Paliativa: es aquella quimioterapia que se administra en pacientes con estadios
avanzados, su objetivo es aliviar las manifestaciones ocasionadas por las metéstasis y

aumentar la supervivencia global, por otro lado la intensidad de dosis de la terapia

depende de la tolerancia del paciente a la quimioterapia*?® *#’

2.4.6. RESPUESTA FRENTE A LA QUIMIOTERAPIA

Durante el proceso terapéutico se debe analizar periddicamente la respuesta del paciente

ante el tratamiento quimioterapico o radioterapico, para ello se divide en dos grupos.

Respuesta completa: se considera cuando no hay evidencia clinica, radiolégico o por
medio de examenes de laboratorio de recidiva tumoral al menos en las primeras cuatro

semanas.'?’

Respuesta parcial. Cuando existe una reduccion del tumor mayor del 50% pero menor
del 100% del tamafio del tumor por anlisis clinica o radioldgico, asi como presencia de

marcadores tumorales elevados o en continuo aumento. %’

2.4.7. ESQUEMAS QUIMIOTERAPICOS PARA LOS CANCERES ANALIZADOS

EN ESTE ESTUDIO.
CANCER DE MAMA!%

Los siguientes esquemas pueden utilizarse como terapia adyuvante o neoadyuvante en

el cancer de mama'?®
Quimioterapia que se administra el receptor HER-2 es negativo tiene:

Regimenes preferenciales:
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El esquema AC + Paclitaxel: Doxorrubicina 60 mg/m? IV y ciclofosfamida 600
mg/m? en un dia y este ciclo se repite cada 14 dias por 4 ciclos, seguido de
Paclitaxel 175 mg/m? por 3 horas de infusién intravenosa por 1 dia y se repite
cada 14 dias por 4 ciclos.

O el mismo esquema de AC pero el Paclitaxel es 80 mg/m? por 1 hora en
infusion intravenosa semanal por 12 semanas

Esquema TC es docetaxel 75 mg/m? 1V més ciclofosfamida 600 mg/m? cada

21 dias por 4 ciclos.

Adicional a los esquemas se puede dar soporte con factores estimulantes de colonias de

granulocitos.

Otros Regimenes:

El esquema AC tiene la siguiente dosificacion: Doxorrubicina 60 mg/m® IV y
ciclofosfamida 600 mg/m? en un dia cada ciclo se repite cada 21 dias por 4
ciclos.

El esquema TAC: docetaxel 75 mg/m? méas Doxorrubicina 50 mg/m? y mas
ciclofosfamida 500 mg/m? intravenoso en un dia, este ciclo se repite cada 21
dias durante 6 ciclos. Después de cada ciclo se da factores estimuladores de
colonias de granulocitos.

Esquema FAC: consta 5-fluorouracilo 500 mg/m? intravenoso los dias 1y 8 o
los dias 1 y 4 mas Doxorrubicina 50 mg/m? intravenoso en el primer dia o en
infusion continua en 72 horas més ciclofosfamida 500 mg/m? intravenoso, este

corresponde a un ciclo cada 21 dias por 6 ciclos.
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e Esquema CAF: ciclofosfamida 100 mg/m? por via oral los dias 1 -14 mas
Doxorrubicina 30 mg/m? intravenoso dias 1 y 8 mas 5-flourouracilo 500 mg/m?
dia 1y 8 este ciclo se repite cada 28 dias por 6 ciclos.

e Esquema CEF: ciclofosfamida 75 mg/m? por via oral dias 1 al 14 més
epirubicina 60 mg/m? intravenoso los dias 1 y 8 y més 5-flourouracilo 500
mg/m? dias 1 y 8 este ciclo se da cada 28 dias por 6 ciclos, y adicionalmente se
da soporte con cotrimoxazol.

e Esquema CMF: ciclofosfamida 100 mg/m? por via oral los dias 1 a 14 del mes
més Metotrexato 40 mg/m? intravenoso los dias 1 y 8 y 5-flourouracilo 600
mg/m? intravenoso dias 1 y 8. Este ciclo es cada28 dfas por 6 ciclos

e Esquema AC + Docetaxel: Doxorrubicina 60 mg/m? mas ciclofosfamida 600
mg/m? intravenoso. Se da cada 21 dfas por 4 ciclos. Seguidos de docetaxel 100
mg/m? intravenoso cada 21 dias por 4 ciclos.

e Esquema EC: Epirubicina 100 mg/m? maés ciclofosfamida 830 mg/m?
intravenoso en un dia, se da cada 21 dias por 8 ciclos

e Esquema FEC + Docetaxel: 5-fluorouracilo 500 mg/m? mas Epirubicina 100
mg/m? y mas ciclofosfamida 500 mg/m? esto se repite cada 21 dias por 3 ciclos.

Posterior a esto se da Docetaxel 100 mg/m? cada 21 dias por 3 ciclos.

Cuando el receptor HER-2 es positivo se une la quimioterapia con la terapia bioldgica

en esos casos se da los siguientes esquemas: 2
Regimenes preferenciales:

e Esquema AC + Paclitaxel + Trastuzumab: Doxorrubicina 60 mg/m? IV y
ciclofosfamida 600 mg/m? en un dia y este ciclo se repite cada 14 dias por 4
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ciclos, seguido de Paclitaxel es 80 mg/m? por 1 hora en infusién intravenosa
semanal por 12 semanas con Trastuzumab 4 mg/kg con la primera dosis de
Paclitaxel seguido de Trastuzumab 2 mg/kg semanal hasta completar el
tratamiento. Junto a esto se da una monitorizacion cardiaca al tercer, sexto y
noveno mes.

e Esquema AC + Trastuzumab + Pertuzumab: Doxorrubicina 60 mg/m? IV y
ciclofosfamida 600 mg/m? en un dia y este ciclo se repite cada 14 dias por 4
ciclos, seguido de Pertuzumab 840 mg intravenoso seguido de 420 mg mas
Trastuzumab 8 mg/kg intravenoso seguido de 6 mg/kg mas Paclitaxel 80
mg/m? intravenoso los dias 1, 8 y 15. Estos ciclos se de cada 21 dias por 4
ciclos.

e Esquema TCH: docetaxel 75 mg/m? mas Carboplatino AUC 6 intravenoso en
un dia. Este ciclo seda cada 21 dias por 6 ciclos. Con Trastuzumab 4 mg/kg la
primera semana y se continua con Trastuzumab 2 mg/kg intravenoso por 17
semanas. Seguidos de Trastuzumab 6mg/kg cada 21 dias hasta terminar la
terapia.

e Esquema TCH + Pertuzumab: Trastuzumab 8 mg/kg intravenoso seguido de 6
mg/kg mas Pertuzumab 840 mg seguido de 420 mg junto con docetaxel 75
mg/m? con Carboplatino AUC 6 intravenoso en un dia, este ciclo se repite cada

21 dias por 6 ciclos.
Otros Regimenes:

e Esquema AC + Docetaxel + Trastuzumab: Doxorrubicina 60 mg/m? IV y
ciclofosfamida 600 mg/m? en un dfa cada ciclo se repite cada 21 dias por 4

ciclos, seguido de Docetaxel 100 mg/m® cada 21 dias por 4 ciclos. Con
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Trastuzumab 4 mg/kg en la primera semana seguido de Trastuzumab 2 mg/kg
intravenoso por 11 semanas, Trastuzumab 6mg/kg hasta completar la terapia.

e Esquema AC + Docetaxel con Trastuzumab y Pertuzumab: Doxorrubicina 60
mg/m? IV y ciclofosfamida 600 mg/m?® en un dia cada ciclo se repite cada 21
dias por 4 ciclos. Seguido de Pertuzumab 840 mg en el primer dia seguido de
420 mg con Trastuzumab 8mg/kg mas docetaxel 75-100 mg/m?. Esto se repite
cada 21 dias por 4 ciclos, seguidos de Trastuzumab 6mg/kg hasta completar la
terapia.

e Esquema Docetaxel / Ciclofosfamida con Trastuzumab: docetaxel 75 mg/m?
mas ciclofosfamida 600 mg/m?intavenoso cada 21 dias por 4 ciclos. Mas
Trastuzumab 4 mg/kg la primera semana seguido de Trastuzumab 2mg/kg en las
siguientes 11 semanas y posterior a esto 6 mg/kg cada 21 dias hasta acabar el

tratamiento

El manejo con la terapia bioldgica requiere al menos 12 meses de terapia y
monitorizacion cardiaca, ya que entre las principales complicaciones con esta terapia
son problemas cardiacos, llegando incluso a la insuficiencia cardiaca congestiva a los

pocos meses de iniciado el tratamiento.

CANCER DE COLON

A continuacion se expondran los farmacos utilizados segun el estadiaje, la fuente es la
Gltima actualizacion de Medscape con bibliografia actualizada de NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology. **°

Estadio |

No requiere QT

Estadio 1A, By C
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El valor de la terapia adyuvante en estadio Il es controversial; sin embargo, los

siguientes regimenes pueden ser utilizados.

Etadio

La capecitabina 1.250 mg / m? PO dos veces en los dias 1-14 ; ciclo de
repeticion cada 21 dias durante ocho ciclos o

La leucovorina 500 mg / m® en 2 - h de infusién y se repiten semanalmente
durante 6 semanas més 5- fluorouracilo ( 5 -FU) 500 mg / m? en un bolo 1 h
después del inicio de leucovorina y repetida seis veces a la semana ; cada 8
semanas durante cuatro ciclos o

Leucovorina 400 mg/m® IV durante 2 h en el dia 1 mas 5- FU en bolo de 400
mg/ m? , y luego 1200 mg/m?/dia durante 2 dias (en total 2.400 mg/m ? durante
46-48 h) infusién continua ; repetir cada 2 semanas

Il

mFOLFOX6: El oxaliplatino de 85 mg/m? IV durante 2 h en el dia 1, més
leucovorina 400 mg/m? IV durante 2 h en el dia 1 mas 5-FU 400 mg/m? IV en
bolo en el dia 1, después de 1200 mg/m?/dia para 2-d infusién continua; repetir
cada 2 semanas 0

FLOX: 5-FU 500 mg/m? IV semanalmente mas leucovorina 500 mg/m? IV
semanal durante 6 semanas (dias 1, 8, 15, 22, 29 y 36) de cada ciclo de 8
semanas més oxaliplatino de 85 mg/m? IV administrada en los dias 1, 15y 29 de
cada ciclo de 8 semanas durante tres ciclos o

La capecitabina 1.250 mg/m? PO dos veces en los dias 1-14; ciclo de repeticion
cada 21 dias durante ocho ciclos o

CapeOx: Oxaliplatino 130 mg/m? més de 2 horas en el dia 1 y capecitabina 1000

mg / m 2 PO dos veces en los dias 1-14 de cada 3 semanas durante ocho ciclos o
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e Leucovorina 500 mg/m? da como 2-h de infusién y semanal repite para 6

semanas mas 5-FU 500 mg/m? dado como un bolo 1 h después del inicio de
leucovorina y repetir seis veces a la semana; cada 8 semanas durante cuatro
ciclos o

Leucovorina 400 mg/m? IV durante 2 h en el dia 1 més 5-FU en bolo de 400
mg/m?, y luego 1200 mg/m?/dia durante 2 dias (en total 2.400 mg/m* durante

46-48 h) infusidn continua; repetir cada 2 semanas.

CANCER DE RECTO

Esquemas de quimioterapia adyuvante:

.130

Esquema FOLFOX 6: Oxaliplatino 85 mg/m? intravenoso durante dos horas mas
leucovorina 400 mg/m? durante dos horas, mas 5-flourouracilo 400
mg/m?intravenoso en bolo luego 1200 mg/m?/dia todo en un dia, esto repite por
dos dias recibiendo un total de 240 mg/m? en 42 — 48 horas de 5- flourouracilo
de infusion continua. Este esquema se repite cada dos semanas por 6 meses.
Esquema simplificado de infusién de 5FU/LV: Leucovorina 400 mg/m?
intravenoso seguido de 5-flourouracilo 400 mg/m2 en bolo y luego 1200 mg/m?
todo esto por 2 dias de infusion continua. Este esquema se repite cada dos
semanas por dos meses como terapia perioperatoria

Esquema con Capecitabina: Capecitabina 1250 mg/m? dos veces al dia, los dias
1-14 cada 3 semanas por un total de 6 meses

Esquema CAPEOX: Oxaliplatino 130 mg/m?n dos horas mas Capecitabina
1000 mg/m? dos veces al dia, los dias 1-14 cada 3 semanas por un total de 6

meses.

Esquemas para Quimiorradioterapia:
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e Esquema RT + 5-FU: 5-fluorouracilo 225 mg/m? en 24 horas de 5 a 7 dias a la
semana durante la radioterapia.

e Esquema RT + 5-FU/LV: 5-fluorouracilo 400 mg/m? intravenoso en bolo mas
leucovorina 20 mg/m? en bolo también por 4 dias durante la semana 1y 5 de la
radioterapia

e Esquema RT + Capecitabina: Capecitabina 825 mg/m?dos veces al dia por 5 dias

a la semana mas radioterapia por 5 semanas.

A todo esto independientemente del tipo del esquema quimioterapico que se utilice se
debe comunicar al paciente que puede tener, anorexia, malestar general, deposiciones
diarreicas, dolor abdominal, dolor durante la deposicion, quemaduras de primer o
segundo grado en region irradiada, molestias urinarias, disminucion del libido, entre

otros y que esto pueden aumentar si se recibe quimioterapia combinada.

2.5. INTENSIDAD DE DOSIS (ID) E INTENSIDAD DE DOSIS RELATIVA
(IDR)

2.5.1. DEFINICION

La intensidad de dosis ID es dependiente de la dosis y de la frecuencia de
administracion de un quimioterapico y se lo define como la cantidad de farmaco
administrado por superficie corporal (SC) por unidad de tiempo (mg/m?%semana). La
intensidad de dosis relativa (IDR) es el resultado entre la cantidad de un farmaco
administrado en una unidad de tiempo y la cantidad del farmaco en dosis estandar en el
caso de un solo farmaco, pero en regimenes combinados, se define como la fraccion
decimal de la proporcion entre la intensidad de dosis media de todos los farmacos del
régimen analizado comparado con el régimen estandar. *#* *#* 13! Estos dos términos

fueron definidos por Hryniuk quien con su equipo de trabajo aplicaron el termino de
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forma retrospectiva en un estudio donde se evaluo varias dosis, diferentes esquemas y
ciclos de quimioterapia adyuvante y paliativa en pacientes con cancer de mama en el
que se demostré una clara relacion entre la intensidad de dosis y el resultado que se
obtenfa en dicho paciente. 33 3% 1% Después de estos estudios se realizaron otros
estudios que seran nombrados mas adelante.

2.5.2. ANTECEDENTES

En 1998 en otra publicacion explica la utilizacion del término Sumatoria de Intensidad
de Dosis (SID), lo cual serviria para evaluar diferentes regimenes en el cancer de
mama.* EIl mismo que consiste en sumar la fraccién de IDR de cada farmaco dentro de
un esquema especifico.

Varios estudios indican que obtener una intensidad de dosis relativa (IDR) igual o
superior al 85% de la programada es un factor predictivo positivo para la Supervivencia
Global (SG) y la Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE), tanto en quimioterapia
adyuvante, neoadyuvante asi como en el tratamiento de cancer de mama metastasico.

Y por otro lado, la disminucion en la IDR por debajo del 85% de la programada,
independientemente de la causa, puede considerarse como un factor predictivo negativo
clinicamente relevante en la evolucion de la enfermedad.

Sefialaremos varios de los estudios que contribuyeron a establecer estos limites
tolerables para evaluar la eficacia de un tratamiento de Quimioterapia.

Anteriormente ya se menciond que en el estudio de modelos animales de Skipper en la
teoria del log Kill demostré que la reduccion de dosis tiene efectos clinicos de
tratamiento subdptimo en las conclusiones se sefialaba que una reduccion en la
intensidad de dosis (25%) de la melphalan y ciclofosfamida disminuia la tasa de

curacion (60% a 10%) pero no afectaba la tasa de remision completa (100%).
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En 1981 Bonadonna realiz6 un estudio en 449 mujeres con céncer de mama que
recibieron CMF (ciclofosfamida, metotrexate, and 5-fluorouracilo [5-FU]). Sus
resultados mostraron un claro efecto dosis respuesta; los pacientes que recibieron >85%
de la dosis planificada tuvieron una tasa de SLE a 5 afios del 77% , en comparacion con
el 48 % en pacientes tratados con < 65 % de la dosis prevista.'*®

En 1988 se realizé un estudio retrospectivo en 115 pacientes con linfoma de células
largas difusas y evaluando varios tratamientos se concluy6 en general que la tasa de
supervivencia a los 5 afios fue del 80 % en los pacientes que recibieron més de la IDR,
mientras que fue de sdlo el 32 % de los que recibieron menos de la IDR promedio (P <
0,001). *

En 1990, Epelbaum et al. Concluye en un estudio realizado en 95 pacientes con linfoma
difuso de células grandes y que recibian esquema CHOP; una fuerte asociacion entre la
IDR y la supervivencia a cinco afios estadisticamente significativa. **

Bonadonna en 1995 publica un estudio prospectivo con 20 afios de seguimiento en 386
mujeres que recibieron quimioterapia adyuvante (ciclofosfamida, metotrexato y
fluorouracilo) despues de una mastectomia radical vs cirugia sola, que tenia como
proposito saber cual es la mejor opcion; pero también confirmaron que la SLR y SG
fueron sustancialmente mejores en los pacientes que recibieron >85 % de su dosis
planeada que en los que recibieron dosis mas bajas. **°

En 1997, basandose en el modelo matematico de la muerte de células tumorales
expuesto por Skipper y el recrecimiento siguiendo el modelo Gompertziano; Norton

también expuso los efectos que tiene la variabilidad de la dosis de la quimioterapia en

pacientes con cancer de mama. **?
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Budman en 1998 dio a conocer los resultados de un ensayo aleatorizado con
seguimiento de 9 afios en 1550 mujeres con cancer de mama estadio Il que recibieron
QT esquema CAF (Ciclofosfamida, doxorrubicina, 5FU) en la que fueron asignadas
aleatoriamente a intensidad de dosis bajas, moderadas y altas Los resultados revelaron
que los pacientes que recibieron intensidad de dosis alta o moderada tenian
significativamente mayor supervivencia libre de enfermedad ( p < 0,001 ) vy
supervivencia en general ( P = 0,004 ) que los que recibieron la intensidad de dosis
baja.'*

Un estudio publicado en 2005 que evalu6 el tratamiento de 107 adultos mayores con
cancer de pulmdn no microcitico, se tomé como punto de corte IDR >80 0 <80% y se
evalu6 el impacto clinico; concluyendo que la tasa de respuesta objetiva fue 55,2 % y
33,3 %, respectivamente, para los pacientes que recibieron mas o menos de 80 % de la
IDR (p < 0,01); una diferencia significativa en la supervivencia general entre los dos
grupos (p < 0,0001) también fue registrada. **®

En 2008 Bosly publicd un estudio retrospetivo en 348 pacientes con linfoma difuso de
células B gigantes que recibieron al menos 3 ciclos de CHOP-21, fue publicado en
Belgica entre 1995 y 2000. Los datos mostraron que la supervivencia mejoré con el
aumento de IDRT. De los pacientes que recibieron <85% IDRT, el 81% tuvieron una
supervivencia global media de 1,71 afios. De los que recibieron <90% IDRT tuvieron
una supervivencia media mayor (3,14 afios) y los que recibieron IDRT > 90% tenian
una supervivencia media mucho mayor (7,08 afios) (p = 0,002).2°

Loibl en 2011 publica un estudio realizado en 933 pacientes a partir de 3 ensayos
clinicos aleatorizados en mujeres con cancer de mama metastasico y que recibieron una

antraciclina y un taxano. Se examina el impacto en de la IDRT a corto y largo plazo y
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concluye que la optimizacion de IDRT por encima del 85% parece mejorar el resultado
a largo plazo de los pacientes que reciben QT de primera linea para cancer de mama
metastasico. Y ademés qua la reduccion de RTDI no tenia ninguna influencia negativa
en el resultado a corto plazo, como el Tiempo de progresion de la enfermedad (TTDP).
144

Como podemos observar en los diferentes estudios, el resultado de calcular la IDR es
importante en la estimacion de la eficacia de la QT. Un ascenso rapido en la curva
dosis-respuesta en muchos farmacos anticancerigenos indica una reduccion de la dosis
asociandose a un menor efecto significativo estadisticamente. Desde que se establecio el
concepto de ID e IDR numeros estudios han descrito la incidencia de reduccion y las
principales causas de la misma. Y se vieron a estos estudios para evaluar los patrones de
practica en el uso de la QT.

Entre las causas de disminucion de la IDR esta los retrasos al no seguir el tiempo
establecido para cada esquema. Se considera un retraso en la administracion de QT
cuando el paciente no recibe en la fecha establecida el siguiente ciclo de QT y se ha
puesto como punto de corte para el retraso un tiempo igual o0 mayor de siete dias. ***

La reduccion de dosis en algo comun dentro de la practica del tratamiento en oncologia.
Un estudio que evalud precisamente el patron de comportamiento al administrar
quimioterapia adyuvante en cancer de mama y que fue realizado en 20799 que
pertenecian a deferentes servicios de oncologia de los Estados Unidos, tomo datos entre
1997 y 2000; demostro que el 55,5% de los paciente recibieron un IDR <85%, ademas
que en el 37% existio reduccion de dosis y que en el 25% se presentd un retraso mayor
a 7 dias. El andlisis multivariado identifico varios predictores independientes para la

reduccion de IDR: edad avanzada; quimioterapia con ciclofosfamida, metotrexate y
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flouroracilo (CMF) o ciclofosfamida, doxorubicina y flouroracilo (CAF); superficie
corporal > 2m?, Esquema de 28 dfas. Un estudio similar publicado un afio posterio por
el mismo autor (Lyman), pero esta vez en pacientes con linfoma no Hodking demostro
que el 53 % recibian IDR < AL 85%. El 40 % tuvieron reduccion de dosis y el 24 % un
retraso mayor a siete dias.**® Estos primero estudios dejaron al descubierto cémo se
maneja la QT en los pacientes cancer en varias partes del mundo. Posterior a esto otras
publicaciones afirman estos datos, Shayne en 2006 define factores de riesgo para la
disminucion de IDR con su estudio realizado en 3077 mujeres con cancer de mama en
etapas tempranas y que recibieron quimioterapia adyuvante. El promedio del IDR en
todos los regimenes fue de 88%. El 33% recibieron menos del 85% de IDR, 17 % de la
reduccion fueron por causas planificadas desde el inicio de la QT y el 13% fue no
planificado. Los factores significativos fueron: edad >65 afos, (41% p = 0,001), la
superficie corporal > 2m? 37 % p = 0,001), nédulos linfaticos negativos (33%, P =
0.001), Neutropenia febril (36%, P = 0.013), and comorbilidades (40%, P = 0.013),
enfermedad renal (86%, P = 0.004). Con esto se pudo demostro que a pesar que la
supervivencia de las pacientes con CA de mama que reciben QT adyuvante esta bien
establecida y la importancia de mantener una adecuada IDR aumenta en evidencia se
continua dando IDR por debajo de 85% por causas que no tiene un soporte cientifico.™’
En un estudio realizado en Australia en el que mediante una encuesta se pregunt6 a 181
oncélogos como daban la dosis a personas con sobrepeso, con bajo peso y adultos
mayores sin comorbilidades, se encontré que en pacientes obesos solo un 6,1% daban
una dosis adecuada, en pacientes de bajo peso también habia una reduccion de dosis. Y
en adultos mayores de 75 afios existia una reduccion de dosis en un 52.3%, sin una

justificacién cientificamente comprobada.**® En nuestro pais también se da una
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disminucion de IDR por diferentes causas tanto planificadas como las que se realiza de
una manera empirica. Al conversar con los méedicos oncélogos del HEE nos explicaron
las causas no planificadas entre las que se encuentran que el paciente sea adulto mayor,
obesidad.

Entre las causas de reduccion de dosis y de IDR esta la neutropenia como el primer
factor para la reduccidon de dosis apareciendo en un 29% de las pacientes bajo
tratamiento quimioterapico adyuvante. El 11% de las pacientes que padecen neutropenia
reciben menos del 85% de la ID programada. EI 50% de las pacientes que presentan
neutropenia lo manifiestan durante los dos primeros ciclos de quimioterapia. **
También aparece como predictor la obesidad (superficie corporal > 2m?% la
preocupacion por una sobredosis del paciente obeso con cancer basado en el uso de peso
corporal real son en gran parte infundado. Se ha demostrado que el 40% de pacientes
obesos reciben QT de una forma limitada por miedo de aumentar la toxicidad. ™

En un estudio publicado en afio anterior que incluyé 16233 pacientes con diferentes
tipos de tumores y diferentes regimenes analizo los retrasos, las reducciones y demostro
que habia gran variacion y que estas variables dependian del tipo de tumor y del
esquema que se administraba. EI IDR promedio por esquema iba desde (48,6% —
93,5%). Los retrasos iban desde 22.9% en el esquema TC (CA de mama) que era el méas
bajo hasta 88,4 % de Folfox 4(CCR) como el de mayor retrasos. En cuanto a los
reducciones >15% el esquema que menos presento reducciones fue AC + Paclitaxel.
IDR <85% varia desde el esquema con menos reduccion AC + paclitaxel (15,6 %) en
cancer de mama hasta el esquema con mayor reduccioén el 5 Fluororacilo (87,5 %) en

cancer colorectal . '*®
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En las dltimas publicaciones mencionadas vemos que el retraso también es
documentado como un problema frecuente durante el tratamiento oncol6gico con
quimioterapia. Chirivella demostré que la supervivencia libre de la enfermedad se veia
afectada por el nimero de ciclos con retraso (P = 0,0001), el nimero de dias de retraso
(P =0,0001) y la IDR (P =0,0029). La supervivencia global también se vio afectada por
el nimero de ciclos de retraso (P = 0,0008) y dias (P = 0,0115), asi como la IDR (P =
0,0055)."*
2.5.3. Calculo de la Intensidad de Dosis Relativa (IDR)
Intensidad de la dosis administrada (mg / m2 / unidad de tiempo) es total dosis
administrada durante el tiempo total para completar la quimioterapia.
Se inicia calculando la dosis requerida para cada farmaco:
Intensidad de Dosis (ID) (mg) = Dosis referencial del farmaco o estandar (mg/m?) X
Area de superficie corporal del paciente (m?)
Luego se obtiene la IDRT de cada farmaco usando la siguiente

Intensidad de Dosis administrada

IDRT = X 100
Intensidad de Dosis estandar

Para recordar lo expresado en parrafos anteriores la IDR es el cociente de la intensidad
de la dosis administrada y la intensidad de dosis estandar, y puede ser expresada como
un porcentaje.

La IDRTR se puede disminuir, ya sea mediante la reduccion de la dosis o por el retraso
en la administracion de la misma. Por lo que para el célculo definitivo es decir la IDR
Total Recibida, la misma que depende del tiempo; utilizamos la siguiente formula:

IDR administrada / Duracion de tratamiento

IDRTR = x 100
IDR estandar / Duracion de tratamiento estandar
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Cuando se evalla terapia combinada, debemos aplicar el concepto de Suma de
intensidad de dosis donde utilizamos un promedio de los farmacos administrados:

> IDRT administrada / IDRT recibida
IDR(esquema) =

N
En Estados Unidos las directrices de la Red Nacional Integral del Céancer en la
utilizacion de factores de crecimiento mieloides con quimioterapia contra el cancer
publico una tabla que puede ser usada para calcular de una forma mas facil la IDR para

ciertos esquemas como AC (4 ciclos cada 3 semanas) y CHOP (6 ciclos cada 3

152

semanas).

Dose thal Treatment Delay_s, Weeks

Reduction g . 5 3 4 5
0% 1.00 0.92 0.86 0.80 0.75 0.70
10% 0.90 0.83 0.77 0.68 0.64 0.60
20% 0.80 0.74 0.68 0.64 0.60 0.56
30% 0.70 0.65 0.60 0.56 0.53 0.49
40% 0.60 0.55 0.51 0.48 0.45 0.42
50% 0.50 0.46 0.43 0.40 0.37 0.35

La primera tabla nos muestra la asociacion entre la reduccion de dosis y los retrasos en
mujeres con cancer de mama que reciben AC (Doxorubicina y Ciclofosfamida). Nos
dice que una reduccion del 10 % y un retraso en el tratamiento de una semana, resulta

en un IDR de 83%.
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Dose

Total Treatment Delays, Weeks

Reduction g 1 5 3 A P
0% 1.00 0.95 0.90 0.86 0.82 0.78
10% 090 | 0,85 | 0.81 0.77 0.74 0.70
20% 0.80 0.76 0.72 0.69 0.65 0.63
30% 070 | 066 | 063 | 060 | 0.57 | 0.55
40% 060 | 0.57 | 0.54 0.51 0.49 | 047
50% 0.50 0.47 0.45 0.43 0.41 0.39

En esta segunda tabla muestra la asociacién entre la reduccion de dosis y los retrasos en

pacientes con linfoma no Hodgkin (LNH) que reciben esquema CHOP (Ciclofosfamida

Doxorubicina Vincristina y Prednisona). Nos dice que una reduccion del 10 % y un

retraso en el tratamiento de una semana, resulta en un IDR de 85%.%
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2.6. JUSTIFICACION

Como se expuso anteriormente la reduccién de intensidad de dosis menor a 85% es un
factor predictivo positivo para reduccion de la supervivencia global (SG) y la sobrevida
libre de enfermedad (SLE) en tratamiento con quimioterapia adyuvante y
neoadyuvante’. También se considera a la intensidad de la dosis predictor de efectividad

en un tratamiento citostatico.

Ademas se estima que mas del 60% de pacientes experimenta disminucion de IDR entre

un 21 a 30% de lo programado, es decir reciben menos del 85% de IDR.

En un estudio realizado en Australia en el que mediante una encuesta se pregunt6 a 181
oncélogos como daban la dosis a personas con sobrepeso, con bajo peso y adultos
mayores sin comorbilidades, se encontré que en pacientes obesos solo un 6,1% daban
una dosis adecuada, en pacientes de bajo peso también habia una reduccién de dosis. Y
en adultos mayores de 75 afios existié una reduccion de dosis en un 52.3%, sin una

justificacion cientificamente comprobada.

En nuestro pais también se da una disminucion de IDR por diferentes causas tanto
planificadas como las que se realiza de una manera empirica. Al conversar con los
médicos oncdlogos del HEE nos explicaron las causas no planificadas entre las que se

encuentran que el paciente sea adulto mayor, obesidad.

Lo que se propuso en este estudio, es que el concepto de intensidad de dosis, aplicadas a
los tratamientos quimioterapicos que reciben a diario los pacientes del HEE, es un
indicador especifico que nos permite cuantificar la calidad del proceso sanitario y
valorar la necesidad de posibles medidas para mejorar. La IDR calculada en este

estudio nos permitié compararlo con los diferentes trabajos de investigacion publicados.
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El conocer la IDR que realmente reciben los pacientes e identificar las causas que
influyen en su disminucidn; permitira, si asi lo requiere, crear medidas que favorezcan
su administracion y mejoren los resultados del tratamiento con quimioterapia. Tarea que

involucra a todos los actores del servicio de salud.
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3. CAPITULO I1l: METODOLOGIA

3.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢Se encuentran los pacientes oncoldgicos que reciben quimioterapia adyuvante y neo
adyuvante recibiendo méas del 85% de la intensidad de dosis relativa (IDR) con respecto

a los estandares de cada esquema de cancer de mama y cancer colorrectal?

3.2. OBJETIVOS

3.2.1. OBJETIVO GENERAL:

Identificar el numero de pacientes que reciben menos del 85% de IDR, asi como las
causas que provocan dicha reduccion en pacientes con cancer de mama y cancer
colorrectal que reciben quimioterapia adyuvante y neoadyuvante en el periodo 2014 -

2015.

3.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Comparar la intensidad de dosis relativa total con la intensidad de dosis relativa
segun los estandares establecidos en base a los protocolos internacionales para
cancer de mama y cancer colorrectal

- Determinar la frecuencia de pacientes que presentaron un retraso de dosis
durante la quimioterapia

- ldentificar la causa o causas mas frecuentes que provoquen la reduccion de

intensidad de dosis.

76



3.3. HIPOTESIS

El Hospital Eugenio Espejo administra la IDR adecuada a los pacientes de cancer de
mama Yy cancer colorrectal cumpliendo los estandares de acuerdo a los protocolos

establecidos

3.4. TIPO DE ESTUDIO
El estudio realizado es de tipo retrospectivo observacional, el cual presenta

caracteristicas analiticas y descriptivas.

3.5. LUGAR Y PERIODO EN EL QUE SE REALIZO LA INVESTIGACION.

Servicio de Oncologia del Hospital Eugenio Espejo, durante los afios 2014 - 2015.

3.6. UNIVERSO Y MUESTRA

El universo de este estudio fueron todos los pacientes con diagnostico de cancer de
mama o cancer colorrectal que recibieron quimioterapia adyuvante y neoadyuvante, en
el Servicio de Oncologia del Hospital Eugenio Espejo durante los afios 2014 - 2015. La
muestra esta comprendida por 106 pacientes en base a los criterios de inclusién y

exclusion propuestos en el mismo
3.6.1. Criterios de inclusion.

- Paciente >18 afios con diagndstico de cancer de mama y cancer colorrectal
- Que reciba quimioterapia intravenosa con intencion adyuvante o neoadyuvante.
- Paciente con cancer de mama que hayan recibido AC y TAC como esquemas de

quimioterapia
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- Paciente con cancer de colorrectal que hayan recibido CAPEOX como esquema de
guimioterapia
- Que los pacientes hayan recibido el plan completo del esquema de quimioterapia.

3.6.2. Criterios de exclusion.

- Pacientes que reciban medicacién oral mielosupresora durante el curso de la
quimioterapia.

- Tener otro tipo de tumor neoplésico con tratamiento durante el curso de la
quimioterapia

- Pacientes con diagndsticos de VIH/SIDA.

3.7. PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE LA MUESTRA.

Se procedio a revisar los archivadores que contienen los esquemas de las quimioterapias
de todos los pacientes que tuvieron diagnéstico de cancer de mama y de cancer
colorrectal desde el enero del 2014 hasta diciembre del 2015 obteniéndose una muestra
de 213 pacientes, posterior a esto se revisd las historias clinicas para verificar el
cumplimiento de los criterios de inclusién y exclusion una vez realizado esto se
determind que la muestra de pacientes que cumplian dichos criterios fue de 106
pacientes. Se recogieron y analizaron todos los ciclos correspondientes al tratamiento
activo en el periodo estudiado. Se registré la edad, SC, protocolo quimioterapico
administrado, intencion de tratamiento, esquema de tratamiento, frecuencia de
administracion de ciclos. La informacion recogida fue utilizada para calcular la IDR
segun el método de Hryniuk. Se registraron los motivos que causaron IDR inferiores al
85%, segun disminucion de la dosis inicial, retraso en la administracion de la
quimioterapia superior o igual a siete dias, u otros. Este proceso se realizd en 2 meses

en el area de archivo.
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3.8. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable

Tipo

Definicién
Operacional

Indicadores

Categoriao
Dimensiones

Tipo de Céncer

Cualitativa nominal

Clasificacion morfoldgica de
origen del cancer

Diagndstico en la historia clinica

1.Céncer de mama
2. Cancer de colon
3.Cancer de Recto

Intencion de
Quimioterapia

Cualitativa nominal

Es la forma en la que el
tratamiento se instaura al paciente.
Quimioterapia adyuvante: Es la
que se administra generalmente
después de un tratamiento
principal como es la cirugia,
Quimioterapia

neoadyuvante: Es la que se inicia
antes de cualquier tratamiento
quirargico o de radioterapia.

Quimioterapia adyuvante
Quimioterapia neoadyuvante

1.Quimioterapia adyuvante
2.Quimioterapia neoadyuvante

Intensidad de dosis
relativa (IDR)

Cuantitativa discreta

IDRT: Es la razén entre la
Intensidad de dosis administrada a
la intensidad de dosis del régimen
estandar (dosis estandar, duracion
del ciclo y nimero de ciclos
estandar )

IDR: Es larazén entre la
Intensidad de dosis administrada a
la intensidad de dosis del régimen

Porcentaje (%)

Intensidad de dosis relativa
(IDR)
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estandar en cada ciclo

IDRTR: Es la razdn entre la
Intensidad de dosis administrada y
la intensidad de dosis del régimen
estandar considerando la duracion
del tratamiento

IDRR: la misma raz6n anterior
pero en cada ciclo

Causas de reduccién
de IDRTR

Cualitativa nominal

Se considera el motivo por el cual

puede disminuirse la dosis de uno

0 varios farmacos mielosupresores
en los ciclos de quimioterapia

Causas

1. Neurtopenia

2. Toxicidad Gastrointestinal
3. Toxicidad Hepética

4. Retraso > 7 dias

5. Toxicidad Neuroldgica

6. Sin Explicacion.

7. Otros
Retraso > 7 dias en la
_ administracion de al menos un .
. Cualitativa . , 1.Si
Retraso en la dosis . agente mielosupresor en algun
dicotémica ; . . . 2.No
ciclo de quimioterapia relacionado
a los estandares de administracion
Cualitativa Tiempo transcurrido desde el - . 1.<60 afios
Edad . L - . Afios cumplidos ~
dicotémica nacimiento en afios cumplidos 2.>60 afios
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3.9. METODO DE ANALISIS ESTADISTICO.

La informacion recogida a partir de los esquemas de las quimioterapias y las historias
clinicas fue ingresada y codificada en el programa Microsoft Excel. Una vez tabulada y
codificada la informacion fue ingresada en el paquete estadistico SPSS v22, donde se
procedié con los andlisis estadisticos. Se generaron tablas de frecuencias con la
finalidad de evaluar de forma porcentual y en valores absolutos las variables estudiadas.
Para conocer si existian diferencias significativas entre las variables IDR e IDRTR,
tanto globalmente como entre cada ciclo, se realizaron las pruebas de signos, Wilcoxon
y Friedman. Adicionalmente, para comprobar la existencia de asociaciones entre las
variables estudiadas, se realizaron tablas de contingencia con n filas y n columnas.
Primero se evalud si las variables eran independientes mediante la prueba de Chi
cuadrado de Pearson (X?) y Fisher. Si se comprobaba dependencia entre las variables se
realizaba el Coeficiente de Contingencia, para valorar el grado de asociacion entre ellas.
La significancia de los datos, estd determinada por pardmetros internacionales, tomado

como base un intervalo de confianza mayor a 95% y una p < 0,05.

3.10. ASPECTOS BIOETICOS
Este estudio se realizd mediante la revision de historias clinicas sin ninguna
intervencion, por lo que no representa ningun riesgo para los pacientes.

Carta de confidencialidad (anexo)
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3.11. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

3.11.1. Recursos Humanos:

Dos investigadores, colaboracion de personal del servicio de oncologia y del area de
estadistica y archivo del HEE.

3.11.2. Recursos Materiales:

Computadoras, Programa de computacion SPSS v22 , Impresora, cdmaras de fotos,
acceso a internet, material de oficina (esferogréaficos, hojas, lapices, cuadernos,
cartuchos de impresion), pendrives.

3.11.3. Limitaciones

Debido a que fueron historias clinicas escritas e impresas, se tuvo dificultades para

comprender lo escrito.

La cantidad de pacientes con diagnostico de cancer colorrectal que cumplian los

criterios de inclusion fue menor de lo esperado.
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CAPITULO IV
4. RESULTADOS
4.1. ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS

El presente estudio recopilé 106 pacientes, mujeres y hombres mayores de edad con
diagnostico de cancer de mama (93 pacientes) y cancer colorrectal (13 pacientes), que

recibieron esquemas completos de quimioterapia adyuvante y neoadyuvante.

Las edades de los pacientes variaron desde los 20 hasta los 78 afios con una media de 52
afios (Figura 1), al dividirlos en grupos de edad el 70,75% fueron menores de 60 afios

(Figura 2).

Del total de pacientes, el 53,77% (57/106) recibi6 quimioterapia adyuvante y el 46,23%
(49/106) intencién neoadyuvante (Figura 3). De los pacientes que recibieron
quimioterapia con intencion adyuvante el 78,95%(45/57) tuvieron diagndstico de cancer
de mama y el 21,05% (12/57) fueron céncer colorrectal. En cuanto a la intencion
neoadyuvante, el 97,96% (48/49) tuvo céncer de mama y el 2,04%(1/49) céancer
colorrectal (Figura 4). Al analizar el tipo de esquema, el 58,06%(53/93) de pacientes
con céncer de mama recibieron TAC como esquema de quimioterapia, mientras que el
36,79%(39/93) recibié AC; para cancer colorrectal el 1009%(13/13) recibieron CAPEOX

como esquema (Figura 5).

Para facilitar el analisis estadistico de la intensidad de dosis relativa se dividio la
muestra en dos grupos, el primero son pacientes que recibieron cuatro sesiones de
quimioterapia y el segundo grupo pacientes con seis sesiones. Al analizar la intensidad
de dosis relativa total (IDRT) se observo, que el 93,40%(99/106) de los pacientes

recibieron una IDRT mayor del 85% (Figura 6). Al analizar por separado los grupos de
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cuatro y seis sesiones se observd, que el 92,68% (38/41) y el 93,85% (61/65) de los
pacientes recibieron una IDRT mayor del 85% respectivamente (Figura 7). Para el
andlisis de la intensidad de dosis relativa en cada ciclo (IDR) se utiliz6 por separado los
grupos de cuatro y seis sesiones. En el grupo de cuatro sesiones se observod, que el
92,68% (38/41) alcanzé una IDR mayor al 85% durante el primer ciclo, mientras que en
el segundo ciclo el 95,12%(39/41) recibié una IDR mayor del 85%, finalmente en el
ciclo tres y cuatro la IDR mayor al 85% se mantuvo en 87,80% (36/41). Del grupo de
seis sesiones, el 98,46%(64/65) recibio una IDR mayor al 85% en el primer ciclo,
durante los ciclos 2, 3 y 4 se mantuvo en 95,38% (62/65), en el quinto ciclo la IDR
mayo del 85% fue 93,85% (61/65) y finalmente en el sexto ciclo la IDR mayor de 85%

fue de 90,77%(59/65) (Tabla 1).

Al analizar la intensidad de dosis relativa total recibida se observd, una media de
88,43%. (Figura.8) Ademas el 70,75%(75/106) de los pacientes recibieron una IDRTR
mayor del 85% (Figura 9). Al analizar por separado los grupos de cuatro y seis sesiones,
se observo que el 60,98%(25/41) y el 76,92%(50/65) de los paciente recibieron una
IDRTR mayor del 85% respectivamente (Figura 10). Para el andlisis de la intensidad de
dosis relativa recibida en cada ciclo (IDRR) se utilizé por separado los grupos de cuatro
y seis desde el segundo ciclo, ya que el primer ciclo conserva los valores de IDR. En el
grupo de cuatro sesiones se observo que el 39,02%(16/41) alcanz6 una IDRR mayor al
85% durante el segundo ciclo, mientras que en el tercer y cuarto ciclo el 56,10%(23/41)
y 48,78%(20/41) presentdé IDRR mayor al 85% respectivamente. Del grupo de seis
sesiones el 61,54% (40/65) recibié una IDRR mayor al 85% en el segundo ciclo,
durante el 3, 4 y 5 ciclo la IDRR fue 58,46%(38/65), 72,31%(47/65) y 61,54%(40/65)
respectivamente, finalmente en el sexto ciclo la IDRR fue 60%(39/65) (Tabla 2).
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Las frecuencias observadas para retraso de dosis en la muestra total (n=106) mostré que
un 58,50%(62/106) de los pacientes presentaron retraso al menos en un ciclo durante
todo el esquema (Figura 11). Al analizar los grupos de cuatro y seis sesiones, se observo
que el 51,22%(21/41) y 63,08%(41/65) presentaron retrasos durante el esquema
respectivamente. (Figura 12). Para el anélisis de retraso de dosis por ciclo se realiz6
desde el segundo ciclo en adelante, en el grupo de cuatro sesiones se observo que el
39,02%(16/41) pacientes presento retraso, mientras que en el tercer ciclo el 7,32%(3/41)
pacientes presentaron retrasos de dosis, finalmente en el cuarto ciclo se observa
aumento con 17,07%(7/41) pacientes que presentaron retrasos. Del grupo de seis
sesiones se observd que durante el segundo y tercer el 23,08% (15/65) pacientes
presentaron retrasos, mientras que en los ciclos 4, 5y 6 se observé fluctuaciones con
9,23%(6/65), 20%(13/65) y 10,77%(7/65) de pacientes que presentaron retrasos

respectivamente (Tabla 3).

Para analizar las causas que reducen la IDRTR se realiz6 una busqueda profunda y
detallada de las causas posibles, se observd que en el 25,81%(8/31) y el 19,35%(6/31)
los pacientes presentaron retrasos y una reduccion de la IDRTR respectivamente sin
razon justificada, a continuacion se observo la causa mas frecuente de reduccion fueron
las circunstancias no médicas (falta de espacio fisico, sin resultados de examenes de
laboratorio, incumplimiento de cita programada, negacion al tratamiento) que se

catalogd como otros con el 12,90%(4/31) (Figural3)
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4.2. Analisis de asociaciones: Tablas de Contingencia

Para valorar la asociacion entre las variables estudiadas se realizaron tablas cruzadas.
Este tipo de andlisis nos permite evidenciar si las variables son independientes o
dependientes, asi como medir el grado de asociacion entre ellas, en caso de que sean

dependientes.

Los resultados obtenidos entre las variables IDRTR y EDAD demostraron, tanto para el
total de pacientes, como para las agrupaciones en funcion del ndmero de sesiones
recibidas, que son independientes entre ellas (Fisher p = 0,361; Fisher p=0,522; Fisher

p=0,734) (Tabla 4).

Los resultados obtenidos entre las variables IDRTR y TIPO DE CANCER demostraron
que, en las pacientes diagnosticadas con cancer de mama el 22,58% recibié menos del
85% de la IDRTR, mientras que los pacientes con cancer colorrectal el 76,92% recibio
una reduccion de la IDRTR (Fisher p < 0,001), al calcular el nivel de asociacion se

evidencio una asociacion moderada baja (CC= 0.356, p <0,001). (Tabla 5)

Al analizar IDRTR e INTENCION DE QUIMIOTERAPIA se evidencié que para el
grupo de pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante, el 31,11% de las pacientes
con cancer de mama recibieron menos del 85%, mientras que los pacientes con cancer
colorrectal fueron el 75% (Fisher p < 0,001) con un grado de asociacion moderado bajo
(CC= 0.343, p=0.006). Al analizar la intencién de quimioterapia neoadyuvante, se
observo que el 14,58% de las pacientes con cancer de mama recibieron menos del 85%,
mientras que de los pacientes con cancer colorrectal el 100% recibié menos de 85% de
IDRTR, sin embargo, en este caso la prueba de Fisher no fue significativa (p= 0,163)

(Tabla 6).
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Al analizar las variables IDRTR y ESQUEMA se observo que para las pacientes
diagnosticadas con cancer de mama que recibieron esquema TAC un 12,96% de
pacientes recibi6 menos del 85% de la IDRTR, mientras que las pacientes que
recibieron esquema AC el 35,90% de pacientes recibieron una IDRTR menor del 85%,
por otro lado en los pacientes con cancer colorrectal el 76,92% de pacientes que
recibieron esquema CAPEOX recibié menos del 85% de IDRTR (X?=22.034) P<0.001)
con un grado de asociaciéon moderado (CC= 0.415, p < 0,001). Al analizar el grupo de
seis sesiones se observo que el 12,96% recibié menos del 85% de IDRTR en pacientes
que recibieron esquema TAC y el 72,73% recibié una IDRTR menor del 85% en el
esquema CAPEOX (Fisher p<0,001), al calcular el grado de asociacién se observé una
asociacion moderada (CC= 0.470, p <0,001). Finalmente en el grupo de cuatro sesiones

no se encuentra asociacion (Fisher p<0,059) (Tabla 7).

Los resultados obtenidos entre las variables IDRTR y RETRASO DE DOSIS
demostraron que las pacientes con diagndstico de cancer de mama cuya quimioterapia
tuvo intencion adyuvante con esquema TAC y AC, tuvieron un resultado significativo
con una (X gl; = 6,014 p=0,014), al observar el resto del analisis con respecto a los
pacientes con diagnostico de cancer colorrectal y los pacientes que no presentaron

retraso no se evidencio significancia (Tabla 8).

No se pudo realizar el analisis entre las variables IDRTR y CAUSAS DE
REDUCCION, debido a la falta de homogeneidad en la distribucion de la muestra en la

Gltima variable.
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4.3. Test de Friedman y Wilcoxon

Se realizaron las pruebas no paramétricas de Friedman y Wilcoxon, donde se evidencio
que las diferencias observadas entre las variables IDRT e IDRTR son estadisticamente
significativas (p< 0.001). Asi mismo, se analizaron las diferencias observadas entre
estas dos variables en cada ciclo. Donde se observé que las diferencias encontradas son
estadisticamente significativas, desde el segundo al sexto ciclo (p< 0.001), mientras que

solo el primer ciclo no lo fue (p= 1.000) (Tabla 9).
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CAPITULO V

5. DISCUSION

La intensidad de dosis relativa es un parametro que se ha utilizado ampliamente, para
valorar la eficacia de la quimioterapia en el tratamiento de cancer desde 1987, varios
estudios reportan que una adecuada IDR debe ser mayor del 85%, para que los pacientes

tengan un periodo mas largo de supervivencia global y una supervivencia libre de

enfermedad 135, 138, 139, 140, 141, 144

En la bibliografia disponible, la edad es una causa importante de reduccion empirica de
la IDR . La explicacion de esta disminucion es, que en pacientes mayores de 60 afios
existe mayor riesgo de toxicidad. A pesar de ello se observo que del total de pacientes
que recibieron un IDRTR menor del 85% solo el 29,25% tuvo mas de 60 afios lo que
nos indica que a pesar de haber una reduccién marcada en la intensidad de dosis la edad

no esta considerada como factor causal reduccién de IDR.

Cada cancer tiene su fisiopatologia, sintomas especificos segun la localizacion y
respuesta al tratamiento. A si también en un estudio en que se evalud a 16233 pacientes
con diferentes tipos de cancer, encontrd que existe variacion en la disminucion de la
IDR de acuerdo al tipo de cancer. El cancer colorrectal es el que mayor reduccion tuvo
seguin el estudio. En contraste el cancer de mama fue el de menor reduccién.’*® Del
mismo modo en el presente estudio se encontré que, en el cancer colorrectal el

porcentaje de reduccion (76,92%) es mayor que en el cancer de mama (22,58%).

Quifiones et al. en su estudio realizado en Espafia, en pacientes con cancer de mama que
recibieron quimioterapia adyuvante y noeadyuvante, obtuvo una IDR media de 91%,

mientras que en la IDRTR media del presente estudio fue de 88,43%. Asi mismo, en el
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estudio de Quifiones et al. se obtuvo una IDR mayor del 85% en el 90% de los
pacientes, mientras que en este la IDR mayor del 85% fue de solo 70,75%. También
observamos en el estudio, que los porcentajes de la intensidad de dosis relativa total y la
intensidad de dosis relativa total recibida, tienen una amplia diferencia, lo que nos
indica la importancia de dar la dosis adecuada en el tiempo delimitado por el esquema

estandar.

Por otro lado al analizar la intencion de la quimioterapia con la IDRTR se aprecia que el
40,35% de pacientes con quimioterapia adyuvante recibié menos de 85%. Mientras que
los pacientes que recibieron quimioterapia con intencion neoadyuvante solo el 16,33%
presentd una reduccion de intensidad de dosis. Esto difiere del estudio realizado por
Quifiones et al. donde btuvieron como resultado que en los pacientes con quimioterapia
adyuvante la IDR menor del 85% fue 4,2% y en la intencion neoadyuvante fue de 6,2%

mostrando que existe mayor reduccién en intencion neoadyuvante. ™

También observamos que la IDRTR se altera segin los esquemas administrados, se
evidencio que en el total de pacientes, aquellos con cancer de mama y que recibieron el
esquema TAC el 12,96% recibié una IDRTR menor al 85% sin embargo en el esquema
AC el 35,90% recibié una reduccién de la IDRTR, en cambio en cancer colorrectal a
pesar de ser una muestra reducida el 76,92% presentd una reduccion de IDRTR. Al
comparar estos resultados con el estudio de JNCCN realizado en EEUU que incluy6 a
16233 pacientes, con 20 diferentes tipos de esquemas de quimioterapia, mostré que el
porcentaje de reduccion variaba segun el esquema administrado, en el esquema TAC el
27,1% de pacientes recibieron menos del 85% de IDRTR y en AC fue un 33,9%, hay

gue mencionar que en este estudio no se analizé el esquema CAPEOX. En los esquemas
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de cancer de mama con AC se encuentran similitudes pero en el esquema TAC es

mayor en el estudio realizado por Neelima y colaboradores.'*®

Posteriormente se pudo evidenciar que la prevalencia de retraso de dosis en el curso de
la quimioterapia fue significativamente alto, con un porcentaje de 58,50% de pacientes
que cursaron con un retraso en al menos un ciclo del esquema planificado, se encontrd
también que los retrasos son mas prevalentes en el segundo ciclo en comparacion con
los siguientes, esto concuerda con la bibliografia que cita que los retrasos seran mayores
en el segundo ciclo debido a que mas del 50% de pacientes presentan neutropenias y
toxicidad a partir del segundo ciclo. Quifiones et al, documento un 45.4% de retraso de
dosis, mientras que en el estudio Neelima et al. Encontrd que el 38% de pacientes con
cancer de mama presentaron un retraso de dosis. A demas en otro estudio comparable
realizado por Lyman el retraso encontrado fue de 25% para cancer de mama *** .Estos
resultados llaman la atencion debido al elevado porcentaje de retraso de dosis en la QT
utilizada en el cancer de mama y colorrectal; en el servicio de oncologia del HEE. En el
andlisis cruzado con la IDRTR se evidencid que solo los pacientes con cancer de mama
cuya quimioterapia tuvo intencion adyuvante con esquema TAC y AC, tuvieron un
resultado significativo (p=0,0014), el resto del andlisis no mostré resultados
significativos. Chirivella et al. quien también realiz6 un estudio de IDR en pacientes con
cancer de mama y quimioterapia adyuvante documento la asociacion entre retraso y la
IDR (p = 0.002), ademas valord la asociacion con respecto a la supervivencia libre de la
enfermedad (p = 0.0001) asi como la supervivencia global (p = 0.0008). Demostrando

que el nimero de ciclos con retrasos afecta estas dos variables.

Para las causas de reduccion de dosis puede existir un sesgo debido a la falta de

informacion registradas en las historias clinicas. Obtuvimos como resultado que las
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causas mas prevalente fueron causas y retrasos que no tuvieron justificacion o no se
encontraban documentadas. Fuera de esto, en los pacientes que recibieron menos del
85% de IDRTR, la neutropenia se presentd en un 9,68%. En el estudio realizado en
Espafa sefialado anteriormente, la neutropenia fue la causa de reduccion de IDR en el
36.8% de pacientes, lo cual es mucho mayor que en el presente estudio. Leonard en su
estudio, realizado en Inglaterra, mostré que la neutropenia fue causa de reduccién de la
IDR en un 29%. A esto hay que mencionar que en el HEE todos los pacientes recibieron
factores estimulantes de colonias de granulocitos al terminar cada ciclo de
quimioterapia recibida. A demas debemos mencionar que una causa que supera a la
neutropenia en nuestro estudio es la categoria otros, donde se incluye: falta de
examenes, pérdida de turno, falta de disponibilidad de espacio, las mismas que pueden

ser controladas de una mejor manera, obteniendo menor reduccién por las misma.

Ademas de valorar la frecuencia de la causas se realizé el cruce de variables con la
IDRTR vy se obtuvo que los resultados no eran significativos debido a la falta de registro

de las casusas para dicha reduccion.

Finalmente al observar los resultados obtenidos en las pruebas de Friedman y Wilcoxon
con respecto a la IDRT y la IDRTR se encontrd que solo durante el ciclo 1 de la
qguimioterapia no se halla diferencia entre los promedios de estas dos variables, en
cambio desde el segundo ciclo hasta finalizar el tratamiento e incluyendo el IDRT hay
una diferencia entre los promedios, ya que el Unico factor que puede causar esta
diferencia es el tiempo de administracion de la quimioterapia, nos reitera la importancia

que tiene seguir los parametros de tiempos impuestos por los esquemas estandar.
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Como sabemos para evaluar los resultados de los tratamientos, se realizan los analisis
de sobrevida. La tasa global de sobrevida corresponde al nimero de pacientes vivos al
término del periodo de observacion, con enfermedad o sin ella. La sobrevida libre de
enfermedad es la tasa de pacientes vivos sin enfermedad; ésta refleja mucho mejor el
éxito del tratamiento, pero las dos son importantes. La IDR es un factor que afecta
directamente a estas tasas y nos sirve para medir la calidad de servicio de salud que se
estd prestando. Creemos que se este factor se puede controlar y potenciar su impacto
sobre los resultados como lo demuestra el articulo publicado, en el 2013, por Vavra et
al. en pacientes que comenzaban a recibir quimioterapia sistémica para linfoma, cancer
de mama, pulmén, endometrio, ovario o de colon, realizado en tres etapas: Durante la
fase 1, se revisaron los registros y se sac la media de la IDR. La fase 2 consistio en la
implementacion de iniciativas de mejora de la calidad para mejorar la IDR: el desarrollo
de una herramienta de evaluacion del riesgo de neutropenia febril, revision de
protocolos de cancelacion de la dosis, y la educacion interdisciplinaria a todos los
involucrados; médicos especialistas, residentes, enfermeras y paciente. Por ultimo,
después de la implementacion de estas iniciativas, en la fase 3 se calculé nuevamente la
IDR obteniendo como resultados que la IDR media en fase 1 era 83% en comparacion
con el 91% durante la fase 3 (P = 0,0087). Para la quimioterapia adyuvante, la IDR
media fue 85% y 95% para las fases 1y 3, respectivamente (p = 0,0035). Concluyendo
que con la educacion continua y siguiendo las politicas ya existentes, se puede mejora la

calidad de tratamiento que recibe el paciente.***
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CAPITULO VI

6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. CONCLUSIONES:

El nimero de pacientes que no reciben una IDRTR adecuada es superior en
comparacion con otros estudios similares, siendo el 29,25% de los pacientes que
recibieron una IDRTR menor del 85%.

Al comparar las IDR con la IDRTR existe una diferencia significativa entre las
mediana de ambas segun las pruebas no paramétricas utilizadas, lo que significa
que el tiempo en el que se administra las sesiones de quimioterapia es de suma
importancia al momento de administrarla.

El 58,5% de pacientes que recibieron quimioterapia tuvieron al menos un retraso
de dosis en el transcurso de la administracion de todo el esquema. Lo cual
Influye significativamente en la IDR.

Debido a la poca homogeneidad encontrada en la muestra no se pudo determinar
la causa méas prevalente de disminucion de IDR, ya que debido al deficiente
registro de datos en las historias clinicas no se observa de forma clara los
motivos para que se realice retraso en la administracion de la dosis o reduccion

de la misma
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6.2. RECOMENDACIONES:

Se debe mejorar el registro de informacion dentro de la historia clinica para que
en futuras investigacion o en el caso de revision de la historia clinica tener
referencias de las causas para las decisiones medicas tomadas

Se recomienda al personal médico involucrado en la administracion de la
quimioterapia capacitaciones sobre la importancia de una intensidad de dosis
relativa adecuada y los beneficios.

Se recomienda la utilizacion del formato para registro de datos el cual sera
entregada al personal de oncologia del HEE ya que de esta manera el calculo de
la dosis a administrar y la intensidad de dosis relativa cumpliran los estandares
establecidos.

Se recomienda tener un control mas estricto frente a los cambios de esquema en
los pacientes con cancer colorrectal, y a la finalizacion de los mismos, para de
esta manera mejorar la calidad y cantidad en la que se administra la

quimioterapia.
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9. TABLAS

Tabla 1. Frecuencias observadas para la Intensidad de Dosis Relativa por ciclos en los
grupos de cuatro y seis sesiones

Casos <85% Casos >85%

Ciclo 1 3 7,32% 38 92,68%

Grupo 1 Ciclo 2 2 4,88% 39 95,12%
Ciclo 3 5 12,20% 36 87,80%

Ciclo 4 5 12,20% 36 87,80%

Ciclo1 1 1,54% 64 98,46%

Ciclo 2 3 4,62% 62 95,38%

Grupo 2 Ciclo 3 3 4,62% 62 95,38%
Ciclo4 3 4,62% 62 95,38%

Ciclo5 4 6,15% 61 93,85%

Ciclo 6 6 9,23% 59 90,77%

Tabla 2. Frecuencias observadas para la Intensidad de Dosis Relativa Recibida por
ciclos en los grupos de cuatro y seis sesiones

Casos <85% Casos >85%

Ciclo1 3 7,32% 38 92,68%

Grupo 1 Ciclo 2 25 60,98% 16 39,02%
Ciclo 3 18 43,90% 23 56,10%

Ciclo 4 21 51,22% 20 48,78%

Ciclo1 1 1,54% 64 98,46%

Ciclo 2 25 38,46% 40 61,54%

Grupo 2 Ciclo 3 27 41,54% 38 58,46%
Ciclo 4 18 27,69% 47 72,31%

Ciclo 5 25 38,46% 40 61,54%

Ciclo 6 26 40,00% 39 60,00%

Tabla 3 Frecuencias observas en el retraso de dosis al inicio de cada ciclo en los
grupos de cuatro y seis sesiones

Casos Sl Casos NO
Ciclo 2 16 39,02% 25 60,98%
Grupo 1 Ciclo 3 3 7,32% 38 92,68%
Ciclo4 7 17,07% 34 82,93%
Ciclo 2 15 23,08% 50 76,92%
Ciclo 3 15 23,08% 50 76,92%
Grupo 2 Ciclo 4 6 9,23% 59 90,77%
Ciclo5 13 20,00% 52 80,00%
Ciclo6 7 10,77% 58 89,23%
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Tabla 4. Resumen de la tabulacion cruzada entre las variables IDRTR y edad en

funcién de las sesiones.

IDRTR
NUmero de Edad
. iy TOTAL
sesiones (afos) o Mayor o
Menor 85% igual 85%
Casos 12 34 46
Menor 60
% 26,09% 73,91% 100,00%
_ Mayor o Casos 3 16 19
6 sesiones . | 60
Igua % 15,79% 84,21% 100,00%
Casos 15 50 65
TOTAL
% 23,08% 76,92% 100,00%
Casos 12 17 29
Menor 60
% 41,38% 58,62% 100,00%
_ Mayor o Casos 4 8 12
4 sesiones . 1 60
Igua % 33,33% 66,67% 100,00%
Casos 16 25 41
TOTAL
% 39,02% 60,98% 100,00%
Casos 24 51 75
Menor 60
% 32,00% 68,00% 100,00%
Casos 7 24 31
TOTAL '.V'ayfg 0
Igua % 22,58% 77,42% 100,00%
Casos 31 75 106
TOTAL
% 29,25% 70,75% 100,00%

Total p= 0,361"°
Seis Sesiones p= 0,522 "
Cuatro Sesiones p = 0,734"%,
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Tabla 5. Resumen de la tabulacién cruzada entre IDRTR y Tipos de Cancer.

Tipos de

X . TOTAL
Cancer 0 Mayor o igual
Menor 85% 85%
Casos 21 72 93
Ca. Mama
% 22.58% 77,42% 100,00%
Casos 10 3 13
CCR
% 76,92% 23,08% 100,00%
Casos 31 75 106
TOTAL
% 29,25% 70,75% 100,00%
Total: (p< 0,0001*** CC= 0,356)
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Tabla 6. Resumen de la tabulacién cruzada entre IDRTR y TIPO DE CANCER en
funcion de la INTENCION DE QUIMIOTERAPIA.

IDRTR

Intencién de Tipo de
Quimioterapia Cancer Menor Mayor o TOTAL
85% igual 85%

Casos 14 31 45
Ca. Mama
% 31,11% 68,89% 100,00%
Casos 9 3 12
Adyuvante CCR
% 75,00% 25,00% 100,00%
Casos 23 34 57
TOTAL
% 40,35% 59,65% 100,00%
Casos 7 41 48
Ca. Mama
% 14,58% 85,42% 100,00%
Casos 1 0 1
Neoadyuvante CCR
% 100,00% 0,00% 100,00%
Casos 8 41 49
TOTAL
% 16,33% 83,67% 100,00%

Adyuvante:( p = 0,009**, CC= 0,343 p = 0,006**)
Neoadyuvante: p =0,163"°
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Tabla 7. Resumen de tabulacién cruzada entre IDRTR y ESQUEMA en funcion de las

sesiones
IDRTR
NUmero de
sesiones Fequema Menor 85% Mayor o TOTAL
igual 85%
Casos 7 47 54
TAC
% 12,96% 87,04% 100,00%
Casos 8 3 11
6 sesiones CAPEOX
% 72,73% 27,27% 100,00%
Casos 15 50 65
TOTAL
% 23,08% 76,92% 100,00%
Casos 14 25 39
AC
% 35,90% 64,10% 100,00%
Casos 2 0 2
4 sesiones CAPEOX
% 100,00% 0,00% 100,00%
Casos 16 25 41
TOTAL
% 39,02% 60,98% 100,00%
Casos 7 47 54
TAC
% 12,96% 87,04% 100,00%
Casos 14 25 39
AC
% 35,90% 64,10% 100,00%
Total
Casos 10 3 13
CAPEOX
% 76,92% 23,08% 100,00%
Casos 31 75 106
TOTAL
% 29,25% 70,75% 100,00%

Total (X*gl,= 22,034 p<0,0001 ***) (CC= 0,415)
Seis sesiones: (p=0,001**, CC=0,470 p<0,0001 ***)

Cuatro sesiones: p= 0,059 "
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Tabla 8. Resumen de tabulacion cruzada entre IDRTR y Retrasos en funcidn al tipo de cancer, intencion de quimioterapia y esquema.

_ B IDRTR
Retras_o de Tlpo de In'gen_mon d? Esquema menor 85% mayor o igual 85% Total
dosis Cancer Quimioterapia
Casos % Casos % Casos %
TAC 3 20.00% 12 80.00% 15 100,00%
Adyuvante AC 8 66.67% 4 33,33% 12 100,00%
ca Mama TOTAL 11 40,74% 16 59 26% 27 100,00%
' TAC 2 11.80% 15 88.24% 17 100,00%
Neoadyuvante AC 3 37,50% 5 62,50% 8 100,00%
TOTAL 6 24.00% 19 76.00% 25 100,00%
Advivants CAPEOX 8 88.89% 1 11.11% 9 100,00%
ccR y TOTAL 8 88.89% 1 11.11% 9 100,00%
. Neoadvuvante  CAPEOX 1 100,00% 0 0,00% 1 100,00%
y TOTAL 1 100,00% 0 0,00% 1 100,00%
TAC 3 20.00% 12 80.00% 15 100,00%
N t AC 8 66.67% 4 33,33% 12 100,00%
yuvante CAPEOX 8 88.89% 1 11.11% 9 100,00%
Total TOTAL 19 52.78% 17 47.22% 36 100,00%
ota TAC 2 11.80% 15 88.24% 17 100,00%
AC 3 37.50% 5 62.50% 8 100,00%
Neoadyuvante \pEqy 1 100,00% 0 0,00% 1 100,00%
TOTAL 7 26.92% 19 73.08% 26 100,00%

Si retraso (Ca mama-adyuvante): (X?gl, = 6,014 p=0,014 *) Si retraso (Ca mama-neoadyuvante): (X*gl, = 1,176 p=0,671"%)
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IDRTR

Retras_o de Tlpo de Ir_1te_r!C|on d? Esquema menor 85% mayor o igual 85% Total
dosis Cancer Qimiioterapia
Casos % Casos % Casos %
TAC 1 12,50% 7 87,50% 8 100,00%
Adyuvante AC 2 20,00% 8 80,00% 10 100,00%
Ca. Mama TOTAL 3 16,67% 15 83,33% 18 100,00%
' TAC 1 7,14% 13 92,86% 14 100,00%
Neoadyuvante AC 1 11,11% 8 88,89% 9 100,00%
TOTAL 2 8,70% 21 91,30% 23 100,00%
Advuvante CAPEOX 1 33,33% 2 66,67% 3 100,00%
CCR y TOTAL 1 33,33% 2 66,67% 3 100,00%
NO Neoadvuvante CAPEOX 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
y TOTAL 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
TAC 1 12,50% 7 87,50% 8 100,00%
Ad ot AC 2 20,00% 8 80,00% 10 100,00%
yuvante CAPEOX 1 33.33% 2 66,67% 3 100,00%
Total TOTAL 4 19,05% 17 80,95% 21 100,00%
ota TAC 1 7.14% 13 92,86% 14 100,00%
AC 1 11,11% 8 88,89% 9 100,00%
Neoadyuvante -\ pe gy 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
TOTAL 2 8,70% 21 91,30% 23 100,00%

No retraso (Ca mama-adyuvante): (X?gl, = 0,180 p=0,671"°) No retraso (Ca mama-neoadyuvante): (X*gl, = 109 p=0,742"%)
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Tabla 9. Pruebas no paramétricas entre la IDR y la IDRTR

WILCOXON FRIEDMAN
IDR - IDRTR p <0.001 p<0.001
CICLO1 1,000 1,000
CICLO?2 p=0.001 p <0.001
CICLO 3 p =0.001 p <0.001
CICLO 4 p=0.001 p<0.001
CICLO5 p =0.001 p <0.001
CICLO®6 p=0.001 p<0.001
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10. ANEXOS
ANEXO 1

CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

Por medio de este documento queremos comunicar al Hospital de Especialidades
“Eugenio Espejo” que la informacion que obtendremos de las Historias Clinicas de los
pacientes del servicio de oncologia que recibieron quimioterapia en el 2014 y 2015 sera
utilizada de forma confidencial y que la misma tiene fines académicos.

También tiene el fina de comunicar el resultado de la investigacion al hospital, ademas
esta informacion serd manejada unicamente por los dos investigadores, el director de la
tesis y la tutora metodologica.

Tienen nuestro compromiso de proteger la confidencialidad de la informacion clinica

que custodiamos.

Quito..........ooviinni, de oo de 20
Berenice Fernanda Rosero Arellano Ricardo Xavier Noriega Espinoza
Cl: 1724160260 Cl: 1716757388
Telf: 0999963479 / 022616444 Telf: 0983303935 / 023443459
e-mail: b3r3_fer@hotmail.com e-mail: ricardo.ctr21@gmail.com
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