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RESUMEN / ABSTRACT

RESUMEN FINAL DE TESIS

Introduccion: En nuestro pais el Cancer de Mama (CM), es la segunda
neoplasia mas frecuente en la mujer y la primera causa de mortalidad después
de los 35 afos de edad; por lo que la valoracion de nuevas alternativas de
tratamiento, como lo es el uso de hormonoterapia tipo inhibidores de la
aromatasa, favoreceran a mediano ¢ largo plazo a mejorar la calidad de vida e
incrementar su sobrevida.

Objetivo: Determinar la evolucién del CM en pacientes sometidas a manejo
terapéutico exclusivo de hormonoterapia, en el Hospital Regional 1° de Octubre
(HR10), durante el periodo del 2002 al 2005.

Material y Métodos: Estudio Transversal Descriptivo, de distribucién central vy
de dispersion; constituido por pacientes del servicio de oncologia médica en
coordinacion con el servicio de ginecologia, del HR10; con diagnostico de CM y
sin tratamiento previo alguno.

Resultados: La evolucién del CM en el total de las pacientes sometidas a
manejo terapéutico exclusivo de hormonoterapia, mostré una mejoria del 50%;
sin presentar ninguna defuncién por el tratamiento ni el avance propio de la
neoplasia. Respecto a la evolucion favorable de la neoplasia en base al tipo de
hormonoterapia utilizado fue con Anastrazol 33.3%, Lestrozol en el 100%, y en
forma combinada con 50%.

ABSTRACT

Introduction: In our country the Cancer of Mama (CM), is second cancer more
frequent in the woman and the first cause of mortality after the 35 years of age;
reason why the valuation of new alternatives of treatment, as it is it the
hormonotherapy use type inhibiting of aromatase, will favor to medium or long
term to improve the quality of life and to increase to survive.

Objective: To determine the evolution of the CM in patients submissive exclusive
therapeutic handling of hormonotherapy, in the Regional Hospital 1° of October
(HR10), during the period from the 2002 to the 2005.

Material and Methods: Descriptive Cross-sectional study, central distrubution
and dispertion; constituted by patients of the service of medical oncology in
coordination with the service of gynecology, of the HR10; with diagnose of CM
and without previous treatment some.

Results: The evolution of the CM in the total of the patients submissive exclusive
therapeutic handling of hormonotherapy, showed an improvement of 50%; without
presenting no death by the treatment nor the own advance of cancer. With
respect to the favorable evolution of cancer on the basis of the used type of
hormonotherapy it was with Anastrazole 33.3%, Lestrozole in 100%, and form
combined with 50%.
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I. INTRODUCCION

En nuestro pais el Cancer de Mama, es la segunda neoplasia mas frecuente en
la mujer y la primera causa de mortalidad después de los 35 afos de edad,;
afectando a edades economicamente activas, generando con ello orfandad,

viudez, alteraciones en la estructura psico-social familiar y econémica.

Por lo que la valoracion de nuevas alternativas de tratamiento, favoreceran a
mediano ¢ largo plazo a mejorar la calidad de vida e incrementar su sobrevida.

Al realizar una busqueda exhaustiva y sistematica en fuentes de informacién
medica, solo se encontraron estudios y reportes de tratamiento combinados con
hormonoterapia, radioterapia, quimioterapia y/o cirugia; por lo que este protocolo
de estudio nos proporcionara una evaluacion descriptiva de las pacientes
sometidas a manejo terapéutico exclusivo de hormonoterapia, aplicado en el
Hospital Regional 1° de Octubre del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores del Estado (ISSSTE).



Il. ANTECEDENTES
PANORAMA EPIDEMIOLOGICO

El Cancer de Mama representa un grave problema de salud publica. Es la
neoplasia mas frecuente en la mujer y la primera causa de muerte en este
grupo. Actualmente las estadisticas estiman que el riesgo de contraer cancer de
mama en la vida de una mujer es de 12,2 %, y que el riesgo de muerte por esta
enfermedad es de 3,6 % . Aproximadamente se estima que cada afo se
diagnostican un millén de casos nuevos @,

En México el Cancer de Mama es la primera causa de muerte por neoplasia
maligna en la mujer, durante el 2001 fallecieron 3,654 mujeres con esta
patologia, otorgando una tasa de mortalidad de 7.2 defunciones por 100,000
habitantes, siendo el grupo de edad de mayores de 65 afios el mas afectado; del
total de las defunciones el 11.7% eran derechohabientes del ISSSTE. Ademas
es la primera causa de demanda en consulta externa especializada, cada afio se
diagnostican mas de 1 500 casos nuevos; durante el 2001, se diagnosticaron
11,288 casos, de los cuales el 3.4% era cancer in situ y el resto tipo invasor, lo
que origino una prevalencia de 22.2 casos registrados por 100,000 habitantes,
siendo el grupo mas afectados de 40 a 59 afios de edad, del total de casos
diagnosticados por institucion el 7.46% fue realizado en el ISSSTE ©.

GENERALIDADES

Los principales factores de riesgo para el Cancer de Mama, son: menarca antes
de los 11 afios, menopausia tardia después de los 54 afios, edad materna al
primer embarazo alrededor de los 40 afios, presentar historia familiar de Cancer
de Mama de primera linea, presentar enfermedad benigna de la glandula
mamaria (hiperplasia atipica), tener el antecedente de Cancer de Mama en la
glandula contraria, estatus socioeconémico bajo y medio, dieta alta en grasas
saturadas, etapa premenopausica y posmencpdausica con indice de masa
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corporal mayor de 35, consumo de alcohol, exposicion anormal a la radiacion

después de los 10 afios de edad, uso de dietiestribesol durante el embarazo,
uso de terapia de reemplazo hormonal por mas de 10 afos @

Clasificacion celular

El cancer ductal infiltrante es el tipo histologico mas comin que se presenta y
abarca entre 70% y 80% de todos los casos .

Glandula

. Ductal.

. Intraductal (in situ).

. Infiltrante con componente intraductal predominante.
. Infiltrante.

. Comedén.

. Inflamatorio.

. Medular con infiltracién linfocitica.

. Mucinosao (coloide).

. Papilar.

. Oscirro.

. Tubular.

. Otro.

Lobular.

. In situ.

. Infiltrante con componente predominante in situ.
. Infiltrante.

Pezén.

. Enfermedad de Paget.

. Enfermedad de Paget con carcinoma intraductal.
. Enfermedad de Paget con carcinoma ductal infiltrante.



. Otro.

. Carcinoma no diferenciado.

Los subtipos de tumores que ocurren en la glandula mamaria, pero que no se

consideran canceres tipicos del seno:

. Cistosarcoma filoide.
. Angiosarcoma.
. Linfoma primario.

Definiciones TNM

Tumor primario (T)

. TX: El tumor primario no puede ser evaluado
. TO: No hay prueba de tumor primario
. Tis: Carcinoma intraductal, carcinoma lobular in situ o enfermedad de

Paget del pezdn sin infiltracién del tejido de mama normal
. Tis (DCIS): Carcinoma ductal in situ

. Tis (LCIS): Carcinoma lobular in situ

. Tis (Paget): Enfermedad de Paget's del pezon sin tumor.

. T1: Tumor £2,0 cm en su mayor dimension

. T1mic: Microinvasién 0,1 cm en su mayor dimension

. T1a: Tumor >0,1 cm pero 0,5 cm en su mayor dimension

- T1b: Tumor >0,5 cm pero £1,0 cm en su mayor dimensién

. T1c: Tumor >1,0 cm pero 2,0 cm en su mayor dimension

. T2: Tumor >2,0 cm pero 5,0 cm en su mayor dimension

. T3: Tumor mide >5,0 cm en su mayor dimensién

. T4: Tumor de cualquier tamafo con extensién directa a (a) la pared

toracica o (b) la piel

. T4a: Extension a la pared toracica, sin incluir el musculo pectoral

. T4b: Edema (incluso piel de naranja), o ulceracion de la piel del seno o
ganglios satélites de la piel limitados al mismo seno



. T4c: Ambos casos T4a y T4b

. T4d: Carcinoma inflamatorio

Ganglios linfaticos regionales (N)

. NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

. NO: No hay metastasis regional de los ganglios linfaticos

. N1: Metastasis a ganglio o ganglios linfaticos axilares ipsilaterales moéviles
. N2: Metastasis a ganglio o ganglios linfaticos ipsilaterales fijos o

emparejados, o en ganglios mamarios internos ipsilaterales

. N2a: Metastasis en los ganglios linfaticos axilares ipsilaterales unidos uno
con el otro (emparejados) o con otras estructuras

. N2b: Metastasis solamente en ganglios mamarios internos ipsilaterales
clinicamente aparente en la ausencia de metéastasis de ganglios linfaticos

. N3: Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es)
con implicacion de ganglio linfatico axilar o sin este, o en ganglio(s) mamario(s)
interno(s) ipsilateral(es) en la presencia de metastasis de ganglios linfaticos
axilares o metastasis en ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es) ipsilateral(es)
con implicacion de ganglios linfaticos mamarios axilares o internos, o sin ella

. N3a: Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es)
. N3b: Metéstasis en ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales y
ganglios linfaticos axilares

. N3c: Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es) ipsilateral(es)

Clasificacién patolégica (pN)

. pNX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

. pNO: No hay metastasis a los ganglios linfaticos regionales
histologicamente, sin examen adicional de células tumorales aisladas (son
células tumorales Unicas o agrupaciones de células pequefias <0,2 mm, que
generalmente se detectan solo mediante métodos inmunohistoquimicos o
métodos moleculares pero que pueden ser verificados por tinciones de
hematoloxilina & eosina. Generalmente las células tumorales aisladas no
muestran prueba de actividad maligna.



. pNO(l-): No hay metastasis a los ganglios linfaticos regidﬁales
histolégicamente, inmunohistoquimicos negativo

s pNO(I+): No hay metastasis a los ganglios linfaticos regionales
histolégicamente, inmunohistoquimicos positivo

. pNO(mol-): No hay metastasis a los ganglios linfaticos regionales
histolégicamente, hallazgos moleculares negativos Reaccién en cadena de
polimerasal/transcriptasa inversa (RT-PCR)

. pNO(mol+): No hay metastasis a los ganglios linfaticos regionales
histolégicamente, hallazgos moleculares positivos RT-PCR

. pN1: Metastasis de 1 a 3 ganglios linfaticos axilares, o ganglios mamarios
internos con enfermedad microscopica detectada mediante diseccion de
ganglios linfaticos centinela pero que no son clinicamente aparente

. pN1mi: Micrometastasis ( >0,2 mm, pero 2,0 mm)
. pN1a: Metastasis de 1 a 3 ganglios linfaticos axilares
. pN1b: Metastasis en ganglios mamarios internos con enfermedad

microscopica detectada mediante la diseccion de ganglios linfaticos centinela
pero que no es clinicamente aparente

¢ pN1c: Metastasis de 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y en los ganglios
linfaticos mamarios internos con enfermedad microscopica detectada mediante
la diseccion de ganglios linfaticos centinelas pero que no son clinicamente
aparentes

. pN2: Metastasis de 4 a 9 ganglios linfaticos axilares, o en ganglios
linfaticos mamarios internos clinicamente aparentes en la ausencia metastasis
de ganglios linfaticos axilares a ganglio o ganglios linfaticos axilares ipsilaterales
unidos entre si o a otras estructuras

. pN2a: Metastasis de 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (por lo menos un
deposito tumoral >2,0 mm)

. pN2b: Metastasis de ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente
aparentes en la ausencia de metastasis de ganglios linfaticos axilares

. pN3: Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares, o en ganglios
linfaticos infraclaviculares, o en ganglios linfaticos mamarios ipsilaterales
clinicamente aparentes en la presencia de 1 o mas ganglios linfaticos axilares



positivos; o en >3 ganglios linfaticos axilares con metastasis microscopica
clinicamente negativa en los ganglios linfaticos mamarios internos, o en ganglios
linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

. pN3a: Metastasis en 210 ganglios linfaticos axilares (por lo menos un
depodsito tumoral > 2,0 mm), o metastasis a los ganglios linfaticos
infraclaviculares

. pN3b: Metastasis de ganglios linfaticos mamarios ipsilaterales
clinicamente aparentes en la presencia de =1 ganglios linfaticos axilares
positivos; o en >3 ganglios linfaticos axilares y en los ganglios linfaticos
mamarios internos con enfermedad microscépica detectada mediante la
diseccion de ganglios linfaticos centinela pero que no es clinicamente aparente

. pN3c: Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

Metastasis a distancia (M)

. MX: No se puede evaluar la presencia de metastasis a distancia
. MO: No hay metastasis a distancia
. M1: Presencia de metastasis a distancia

Agrupacion por estadios del AJCC
Estadio 0

. Tis, NO, MO
Estadio |

. T1, NO, MO
Estadio lIA

. TO, N1, MO
. T1, N1, MO
. T2, NO, MO
Estadio 1B

. T2, N1, MO
. T3, NO, MO
Estadio IlIA

» TO, N2, MO



. T1, N2, MO

. T2, N2, MO

. T3, N1, MO

. T3, N2, MO

Estadio [II1B

. T4, NO, MO

. T4, N1, MO

. T4, N2, MO

Estadio IIC

. Cualquier T, N3, MO
Estadio IV

. Cualquier T, cualquier N, M1

TRATAMIENTO
El tratamiento tiende a personalizarse, dependiendo del estadio y la factibilidad
de los recursos disponibles tanto humanos, infraestructura y econdémicos; sin

embargo existen estandares de guia, como los siguientes “ (Cuadro #1):

Cancer ductal del seno in situ

i Cirugia conservadora del seno y radioterapia, con tamoxifeno o sin este.
2. Mastectomia total, con tamoxifeno o sin este.
3 Cirugia preservadora del seno sin radioterapia.

Carcinoma lobular in situ

1. Observacién después de la biopsia de diagnostico.

2 Tamoxifeno para reducir la incidencia de cancer de mama en el futuro.

3. Mastectomia profilactica bilateral total, sin diseccion del ganglio linfatico
axilar.



Cancer de Mama en estadios 1, I, IlIA v operable 1lIC

Terapia primaria

. Terapia preservadora del seno (tilectomia, irradiacion del seno y
clasificacion quirtrgica de la axila).

. Mastectomia radical modificada (extirpacién de todo el seno y diseccion
axilar de nivel I-II) con reconstruccion del seno o sin ella.

. La biopsia de los ganglios linfaticos centinela esta en evaluacion clinica
ahora.

Radioterapia adyuvante post-mastectomia en los tumores con ganglios axilares
positivos:

# Para 1-3 ganglios: funcidn incierta para la radiacién regional (ganglios
infraclaviculares y supraclaviculares, ganglios mamarios internos, ganglios
axilares y pared toracica).

. Mas de 4 ganglios o complicacion extraganglionar: se recomienda la
radiacion regional.

Cancer del seno en estadio |lIB, inoperable IlIC, IV, recurrente y metastatico

Cirugia

La cirugia generalmente esta indicada en las pacientes que necesitan una
mastectomia para tratar lesiones micéticas y dolorosas del glandula mamaria,
metastasis vertebral o del parénquima cerebral con compresién de la columna
vertebral, metastasis pulmonares aisladas, fracturas patolégicas o inminentes, e
infiltraciones pericardicas o pleurales.

Radioterapia

Su principal funcién es como paliativa de la metastasis sintomatica localizada,
metastasis 6sea dolorosa, la metastasis inextirpable sistema nervioso central
(cerebral, meningea, vertebral), la obstruccién bronquial y las lesiones de la
pared toracica o lesiones dolorosas de la glandula mamaria. La radioterapia
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debe administrarse también después de la cirugia para descompresion de
metéstasis intracraneales o vertebrales y después de la fijacion de fracturas
patolégicas.

Quimioterapia

Las pacientes que tienen tumores con receptores hormonales negativos y
aquellas con metastasis viscerales deben recibir quimioterapia citotoxica; de
igual manera aquellas pacientes cuyos tumores han evolucionado mientras se
encuentran recibiendo hormonoterapia.

Muchos farmacos individuales han mostrado actividad en el cancer metastasico
de la mama (Antraciclinas, Doxorrubicina, Epirrubicina, Doxorrubicina
liposomal, Mitoxantrona, Taxanos, Paclitaxel, Farmacos alquilantes,
Fluoropirimidinas, Antimetabolitos, Alcaloides, Platino y otros). Los regimenes
combinados incluyen:

. CA: ciclofosfamida y doxorrubicina.

. Docetaxel y doxorrubicina.

. CAF: ciclofosfamida, doxorrubicina, fluorouracilo-5.
. CMF: ciclofosfamida, metotrexato, fluorouracilo-5.
. doxorrubicina y paclitacel.

. Docetaxel y capecitabina.

10
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Cuadro #1. Categorias de riesgos y manejo terapéutico en mujeres.:.(_:on

Cancer de Mama.

GnRH"

c:ﬂul?::’ :::n :::g:r%? Bajo riesga: Riesgo intermedio: Alto riesgo:
mamay ganglios negativas tiene todos los factores | riesgo clasificado entre tiene por lo menos 1 de los
y enumerados las otras 2 categorias factores enumerados
Tamafio del tumor <lem 1-2¢em >2cm
Estado de Receptor positivo positivo negativo
estrogeno (RE) o
progestagenas (RP)
Cpciones de tratumlento
sistémico adyuvants para
mujeres con céncer de Bajo riesgo Riesgo intermedio Alto riesgo
mama y ganglios axilares
negativos
Premenopéusica, RE-positivo | Ninguno o tamoxifeno Tamoxifeno y quimictarapia, | Quimioterapia y lamoxifeno,
0 RP-positivo tamoxfeno solo, ablacién quimioterapia y ablacion o
ovarica, analogo de la analogo de la GnRH",

quimioterapia con tamoxifeno y
ablacion ovanca o GnRHT, mas
ablacion ovarica sola o con
tamoxfeno o GnRH solo o con
tamoxifena

Premenopausica, RE-
negativo o RP-negativo

Quirnioterapia

nagativo o RP-negativo

Posmenopdusica, RE- Ninguno o tamoxifeno Tamonxifeno y quimioterapia, | Tamoxifeno y quimicterapia,
positiva o RP-positivo tamaxifeno solo tamoxifeno solo
Posmenopdusica, RE- — — Cuimioterapia

>70 afos

Minguno o tamoxifeno

Tamoxifano solo, tamoafeno
i quimicterapia

Tamoxiteno, considerar
quimioterapia si RE- negativo o
RP-negativo

Opciones de tratamiento para mujeres con cincer de
mamay ganglios axilares positivos

Tratamientos

Premenopausica, RE-positivo 0 RP-pasitivo

Quimioterapia y amoxifenc, quimioterapia con ablacion
ovaricalanalogo de la GnRH, quimioterapia con tamaoxifeno y
ablacion ovancalanalogo de la GnRH", ablacion ovanca solo o
con tamoxifeno GnRH solo o con tamoxifeno

Premenopausica, RE-negativo o RP- negativo

Quimioterapia

Posmenopausica, RE-positivo o RP-positivo

Tamoxifena y quimioterapia, lamoxifeno solo

Posmenopéusica, RE-negativo o RP- negativo

Quimiotarapia

>70 afos

Tamoxifeno solo, considerar quimiolerapia si receplores neganvas

FUENTE: Breast. In: American Joint Committee on Cancer.: AJCC Cancer Staging Manual. 6th

ed. New York, NY: Springer, del Céancer

http://bcra. nci.nih.gov/bre!/.

2002: 171-180. Instituto  Nacional
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Terapia sistémica

Hormonoterapia

Es la opcidn terapéutica inicial en el caso de una paciente posmenopausica con
enfermedad recién diagnosticada o metastasica si el tumor del paciente es
receptor estrogénico (RE)-positivo, receptor progestageno (RP)-positivo o se
desconoce el RE o el RP. Es el tratamiento paliativo inicial para las mujeres
posmenopausicas con Cancer de Mama avanzado hormona-sensible es de tipo
endocrino, es mejor tolerada que la quimioterapia citotéxica y mayor eficacia en

detener o retardar el crecimiento del tumor 9689,

La hormonoterapia es mas probable de ser utilizada en mujeres mayores de 45
anos, porque los tumores en estas mujeres tienen mas probabilidad de expresar
receptores de estrégeno y de la progesterona. En mujeres premenopausicas
presentan niveles de estrégenos circulantes en un 20% y en ausencia de la
funcion ovarica las concentraciones se mantienen en estado estacionario; en
mujeres posmenopausicas, los estrégenos se producen principalmente con la
aromatizacion de los precursores del andrégeno, particularmente en tejido fino
de la glandula mamaria donde se localizan las mas altas concentraciones de
estrégeno que concentraciones del plasma. La terapia hormonal se recomienda
especialmente si la-enfermedad del paciente afecta solo huesos o el tejido
blando y cuando el paciente ha dejado de recibir terapia adyuvante
antiestrogénica o ha estado sin recibir esta terapia por mas de 1 aro.
Desafortunadamente, solamente una mitad de todos los Cancer de Mama
responde a una estrategia que modifique la actividad del estrégeno en el nivel
del tumor 719,

Las pacientes cuyos tumores tienen receptores de estrogeno positivos o adn
desconocidos, con metastasis dseas o de tejido blando solamente y que han
recibido un anti-estrogénico durante el dltimo afio deben recibir hormonoterapia
de segunda linea. Algunos farmacos de hormonoterapia de tercera generacion
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que se utilizan para tratar a las mujeres posmenopausicas son los inhibidores
selectivos de aromatasa, como el anastrozole o el letrozole, o exemestano;
éstos inhibidores de la aromatasa actualmente disponibles, han demostrado en

ensayos aleatorios al menos una eficacia igual y mejor tolerancia ©'"'2,

La dltima década ha establecido el papel de la terapia de la endocrina en el
tratamiento del Cancer de Mama, se han desarrollado sobre todo para el uso en
pacientes posmenopausicas naturales o quirtrgicos '?.

Las mujeres premenopausicas deben someterse a una ooforectomia
(quirargicamente, con radioterapia de haz externo o con un agonista LHRH),
previo a la hormonoterapia. Las pacientes con metastasis pulmonar linfangitica,
complicacion importante del higado o complicacién del sistema nervioso central
no deben recibir hormonoterapia como modalidad Gnica 2%,

El aumento de dolores de los huesos y de fosfatasa alcalina durante las
primeras semanas de la hormonoterapia no significa necesariamente evolucion
de la enfermedad. Las pacientes con enfermedad dsea extensa corren el riesgo
de desarrollar hipercalcemia sintomatica temprano en el curso de la
hormonoterapia. El fracaso precoz de la hormonoterapia, o sea en menos de 6
meses, indica que la quimioterapia citotoxica debe ser la préoxima modalidad

empleada (1519,

Los inhibidores de aromatasa (IA) ofrecen una nueva opcion de tratamiento de
primera linea para las mujeres posmenopausicas con enfermedad avanzada y

una alternativa prometedora como agente Unico 6 utilizado junto con tamoxifeno
(16,18,20,22)

Diversos autores apoyan el uso actual de los IA como tratamiento hormonal en
mujeres posmenopausicas; todos los |A de la tercera generacion - exemestane
(esteroide tipo |) y letrozole, anastrozole, y vorozole (no esteroides, tipo Il) - han
demostrado la superioridad clara comparada con las terapias. La quimioterapia

13
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citotoxica y la terapia hormonal se dan después del tratamiento local para reducir

la presentacién de metastasis y su consecuente mortalidad 2%2"2223),

El Tamoxifeno es la terapia endocrina para RE-positivo en mujeres pre y
posmenopausicas. Nuevos regimenes hormonales tales como tercera
generacion de los |A, han demostrado eficacia clinica comparada con los
regimenes estandares tales como megestrol y tamoxifeno en la progresion del
tumor; ademas de que estos nuevos agentes presentan bajos niveles de
toxicidad. Mientras que el tamoxifeno, la ablacién ovérica, y los inhibidores de
segunda generacion de la aromatasa reducen efectos del estrogeno a un cierto
grado, soélo los |A de la tercera generacion, reducen los estrogenos circulares a
niveles imperceptibles sin un efecto sobre la formacion de corticoesteroides o de

la aldosterona suprarrenal 222324

Inhibidores de la Aromatasa

La aromatasa es un complejo de la enzima del citocromo hemoproteina que
contiene P450 que cataliza el paso de la conversion del andrégeno y de la
testosterona al estroégeno y al estradiol. El analisis inmunohistoquimico y las
técnicas de hibridacion han demostrado que el RNAm de la aromatasa y de su
precursor esta expresado en las células epiteliales de las unidades lobuladas
ductales terminales y en las células estromicas circundantes del tejido fino
normal de la glandula mamaria. Los inhibidores orales de la aromatasa son
utilizados para reducir las concentraciones del estradiol y con ello la actividad

tumoral 52730

El mecanismo de accidn de los |A, se clasifica como inhibidores selectivos o no
selectivos (Cuadro #1). La aminoglutemida es no selective porque inhibe las
enzimas en la parte anterior de biosintesis esteroide, asi reduce todos los
esteroides suprarrenales (glucocorticoides, mineralocorticoides, estrégenos, y
androgenos); produciendo la escasez suprarrenal. Los IA selectivos inhiben la
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conversion del androstenedion y la testosterona el estrogéno vy esz}gdiol,
respectivamente, inhibiendo la aromatasa de la enzima, que es una membrana
que limita el citocromo que consiste en complejo P-450 y a una flavoproteina. El
Letrozol, anastrozole y el exemestane son selectivos para la aromatasa y no
requiere ninguna terapia del reemplazo. Los no esteoideos o el tipo |l de los IA,
son inhibidores competitivos y se unen al sitio activo de la enzima. Los
esteroideos o tipo |, son modificados por los efectos cataliticos de la aromatasa
para formar los compuestos reactivos que unen en forma covalente al sitio activo
e irreversible destruyendo las enzimas, un efecto también conocido como
inhibidor del suicidio. Los IA de la tercera generaciéon generan casi el bloqueo
de la aromatizacion periférica. Los niveles del estrogeno que circulan son

29,32,33,35,38,

suprimidos del 1% a el 10% posterior al tratamiento * 4041 (Imagen

#1).

Cuadro #1. Mecanismo de accion de los inhibidores de la aromatasa.

ESTEROQIDEOS

ANDROGGENO

et

ESTROGENO

INHIBIDORES TIPO Il
NC ESTEROIDEOS

Citocromo P450

MOLECULA DE ARCMATASA

INHIBIDORES TIPO |

FUENTE: Higa: Am J Health Syst Pharm, 2002; 59(22): 2194-2204.

15



El Examestano es un inhibidor esteroidal oral activo de la aromatasa que ha
demostrado eficacia en el tratamiento de pacientes posmenopausicas con
Cancer de Mama avanzado. Este compuesto exhibe un buen perfil de la
tolerabilidad y de seguridad, que puede resultar de su mecanismo altamente
selectivo de la accion. Ees un inhibidor potente de la aromatizacion que reduce
la sintesis del estrégeno in vivo mayor el de 97%; sus principales efectos
adversos son la nausea y fatiga, que son constantes por los efectos estrogeno-
represivos de la droga. La discontinuacion debido a los acontecimientos
adversos es rara, es una alternativa bien tolerada para el tratamiento de
pacientes posmenopausicas con el Cancer de Mama 25282930

El Anastrozol es el primer IA para el tratamiento del Cancer de Mama avanzado.
Es un inhibidor no esteroideo potente, que inhibe la enzima de la aromatasa
competitivo atando al heme de la subunidad del citocromo P450 de la enzima,
dando por resultado una reduccion en la biosintesis del estrégeno; produce la
inhibicién del aproximadamente 97% de la biosintesis del estrogeno en una
dosis de 1 mg/d. Hay estudios de comparabilidad entre el anastrozole selectivo
del inhibidor del aromatasa contra tamoxifen para el Cancer de Mama avanzado,
donde las tasas de respuesta son similares. En ensayos clinicos con mujeres
posmenopausicas, no se detectd ningun cambio en niveles de androgenos, solo
un aumento en la LH y el FSH de los gonadotropinas fue observado en un
mediano plazo, con una disminucién de SHBG. Sus principales efectos
secundarios incluyen nauseas, bochornos, artraigias, y sequedad vaginal
(2627.2840) (Cuadro#3).
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Cuadro #3. Tercera generacion de inhibidores de la aromatasa tipo l;""t‘i-po
Il

Tipo I: Inhibidor Esteroideo

CH,
Examestano

Tipo li: Inhibidor Competitivo

™ N
' 3

N
Hjc CH: O O
NC CN

H.C CHy
™ on CN

Anastrozol Letrozol

FUENTE: Bentrem, David J. Role of antiestrogens and aromatase inhibitors in breast cancer
treatment. Current Opinion in Obstetrics & Gynecology. 2002;14(1):5-12.

El Letrozol, otro inhibidor no esteroideo selectivo potente de la aromatasa, que
produce la inhibicién del aproximadamente 99% de la biosintesis del estrégeno
en la dosis de 2,5 mg/d; en diversos estudios que implican a mujeres
posmenopausicas con Cancer de Mama avanzado que han tenido numerosos
tratamientos endocrinos anteriores, se demostré que el letrozole produjo una
respuesta parcial o la estabilizacién de la enfermedad en el cerca de 40% de las
pacientes. Es bien tolerado, causando una disminucion de niveles del estrégeno
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del suero y de la orina, los niveles plasmaticos de androgenos se mantenian sin
cambios con el tratamiento del letrozole, y los aumentos en la LH, FSH, y SHBG
fueron detectados en un mediano plazo. Es mas eficaz que el tamoxifeno en la
reduccion del volumen del tumor permitiendo que todas las pacientes tengan
cirugia conservadora; la dosis terapéutica una vez diariamente suprimié con
eficacia la aromatizacion de cuerpo entero, con una inhibicion del 99,1%, y
suprimioé niveles del estrogenos y del estradiol plasmatico en 84-88% en mujeres
posmenopausicas con el Cancer de Mama metastatico #**%38494142 (Cyadro
#4).

Cuadro #4. Farmacologia de los inhibidores de la aromatasa

PARAMETRO ANASTROZOL LETROZOL EXAMESTANO
Clasificacién Tipoll Tipa ll Tipo |
Estructura No esteroideo No esteroideo Esteroideo
Enlace enzimatico Reversible Revarsible No Reversible
Generacion ko 3¢ r
Dosis 1mg 25mg 25mg
Absorcién Completa Completa Incrementa con la grasa
Vida media 50 horas 48 horas 24 horas
Excrecion Renal Renal Unnano
Selectivo a aromatasa Selectivo Selectvo Selectivo
Distnbucion 40% proteina Poca proteina 90% proteina
Interacciones No reportado No reportado Mo reportado
farmacologicas
Con Tamoxifén Disminuye 27% Disminuye 38% Sin datos
Interaccion Citocroma P450 | Inhibe CYP1A2, CYP2CY, Inhibe CYP2AB, YP2C19 CYO3A4
CYP3A4
Posible interaccion Warfanna, quinclonas y fenitoina | Propanolol, omeprazol Eloqueadores de caicio,
omeprazol
Lipidos No efacto Incrementa colestsrol y Disminuye el colesterol,
lipoproteinas de baja lipoproteinas de alta
densidad densidad y tnglicendos
Oseo Incrementa fracturas en Incrementa la reabsorcion | Previens la pérdida dsea
comparacidn con Tamoxfén
Efectos androgénicos hulo huio A altas dosis
Indicaciones terapeuticas Metastasis Cancer mama Metzsiasis Cancer mama, Metastasis Cancer mama
(pnmera linea), terapia pnmaralinea postenor al Tamowfén
| adyuvante (sequnda linea)

FUENTE: Modificado. J Am Geriatr Soc, Volume 52(4).April 2004.611-616
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Imagen #1. Mamografia de una pacientes con hormonoterapia antes y
después de 3 afos, se muestra incrementa en la densidad causada por el

tratamiento.
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FUENTE: KMcPherson, C MSteel, J M Dixon. Epidemiology, Risk Factors, and
Genetics British Medical Journal. 2000; 321:624-628.

Aungue generalmente es dificil medir los costos del tratamiento y sus
implicaciones del cancer, los costos de utilizacion de agentes hormonales
utilizados para la enfermedad avanzada implican un componente relativamente
pequeiio en comparacion de los costos totales, con mayor eficiencia en la
calidad de vida y detencién del tumor 2.
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lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La alta prevalencia e incidencia del Cancer de Mama, reportado tanto a nivel
mundial como en nuestro pais, obliga a la bisqueda de nuevas opciones de
tratamiento que sean eficaces y accesibles.

Como uno de los propositos de la medicina y del interés particular del autor, es
importante la indagacion de nuevas alternativas terapéuticas con caracteristicas
sencillas y practicas, respetando los respectivos codigos de éticas; con la
finalidad de ofrecerles una mejor calidad de vida limitando las complicaciones y
el desarrollo del Cancer de Mama.

Pregunta de Investigacion

;Cudl es el resultado de la evolucion del Cancer de Mama en pacientes
sometidas a manejo-terapéutico exclusivo de hormonoterapia, no candidatas a
tratamiento quirtrgico, quimioterapia o radioterapia en el Hospital Regional 1° de
Octubre, durante el periodo del 2002 al 2005?
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IV, JUSTIFICACION

Considerando como un verdadero problema de salud publica la neoplasia de la
glandula mamaria, ademas de los factores involucrados como son sociales,
fisicos, psicologicos, familiares y econémicos; es obligacion por parte del médico
la busqueda exhaustiva de manejos terapéuticos que sean eficientes y eficaces,
ademas de accesibles y practicos en todos lo sentidos.

Sin embargo, en algunos casos las alternativas habituales de tratamiento no son
candidatas ya sea por problema médico asociado del paciente o el rechazo a
éstas por parte del mismo. Es en estos casos donde el médico debe contar con
otras posibilidades a ofrecer en sus pacientes en pos de salvaguardar la vida y
respetar en su caso la autonomia del mismo.

El interés en este tipo de investigacién, es reportar las principales caracteristicas

de las pacientes con tratamiento Unico de hormonoterapia del Hospital 1° de

Octubre como medida factible de tratamiento aplicada en este hospital.
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V. OBJETIVOS

General

o Determinar la respuesta al manejo terapéutico exclusivo de
hormonoterapia, en pacientes con Diagnostico de Cancer de mama no
candidatas a tratamiento quirdrgico, quimioterapia o radioterapia en el
Hospital Regional 1° de Octubre, durante el periodo del 2002 al 2005.

Especificos

° Reportar la evolucion de pacientes con diagnéstico de Cancer de
Mama en base al tipo de tratamiento de hormonoterapia.

. Reportar la tasa de mortalidad en pacientes con diagnéstico de
Cancer de Mama y tratamiento de hormonoterapia.

. Reconocer las principales caracteristicas sociodemograficas (edad,
estado civil, escolaridad), de las pacientes con diagnostico de Cancer de
Mama y tratamiento de hormonoterapia.

. Describir los principales antecedentes familiares y gineco-
obstétricos, de las pacientes con diagnéstico de Cancer de Mama y

tratamiento de hormonoterapia.
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VI. METODOLOGIA

TIPO DE DISENO

Es un estudio Transversal Descriptivo.

POBLACION:

Esta constituida por todas las pacientes del Servicio de Oncologia Médica en
coordinacion con el Servicio de Ginecologia, del Hospital Regional 1° de
Octubre, ISSSTE; captadas durante el periodo de 2002 al 2005, con diagnostico

de Cancer de Mama.

MUESTRA:

Se realizd un muestreo no probabilistico de tipo consecutivo (seleccion de
pacientes con los criterios de seleccién especificados durante el periodo
establecido).

Se utilizd como herramienta para la recoleccién de datos un concentrado de
busqueda intencionada, que se aplicd a todo registro del servicio de oncologia
médica, del Hospital Regional 1° de Octubre, ISSSTE; durante el periodo de
2002 al 2005.
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Criterios de inclusién.

» Paciente femenino, de cualquier edad con diagnostico de Cancer de
Mama que no fueron candidatas a tratamiento quirdrgico, quimioterapia y
radioterapia y que haya recibido de primera instancia y exclusivamente
tratamiento de hormonoterapia en el Hospital Regional 1° de Octubre,
ISSSTE; en el servicio de oncologia médica en coordinacién con el
servicio de ginecologia.

» Pacientes que por motivos médicos se contraindico otro tipo de
tratamiento.

e Pacientes a las que por motivos ajenos a criterios médicos decidieron
aceptar Unicamente hormonoterapia como tratamiento.

« Sin antecedente de otros tratamientos previos.
Criterios de exclusion.
e Pacientes con diagnéstico de Cancer de Mama y otro tipo de neoplasia.
* Pacientes con diagnostico de Cancer de Mama, pero que hayan recibido
algun tipo de tratamiento previo para su atencion.
Criterios de eliminacion.
« Pacientes con expedientes irrecuperables e incompletos.

Definicion de variables.

Variable Dependiente:

Respuesta al tratamiento exclusivo con hormonoterapia.

Variable Independiente:
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s Socio-Demograficas

Q

o]

o

Edad
Estado Civil
Escolaridad

e Antecedentes

Q

Q

Heredofamiliares de Cancer de Mama
Gineco-Obstetricos (menarca, menopausia, usc de anticonceptivos
orales)

e C(Clinicas

O

Estadio actual de Cancer de Mama
Tiempo de evolucion del Cancer de Mama
Tipo de IA como hormonoterapia utilizado
Tiempo de empleo del IA

Evolucion actual

(Anexo 1. Catalogo de Variables)

DESAROLLO POR ETAPAS DEL ESTUDIO

1. Etapa de Organizacion y Planificacion del Proyecto de Investigacion de Enero
a Marzo del 2005.

2. Etapa de Ejecucion, de Marzo a Mayo del 2005.

3. Etapa de Analisis, Interpretacion de Resultados y Elaboracién del informe final
de datos obtenidos, Agosto del 2005.

(Anexo 2. Cronograma de actividades)
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ANALISIS ESTADISTICO

La obtencién de la muestra estara constituida por todas las pacientes del
servicio de oncologia médica, del Hospital Regional 1° de Octubre, ISSSTE;
captados durante el periodo de 2002 al 2005, con diagnostico de Cancer de
mama y con tratamiento Unico de hormonoterapia. Los cuales fueron en total 6

casos.

El analisis estadistico incluyé medidas descriptivas de distribucion central y de

dispersion en cada caso.

El analisis estadistico se realizd con el programa Excel, para describir las
variables involucradas en cada caso; a través de medidas de frecuencia y de
tendencia central.

VIl. CONSIDERACIONES ETICAS
Por ser un estudio de tipo observacional con recoleccion de datos retrospectiva,
no hubo intervencion-en la exposicién de factores involucrados ni en la evolucion
del padecimiento.
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VIil. RESULTADOS

Se realizé una recoleccién de registros de pacientes que tuvieran el diagnostico
de Cancer de Mama con hormonoterapia tipo Inhibidores de la Aromatasa como
tratamiento exclusivo, durante un periodo de 4 anos en el Hospital Regional 1°
de Octubre, ISSSTE. Solo se obtuvieron 6 casos que cumplian en forma

completa y adecuada los criterios de seleccion.

La evolucion del Cancer de Mama en las pacientes sometidas a manejo
terapéutico exclusivo de hormonoterapia con IA, en el Hospital Regional 1° de
Octubre, durante el periodo del 2002 al 2005, tuvo tendencia a la mejoria con
50% (3 casos), 33.3% (2) sin cambios y 16.7% (1) con evolucién desfavorable,
Grafica #1. Se present6 una tasa de mortalidad de cero, respecto a las pacientes
con Cancer de Mama y tratamiento exclusivo de hormonoterapia.
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Grafica #1

Resultado de la evolucion de pacientes con diagnostico de Cancer de
Mama, manejadas exclusivamente con hormonoterapia (inhibidores de
la aromatasa), en el Hospital Regional 1° de Octubre, durante el periodo

de 2002-2005. ( n=6)

100% -
80% -
(n=6)
60% 7 50-00!0
a0%d | 33.3%
20% - 16.7% Ta?ua de ;"nortalidad:
=== : + (?énc'::: dean;::r:: ny
SRR sassesee miento exclusivo
0% : T T ! dt;ar:inn‘:u::terapia (1A)
Mejoria Sin cambios Empeoré

Respecto a la evolucién de la neoplasia en base al hormonal tipo IA fue con
Anastrazol 33.3% (1) con evolucion satisfactoria, 33.3% (1) con evolucion
desfavorable y 33.3% (1) con evolucion sin cambio alguno. Con Lestrozol el
100% (1) con mejoria, y en forma combinada con 50% (1) con evolucion
favorable y 50% (1) nula; Grafica #2.
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Grafica #2

Distribucion por tipo de hormonoterapia y evolucién, en pacientes con
diagnostico de Cancer de Mama, en el Hospital Regional 1° de Octubre,
durante el periodo de 2002-2005.

40%

20% -

0% -

Anastrazol Lestrozol Combinados

H@ Mejoria § Sin cambios £ Empeoro

Como variables sociodemograficas a estudiar en estas pacientes fueron la edad,
el estado civil y el nivel de escolaridad; donde el promedio de edad fue de 69
anos, con un minimo registrado de 58 y un maximo de 85 afos de edad,
observandose que toda nuestra muestra pertenece al grupo de edad post-
productiva, Grafica #3.
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Grafica #3

Distribucién por edad, de pacientes con diagnostico de Cancer de
Mama, manejadas exclusivamente con hormonoterapia (inhibidores de
la aromatasa), en el Hospital Regional 1° de Octubre, durante el periodo

de 2002-2005.

100
Maximo: 85
80
Promedio: 69
60
3 Minfma: 58
1=
< 40
20
0

Edad

La distribucion por estado civil fue 50% (3) casadas, 33.3% (2) viudas y 16.7%
(1) divorciada, Grafica #4; por nivel de escolaridad el mas frecuente fue
secundaria con 50% (3), posteriormente con 16.7% (1) el nivel basico de
primaria, 16.7% (1) técnica & preparatoria y 16.7% (1) nivel de licenciatura,
Gréfica #5.
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Grafica #4

Distribucion por estado civil, en pacientes con diagnostico de Cancer de
Mama, manejadas exclusivamente con hormonoterapia (inhibidores de
la aromatasa), en el Hospital Regional 1° de Octubre, durante el periodo

de 2002-2005.
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Grafica #5

Distribucion por nivel de escolaridad, en pacientes con diagnostico de
Cancer de Mama, manejadas exclusivamente con hormonoterapia
(inhibidores de la aromatasa), en el Hospital Regional 1° de Octubre,
durante el periodo de 2002-2005.
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Del total de nuestra muestra solo el 33.3% (2) afirmé tener el antecedente
familiar de Cancer de Mama, Gréafica #6.
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Grafica #6

Distribucion por antecedente familiar de Cancer de Mama, en pacientes
con diagnostico similar, manejadas exclusivamente con hormonoterapia
(inhibidores de la aromatasa), en el Hospital Regional 1° de Octubre,

durante el periodo de 2002-2005.

100%
q 66.7%
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Dentro de los antecedentes gineco-obstétricos, la utilizacién de anticonceptivos
orales por mas de 10 afios, la menarca antes de los 11 afos y la menopausia
después de los 54 afios fueron negadas en el 100% (6), Grafica #7.
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Grafica #7

Distribucion por antecedentes gineco-obstétricos, en pacientes con
diagnostico de Cancer de Mama, manejadas exclusivamente con
hormonoterapia (inhibidores de la aromatasa), en el Hospital Regional 1°
de Octubre, durante el periodo de 2002-2005.

100%
80%
60% 1
40%1
20%
0%
Uso Menarca Menopausia
anticonceptivos temprana tardia
orales

@ Presente [ Ausente

De los 6 casos recolectados, el 50% (3) se encontraba en Estadio IlA, el 16.7%
(1) en el Estadio IIB, el 16.7% (1) en el llIB y el 16.7% (1) en el IV, Grafica #8.
Con un promedio de tiempo de evolucion de 3 afios 4 meses, con un minimo de
2 afios y un maximo de 10 afios, Grafica #9. Siendo la glandula mamaria mas
afectada en el 100% (6) la del lado derecho, Grafica #10.
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Grafica #8

Distribucion por tipo de estadio, en pacientes con diagnostico de
Cancer de Mama, manejadas exclusivamente con hormonoterapia
(inhibidores de la aromatasa), en el Hospital Regional 1° de Octubre,
100% - durante el periodo de 2002-2005.
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Grafica #9

Distribucion por tiempo de evolucion, en pacientes con diagnostico de
Cancer de Mama, manejadas exclusivamente con hormonoterapia
(inhibidores de la aromatasa), en el Hospital Regional 1° de Octubre,
durante el periodo de 2002-2005.
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Grafica #10

Distribucion por glandula mamaria afectada, en pacientes con
diagnostico de Cancer de Mama, manejadas exclusivamente con
hormonoterapia (inhibidores de la aromatasa), en el Hospital Regional 1°
de Octubre, durante el periodo de 2002-2005.

Mama
derecha

Mama
izquierda

Segun tipo de hormonoterapia con IA que se utilizd en la poblacién de estudio
fue en el 50% (3) con Anastrazol, en el 33.3% (2) Lestrozol y 16.7% (1) en forma

combinada, Grafica #11; con un tiempo promedio de empleo de 2 afios, con un
minimo de 2 y un maximo de 4 aros, Grafica #12.
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Grafica #11

Distribucion por tipo de inhibidor de la aromatasa, en pacientes con
diagnostico de Cancer de Mama, manejadas exclusivamente con este
tipo de hormonoterapia, en el Hospital Regional 1° de Octubre, durante
100%- el periodo de 2002-2005.
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Grafica #12

Distribucion por tiempo de empleo terapéutico, en pacientes con
diagnostico de Cancer de Mama, manejadas exclusivamente con
hormonoterapia (inhibidores de la aromatasa), en el Hospital Regional 1°
de Octubre, durante el periodo de 2002-2005.
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DESCRIPCION DE CASO(S):

1)

2)

3)

Paciente femenino de 72 afios de edad, de estado civil divorciada, con
nivel de escolaridad de licenciatura. Con antecedentes familiares de
Cancer de Mama, sin antecedentes gineco-obstétricos de menarca
temprana, menopausia tardia y uso de anticonceptivos orales por mas de
10 afos. Se reporta en el Estadio IV, con afectacion de la glandula
mamaria derecha, con tiempo de evolucion de la neoplasia por mas de 10
anos. Se le otorgd Anastrozol como hormonoterapia Unica durante 3
anos,; la evolucion respecto al padecimiento en estudio se observo sin
cambios, sin embargo fallecié por complicaciones de Cirrosis Hepatica.

Paciente femenino de 64 anos de edad, de estado civil casada, con nivel
de escolaridad media-superior (técnica). Sin antecedentes familiares de
Cancer de Mama y sin antecedentes gineco-obstétricos de menarca
temprana, menopausia tardia y uso de anticonceptivos orales por mas de
10 afios. Se reporta en el Estadio IlA, con afectacion de la glandula
mamaria derecha, con tiempo de evolucion de la neoplasia
aproximadamente 2 afos. Se le otorgé Lestrozol como hormonoterapia
unica durante 3 afos; actualmente con evolucion satisfactoria.

Paciente femenino de 72 afos de edad, de estado civil viuda, con nivel de
escolaridad basica (secundaria). Sin antecedentes familiares de Cancer
de Mama y sin antecedentes gineco-obstétricos de menarca temprana,
menopausia tardia y uso de anticonceptivos orales por mas de 10 afios.
Se reporta en el Estadio IlA, con afectacion de la glandula mamaria
derecha, con tiempo de evolucion de la neoplasia aproximadamente 4
anos. Se le otorgd Lestrozol y Anastrozol como hormonoterapia unica
durante 2 afios; actualmente con evolucion satisfactoria.
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4)

5

6)

Paciente femenino de 85 arios de edad, de estado civil viuda, con nivel de
escolaridad basica (secundaria). Sin antecedentes familiares de Cancer
de Mama y sin antecedentes gineco-obstétricos de menarca temprana,
menopausia tardia y uso de anticonceptivos orales por mas de 10 afos.
Se reporta en el Estadio IlIB, con afectacion de la glandula mamaria
derecha, con tiempo de evolucién de la neoplasia aproximadamente 3
afnos. Se le otorgd Anastrozol como hormonoterapia Unica durante 4
anos; actualmente con evolucion desfavorable.

Paciente femenino de 63 afios de edad, de estado civil casada, con nivel
de escolaridad basica (secundaria). Con antecedentes familiares de
Cancer de Mama, sin antecedentes gineco-obstétricos de menarca
temprana, menopausia tardia y uso de anticonceptivos orales por mas de
10 afios. Se reporta en el Estadio 1IB, con afectacion de la glandula
mamaria derecha, con tiempo de evolucién de la neoplasia de 5 anos. Se
le otorgd Anastrozol como hormonoterapia Unica durante 2 afos;
actualmente con evolucion satisfactoria.

Paciente femenino de 58 arios de edad, de estado civil casada, con nivel
de escolaridad basica (primaria). Sin antecedentes familiares de Cancer
de Mama y sin antecedentes gineco-obstétricos de menarca temprana,
menopausia tardia y uso de anticonceptivos orales por mas de 10 afios.
Se reporta en el Estadio llIA, con afectacion de la glandula mamaria
derecha, con tiempo de evolucién de la neoplasia aproximadamente 3
anos. Se le otorgd Anastrozol y Lestrozol como hormonoterapia tnica
durante 3 afios; actualmente con evolucion sin cambios.
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Sedinar

La busqueda de relaciones entre variables con la evolucién de la paciente en

estudio, no otorgara resultados estadisticamente significativos; ocasionado por

el tipo de estudio realizado y por el tamafio de muestra recolectado.

Sin embargo se describen las caracteristicas mas frecuentes encontradas

durante el analisis de nuestros casos y su evolucién posterior al manejo de

hormonoterapia exclusiva:

Del total de pacientes con evolucién a la mejoria (3); mostraron un promedio
de edad de 66 arfos, con estado civil del 66.6% (2) casadas y un 33.3% (1)
viuda, con nivel de escolaridad de 66.6% (2) secundaria y 33.3% (1) técnica,

con antecedente heredofamiliar de cancer de mama en el 33.3% (1) positivo
y en el 66.6% (2) fue negativo; el 100% (3) con antecedentes gineco-
obstétricos negativos; con estadio de la neoplasia en el 66.6% (2) IlIA y
33.3% (1) 1B, con un promedio de evolucién de la enfermedad de 3 arios 4
meses, 100% con afectacion de la glandula mamaria derecha; por tipo de
hormonal otorgado fue heterogéneo con 33.3% (1) con Anastazol, 33.1% (1)
con Lestrozol y 33.3% (1) combinado, con un tiempo promedio de duracién

terapéutica de 2 afios. .

Del total de pacientes con evolucion sin cambios (2); mostraron un promedio
de edad de 65 afos, con estado civil del 50% (1) casadas y un 50% (1)
divorciada, con nivel de escolaridad de 50% (1) primaria y 50% (1)

licenciatura; con antecedente heredofamiliar de cancer de mama en el 50%
(1) positivo y en el 50% (1) fue negativo; el 100% (3) con antecedentes
gineco-obstétricos negativos; con estadio de la neoplasia en el 50% (1) IV y
50% (1) IA, con un promedio de evolucion de la enfermedad de 5 afos 6
meses, 100% con afectacion de la glandula mamaria derecha; por tipo de
hormonal otorgado fue en el 50% (1) con Anastazol y 50% (1) combinados,
con un tiempo promedio de duracién terapéutica de 3 afos.
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Del total de pacientes con evolucién desfavorable (1); present6 una edad de

85 afios (el maximo registrado), con estado civil viudez, con nivel de
escolaridad basica; sin antecedente heredofamiliar de cancer de mama ni

antecedentes gineco-obstétricos; con estadio de la neoplasia en el IlIB, con

un promedio de evolucidn de la enfermedad de 3 afos, con afectacién de la

glandula mamaria derecha; manejada con Anastrazol por 4 afos; Tabla #1.

Tabla #1. Caracteristicas generales de pacientes con Cancer de Mama y

tratamiento exclusivo de hormonoterapia en base a su evolucion.

EVOLUCION

VARIABLE_ Mejoria Sin Cambios E'm'péoré
_' e B (3 pacientes) (2 pacientes) (1 paciente)
Edad 66 65 85
.. 50% casada
Estado civil 66.6% casada o Viuda
50% divorciada
Anticonceptivos orales por
. _ Negativo Negativo Negativo
mas de 10 afios
Menarca temprana Negativo Negativo Negativo
Menopausia tardia Negativo Negativo Negativo
AHF de Ca mama Negativo Negativo Negativo
. 66.6% 50% IV
Estadio ’ L
A 50% lIA
Glandula mamaria afectada Derecha Derecha Derecha
Tiempo con Dx de Ca mama 3 afios 5 aflos 3 afios
Anastrazol
33.3%
. . Anastrazol 50% Anastrazol
Tipo hormonoterapia Lestrozol 33.3% ,
) Combinados 50% 100%
Combinado
33.3%
Tiempo de uso de
2 afios 3 anos 4 afos

hormonoterapia
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IX. DISCUSION

El advenimiento de nuevos farmacos con receptores positivos a hormonales
como terapia adyuvante en mujeres con Cancer de Mama, ha otorgado opciones
de medidas terapéuticas a la vanguardia; Strasser-weippl B2 refiere que en
varios estudios se ha comprobado el uso de hormonoterapia como reductor en la
incidencia del cancer invasor y de las lesiones preinvasoras de la glandula
mamaria. Sin embargo los |A se han considerado como tratamiento de segunda
linea; esto quiere decir como opcién posterior a la radioterapia, quimioterapia y/o
cirugia y en forma unica solo en conjunto con el Tamoxifén como medida
paliativa inicial "%,

En una revisién de Goss y Strasser %, se apoya el uso de los IA como
tratamiento hormonal de segunda linea en mujeres posmenopausicas con
diagnostico de Cancer de Mama y receptores positivos a estrégeno, asi como el
uso de estos agentes como terapia adyuvante en conjunto con la quimioterapia
en presencia de metastasis. Segtn Mouridsen y Gershanovich @, los IA son
superiores al uso de Tamoxifén como terapia endocrina de primera linea en
neoplasia de mama en estadios avanzados, pero generalmente se dan en forma
conjunta para potencializar efectos.

Sin embargo, en diversos estudios ('#'4729%) ng se demuestra que las
pacientes sometidas a la hormonoterapia con IA, hayan sido manejadas en
forma exclusiva y sin antecedentes de alguna otra terapia previa 6 en conjunto;
por lo anterior este estudio es importante y de trascendencia a apertura de
nuevas investigaciones, ya que reporta la evoluciéon de pacientes sometidas a
hormonoterapia de IA como Unico manejo terapéutico.

La evolucién del Cancer de Mama en pacientes sometidas a manejo terapéutico
exclusivo de hormonoterapia, en el Hospital Regional 1° de Octubre, durante el
periodo del 2002 al 2005, mostré una mejoria del 50%; sin presentar ninguna
defuncién por el tratamiento ni el avance propio de la neoplasia. Respecto a la
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evolucién favorable de la neoplasia en base al hormonal tipo IA fu-ewcon
Anastrazol en un 33.3%, Lestrozol en el 100%, y en forma combinada con 50%.

Es de hacer notar que el Unico caso con evolucién desfavorable presentaba la
maxima edad del estudio con 85 afios y un estadio de la enfermedad de 1lIB
manejada con Anastrazol, y sin embargo tuvimos una paciente con estadio
avanzado de IV (el cual persé, esta clasificado de mal pronéstico) ¥ fue
manejada de igual manera con Anastrazol y aunque su evolucion no sufrio
cambio a favor por lo menos no empeoro su estado.

Los resultados de las pacientes que mostraron mejoria fueron muy
heterogéneos, pero se observd que la mayoria se suscitaron en estadios
tempranos; ademas de que fueron manejadas con los tres tipos de tratamientos
en estudio (Anastrazol, Lestrozol y combinados). En ninglin caso se observé la
intervencion de los principales factores de riesgo ya conocidos @ como
bloqueadores ¢ potencializadores en la evolucion satisfactoria de estas
pacientes.
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X. CONCLUSIONES

Posterior a la revision bibliografica exhaustiva realizada, no se encontro
informacion enriquecedora para contrastar con nuestros resultados en base a la
evolucién de pacientes sometidas a hormonoterapia con IA como Unico
tratamiento en el Cancer de Mama independientemente de su estadio.

En forma definitiva, no se podria determinar el tipo de individuo que tendria una
evolucion favorable con hormonoterapia como tratamiento exclusivo en el
Cancer de Mama; pero los datos obtenidos dan pié a que nuestra serie de casos
se aplique a la poblacion del Hospital Regional 1° de Octubre, para determinar
en investigaciones posteriores en que tipo de poblacion se puede incidir con
medidas efectivas y paliativas ante la lucha contra este tipo de neoplasia.

Es importante seguir estudiando los diversos factores involucrados en la
manifestacion del Cancer de Mama y su evolucién, con el proposito de encontrar
estrategias mas certeras en cuanto a su prevencion, deteccion y tratamiento

temprano.



XI. LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES

Por ser un estudio de series de casos, es totalmente descriptivo; sin embargo se
observé gque la evolucion de la paciente y su padecimiento pueden estar
influenciados por otros factores que por el tipo de estudio realizado no fue
posible evaluar.

Sin embargo esta investigacion es la pauta para iniciar nuevos estudios; como lo
son otro estudio transversal con mayor nimero de casos a través de la
prolongacién del periodo de recoleccion; otra opcién es un estudio de
seguimiento como lo es Casos y Controles para realizar la busqueda de factores
de riesgo y de esta manera personalizar a nuestra poblacién demandante de los
servicios medicos del Hospital Regional 1° de Octubre, ISSSTE.
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XIll. ANEXOS

Anexo 1. Catalogo de Variables

_ VARIABLE ~ CLASIFICACION | cODIFICACION _ OPCIONES
Ead  CuMdsE | ey i compldes
(codificacidn numénca)
i el Cuglitatva Nominal Politmica 1-Casada, 2-Softera, 3. Dworciada,
E30 (codiicacidn numérica) E0.ov 4-Viuda, 5-Unin liore, 6-Separada
.| Cualitativa Nominal Politmica 1M, 2.-Primaria__ 3.-S§cund§ﬁa,
Escolandad AN ESCOLAR  |4.-Técnica o Preparatona, 5.-Licenciatura y
(codificacion numérica)
Posgrado
Utilizacidn de anticonceptvos orales por| Cualitativa Nominal Dicatémica 181 2-NO  88.-Noaplicadno
; s LS US0_AD ;
mas de 10 aios|  (codificacidn numérica) = confestd
Menarca lemprana Cualna{rfaNu_rpmaJ DinlUmlta MENARC 18l '2.- NO  83-Noaplicadno
{codificacion numérnica) contestd
Mencpaueia tarka Cua!ﬂatrfaNu_rfunai DIFglamlca VEN TER 181 '2.- NO  88-Noaplicadno
(codificacidn numénica) = conlestd
Antecedentes heredofamiliares de| Cualitativa Nominal Dicoldmica 181 2-NO  88-Noaplicadno
: s AHF CA ,
Cancer de Mama|  (codificacidn numérica) = contestd
s o : Cualitativa Nominal Politémica | __, 1.0 24 3A 4B 5AA
Esaily sl et dh MR (codficacion numérica) ESTAD0 g 70 8
Glandula mamana afectada C"“‘“a‘"_'“ qupmal P',Jlfmm'ca MaMA  |1-Derecha 2-lzquierds 3-Ambas
(codificacion numérnica)
1-0abmeses  2-7meses a1l meses
Tiempa de evalucion con diagndstico de|  Cuantitativa discrela EVOL CA 3-1aio  4-2afos  5-3afios
Cancer de Mama|  (codificacion numérica) =7 B-4afos  7-5ados  8-6al0afos
9.-Mas de 10 anos
: Cualitativa Nominal Palitémica 1.- Anasfrozole 2-Lestrozol
0
i e oo tayich (codificacidn numérica) Lt 3-Combinados
1.- Menos de 1 mes 2- 136 meses
Tiempo de ulilizar 3 hormanoterapia Culantnaltfuadlscrgta TEMFD 3"?3."“5% 4"1.‘3“0 5"2.“.05
{codificacion numeénca) 5.- 3 aios T-danos  8-5afios
9.- Més de 5 arios
Evolucion| cltatva Nominal Poltimica | ey oy \oiosa .5in cambios 3-Empeo

(codificacion numérica)
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Anexo 2. Cronograma de Actividades

CALENDARIZACION
2005

ACTIVIDAD

ENERO

fgﬁt FEBRERO
ABRIL
MAYO
JUNIO
JULIO
AGOSTO

Organizaciony |

Planificacion del
Proyecto de
Investigacion | EaCHs

Ejecucion

Analisis
Resultados,
Conclusiones

Informe final
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