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ESTUDIO COMPARATIVO EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO TRATADAS CON
INHIBIDORES DE LAS AROMATASAS VS TAMOXIFENO IMPACTO EN LA SOBREVIDA.

Resumen

TITULO: Estudio comparativo en pacientes con céncer de mama localmente avanzado
tratadas con inhibidores de las aromatasas { anastrozol) vs famoxifeno
impacto en ia sobrevida.

DISENO DEL ESTUDIO: Experimental, prospectivo, comparativo, de causa efecto.

OBJETIVO: Determinar y comparar la evolucién clinica y la sobrevida del céncer de mama
localmente avanzado o metastasico en pacientes con dos modafidades terapéuticas
como los inhibidores de las aromatasas ( anastrozol) y tamoxifeno,

MATERIAL Y METODOS: Bajo consentimiento informado se captaron 20 pacientes con
diagnostico de cancer de mama locaimente avanzado y que no estuvieran fuera de
tratamiento oncolégico, en las cuales se utilizé de forma alealoria dos modalidades
terapéuticas anastrozol (1 mg por dia) y famoxifeno (20 mg diariamente) ambos por 2
afios, previa verificacién de receptores estrégenc- progesterona positivos, se valoré la
respuesta al tratamiento clinica y paraclinicaments, al cabo de 2 afios se verificaron ios
resuitados, se estudiaron variables como: eslirpe histolégica, etapa al comienzo del estudio,
tratamiento previo a la hormonoterapia, sobrevida y respuesta al fratamiento

RESULTADOS: De las pacientes que participaron en el estudio 10 se encontraban en Elfi
(59%), 16 de ellas con diagndstico de carcinoma ductal infilirante (80%) el tratamiento previo a
la hormonoterapia en [a 6 casos fue MRM, La respuesta completa se observad en 14 { 80%) la
sobrevida a dos afios fue de 95%. En las pacientes que recibieron anastrozol no se observé
ningtin efecto adverso misntras que en &} grupo frafado con tamoxifeno se presentaron en 2
casos vasculitis, en uno hiperplasia endometrial en ofro mds céncer de endometrio y también
en un caso trastornos gastrointestinales. La respuesta observada fue; completa en 6 casos
(60%) parcial en 2 { 20%) con pragresion en una paciente (10%) y no respuesta en un caso
todos ellos con tratamiento a base de tamoxifeno en el grupo con anastrozol el 80% de la
pacientes tuvieron respuesta completfa y 2 esfatismo { 20%) con paleacion del dolor.

CONCLUSIONES: el anastrozel mejora la sobrevida, calidad de vida vy presenta menorgs
efectos adversos en pacientes con diagnostico de céncer de mama con receptores estrégeno

progesterona positivos. TESIS CON
FALLA DE ORIGEN 5
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ANTECEDENTES

MARCO TEORICO

En México el nimero de pacientes con cancer de mama se a incrementado, como
causa de muerte ocupa el sagundo lugar. (1)

L.a efiologia de este padecimiento parece ser gue es muitifactorial. Entre las muchas
' causas sugeridas se encuentran la predisposicién genética, la pérdida de los
mecanismos de defensa inmunolgica del huésped y virus, ademas de otros
carcinégenos. Las hormonas especialmente los estrégenoes, fueron consideradas una
vez como agentes carcinégenos primarios, aunque en la actualidad se cree que se
trata de posibles 'favorecedores de la carcinogénesis. (2,12) Desde finales del sigio
pasado e inicios del presente se esfudio la relacion entre produécién de estrégenos
nor fos ovarios vy su importante juego en la patogénesis y progresion de la
enfermedad. (3) '

El uso sistematico de una clasificacién permite planear los diferentes fratamiantos, la
etapa Hl del cancer de mama constituye una situacién incurable por el gran avance
locorregional, io extenso del tumor ( més de 5 cm), la infiltracion de este a piel, plano
costal o ambos ( T4, A, B, C), las caracteristicas inflamatorias ( carcinoma agudo), el
estado de fos ganglios regionales, que pueden coalescer en la axila o filarse a la
pared de (@ misma ( N2), o {a extension metastésica de los ganglios de ia cadena de
lo vasos mamarios internos. { N3)

En la etapa clinica lit de cancer de mama se encuentra del 10 al 15% de las

pacientes con dicho céncer en algunos centros; en ofros, incluso la cifra aumento

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN ‘
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La etapa clinica il se mantiene subdividida en A vB comprende TO, N2, MO, 11, N2,
MO, T3, N1, MO y T3, N2 y MO, En B se incluyen T4, cualquier N, MO, y cualquier T,
N3, MO.

En el andlisis de las variantes de T:

TO: no hay datos de tumor primaric.

T1: umor de 2 cm o menor en su dimensién mayor.

" Ta: tumor de 0.5 cm ¢ menar en su dimension mayor.

T1b: mas de 0.5 cm, pere menorde 1 cm.

T1c: mas de 1 cm pero menor de 2 cm,

T2: tumor de méas de 2 cm pero menor de 5 cm en su dimensién mayor.

T3: tumor de mas de 5 cm en su dimensién mayor.

T4: tumor de cualquier tamaiio, con invasién directa a piel o pared torécica.

T4a: extension a pared toracica,

T4b: edema ( incluyendo pief de naranja) ¢ uiceracidon ¢ ndduios satdiites de fa piel
confinados a la misma mama.

T4c: incluye los datos de Tda y T4b.

T4d: carcinoma inflamatorio,

Nota: la pared toracica incluye costillas, misculos intercostales y serrato anterior

pero no pectoral, TESIS CON
FALLA DE OQRIGEN

NO: no hay ganglios regionales metastasicos.

N1: ganglio metastatico ipsolateral.
N2: metastasis a ganglios axilares ipsilaterales, fijas entre si o respecto de otras
estructuras.

N3: metastasis a ganglios ipsilaterales de la cadena de vasos mamarios internos. (1)
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La etapa iV, incluye cualguier T, Cualquier T y ademas las metastasis a distancias
dentro de las que se incluyen los ganglios linfaticos supraclaviculares, cervicales o
mamarios internos contrafaterales. (1)

La terapia endoctina es ampliamente aceptada como adyuvante del cancer de
mama, reduce la sintesis de estrégenos al bioquear los receptores’en los turmores
que son hormono-dependientes, (5)

- Bl tratamiento sistémico es obligadamente concomitante en esta etaha. puede
realizarse después de la cirugia o simultdneamente ¢on radioterapia o en la forma
mas reciente “neoadyuvante®- quimiohormonal, guiado por el resuitado de reéeptores
de estrégenas y progesterona. (1)

{.a infroduccion de antiestrégenos eficaces y atdxicos que bloguean los efeclos de
los estrbgenos es relativamente reciente se han convertido en farmacos de primera
linea en el tratamiento hormonal del Ca de mama, como coadyuvantes y agentes
principales de la enfermedad metastasica. (3)

El citrato de Temoxifeno resulta eficaz y paliativo en mujeres con enfermedad
avanzada cuyo tumor posee receptores de estrbgenos, actGa a nivel de mama y
utero. {9, 10) El mecanismo de accidon del tamoxifeno es inhibir competitivamente
de la unidn del estradiol a los receptores de estrégeno. El tamoxifeno al ligarse a los
receptores de estrégeno induce un cambio en Ja forma tridimensional del receptor al
unirse al elemento reactivo del esirégeno en DNA. En situacién normal a
estimulacién de estrégenc incrementa la produccién del facior B de crecimiento
transformante por parte de células tumorales un inhibidor autéerino del crecimiento

de células tumorales, al bloquear esta via el efecto nelo es disminuir 1a estimulacion

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN ’




ESTUDIO COMPARATIVO EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO TRATADAS CON
INHIBIDORES DE LAS AROMATASAS VS TAMOXIFENOQ IMPACTO EN LA SOBREVIDA

autéerina de la proilferacién del cancer de mama y captura a la célula en fase G1,
ademas disminuye la produccion local def factor insufiniforme del crecimiento por
ios felidos vecinos. Ei factor de crecimiento insuliniforme es un factor parécrino del
crecimiento de ia célula de cancer de mama. (4}

Una de las caracteristicas de las terapéuticas hormonales es que ia respuesta
puede ser precedida por {a presencia de receptores hormongales en especial cuandb
" los valores son' mayores de 30 fmol/mg. (1)

La presencia o ausencia de receptoras de estrdgenos constituye el elementb que
mejor predice la reaccién o mejorfa con la endocrinoterapia.

En mujeres postmenopéausicas con cancer de mama cuya enfermedad a progresado
después del fratamientc con lerapia endocrina con tamoxifen se'inicla una segunda
linea de agente endocrino se prescribe frecuente para maximo beneficio con efectos
tGxicos minimos.

La nueva generacidén de inhibidores de la aromatasa no esteroideos como el
anastrozol son potentes y selectivos. (5) El desarrolio de activos orales potentes y
selectivos para el manejo del cancer de mama, esta representado por ios inhibidores
de las aromatasas. Y representan un avance importante en el fratamiento de mujeres
postmenopausicas para el tratamiento del cancer de mama. (10, 11) El anastrozol es
un inhibidor de la aromatasa de tercera generacion y tiene una mejor eficacia y
folerancia que los agentes previamente ufilizados en el cdncer de mama. La
inhibicién de Ja aromatasa previene la conversion de andrégenos a substratos de
estrdgenos con una regresion del tumor hormono sensitivo. (6, 8)

En Mexico como el resto de los palses latinoamericanos, el porcentaje de pacientes

son diagnosticadas iniciaimente con enfermedad localmente avanzada es del 25% al

TESIS CON i
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35% los resultados de los fratamientos son decepcnonantes ya que por lo menos el
50% tuvieron recurrencia local y solamente un 20% tuvieron sobrevida a 10 afios.
La introduccion de la quimioterapia en céncer avanzado, as! como la misma para
enfermedad locorregional o inclusive como adyuvante a la cirugfa, ha sido guiza el
avance mas importante con relacion a este padecimiento & las ultimas tres décadas.
(6)

El cancer mamario metfasiasico es un padecimienio incurable con los métodos
actuales de tratamiento como son la quimioterapia sistémica y la manipulacion
hormona, la sobrevida promedio estimada es de 18 a 24 meses. (7) La mayoria de
las veces las recurrencias son sistémicas y por lo tanto, la quimioterapia seré la
primera opcién de tratamiento sobre si existen miltiples sitios de metsstasis o
guienes cursan con enfermedad visceral. (6)

La necesidad de mejorar programas de quimioterapia adyuvante 'para pacientes con
cancer de mama, se enfatiza por el analisis del resumen de pruebas de adyuvancia
que demostraron que aungue ha existido un incremento substancial de avances en
quimioterapia adyuvante recaida y muerte son prevenidas en menos de la mitad de

mujeres con enfermedad metastasica,

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN |
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Et cancer de mama en ei servicio de oncologia se encuentra con u}za frecuencia del
75%, siendo el cancer de mama localmente avanzado con METS Etapa Hiy iV el
70% segun registros del Servicio de Oncologia del Hospital de Gineco 3 CMN “La
' Raza". En éstos casos la indicacion de la quimioterapia es el tratamiento indicado,
observandose frecuentemente la referencia de pacientes  con baja respuesta a
este tipo de manejo, contando en el instituto con varias modalidades siendo dos las
que se contrastaron en este estudio incluidos en el cuadro bésico, tales como los
inhibidores de lé aromatasa (anastrozol) y el tamoxifeno, farmacos que han
demostrado beneficio en la evolucidén clinica vy en la sobrevida de éstas pacientes,
sin embargo se encontraba en nuestra poblacién muy poco éxp!orado a través de
estudios clinicos controlados, prospectivos sobre eficacia clinica de tratamientos
ya protocolizades, por lo que consideramos importante la revision -y evolucién de
esta poﬁlacién y asi analizar la utifidad y prondstico de pacientes tratadas con dos
modalidades terapéuticas dentro def cuadro basico por lo que surgid la siguiente
pragunta de investigacion:

¢ Qué evolucidn y sobrevida presentan las pacientes con céncer de mama
localmente avanzado o metastdsico usuarias de dos modalidades terapéuticas

como los inhibidores de las aromatasas como el anastrazol y el tamoxifeno?.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

i1



ESTUDIO COMPARATIVO EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO TRATADAS CON
INHIBIDORES DE LAS AROMATASAS VS TAMOXIFEND IMPACTO EN LA SOBREVIDA.

B e e s R —_—_ —— . . i _—

OBJETIVO GENERAL.:

Determinar y comparar la evolucién clinica y la sobrevida del cancer de mama
localmente avanzado v /o metastasico en pacientes, con dos modalidades
terapéuticas de hormoterapla como los inhibidores de las aromatasas (anastrozol) y

el tamoxifenc.

HIPOTESIS GENERAL .

El tratamiento con dos modalidades terapéuficas como los inhibidores de las
aromatasas (anastrozol) y el tamoxifeno  en el céncer de mama locaimente

avanzado o metastasico es diferente.

.

TESIS CON
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el tamoxifenc.
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PROGRAMA DE TRABAJO.

Sujetos, material y métodos.

El estudio se llevd a cabo en el servicio de Oncologia del Hospital de
Ginecoobstetricia No. 3 del Centro Médico Nacional “ La Raza". Hospital de tercer
nivel de atenciébn en donde son referidas pacientes con cancer de mama. Se
“incluyeron aguellas que reunieron los criterios y que fueron manejadas por esfe

servicio.

Disefio: ensayo clinico confrolado.

Estudio experimental, prospectivp, comparativo, de causa efecto.

GRUPO DE ESTUDIO.

A} CARACTERISTICAS DE LA POBLACION EN ESTUDIO.

Se incluyeron mujeres gon cancer de mara diagnosticados. en el setvicio de
oncologia como localmente avanzado vy / o melastasico, en las cuales se utilizaron
en forma aleatoria dos modalidades terapéuticas de hormonoterapia como los

inhibidores de las aromatasas { anastrozol) y el tamoxifeno para su tratamiento.

TESIS CON
| FALLA DE ORIGEN
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B) CRITERIOS DE SELECCION.
L Criterigs de inclusién
1. Sexo: femenino 0 masculino.
2. Edad: cualguier edad
3. Con diagnostico de cancer de mama localmente avanzado o metastasico { JIB
olV) confallaa 1Y 22 iinea.
4. Que sea derechohabientes que tengan expediente y estudios completos.

5. Receptores de estrGgenos y progesterona positives. .

87
L

B. Criterios de exclusion.

1. Pacientes fuera de tratamiento oncoldgico.

C) Criterios de eliminacion.

1. Toxicidad
2. Progresion

3. Ausencia

TAMANO DE LA MUESTRA.

Se revisaron las pacientes que reunieron los criterios de seleccién capiadas
durante el afio de 1998 a 2001 con falla a los tratamientos de primera y segunda
linea de quimioterapia 0 que presentaron progresién de la enfermedad y fueron
candidatas a hormonoterapia como Unica modalidad terapéutica y pafiativa a base

de tamoxifeno y anastrozol.

TESIS CON
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VARIABLES:

Quimioterapia en dos modalidades.

A. VARIABLE INDEPENDIENTE:
1.- Terapla con dos modalidades terapéuticas como los inhibidores de las

aromatasas ( anastrozol) y el tamoxifeno.

B. VARIABLE DEPENDIENTE.
1. Sobrevida
2. Toxicidad
3. Progresion

4. Causas de interrupcion,

DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES.
HORMONOTERAPIA EN  DOS MODALIDADES TERAPEUTICAS COMO LOS
INHIBIDORES DE LAS AROMATASAS ( ANASTROZOL) Y EL TAMOXIFENO
1. Es s administracién de 1 mg por dia administrados por dos afios de fratamiento
con anastrozol ( inhibidor de las aromatasas), en comparacién con tamoxifeno 20
mg por dia durante dos afios.

Variable cualitativa, dicotdémica, con unidad de medicién adecuada o inadecuada,

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

ESTIRPE HISTOLOGICA: determinado por médico patélogo del hospiia
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B P PSP —
RESPUESTA AL TRATAMIENTO: Es la respuesta clinica y paraclinica del cancer
de mama al fratamiento con anastrozol en forma adecuada o inadecuada, con
valoracién inicial, después de 6 meses vy una final después de 2 afios, siendo la
unidad de medicién.

A) completa

B) parcial

C) estatismo

D) no respuesta.

Es una variable cualitativa, con escala de medicién: ordinal.

SOBREVIDA: Estado de vida presentado durante 2 afos posteriores al tratamiento
con anastrozol y tamoxifeno.
Variable cualitativa nominal, dicotémica y su unidad de medicién seré:

A} Viva sin actividad tumoral

B) Viva con actividad tumoral

C) Muerta con actividad tumoral

D) Muerta sin actividad tumoral

E) Perdida de la actividad tumoral

F} Perdida sin actividad fumoral.

TESIS CON
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TOXICIDAD: Son efectos adversos secundarios al uso e dos modalidades
terapéuticas como los inhibidores de las aromatasas ( anastrozol) y el tamoxifeno
Variable cualitativa, nominal Unidad de medicidn.

A} Hematolégica

8) Gastrointestinal

C) Dermatoldgica

D) Neurclbgica

E) Alopecia
DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

Se estudiaron pacientes con Diagnéstico de Céncer de mama localmente avanzado
o metastasico que recibleron fratamiento con dos modalidades terapéuticas como
los inhibidores de las aromatasas ( anastrozol) y el tamoxifen, durante el afo de
1999 en el servicio de oncologla registrando evolucién v las vériabtes del estudio
en una hoja de captacién de dafos durante los 2 afios posteriores al tratamiento
establecido por el gquimioterapeuta. Se formaron  dos grupos. en base al

cumplimiento de la dosis terapéutica,

Grupo A Fue aguel que cumplié con el tratamiento inhibidor de aromatasa

{(anastrozol), adecuado como ya se menciond anteriormente.

TESIS CON
| FALLA D ORIGEN
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Grupo B: Fue el gque cumplic con el tratamiento de tamoxifeno, descrito

previamente.

Comparando los resultados obtenidos en ios grupos realizando el andlisis estadistico
en ef paguete computarizado SPSS: Se registrd fa evolucion clinica, la adherencia

al tratamiento vy ias causas de no cumpiimieﬁto.

VARIABLE INDEPENDIENTE:
Terapia con dos modalidades terapéuficas como los inhibidorés de las aromatasas

(anastrozol) y el tamoxifeno.

ANALISIS ESTADISTICO.
Se realizo estadistica descriptiva como medias, desviacién estandan, porcentajes,
proporciones, efc. Y estadfstica analitica tipo Chi cuadrada. $é clasificaron por tipos

histoldgicos, etapas. Valorando regresion logistica.

FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS.

La realizacién de este estudio fue factible, ya que en Hospital se encuentran
pacientes con este diagnostico, que fueron tratadas con dos modalidades
terapéuticas como los inhibidores de ia aromatasa { anastrozol) v i tamoxifeno

incluidos en el cuadro basico.
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T
RECURSOQS HUMANOS, FISICOS, FINANCIEROS,

+ Recursos humanos: investigador, pacientes, ARIMAC, M.P.S.

¢ Recursos fisicos: papeleria del investigador, expediente clinico, equipe de computo del

hospital y medicamentos dentro del cuadro bdsico.
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RESULTADOS

Se incluyeron pacientes tratadas en el Hospital de Ginecoobstetricia No. 3 C. M. R,
‘La Raza", con diagnéstico de cancer de mama con confirmacion histologica del 1 de
enero de 2000 al 1 de enero de 2002, todos valorados en el servicio de oncologia en
clinica conjunta con elaboracion de historia clinica completa, mastografia, blopsia
con aspiracion de aguja fina (BAAF) y programacién a cirugia en las etapas que asi
lo requerian.

Se tuvieron un total de 20 pacientes asignadas deforma aleatoria, todas las
pacientes fueron del sexo fémenino {10 de ellas con tratamientlo a base de tamoxifen
y 10 a base de anastrozol), representando cada grupo el 50%. Del fotal del grupo
diez pacientes se encontraron en E il que representa el 50%, seis en E Il 30%, tres
en EIV qgue representa el 15% y una en E | equivalente al 5%.

Con lo que respecta al diagndstico histologico el mas frecuente fue el carcinoma
-ductal infiltrante con 16 pacientes que representan el 80%, en segundo lugar se
encuentra el carcinoma lobuliflar infilirante con tres casos‘(ts%), por Gitimo el que
con menos frecuencia se diagndstico fue el carcinoma medular con una sola

paciente con 5%.

En todas estas pacientes los receptores estrégeno progesterona fueron positivos y el
seguimiento fue por dos afios.
El tratamiento previo inicial a ia hormonoterapia, fue en seis casos mastectomia

radical modificada (MRM) con un 30%; en cinco de eflas quimioterapia (QT) méas
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rescate mas QT representando el 20%; en tres Gnicamente QT (15%); Y en una sola
paciente cuadrantectomia mas diseccion radical axifar (DRA) que es el 5%.

En quince pacientes (65%) no se presentaron efeclos adversos, en dos (10%) se
observo vasculilis, en una efectos gastrointestinales (nausea, vomito y evacuaciones
diarreicas) (5%); la hiperplasia endometrial se presento en un caso. (5%); mientras
que se detecto en una paciente cancer de endometrio (5%).

La respuesta completa se observd en el 70% (14 pacientes), en dos casos (10%) con
respuesta parcial, también en dos casos estatismo (10%); con progresidn en un solo
caso (5%) y sin respuesta en el 5% de los casos con una paciente.

La sobrevida a dos afios gue es el seguimiento propuesio por este estudio fue del
95%, diecinueve pacientes. Tabla ly grafica 1

Comparando los resulfados por grupos separados, en las pacientes con fratamiento
a base de tamoxifeno se encontraton Cinco pacientes (50%) en E I, el mismo
numero se enconfré en el grupo tratado con anastrozol; tres pacientes del primer
grupo (30%) se enconfraron en E I, el mismo nGmero que se etapificaron en el
segundo, una paciente del grupo fratado con tamoxifeno se encontré en E IV (10);
mientras gue en el otro grupo se encontraron dos (20%); una sola paciente se
etapifico en E | de el grupo con tamoxifeno (10).Tabla Il y gréfica 2.

Se encontrd el diagndstico de carcinoma ductal infiltrante en siete pacientes (70%)
en el grupo de tamoxifeno, mientras que en el de anastrozol en nueve pacientes
{90%). En tres casos el diagndstico fue de carcinoma lobulillar infiltrante en el primer

grupo mientras que un solo caso se reporto como carcinoma medular (10%) en el

~ TESIS CON
FALLA DE ORIGEN| *

grupo tratado con anastrozol. Tabla Il y gréfica I:
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El tratamiento previo al famoxifeno fue en fres casos mastectomfa radical modificada
(30%); en tres casos QT mas RT (30%); en dos QT mas RT mas mastectomia de
rescate {(20%) y en un solo caso (10%) cuadraniectomia mas DRA mas RT en el
case de las pacientes traladas con anastrozol en tres de ella se realizé MRM (30%);
en dos (20%) QT mas RT méas mastectomia de rescate mas QT vy en dos casos
{20%) Gnicamente QT.

En las pacientes con tratamiento a base de anastrozol no se presento ning(n efecto
adverso, mientras que en el grupo que recibié famoxifen se presentaron dos casos
{20%) vasculitis; en una paciente efectos gastrointestinales (10%); en una paciente
{10%)} hiperplasia endometrial y cancer de endometrio en un solo caso (10%)

La respuesta observada en los casos de pacientes tratadas con tamoxifen fue
completa en sels casos (60%) mientras que con anastrozol fue en ocho casos (80%);
parcial en dos (20%)}, con progresion en una (10%} v no respuesta en un caso (10%),
con tratamienic a base de tamoxifen, en dos casos la respuesta fue de estatismo
(20%}) en el grupo con anastrozol. Tabla !V y grafica 4

{a sobrevida en el grupo de pacientes fratadas con anastrozol en dos aiios fue del
100%, mientras que en las mujeres que recibieron tamoxifen fue del 90%, una
paciente fallecié por progresién de la enfermedad. Tabla V y grafica 5

En pacientes etapificadas como E VW( 3 ) dos de ellas recibieron tratamiento con
anastrozol actualmente estan vivas con paleacion del dolor, 12 otra paciente recibit
manejo con tamoxifeno no tuvo respuesta y fallecid.

Ei valor P fue de .000.
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DISCUSION.
En la lltima década los avances en el tratamiento del céncer de mama tiene como
objetivo lograr a través de la invesfigacibn, la medicina basada en evidencias, la
inmunoterapia o lerapia genica y anticuerpos monoclonales mejorar Ja calidad de
vida, tener impacto en el periodo libre de enfermedad y mejorar fa sobrevida en la
enfermedad localmente avanzada y metastasica.
Sin embargo el aumento en el nimero de casos nuevos registrados por afio en
mujeres jovenses asl como un incremento en las mujeres en la tercera década de la
vida demandan la ejecucidon de programas de deteccidn encaminados a la
prevencién yno al fratamiento de la enfermedad,
De tal manera que {a importancia en identificar factores pr(;nostico en grupos de
riesgo elevado estdn encaminados a determinar factores prondstico relacionados
con el tamahfo de) lumor, grado de diferenciacion, estirpe histolbgica, nimero de
ganglios afectados, permeacion vascular y linfatica, receptores hormonales que
permitan el adecuado fratamiento.
La determinacion de sobreexpresion de genes como son: Cerb 2 neu, P 83, Ki-67 y
CD3, BRC1, BRC2 y factores de crecimiento tumoral, que permitan aunado a lo
anterior identificar grupos de alto riesgo, en 10s cuales a seleccion de agentes de
quimioterapia como los taxanos que han demostrads tener impacto en la enfermedad
metastasica o como ferapia neoadyuvante y han superado las respuestas de
agentes de quimioterdpia como FAC ampliamente conocido en esta linea de
tratamiento y ahora sustituido por TAC o bien el uso de Inhibidores de las

aromatasas como &l anastrozol que han demostrado superar las respuestas a
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tamoxifenc y finalmente el uso de Herceptin disminuyendo la toxicidad de la
poliguimicterapia y mejorando fa calidad de vida, periodo libre de enfermedad vy
sobrevida de las pacientes en etapas iy IV del cancer de mama.

Finalmente, el futuro del tratamiento del cancer de mama que es punta de lanza de
advenimiento de nuevas drogas vy terapia génica estd en la investigacién y en el
conocimiento  de las bases bioldgicas de la enfermedad, que permitan poseer
medicamentos de bajo costo, de mayor disponibilidad y facil aplicacion, que sus
efectoé adversos sean minimos v su accidn especifica sea en la célula tumoral y no
‘en la célula sana, cuya apficacion tenga impacto en Ja enfermedad y en todas sus

etapas con la finalidad de mejorar 1a sobrevida.
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p e e e e

CONCLUSIONES.

. En base a nuesiros resuliados podemos concluir [o siguiente los inhibidores

de las aromatasas mostraron mayor eficacia clinica que el tamoxifeno

El uso del tamoxifeno en pacientes con enfermedad metastdsica no
demuestran mejoria clinica, ni en la sobrevida o control local de la
enfermedad.

Tamoxifeno requiere de dosis mayor { 20 mg por dia) su uso es fimitado a 5
afios hasta 10 afos en la mejor de las series y se acompafa de efectos
adversos como son: vasculitis, franstornos gastrointestinales, hiperplasia
endometrial y cancer de endometrio.

Anastrozol ha demostrado menores efectos adversos, menor dosis ( 1 mg por
dia) en mujeres postmenopausicas.

El factor pronostico mas importante en el uso de la hormonoterapia son los
receptores  hormonales positivos, su ausencia esta relacionada con mal
pronostico,

La enfermedad caracterizada por metastasis 6seas y cutanides en este
estudio mejoraron.

Las efapas tempranas mejorar en su sobrevida con receptores hormonales
positivos y uso de anastrozol actualmente vivas sin actividad tumoral.

Con anasfrozol se logra paliacion de ia sintomatologia, como las metastasis

6seas.
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CRONOGRAMA,

La realizacion de este estudio fue en este orden:

1. szlimitacién del tema a estudiar.

Septiembre de 1998
2. Recuperacion, revision y seleccion de Ia bibliografia.

Octubre — Noviembre de 1998
3. Elaboracton del protocolo.

Diciembre de 1998
4, Piaﬁeaoién operativa: reclutamiento de las pacientes.

Enero de 1989 ~ Enero de 2001
5. Anélisis de resuitados.

Enero de 2001 — Enero de 2002
8. Redaccitn, tesis e informes.

Febrero de 2002 — Agosto de 2002
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TABLA !

RELACION PE PACIENTES EN AMBOS GRUPOS Y SUS RESULTADOS MAS
SIGNIFICATIVOS,
Variables estudiadas Niimero de pacientes.
‘Carcinoma Ductal Infiltrante 18
Mastectomia Radical Modificada 6
Sin Efectos Adversos 15
Respuesta Completa al Tratamiento 14
Sobrevida 19

GRAFICA 1

RELACION DE PACIENTES EN AMBOS GRUPOS Y S5US RESULTADOS MAS SIGNIFICATIVOS,

20+ EiCarcinoma Ductal
18 Infiltrante
18 i Carcinoma Ductal
14V Infiltrante
12V @ Mastectomia Radical
10 Modificada
8. [ Sin Efectos Adversos
2 Respuesta Completa
2 al Tratamiento
04 @ Sobrevida

Ndmero de Pacientes
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Tabla Il
ETAPIFICACION POR GRUPOS

Etapa Tamoxifeno Anastrozol
El 1 0

Eil 3 3

EN 5 5

EN R 2

Grafica 2

ETAPIFICACION POR GRUPOS

OE Il
BEIV

D " '] 1 '. - it it}
Tamoxifeno Anastrozol
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Tabla Hi
TABLA COMPARATIVA DE LOS DIAGNOSTICOS HISTOLOGICOS
Diagnéstico Histologico Tamoxifeno Anastrozol
Carcinoma ductal infiltrante 7 9
- Carcinoma lobulillar infiltrante 3 0
Carcinoma medular 0 1

Grédfica 3

GRAFICA COMPARATIVA DE LOS DIAGNOSTICOS HISTOLOGICOS

Tamoxifeno

Carcinoma
ductal
infiltrante

E1Carcinoma
iohulillar
infiltrante

[lCarcinoma
medular

Anastrozol
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Tabla iV
TABLA COMPARATIVA DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN AMBOS GRUPOS
Dl
Respuesta al tratamiento Tamoxifeno Anastrozol
Completa 6 B
Parcial 2
Progresion 1 0
Estatismo 0 2
Sin respuesta 1 0

Grifica 4

GRAFICA COMPARATIVA DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN AMBOS GRUPOS

Completa

7 Parcial

[IProgresion

Tamoxifeno

Anastrozo!

Estatismo

Z Sin respuesta

TESIS GON

| TALLA DB ORIGEN] =




ESTUDIO COMPARATIVO EN PACIENTES CON CANGER DE MAMA LOGCALMENTE AYANZADO TRATADAS CON
INHIBIDORES DE LAS AROMATASAS VS TAMOXIFENG IMPACTO EN LA SOBREVIDA.

e e e e e e e e e e
Tabla V

TABLA COMPARATIVA DE LA SOBREVIDA A DOS ANOS
Sobrevida a dos afios Tamoxifeno Anastrozof
Viva 9 10
Fallecimiento 1 0
Gréfica 5

GRAFICA COMPARATIVA DE LA SOBREVIDA A DOS AROS

@ Viva
A Fallecida

Tamoxifeno
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HOJA DE REGISTRO DE DATOS
NOMBRE: AFILIACION:
EDAD: ESTADO CIVIL: TEL: Lt

DIAGNOSTICO INICIAL,

TRATAMIENTO PREVIO A LA HORMONOTERAPIA;

RESULTADO A RECEPTORES ESTROGENO-PROGESTERONA:
POSITIVO: . NEGATVO:

RESPUESTAAL TRATAMIENTO:

COMPLETA PARCIAL PROGRESION | ESTATISMO | SIN RESPUESTA

TOXICIDAD: | |HEMATOLOGICA | |DERMAT. | NEUROP. [ALOPECIA
[JaLere. []|otros, EspeciFicAR: _:

OBSERVACIONES:
PROGRESION Si{ ) NO ()

TIEMPO DE SEGUIMIENTO:

ESTADO ACTUAL: VIVA SAT :
VIVA CAT:
MUERTA SAT:
MUERTA CAT:

PERDIDA: TESIS (?QN
FALLA DE URIGEN
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