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INTRODUCCION

A nivel mundial, diversas son las enfermedades que causan gran impacto en
morbimortalidad y calidad de vida de las personas; asi como a nivel socioecondmico
de un pais. El cancer es una importante patologia que se ha convertido en tema de
salud publica desde hace varios afios; su diagndstico, tratamiento, complicaciones,
impacto sobre la calidad de vida y la propia carga de la enfermedad sobre los
cuidadores, el sistema de salud y laboral de un pais le dan tal categorizacion.

En la poblacién femenina, el cancer de mama tiene importantes implicaciones; pero
mas alla del nimero de casos que diariamente son diagnosticados, resulta interesante
seguir conociendo los factores sociodemograficos, clinicos, fisiologicos y otros, que
incrementan su riesgo. Al realizar una adecuada clasificacion clinica, radioldgica e
histopatoldgica del cancer de mama y establecer el mejor tratamiento; aparentemente



mas indicado posterior a individualizar el caso, se ha descrito variacién en la
respuesta patoldgica del cancer principalmente luego de la administracion de
quimioterapia neo adyuvante (QTN) en estadios operables, sin obtener aun una
explicacion clara acerca de tal comportamiento.

Por ello, resulta de gran interés, desarrollar un proyecto de investigacion que evalue la
respuesta de la QTN en pacientes con cancer de mama en estadios operables
atendidos en una institucidn especializada de Cartagena entre 2016 y 2018.

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer es un importante problema de salud publica a nivel mundial (1). En mujeres,
el cancer de mama es frecuentemente diagnosticado tanto en paises desarrollados
como en desarrollo, con el mayor nimero de muertes relacionadas por cancer en esta
poblacion (2,3).

Segun datos del GLOBOCAN, el cancer de mama represent6 el 11.6% de nuevos
casos de neoplasias diagnosticadas en 2018 en todo el mundo. Su mayor incidencia
ha sido documentada en Australia, Nueva Zelanda, norte, sur y occidente de Europa,
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con la mas alta mortalidad en Melanesia (1). En Estados Unidos, un total de 286.600
nuevos casos se han identificado, representando el 30% de los casos diagnosticados
para 2019; con mortalidad aproximada de 15% en la poblacién femenina (4).

En América latina y el caribe, el cancer de mama representa el 27% de nuevos casos
y 16% de muertes por cancer, relacionandose con el producto interno bruto (PIB) de
los paises; asi, en regiones como Haiti, Nicaragua y Honduras que cuentan con PIB
bajo, se presenta muerte por cancer de mama en 1 de cada 2,5 casos y en paises
como Canadd, se produce una muerte por cada 6,5 casos por esta patologia (1).
Mientras que, en Colombia, durante la vigilancia epidemiologica 2016-2018, se
notificaron 770 casos de cancer de mama para 2016, 1,753 casos para 2017 y 2311
casos confirmados para el afio 2018, con las mayores tasas de mortalidad ajustada,
para los departamentos de Atlantico, Risaralda y Cesar (5); no obstante, los datos
registrados en el pais son limitados.

Por otro lado, diversos autores han pretendido identificar algunas caracteristicas
relacionadas con la presentacion del cancer de mama, logrando sefialar que factores
como la edad, aspectos reproductivos, la exposicion incrementada a estrdégenos,
historia de cancer de mama, predisposicion genética, del ambiente y del estilo de vida
incrementan su riesgo (6,7); lo que permite sefialar que para su diagnéstico, no solo
se requiere de un examen clinico completo, evaluacion radioldgica e histologica, sino
también de un abordaje multidisciplinar (3,6,8). De ahi, que para guiar el tratamiento y
pronostico del cancer de mama, se han descrito distintas clasificaciones de tipo
histopatoldgico, molecular y un sistema de estratificacion que facilitan su mejor
aproximacion (9,10).

La clasificacion histopatoldgica del cancer de mama tiene en cuenta la localizacion del
tumor, diferenciandolo en carcinoma sin otra indicacién, ductal, lobulillar, pezén y
otros, dentro de los que a su vez se encuentran subtipos histologicos a tener en
cuenta, siendo el cancer de mama ductal infiltrante o invasivo el tipo histolégico mas
frecuente (9). Por su parte, la clasificacion molecular ha surgido del esfuerzo por
suplementar la anterior, a partir de parametros moleculares que orienten el
comportamiento tumoral y las estrategias terapéuticas mas adecuadas para cada
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paciente; incluyendo el subtipo Luminal A, Luminal B, Sobreexpresién HER2/neu y
triple negativo (10,11). Del mismo modo, un sistema de estadificacién del cancer de
mama ha sido estructurado por el American Joint Committee on Cancer (AJCC) con
revisiones periddicas a partir de nuevas investigaciones, con su Ultima edicién en
2018; el cual considera el tumor, el ganglio y la metastasis (TNM) para la clasificarlo
en estadios desde 0 hasta IV y el estadio postneoadyuvante (12).

Es por ello, que el tratamiento del cancer de mama dependera del estadio de la
enfermedad y de las caracteristicas del tumor, contando con una amplia gama de
posibilidades terapéuticas dentro de las que se incluyen la cirugia, terapia hormonal,
radioterapia y quimioterapia. Esta Ultima, representa uno de los principios del
tratamiento del cancer de mama, con utilidad en tres escenarios a saber: adyuvante a
cirugia, neo adyuvante o pre quirirgica y en la enfermedad metastasica. La
Quimioterapia Neo adyuvante (QTN), o aquella que se indica previo a la cirugia, tiene
por objetivo disminuir la necesidad de diseccion de nddulos linfoides axilares, reducir
el tamafio del tumor, facilitar la conservacion de la mama y hacer posible la cirugia
(3,13,14); inicialmente fue utilizada como una forma de tratamiento de cancer de
mama localmente avanzados e inoperables (13); sin embargo, hacia los afios 70 se
conocieron las primeras investigaciones acerca de su uso en estadios operables
(estadio | 6 I), aunque con marcada discusion acerca su utilizacién motivando a la
realizacion de estudios clinicos que terminarian por reconocer su eficacia frente a
otras opciones terapéuticas. Siendo finalmente demostrado para la década de 1990 y
afios posteriores, la significativa respuesta clinica y patologica en el tumor primario y
los ganglios axilares con el uso de la QTN, con tasas de progresion de la enfermedad
de menos del 5% durante el tratamiento, mayores tasas de cirugia conservadora y
permitiendo la evaluacion in vivo de la respuesta tumoral al agente quimioterapico
para guiar acerca del prondstico de la paciente (15-18).

En ese sentido, se reconoce la estrecha relacion que guarda la QTN con la respuesta
patologica completa (RPC), definida como la desaparicion completa del componente
infiltrante tanto en mama como en axila o la persistencia en la mama del componente
intraductal, y ésta a su vez, con las tasas de supervivencia libre de progresién (SLP) y
de supervivencia global (SG), identificando mejor prondstico en las mujeres que
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alcanzan una RPC. Sin embargo, existe gran variabilidad en interpretacion y
aplicaciéon de las clasificaciones existentes para evaluar esta respuesta, que suele
generar discrepancias al momento de definir una verdadera RPC, para algunos
autores también asociado a la clasificacién molecular del cancer de mama (17,18); de
lo que aunado a la limitada literatura cientifica que evalua la respuesta a la QTN en
pacientes con cancer de mama en estadios operables, surge la intencién de evaluar
cual es la respuesta de la QTN en pacientes con cancer de mama en estadios
operables atendidos en una institucidn especializada de Cartagena entre 2016 y 2018.

PREGUNTA PROBLEMA

¢Cual es la respuesta de la QTN en pacientes con cancer de mama en estadios
operables atendidos en una institucion especializada de Cartagena entre 2016 vy
20187
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2. JUSTIFICACION

Considerando la limitada informacion cientifica encontrada acerca de la respuesta de
la quimioterapia neo adyuvante en pacientes con cancer de mama en estadios
operables en la poblacidén en general y en pacientes mujeres de nuestra poblacion,
asociado a la gran diversidad de clasificaciones para identificar el grado de tal
respuesta a la QTN, con variacion en el comportamiento inclusive de pacientes con
cancer de mama que se atienden a diario en la institucion; se hace necesario ahondar
acerca de los factores sociodemograficos, clinicos y quirlrgicos de esta poblacion,
con el fin de contar con un referente cientifico que amplie el conocimiento acerca de
esta patologia a nivel del caribe colombiano lo cual permita su mejor aproximacion
terapéutica.

Pretendiendo por ello, identificar las caracteristicas mas importantes de las pacientes
con cancer de mama que pudieran permitir captacién temprana en sus familiares mas
cercanas con el fin de realizar su oportuno estudio desde los estudiantes y médicos de
atencion primaria y su respectivo abordaje con apoyo de equipos multidisciplinarios a
partir de diferentes instituciones prestadoras de salud de la ciudad, de forma que se
pueda lograr, integracion de las redes de salud inicialmente desde el ambito local y
regional; para realizar prevencion de la patologia y diagndéstico temprano.

Ademas, se propone que la presente investigacion fortalezca la formacién académica
e investigativa de estudiante de postgrado en Cirugia general de la Universidad del
Sinu y fortifique el conocimiento acerca de la epidemiologia del cancer de mama en la
region, el comportamiento de la enfermedad y su tratamiento, luego de un estudio de
caracterizacion con fines analiticos.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Establecer cual es la respuesta de la QTN en pacientes con cancer de mama en
estadios operables atendidos en una institucion especializada de Cartagena entre
2016y 2018

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de las pacientes
con diagnostico de cancer de mama en estadios operables atendidos en una
institucion de la ciudad de Cartagena.

Sefalar la clasificacion histopatologica, el diagndstico molecular y el estadio
mas frecuentes de la poblacion estudiada.

Identificar los esquemas de QTN que reciben las pacientes con diagnéstico de
cancer de mama en estadios operables que fueron incluidas en el estudio.

Establecer las variaciones en el tamafio tumoral que tuvieron las pacientes que
recibieron QTN en estadios operables de cancer de mama en la poblacion

estudiada.

Determinar la relacion existente entre la clasificacion molecular del cancer de
mama y la respuesta a la QTN en las participantes.
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4. MARCO TEORICO

4.1. CANCER DE MAMA

El cancer de mama es una patologia que resulta de la proliferacién incontrolable de
células malignas en la mama (19). Es el tipo de cancer mas comun en las mujeres
representando un problema de salud publica a nivel mundial, con un nimero de
nuevos casos en aumento y gran impacto en tasas de mortalidad femenina (20-23).
Su prevalencia varia segun el grupo étnico, factores socioculturales y las acciones
ejecutadas por cada pais para su deteccion y tratamiento oportuno (5).

4.2 ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La etiologia del cancer de mama es multifactorial y aun se encuentra bajo estudio
(23). Dentro de sus factores de riesgo, ser mujer y el envejecimiento son las dos
principales caracteristicas asociadas a su presentacion, debido a que actian como
estimulo detonante para su desarrollo. Asi mismo, la incrementada exposicion a
estrogenos dada por una menarquia temprana (antes de 12 afos) y menopausia
tardia (después de 55 afos); el prolongado uso de terapia de reemplazo hormonal en
postmenopausia, la nuliparidad, primer embarazo después de los 35 afios, no
amamantamiento, historia familiar de cancer de mama, con mutaciones genéticas y
estilos de vida como aumentado consumo de alcohol, obesidad postmenopausica y
actividad fisica reducida han sido relacionados con mayor presentacion de cancer de
mama (1,7,19).

4.3 RECUENTO ANATOMICO
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En el cancer de mama, la glandula mamaria representa el sitio primario de esta
patologia, con posible afectacion de la pared toracica, los ganglios linfaticos
regionales y las areas de metastasis (12).

La glandula mamaria esta compuesta de tejido glandular y estroma fibroso denso
adherido al tejido adiposo. El tejido glandular esta constituido por multiples lébulos y
lobulillos en los que se produce la leche, conectados entre si por los conductos
galactéforos que la conducen hacia el pezon (23). La mayoria de las neoplasias se
forman en los ductos terminales de los l6bulos y considerando que la mayor parte del
tejido glandular es més abundante en la porcion superior externa de la mama, casila
mitad de los casos se presentan en esta localizacion (12).

Por su parte, el drenaje linfatico de la mama se realiza a partir de tres grandes rutas:
axilar, interpectoral y mamaria interna. Los ganglios linfaticos intramamarios al
encontrarse dentro del tejido mamario son categorizados como ganglios linfaticos
axilares y en conjunto con los supraclaviculares cumplen la funcion de estratificar la
neoplasia. El compromiso de ganglios linfaticos cervicales, mamarios internos
contralaterales o axilares contralaterales son clasificados como metastasico distantes
(12). Ademas, con respecto a la diseminaciéon de las células tumorales, las vias
descritas son la linfatica o hematdgena, siendo el hueso, pulmén, cerebro e higado los
sitios mas frecuentes de afectacion por esta patologia (12,23).

4.4 CLASIFICACION Y ESTADIFICACION

En cuanto a la clasificacion del cancer de mama, una categoria molecular y otra
histoldgica han sido descritas.

En la clasificacion molecular se han identificado tres subtipos de cancer: los HR+,
Her2/neu y triple-negativo (24). Los tumores HR+ son aquellos con expresion del
receptor de estrogeno alfa (REa) o receptor de progesterona (RP) en al menos 1% de
las células del tumor; siendo el subtipo mas comun de cancer de mama, que a su vez
se subdivide en dos subgrupos: Luminal A y Luminal B. Los Luminal A muestran
positividad para los receptores Rea y RP y negatividad para HER2, con baja
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expresion de Ki67, los cuales suelen ser de buen prondstico y baja recurrencia;
contrario a ello, los tumores Luminal B son positivos para Rea, RP y HER2 y tienen
alta expresion de Ki67, con peor pronostico y alta recurrencia (22).

Los tumores HER2/neu, HER2 o también llamados ERBB2, son receptores tirosina
quinasa transmembrana, parte de los receptores de crecimiento epidérmicos, que
estan presentes en al menos uno de cada cinco pacientes con esta patologia. Por otro
lado, cancer de mama triple negativo o basal han sido denominados aquellos tumores
con ausencia de expresién molecular del Rea, RP o ERBB2, que representan
aproximadamente el 10-15% de todos los cancer de mama, de mayor presentacion en
mujeres jovenes y cuya fisiopatologia aun se encuentra bajo estudio (12,21,23).

En otro contexto, la clasificacion histoldgica del cancer de mama se basa en la
anatomia de la glandula mamaria, surgiendo la mayoria de tumores malignos a partir
del epitelio de los ductos (23); siendo el carcinoma ductal infiltrante es el mas
frecuente, representando el 75% de los casos, seguido del carcinoma lobulillar
infiltrante presente en el 5-10% de los pacientes (21,22).

En adicién a lo anterior, un sistema de estadificacion del cancer de mama también ha
sido disefiado, El sistema anatdmico TNM ha sido ampliamente utilizado desde 1959
con el apoyo del American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la International Unidn
Against Cancer (UICC), quienes se encargan de su actualizacion periddica, con ultima
edicién publicada en el afio 2017. Su desarrollo se llevé a cabo ante la ausencia de un
sistema efectivo de estatificacion del cancer y su principal objetivo fue proveer una
nomenclatura estandar para el pronostico de pacientes con diagnostico reciente de
cancer de mama y asi, definir su candidatura a terapia sistémica. El sistema TNM
asigna una categoria a la extension del tumor y define el tumor primario (T), el
compromiso de los ganglios linfaticos (N) y la presencia de metastasis (M) asociadas.
Su uso post QTN también es actualmente reportado (12,23).

Sin embargo, el solo uso del sistema TNM no determina el comportamiento futuro de
los pacientes con cancer de mama, debido a que otras caracteristicas deben ser
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igualmente tenidas en cuenta como lo son los factores de riesgo, caracteristicas
genéticas, la clasificacion molecular y los marcadores tumorales (12)

4.5 DIAGNOSTICO

En cuanto a su diagnéstico, la presentacion mas comun del cancer de mama es una
masa indolora, descubierta por la paciente en cerca de dos tercios de los casos. Los
hallazgos de masa dura, fija 0 no, con retraccion de la areola/pezon, piel de naranja'y
adenopatias axilares y supraclaviculares deben hacer sospechar una neoplasia en la
mama; por lo que una evaluacion clinica, radiologica y patologica se hacen necesarias
para su diagndstico (7,12,23).

Dentro de la evaluacion clinica, se debe indagar acerca de factores de riesgo para
cancer de mama y una cuidadosa inspeccion y palpacion de la piel, mamas y ganglios
axilares, supraclaviculares y cervicales deben ser realizadas en el examen fisico (12).
Ademas, para la evaluacion radioldgica, la ecografia y la mamografia son los
principales estudios realizados; el extendido uso de la mamografia para screening ha
permitido que un alto nimero de casos de cancer de mama sea diagnosticado y ha
sido la unica modalidad de screening que ha mostrado reduccion en mortalidad por
esta neoplasia. Se ha recomendado su uso bianual en mujeres entre 50 y 74 afios;
mientras que en aquellas con edades entre 40-49 afios, la realizacion del estudio
dependera del caso individual de cada mujer. En contraste, la resonancia nuclear
magnética de mama esta siendo ampliamente utilizada en pacientes que son llevados
a QTN para evaluar el tamafio inicial del tumor y su respuesta a la quimioterapia, pero
su uso rutinario en pacientes con nuevo diagndstico de cancer de mama no ha tenido
beneficios significantes para la obtencion de margenes quirtrgicos claros
(7,12,19,21,24,25).

Otras técnicas, aunque invasivas como la puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) y
la biopsia con aguja gruesa han sido estrategias utilizadas para el diagndstico de esta
enfermedad. La PAAF tiene utilidad en el estudio de masas sélidas y quisticas, asi
como, para adenopatias axilares palpables y la biopsia con aguja gruesa permite
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obtener mayor cantidad de tejido para estudio; ambas técnicas permiten identificar el
subtipo histoldgico y el grado de diferenciacion de la lesion tumoral (23).

4.6 TRATAMIENTO

La gran heterogeneidad del cancer de mama, sus variaciones genéticas y la
resistencia terapéutica han guiado al requerimiento de un abordaje multidisciplinar
para su manejo (23). Este equipo debe contar con cirujanos, radidlogos, patélogos,
oncologos y personal ampliamente capacitado en el cuidado de la mama, que
propendan por la individualizacién de cada paciente para ofrecerle la mejor alternativa
de tratamiento, sea cirugia de mama o de axila, radioterapia, terapia endocrina,
quimioterapia y otros; orientandose siempre hacia el descenso en las tasas de
mortalidad e incremento en la sobrevida de la poblacion afectada (7,20,22).

Dentro de las opciones terapéuticas, la cirugia es el tratamiento local de eleccion en el
cancer de mama, cuyo objetivo es resecar el tumor con margenes de seguridad e
identificar si existe 0 no afectacion de los ganglios de la axila. En contraste, el uso de
radioterapia tiene indicacion adyuvante, con el fin de reducir el riesgo de recidiva local
y regional, o como indicacién paliativa para disminuir los sintomas asociados (23). En
afnos anteriores, el tratamiento quirtrgico del cancer de mama estaba limitado a la
realizacion de mastectomia; sin embargo, estudios posteriores reportaron la
equivalencia de mastectomia y radioterapia, en términos de supervivencia, cuando el
tumor habia sido completamente extirpado de la mama con adecuados margenes;
comparandose con la sola realizacién del tratamiento quirargico (20).

De forma similar, el tratamiento sistémico del cancer de mama ha sido utilizado, con el
uso de terapia hormonal y quimioterapia que deben considerarse de forma neo
adyuvante, adyuvante y en la enfermedad metastasica segln la indicacién de cada
paciente (23).

4.6.1 QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE
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La QTN, definida como aquella que se realiza como primer tratamiento de pacientes
con cancer de mama que seran llevadas a mastectomia, ha tenido uso incrementado
en pacientes en estadios operables. Dentro de sus beneficios estan: Reducir el
tamafio del tumor para permitir una cirugia conservadora de la mama mas que la
mastectomia y con mejora de los resultados cosméticos, desescalar el tratamiento
quirargico de la axila, evaluar la sensibilidad a la quimioterapia in vivo de estadios
operables del cancer y orientar hacia su pronéstico (7,13,24,26-28). Entre tanto,
dentro de sus principales preocupaciones se encuentran la reduccién de la fertilidad e
incremento de la recurrencia loco regional en pacientes que no reciben cirugia
después de la QTN (28).

En ese sentido, resulta de gran importancia evaluar la respuesta a la QTN que tienen
las pacientes que son sometidas a este tratamiento en estadios operables de la
enfermedad y tal respuesta puede ser evaluada a partir de caracteristicas clinicas o
patologicas en cada caso; con respuesta completa (CCR o pCR, respectivamente, por
sus siglas en inglés), respuesta parcial (CPR o cPR, respectivamente) o ante la
ausencia de respuesta (NR, por sus siglas en inglés) (12).

La respuesta clinica completa (cCR) se define como la ausencia de evidencia de
cancer de mama y ganglios linfaticos basado en historia, examen fisico y cualquier
estudio de imagen disponible. Ademas, la respuesta patologica completa (pCR) es
considerada si el sitio primario y los ganglios han sido removidos después de
completar la terapia, ademas, no existe carcinoma invasivo de mama ni de ganglios
linfaticos; y solo puede ser determinada por evaluacién histopatologica (12).

En otro contexto, una respuesta parcial constituye aquella dada por un descenso en
las categorias T o N comparada con la asignacion clinica y con ausencia de aumento
de T o N. La respuesta clinica parcial (cPR) esta dada por evaluacion clinica del tumor
y ganglios linfaticos con respecto a la informacion clinica del tumor y ganglios
linfaticos antes del tratamiento; mientras que la respuesta patoldgica parcial (pPR) es
aquella con respuesta menor a la respuesta completa basada en la evaluacion
patoldgica de la extension del cancer residual (12,29).
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Finalmente, la ausencia de respuesta esta dada por la ausencia de cambios aparentes
en las categorias T o N en comparacion con la evaluacion clinica pretratamiento o un
aumento en la categoria T o N al momento de la evaluacion patologia post tratamiento
(12).

En conclusion, y si bien existe informacion acerca de las diferentes opciones de
tratamiento para el cancer de mama, el uso de QTN en estadios operables del cancer
y las variaciones de la respuesta a la misma, probablemente a partir de las diferentes
clasificaciones y estadios de esta patologia, se hace necesario ampliar la informacion
acerca del comportamiento de la respuesta clinica y patologica del cancer con el fin de
poder desarrollar estrategias futuras que velen por las mejores opciones terapéuticas
para cada mujer con diagnéstico de cancer de mama considerando ademas su alto
impacto en salud publica en la poblacién a nivel mundial.

4.7 HIPOTESIS
Las pacientes con cancer de mama en estadios operables que reciben QTN tienen
alteraciones en la respuesta tumoral esperada a pesar de su tratamiento
individualizado.

4.8 ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo de investigacion sera sometido a evaluacion por el comité de ética
del Centro Radio Oncolégico del Caribe y de la Universidad del Sinu seccional
Cartagena. Ademas, todos los pacientes sometidos a quimioterapia neoadyuvante
firmaran consentimiento informado para su tratamiento y posteriormente se revisara la
informacion clinica, patolégica y quirdrgica a partir de las historias clinicas
sistematicas, conservando su caracter anénimo; lo que permitira categorizar a la
presente investigacion como investigacion sin riesgo a partir de la resolucion 008430
de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia (30).

5. METODOLOGIA

5.1 Tipo de estudio:
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Estudio de corte transversal en pacientes mayores de 18 afios con cancer de mama
en estadios operables que reciben QTN atendidos en el Centro Radio Oncoldgico del
Caribe de la ciudad de Cartagena entre 2016 y 2018

5.2 Poblacion:

5.2.1. Poblacion de referencia
Pacientes con cancer de mama en estadios operables que reciben quimioterapia neo
adyuvante.

5.2.2. Poblacion de estudio
Pacientes con cancer de mama en estadios operables que reciben quimioterapia neo
adyuvante atendidos en la ciudad de Cartagena, Bolivar.

5.2.3. Poblacion sujeta de estudio

Pacientes con cancer de mama en estadios operables que reciben quimioterapia neo
adyuvante atendidos en el Centro Radio Oncoldgico del Caribe de la ciudad de
Cartagena entre 2016 y 2018 que cumplan los criterios de inclusion.

Criterios de inclusién: Ser de sexo femenino, tener edad de 18 afios 0 méas, mujeres
con diagnostico de cancer de mama en estadios operables, recibir quimioterapia
previa a tratamiento quirurgico (QTN), haber sido tratadas e intervenida
quirargicamente en el Centro Radio Oncolégico del Caribe de la ciudad de Cartagena
entre los afios 2016 y 2018.

Criterios de exclusion: Ser de sexo masculino, las pacientes con patologias
benignas, con patologias mamarias diferentes a Cancer de mama, con diagnéstico de
cancer de mama que no recibieron quimioterapia neo adyuvante, las que fueron
tratadas inicialmente con radioterapia y/o hormonoterapia neo adyuvante o en su
defecto cirugia como primera linea de manejo, aquellas consideradas inoperables por
su compromiso loco-regional 0 metastasico e historias clinicas incompletas.

5.3 Muestra y Muestreo:
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5.3.1 Célculo de tamaiio de muestra.
De un total de 3157 historias clinicas de mujeres con diagndstico de Cancer de mama
revisadas, se excluyeron las que estaban repetidas, los pacientes de sexo masculino
e historia clinicas incompletas, quedando un total de 880 pacientes, a las que se
aplicaron los criterios de inclusion y exclusion del estudio, para una muestra final de
81 participantes.

5.3.2 Técnica de muestreo.
Se utilizara muestreo no probabilistico por conveniencia, incluyendo todos los
pacientes con cancer de mama en estadios operables que hayan recibido
quimioterapia neo adyuvante atendidos en el servicio de Cirugia de mama y tejidos
blandos en el Centro Radio Oncoldgico del Caribe de la ciudad de Cartagena entre los
afios 2016 y 2018 que cumplan los criterios de inclusion.

5.4 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

. NIVEL DE CRITERIOS DE
MACROVARIABLE NOMBRE DEFINICION NATURALEZA . .
MEDICION CLASIFICACION
CARACTERISTICAS Edad Tiempo en afios transcurrido desde el Cuantitativa continua De razén 24,25,26,27,28...
DEMOGRAFICAS nacimiento de la persona
Estado civil Parametro demogréfico que indica el status de Cualitativa politémica Nominal Soltero
una persona respecto al matrimonio, divorcio, Unién libre
viudez, solteria, efc.. Casado
Separado
Viudo
Area de procedencia Zona de donde procede la persona Cualitativa dicotémica Nominal Urbana, rural
Régimen de salud Sistema de salud, al que se esta afiliado, que Cualitativa politémica Nominal Subsidiado,
vela por la adecuada prestacion de servicios de contributivo, otro
salud para lograr la satisfaccion de las
necesidades de la poblacion
CARACTERISTICAS Mama afectada Tejido mamario afectado por la neoplasia Cualitativo dicotomica Nominal Derecha, izquierda
TUMORALES Estadio clinico Segun el American Joint Committee on Cancer, | Cualitativo politomica Ordinal 0,1,11AIIB,IIIA, 1B, I
representa la clasificacion del tumor de acuerdo CIlv
con el tumor, el ganglio y la metastasis (TNM)
Diagndstico molecular Subtipos de clasificacion del cancer segun los Cualitativo politdmica Nominal HR+, Luminal A,
estudios moleculares del mismo Luminal B,
Her2/neu,
triple-negativo
Numero de lesiones Sefiala la cantidad de lesiones tumorales Cualitativo dicotémica Nominal Unica, muiltiple
identificadas
Diametro mayor por clinica Medida del didmetro mayor del tumor segiin los | Cuantitativa continua De razén 0,1,2,34

hallazgos clinicos, estimada en milimetros
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Diametro mayor por Medida del didmetro mayor del tumor segin los | Cuantitativa continua De razén 01,234
ecografia hallazgos clinicos, estimada en milimetros
CARACTERISTICAS Compromiso axilar Indica presencia 0 no de compromiso de la Cualitativo dicotémica Nominal Si
DE LA AXILA axila a partir de la lesion tumoral en mama No
Estadificacion clinica de la Grado de clasificacion de la afectacion de la Cualitativa politdmica Ordinal Ninguna, N1, N2,
axila axila segun clasificacion TNM N3
CARACTERISTICAS Tipo quimioterapia Esquema de quimioterapia recibido por la Cualitativa politdmica Nominal A-C.
DE LA neoadyuvante 1 paciente segun diagnéstico A-C-Doxorrubicina-
QUIMITERAPIA Ciclofosfamida.
Doxorrubicina-Ciclo
fosfamida
Paclitaxel-Trastuzu
mab
Taxanos
Trastuzumab-Docet
axel-Carboplatino
Numero de ciclos QTN 1 Cantidad de ciclos de QTN recibidos por la Cuantitativa discreta De razén 123...
paciente
Finalizacion de QTN 1 Culminacién o no de los ciclos de QTN 1 Cualitativa dicotémica Nominal Si
indicados a la paciente No
Otros tipos de quimioterapia Esquema de quimioterapia recibido como Cualitativa politbmica Nominal Paclitaxel.
neoadyuvante 2 alternativas Paclitaxel-Taxanos.
Taxasol
Taxol
Taxanos-Carboplati
no
Namero de ciclos QTN 2 Cantidad de ciclos de QTN recibidos por la Cuantitativa discreta De razon 123...
paciente
Finalizacion de QTN 2 Culminacién o no de los ciclos de QTN 2 Cualitativa dicotémica Nominal Si
indicados a la paciente No
Respuesta posterior a la Grado de respuesta del tumor posterior a haber | Cualitativa dicotémica Nominal Parcial
QTN recibido QTN Total
Tiempo entre QTN y cirugia Tiempo en dias transcurrido entre haber Cuantitativa discreta Nominal 1,2,34,...
recibido QTN y la programacién de la cirugia
CARACTERISTICAS Tipo de cirugia Tipo de procedimiento quirdrgico realizado Cualitativa politdmica Nominal Mastectomia
QUIRURGICAS luego de haber recibido QTN radical modificada,
Vaciamiento
ganglionar,
Cuadrantectomia,
Cirugia
conservadora de
mama, ganglio
centinela,
reconstruccion
Diagnéstico histolégico Nombre del tumor de mama segun Cualitativa politdmica Nominal Carcinoma ductal
caracteristicas histologicas encontradas en infiltrante,
estudio de patologia carcinoma invasor,
carcinoma lobulillar
infiltrante, otros
CONDICIONES Recidiva loco-regional Presencia o no de recidiva del tumor a nivel Cualitativa dicotémica Nominal Si
POST-TRATAMIENT local y regional No
0 Recidiva a distancia Presencia o no de recidiva del tumor a distancia | Cualitativa dicotémica Nominal Si
No
Estado actual Condicion de estado de salud actual de la mujer | Cualitativa dicotémica Nominal Vivo
Muerto
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5.5. TECNICAS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
5.5.1 FUENTES

La recoleccion de la informacion se realizara a partir de fuentes secundarias, es decir
a partir de la informacion consignada en las historias clinicas de las pacientes que
atienden al Centro Radio Oncologico del Caribe en la ciudad de Cartagena entre
enero de afio 2016 a Julio del afio 2018.

5.5.2 FASES DE RECOLECCION

Inicialmente, se solicitara aval al comité de ética del Centro Radio Oncoldgico del
Caribe y de la Universidad del Sinu, seccional Cartagena, para la realizacion de
presente trabajo. Luego, se identificaran y revisaran las historias clinicas de pacientes
que cumplan los criterios de inclusion para hacer parte del estudio; posteriormente, la
informaciéon de alli obtenida sera organizada y tabulada en una hoja de Excel.
Finalmente, al completar la recoleccion de los datos, se realizara depuracion de la
base de datos, su analisis, con presentacién y publicacidn de resultados finales.

5.6 TECNICAS DE ANALISIS DE RESULTADOS

La informacién recogida sera tabulada en una hoja de Microsoft Excel 2010 ©, para su
posterior depuracion y analisis a partir de programa estadistico Epi-info 7. Se calculara
frecuencia absoluta y porcentajes para las variables categéricas o cualitativas y luego
de realizar pruebas de normalidad de Kolmorogov-Smirnoff para las variables
cuantitativas, se expresaran los resultados en promedio (X) y desviacion estandar
(DE), con intervalos de confianza del 95% o en mediana (Me) y rango intercuartilico
(RI).

Se calculara prevalencia de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de las
pacientes, la clasificacion histopatoldgica, el diagnostico molecular y el estadio del
cancer; asi como de los esquemas de QTN recibidos. Se medira fuerza de asociacion
entre la clasificacion molecular del cancer de mamay la respuesta a la QTN.
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6. RESULTADOS:

En el presente estudio posterior a la revision, depuracion de la base de datos, la
tabulacion y el analisis de las diferentes variables se obtuvieron los siguientes
resultados: El promedio de edad fue de 51. 6 afios 51,6 (DE) 11,1, el grupo etario mas
frecuente fue el comprendido entre 51 a 55 afios con 19.8%, seguido de 61 a 65 afios
con 16% y 46 a 50 afos con 13.6%, la procedencia fue urbana en 76.5% de los casos.
El estado civil mas frecuente fue unidn libre con 38 %, casada con 30% y soltera en
22%, la ocupacion mas frecuente fue ama de casa en 54%, seguido de otros oficios
en el 29%, el régimen de seguridad social en salud que mas consulto fue el
subsidiado con 68%, el porcentaje restante fue el contributivo, Tabla 1.

Las caracteristicas anatomicas mostraron la lateralidad derecha como la mas
frecuente en el 55.5 %, relacionado con las caracteristicas clinicas del tumor se
encontrd dentro de los estadios clinicos, que el estadio llIA es la mas frecuente con 30
%, seguido del estadio IA con 23.5% , estadio IlIB con 21% y IIB con 18%, el
tamafo tumoral fue mas frecuente en T2 con 47% seguida de T3 con 27 %, el
compromiso ganglionar axilar fue méas frecuente N1 con 57%, seguida de NO con
27%, con respecto al compromiso metastasico fue MO con 94% y solo se observd
M1 en 2%. El diagndstico molecular mostro mayor positividad en orden de
frecuencia el tipo Luminal B con 46%, seguido de triple negativo con 27%, Her2
enriquecido con 18 %, Luminal A fue el menos frecuente con 9%, con respecto ala
cantidad de lesiones, unica en 97.5% de la muestra y el diametro mayor de la lesion
por medicion clinica y ecografica fue comprendido entre 20 y 50 mm con 68% y 62
% respectivamente, el compromiso axilar clinicamente se identifico el 69% de los
casos Yy en las historia clinica no se encontré descripcidn ecografica del
compromiso axilar, Tabla 2.

Con respecto a los esquemas de quimioterapia neo adyuvante iniciales mas
frecuentemente utilizados, fue (A-C) Doxorubicina + Ciclosfosfamina en el 94 %, en
menor proporcion se identificé Paclitaxel - Trastuzumab y Trastuzumab - Docetaxel -
Carboplatino, el numero de ciclos realizados fue de 4 en el 96 % y en un 98% de los
paciente se reportd6 haber completaron el esquema planteado, la razén de no
completar el esquema fue toxicidad en 2%, otros esquemas de quimioterapia neo
adyuvantes adicionales utilizados posterior al inicial fue Paclitaxel con 76% seguido
de Paclitaxel - Trastuzumab en el 11 %, el numero de ciclos de estos otros
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esquemas realizados fue en numero de 12 enun 77%, estos Ultimos esquemas
fueron completados por el 89% de la poblacién, Tabla 3.

La respuesta a la quimioterapia neo adyuvante mostro con respecto a la respuesta
axilar; la desaparicion de las adenopatias en el 19 %, persistencia en el 8 % y en el
73% ausencia de informacion en los reportes médicos posterior a la quimio- neo
adyuvante. En conclusion, la respuesta clinica definida por lo anterior fue parcial en
73%, total en 22% y la no respuesta fue de 4%. El tiempo transcurrido entre la quimio
neo-adyuvante y la cirugia fue entre 1 a 3 meses en un 71%, mas de 3 meses en
un 25% y menos de 1 mes en 4%, el manejo quirlrgico mas frecuentemente
realizado fue la mastectomia radical modificada con vaciamiento ganglionar axilar en
un 52% de los casos, en segundo lugar se ubicé la cuadrantectomia con vaciamiento
ganglionar en un 31% y la mastectomia radical modificada con biopsia de ganglio
centinela en un 9%, en menor proporcion se utilizaron otras variaciones y
combinaciones de estas técnicas. Tabla 4.

El diagnostico histologico més frecuentemente encontrado fue el carcinoma ductal no
especial con 90%, seguido del carcinoma lobulillar infiltrante pobremente diferenciado
en el 9% vy el carcinoma papilar de tipo solido y cribiforme con diferenciacion
mucinosa en el 1%, el tamafo tumoral descrito por patologia fue mas
frecuentemente entre 20 a 50 mm con 34%, el compromiso ganglionar evidenciado en
el reporte de patologia fue del 51%, dentro de otros tratamientos realizados a las
pacientes tenemos en primer lugar a la radioterapia mas hormonoterapia en 33%,
seguido de quimioterapia adyuvante con radioterapia en 30% y solo radioterapia
adyuvante en 15%, otras combinaciones de tratamientos oncoldgicos se encontraron
en menor proporcion, la recidiva loco regional se observd en un 5%y el compromiso
a distancia en 11% y el estado actual de la paciente al momento de la realizacion del
estudio fue viva en 95% y sin informacién en el 5%, Tabla 5.

Para poder obtener el comportamiento de la lesion segun el diagndstico molecular,
primero se evaluo el tamafio inicial de la lesion por tipo molecular, en el tipo Luminal A
predomind las lesiones con diametro mayor; entre 20 a 50 mm en el 85.7% vy
didmetros mayores a 50 mm en un 14.3%. En el grupo Luminal B predominaron las
lesiones con diametro mayor entre 20 a 50 mm en un 70.2% y lesiones mayores a 50
mm en un 29.8%. En el grupo de Her2+ Enriquecido se identifico con mayor
prevalencia los diametros mayores de la lesion entre 20 y 50 mm en un 60%y
mayores de 50 mm en un 40%, finalmente en el grupo triple negativo, el didametro
mayor entre 20 y 50 mm presento un 63.6% Y lesiones con didmetros mayores a 50
mm un 36.4%, en ninguno de los 4 grupos se identificaron lesiones menores a 20 mm.
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Por otra parte también se evalud el tamafio de la lesidn residual en la muestra de
patologia posterior a la quimio neo adyuvante y el manejo quirurgico, teniendo en
cuenta la clasificacion molecular, obteniendo los siguientes resultados: En el tipo
Luminal A se identifico tanto en la categoria ausencia de lesion, como en la de
didmetros menores a 20 mm un porcentaje de 42.8% y lesiones de 20 a 50 mm en un
14.4%, en este grupo no se identificaron lesiones mayores a 50 mm posterior a la
quimioterapia neo adyuvante, en el tipo Luminal B se presentaron lesiones con
didmetros mayores de 20 a 50 mm en un 40.5%, diametros menores a 20 mm en el
32.4%, ausencia de lesion en 18.9% y lesiones mayores a 50 mm en 5.5%, por otra
parte en el tipo Her2+ enriquecido se identificé ausencia de lesion en un 40 %,
didmetros menores a 20 mm en un 33.4% y un porcentaje de 13.3% en cada una de
las categorias, de lesiones entre 20 y 50 mm y mayores de 50 mm, por ultimo en el
tipo triple negativo se identificaron didmetros mayor entre 20 y 50 mm en un 41%,
ausencia de lesiones 27.2%, lesiones menores de 20 mm en 22.7% y lesiones
mayores de 50 mm en 9.1%. Finalmente con respecto al comportamiento de la lesion
segun el diagnostico molecular posterior a la quimio-neo adyuvante, en el tipo Luminal
A, el 57.1% presento una respuesta parcial, el 42.9% una respuesta completa y no
hubo progresion de la de la enfermedad en este grupo, por otra parte en el tipo
Luminal B, las lesiones se mantuvieron estables en un 10.8 %, el 62.1% presentaron
una respuesta parcial, el 18.9% una respuesta completa y el 5.4% presento
progresion de la enfermedad, en el tipo Her2+enriquecido se identifico que 6.7% de
las lesiones se mantuvieron estables, el 53.3% presento una respuesta parcial y un
40% una respuesta completa, ningun paciente presento progreso en este grupo,
finalmente en el tipo triple negativo, en el 9.1 % se mantuvo estable la lesion, en el
94.6% hubo una respuesta parcial, el 22.7% presento respuesta completa y en el
13.6% de las pacientes de este grupo se presentd progresion de la enfermedad, en
total el 8.6% de las lesiones se mantuvieron estables, 58% presentaron una
respuesta parcial, 26% una respuesta total y el 6.2% de las pacientes presentaron
progresion de la enfermedad, Tabla 6.
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7. DISCUSION

En el presente trabajo se evaluaron diferentes variables socio demograficas en la
poblacién de estudio, la edad promedio fue similar a la reportada por Lara-Medina. F
et al. en su estudio Triple-negative breast cancer in Hispanic patients Cancer del afio
2014, donde la mediana de edad del paciente en el momento del diagnéstico (£
desviacién estandar) fue de 50 £ 12 afios (31).

Otra variable evaluada en el presente estudio fueron los estadios clinicos, donde se
presentaron en mayor proporcion los estadios IlIA, 1IA, [IIB y |IB en orden de
frecuencia coincidiendo parcialmente con lo reportado por E. Ruvalcaba Limén et al
en México en su estudio retrospectivo del afio 2017 “Respuesta a la quimioterapia neo
adyuvante  (QTneo) segun los subtipos intrinsecos determinados por
inmunohistoquimica (IHQ) en pacientes con cancer de mama” donde se tuvieron en
cuenta pacientes con cancer mamario en estadios Il-lll. (32)

Adicionalmente en nuestro estudio el orden de frecuencia de los diferentes tipos
moleculares de cancer de mama reportados fue Luminal B, seguido de triple negativo,
Her2 enriquecido y por ultimo Luminal A quien fue el menos frecuente con 9%, a
diferencia de E. Ruvalcaba Limdn et al que en su estudio reportd, 31.6% de Luminales
B HER2-, 29.9% de triples negativos, 17.1% de Luminales A, 11.1% de Luminales B
HER2+ y 10.3% HER 2+ enriquecido (32). A pesar que los Luminales A son
frecuentes, la poca prevalencia de este grupo en el presente estudio se debe a que
estos pacientes tienden a responder menos a la quimioterapia neo adyuvante, en este
caso el alto grado de respuesta parcial y completa nos hace pensar que
definitivamente la escogencia de esos pacientes fue adecuada para poder acceder a
los beneficios de la quimioterapia neo adyuvante como son disminucién de tamario,
operabilidad e incluso medicién de resultados.

En Nueva Delhi Pathak et al. en su Revisiones Sistematicas (2018) evalué la eficacia
relativa de varios regimenes utilizados en entornos neo adyuvantes. Al igual que en el
presente estudio también comparo la eficacia relativa de la quimioterapia basada en
antraciclina, taxanos y los regimenes de terapia dirigida junto con quimioterapia neo
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adyuvante en el tratamiento de pacientes con cancer de mama (33), en relacion a
completar o no los esquemas de quimioterapia nuestro estudio muestra un 2% del
paciente que suspendieron por lo menos el esquema inicial con A-C por toxicidad en
comparacion a A. Portelles et al. en su estudio Quimioterapia neo adyuvante en
cancer de mama, localmente avanzado del afio 2013 donde la toxicidad
medicamentosa no interfiri6 en la administracién de la terapéutica sin embargo
refieren como sintomas frecuentes las nauseas y vomitos en un (90,80%).

Como primera linea de quimioterapia neo adyuvante ciertos autores como Alberto
Alborado et. al reportan tasas de un 51,8% de pacientes en los que se utiliza como
neo-adyuvancia inicial el Paclitaxel (40), y otro como A. Portelles et. al en el 2013
reporta cifras mas bajas en un 13,79% (36), sin embargo, en el presente estudio se
utilizé esta droga solo en el 1% y en combinacion (Paclitaxel-Trastuzumab) en un 4%,
siendo utilizada muy poco como medicamento de primera linea.

En este estudio prevalecié la mastectomia radical modificada con vaciamiento axilar
ganglionar debido a que la gran mayoria de pacientes presento respuesta parcial,
estos resultados coinciden con otro autor como Hirata (34) quien también reporta
predominio de las cirugias radicales luego de la quimioterapia. Adicionalmente en
nuestro estudio la mastectomia radical modificada con biopsia de ganglio centinela se
realizé en un 9%, muy poco prevalente en comparacion con los trabajos realizados
por Tanfo et. al (35) que describe un 74,4% de mastectomia y biopsia de ganglio
centinela luego de la quimioterapia, por otra parte, en nuestro estudio cirugias
conservadoras como la Cuadrantectomia mas vaciamiento ganglionar fue mayor en
comparacion a E. Ruvalcaba Limon et al en México que reporto un 7.7% de cirugias
conservadoras (32).

La respuesta a la quimioterapia neo adyuvante se puede clasificar en completa,
parcial, estabilizacion y progresion. En el presente estudio predominé la respuesta
parcial (tabla VI) con un 54.6 %, con prevalencias similares con otros autores como A.
Portelles et al. con un 55. 17%, Vicente Pla (37) que también present6 un promedio
de pacientes mayor en su grupo de respuesta parcial, a diferencia de Robin L Jones
et. al que solo obtuvo el 39,4% con igual respuesta (42).

En este estudio se obtuvo el 22.7% de respuesta completa con porcentajes similares a
los obtenidos por A. Portelles et al que reporta un 25,29% de respuesta completa, en
contraste con T. Byrski que reporto respuesta completa en el 90% de los pacientes
(39)
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En estudios realizados por B. Vera y J. Dose, el 60,4% y 82% de los pacientes
evaluados respectivamente, presentaron progresion (38, 41) pero en esta
investigacion solo en el 6,2% de las pacientes hubo progresion de la enfermedad.

8. CONCLUSIONES

La respuesta de la quimioterapia neo-adyuvante en pacientes con cancer de mama en
estadios operables atendidos en una institucion especializada de Cartagena entre
2016 y 2018 fue parcial seguida muy de cerca de la respuesta total de la lesion inicial.
El promedio de edad fue de 51. 6 afios, el grupo etario mas frecuente fue el
comprendido entre 51 y 55 afios, estado civil con mayor prevalencia fue union libre, la
ocupacion mas frecuente fue ama de casa y el régimen de salud con mas prevalencia
fue el subsidiado.

Se identifico como diagnostico histopatolégico mas frecuente carcinoma ductal o
canalicular infiltrante de tipo no especial, el tipo molecular mas frecuente Luminal By
los estadios mas frecuentes fueron llIA, [IA, 1lIB y 1IB. El esquema inicial mas
frecuentemente utilizado fue A-C (Doxorubicina + Ciclosfosfamina) con 4 ciclos en
fase inicial y posteriormente Paclitaxel con 12 ciclos. Solo un 2% no culmino por lo
menos el esquema inicial de quimioterapia neo- adyuvante por toxicidad.

Se concluye que los resultados del presente estudio son similares a los reportes
existentes por parte de diferentes autores a nivel mundial, las minimas variaciones
estan sujetas a variables idiosincrasicas propias de nuestra poblacion, algunas de
ellas posiblemente no identificadas ni evaluadas en este trabajo. Se considera que
este estudio podria convertiste en el primer paso en una larga secuencia de nuevas
investigaciones a futuro, con respecto al manejo de nuestras pacientes con cancer de
mama, la utilizacion de quimioterapia neo adyuvante, su respuesta e implementacion
en instituciones a nivel de la ciudad de Cartagena, en relaciéon con los manejos
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oncoldgicos aplicados actualmente a nivel mundial para esta enfermedad tan
catastrofica.

9. RECOMENDACIONES

e Implementar los nuevos datos y resultados para un mejor manejo del
cancer de mama en las instituciones oncoldgicas referentes de la ciudad de

Cartagena.

e Realizar estudios analiticos posteriores que amplien las estadisticas del
cancer de mama y su tratamiento en nuestra ciudad.
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10. PRESUPUESTO

PRESUPUESTO GLOBAL (en pesos $ colombianos)

FUENTES
Universidad del Sinu Contrapartida
RUBROS Efectivo Especie Efectivo Especie Total
PERSONAL 0 3.000.000 90.000.000 |0 93.000.000
EQUIPOS 0 0 0 0 0
SOFTWARE 0 0 0 0 0
MATERIALES Y SUMINISTROS 0 0 200.000 0 200.000
SALIDAS DE CAMPO 0 0 1.000.000 |0 1.000.000
MATERIAL BIBLIOGRAFICO 0 100.000 0 0 100.000
PUBLICACIONES Y REGISTROS DE
PROPIEDAD INDUSTRIAL O
INTELECTUAL 0 0 0
SERVICIOS TECNICOS 0 0 0 0 0
VIAJES 0 0 1.000.000 |0 1.000.000
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MANTENIMIENTO

0

0

0

TOTAL

3.100.000

92.200.000

95.300.000

VALOR EN EFECTIVO SOLICITADO A LA DIRECCION DE INVESTIGACIONES: $ 95.300.000

TABLAS DE ANEXO AL PRESUPUESTO

Tabla 9.1. Descripcion de los gastos de personal.
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FUENTES
Universidad del Sinu Ofras instituciones
Nombre del
Investigador / Funcion Tipo de
Experto/ Formacion dentro en Institucion de vinculacié DEDICACION
Auxiliar Académica el proyecto afiliacion n Horas/semana Efectivo Especie Efectivo Especie Total
Estudiante de
Carlos Esquivia postgrado Cirugia Investigador | Universidad del Estudiant
Pinzén General principal Sinu e 12 0 90.000.000 |0 90.000.000
Luis Fernando Cirujano de mamay Universidad del
Vlafia tejidos blandos Asesor Sind Docente |6 1.000.000 0 0 1.000.000
Médico especialista en
Enriqgue Ramos Salud Publica, Universidad del
Clason Epidemiologia Asesor Sind Docente |4 1.000.000 0 0 1.000.000
Alejandro Morales Universidad del
Bayuelo Quimico Epidemiélogo | Asesor Sind Docente | 4 1.000.000 0 0 1.000.000
Totales 3.000.000 90.000.000 0 93.000.000
Tabla 9.2. Descripcion de equipos a adquirir y del uso de equipos*.
FUENTES
Universidad del Sinu | Otras instituciones
Equipos Justificacién Efectivo |Especie |Efectivo |Especie | Total
Ninguno No aplica 0 0 0 0 0
Totales 0 0 0 0 0
*Valorar el uso de equipos hasta por el 10% del valor comercial del equipo
Tabla 9.3. Descripcion de software a adquirir.
FUENTES
Universidad del Sinu | Otras instituciones
Software Justificacion Efectivo |Especie |Efectivo [Especie | Total
Ninguno No aplica 0 0 0 0 0
Totales 0 0 0 0 0




Tabla 9.4. Descripcion y justificacion de viajes.

FUENTES
Universidad del
Sinu Otras instituciones
Total Especi Espe
Lugar /No. de viajes Justificacion Pasajes ($) | Estadia ($) | dias |Efectivo |e Efectivo cie Total
Viajes entre ciudades de
rotacion, asistencia de Centro
Radio Oncologico del Caribe | Transporte 600.000 400.000 0 0 1.000.000 1.000.000
Totales 600.000 400.000 0 1.000.000 1.000.000
Tabla 9.5. Descripcion y justificacion de salidas de campo.
FUENTES
Descripcion y cantidad de la salida de Universidad del Sinu |  Otras instituciones
campo Justificacion | Efectivo [ Especie |Efectivo Especie Total
Viajes entre ciudades de rotacion,
asistencia de Centro Radio Oncoldgico
del Caribe Transporte 0 0 1.000.000 |0 1.000.000
Totales 0 0 1.000.000 (0 1.000.000
Tabla 9.6. Descripcion de materiales y suministros.
FUENTES
Descripcion de materiales Universidad del Sinu Otras instituciones
y suministros Justificacién Efectivo Especie | Efectivo Especie Total
Formularios impresos para
recoleccion de la
informacion Formatos fisicos 0 0 200.000 200.000
Totales 0 0 200.000 200.000

Tabla 9.7. Descripcion de servicios técnicos.
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FUENTES

Descripcion y cantidad de Universidad del Sinu Otras instituciones
servicios técnicos Justificacion | Efectivo Especie Efectivo Especie Total
Ninguno No aplica 0 0 0 0 0
Totales 0 0 0 0 0
Tabla 9.8. Descripcion de mantenimientos necesarios.
FUENTES
Universidad del
Sind Otras instituciones
Descripcién mantenimientos Justificacion | Efectivo | Especie |Efectivo |Especie | Total
Ninguno No aplica 0 0 0 0 0
Totales 0 0 0 0 0
Tabla 8.9. Descripcién de bibliografia a adquirir.
FUENTES
Descripcion del material Universidad del Sinu | Otras instituciones
bibliografico Justificacion Efectivo Especie |Efectivo |Especie Total
Compra de articulos cientificos para | Bases de datos
el desarrollo del proyecto Universidad 0 100.000 |0 0 100.000
Totales 0 100.000 (0 0 100.000

Tabla 8.10. Descripcion de publicaciones y registros de propiedad industrial o

intelectual.
FUENTES
Universidad del
Descripcién Sinu Otras instituciones
publicacion Justificacién Efectivo | Especie |Efectivo |Especie | Total
Ninguno No aplica 0 0 0 0 0
Totales 0 0 0 0 0
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11. CRONOGRAMA

ACTIVIDADES ENERO-J JULIO-DICI FEBRERO-

ITEM UNIO EMBRE ENERO MAYO JUNIO 2019

1 Busqueda bibliografica

AGOSTO 2019

35



2 Disefio del proyecto

3 Presentacidon a comité
de ética

4 Identificacion de
poblacién de estudio

5 Recolecciéon de datos

6 Tabulacidn en base de
datos

7 Presentacion y andlisis
de datos

8 Realizacion de informe
final

9 Presentacion de
informe final

10 Envio a revistas

indexadas
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ANEXOS



ANEXO A. FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

N° Fecha Nombre

Edad
Estado civil: ( ) Soltera. ( ) Casada. ( ) Union libre. ( ) Separada. ( ) Viuda.
Area de procedencia: ( ) Rural. ( ) Urbana

Régimen de salud: ( ) Subsidiado. ( ) Contributivo.

Mama afectada: ( ) Derecha. ( ) Izquierda. ( ) Bilateral

Estadio clinico:
Diagnaostico molecular:
Numero de lesiones: ( ) Unica. ( ) Mdltiple
Diametro mayor por clinica
Diametro mayor por ecografia:
Compromiso axilar: ( ) Si. ( ) No.
Estadificacion clinica de la axila
Tipo quimioterapia neoadyuvante 1

Numero de ciclos QTN 1
Finalizacién de QTN 1: ( ) Si. ( ) No.
Otros tipos de quimioterapia neoadyuvante 2

Numero de ciclos QTN 2

Finalizacion de QTN 2 ( ) Si ( ) No.

Respuesta posterior a la QTN: ( ) Parcial. ( ) Total.
Tiempo entre QTN y cirugia
Tipo de cirugia
Diagnostico histologico:

Recidiva loco-regional: ( ) Si. ( ) No.
Recidiva a distancia: ( ) Si. ( ) No
Estado actual: ( ) Vivo. ( ) Fallecido

TABLAS
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién sujeto de estudio.

VARIABLE N %
EDAD X +DE 51,6 +11,1
MENOR O IGUAL A 30 ANOS 2 2.5
31-35ANOS 7 8.6
36 - 40 ANOS 8 9.9
41 - 45 ANOS. 7 8.6
46- 50 ANOS 11 13.6
51 -55 ANOS 16 19.8
56 - 60 ANOS. 8 9.8
61 -65 ANOS 13 16
66-70 ANOS 3 3.7
MAYORES DE 71 ANOS. 6 7.5
PROCEDENCIA
URBANA 62 76.5
RURAL 19 23.5
ESTADO CIVIL
NO INFORMACION 2 2.5
CASADA 24 30
SEPARADA 4 5.0
SOLTERA 18 22
VIUDA 2 2.5
UNION LIBRE 31 38
OCUPACION
AMA DE CASA 54 67
OTROS OFICIOS 24 29
PENSIONANDA 1 1.2
NO INFORMACION 2 2.8
REGIMEN DE SALUD
CONTRIBUTIVO 26 32
SUBSIDIADO 55 68
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Tabla 2. Caracteristicas anatomicas y morfoldgicas del tumor.

N %
LATERALIDAD

DERECHA 45 55.5
IZQUIERDA 36 445
ESTADIOS CLINICOS

0 0 0,0
A 0 0,0
B 0 0,0
A 19 235
1B 15 18.5
A 24 30
B 17 21
iite 4 5.0
v 2 2.0
T (TAMANO TUMORAL)

X 1 1.0
T0 0 0.0
Tis 0 0.0
T 3 4,0
T2 38 47
T3 22 27
TaA 4 5.0
48 11 14
T4C 1 1.0
T4D 1 1.0
N (COMPROMISO GANGLIONAR )

NX 2 25
NO 22 27
N1 46 57
N2 9 11
N3 2 25
M (METASTASIS)

MX 3 4.0
MO 76 94
M1 2 2.0
DIAGNOSTICO MOLECULAR

LUMINAL A. 7 9.0
LUMINAL B. 37 46
HER 2+ ENRIQUECIDO. 15 18
TRIPLE NEGATIVO. 2 27
CANTIDAD DE LESIONES

UNICA 79 97.5
MULTIPLE 2 25
DIAMETRO MAYOR DE LA LESION (MEDICION CLINICA EN MM )

MENOR A 20MM 0 0.0
20 MM A 50MM 55 68
MAS DE 50 MM 26 32
NO INFORMACION 0 0.0
DIAMETRO MAYOR DE LA LESION (MEDICION ECOGRAFICA EN MM )

MENOR A 20MM 13 16
20 MM A 50MM 50 62
MAS DE 50 MM 17 21
NO INFORMACION 1 1.0
COMPROMISO AXILAR. (IDENTIFCADO CLINICAMENTE) 56 69.0
COMPROMISO AXILAR (IDENTIFICADO ECOGRAFICAMENTE) 0 0.0
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Tabla 3. Caracteristicas de los esquemas de quimioterapia neo adyuvante utilizados.

N %
ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE
A-C ( DOXORUBICINA + CICLOFOSFAMIDA) 76 94
PACLITAXEL + TRASTUZUMAB 3 4.0
TRASTUZUMAB+ DOCETAXEL + CARBOPLATINO 1 1.0
PACLITAXEL 1 1.0
NUMERO DE CICLOS
4 77 96
8 2 2.0
12 1 1.0
18 1 1.0
SE COMPLETO EL ESQUEMA
S 79 98
NO 2 2.0
POR QUE NO COMPLETO
NO APLICA 79 98
TOXICIDAD 2 2.0
OTROS ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE ADICIONALES.
A-C 1 1.0
PACLITAXEL 61 76
PACLITAXEL + TRASTUZUMAB 9 11
PACLITAXEL + CARBOPLATINO 1 1.0
PACLITAXEL+ DOCETAXEL 1 1.0
NO APLICA 8 10
NUMERO DE CICLOS
4 9 11
6 1 1.0
7 1 1.0
12 62 77
NO APLICA 8 10
SE COMPLETO EL ESQUEMA
S 72 89
NO 0 0.0
NO APLICA 9 11
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Tabla 4. Respuesta a la quimioterapia neo adyuvante y procedimiento quirurgico realizado.

N %
RESPUESTA AXILAR POSTERIOR A LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE
PERSISTENCIA DE ADENOPATIAS. 7 8.0
DESAPARICION DE ADENOPATIAS 15 19
NO INFORMACION 59 73
RESPUESTA CLINICA POST QUIMIO -NEOADYUVANTE
NO RESPUESTA 3 4.0
PARCIAL 59 73
TOTAL 18 22
NO INFORMACION 1 1.0
TIEMPO ENTRE NEOADYUVANCIA Y CIRUGIA
MENOS DE UN 1 MES. 3 4.0
1 MESES — 3 MESES. 58 71
MAS DE 3 MESES. 20 25
MANEJO QUIRURGICO
MASTECTOMIA RADICAL MODIFICADA + VACIAMIENTO GANGLIONAR AXILAR 42 52
CUADRANTECTOMIA + VACIAMIENTO GANGLIONAR AXILAR 25 31
MASTECTOMIA RADICAL MODIFICADA + GANGLIO CENTINELA. 7 10
CUADRANTECTOMIA + GANGLIO CENTINELA 1 1.0
CUADRANTECTOMIA + GANGLIO CENTINELA + RECONSTRUCCION 1 1.0
MASTECTOMIA SIMPLE + GANGLIO CENTINELA. 1 1.0
MASTECTOMIA RADICAL MODIFICADA + GANGLIO CENTINELA + RECONSTRUCCION INMEDIATA 1 1.0
MASTECTOMIA RADICAL MODIFICADA + VACIAMIENTO GANGLIONAR AXILAR + RECONSTRUCCION CON DORSAL 1 1.0
MASTECTOMIA RADICAL MODIFICADA BILATERAL + GANGLIO CENTINELA BILATERAL 1 1.0
MASTECTOMIA RADICAL MODIFICADA BILATERAL + VACIAMIENTO GANGLIONAR AXILAR BILATERAL + 1 1.0

RECONSTRUCCION
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Tabla 5. Diagnostico histolégico, recidiva, otros tratamientos y estado final de las pacientes.

N %
DIAGNOSTICO HISTOLOGICO
CARCINOMA DUCTAL NO ESPECIAL 73 90
CARCINOMA LOBULILLAR INFILTRANTE POBREMENTE DIFERENCIADO. 7 9.0
CARCINOMA PAPILAR DE TIPO SOLIDO Y CRIBIFORME CON DIFERENCIACION 1 1.0
MUCINOSA
TAMANO TUMORAL EN REPORTE DE PATOLOGIA DIAMETRO MAYOR (MM)
NO LESION 22 27
MENOR A 20MM 25 31
20 MM A 50MM 27 34
MAS DE 50 MM 6 7.0
NO INFORMACION 1 1.0
COMPROMISO GANGLIONAR POSTERIOR EN PATOLOGIA
S 41 51
NO 40 49
OTROS TRATAMIENTOS
RADIOTERAPIA + HORMONOTERAPIA. 27 33.0
QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE + RADIOTERAPIA. 24 30.0
RADIOTERAPIA. 12 15.0
QUIMIO ADYUVANTE + RADIO ADYUVANTE + HORMONOTERAPIA. 7 9.0
HORMONOTERAPIA. 4 5.0
QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE. 4 5.0
AMPLIACION DE MARGENES + RADIO ADY + RADIOTERAPIA ADYUVANTE. 1 1.0
VACIAMIENTO GANGLIONAR + RADIO ADY + HORMONOTERAPIA. 1 1.0
NINGUNO. 1 1.0
RECIDIVA LOCOREGIONAL
Sl 4 5.0
NO 77 95
RECIDIVA A DISTANCIA
N 9 11
NO 72 89
ESTADO ACTUAL DE LA PACIENTE
VIVA 77 95
FALLECIDA 0 0.0
NO INFORMACION 4 5.0
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Tabla 6. Tamafio tumoral inicial, tamafio tumoral en reporte de patologia segtin diagndstico moleculary
comportamiento de la lesidn seguin diagndstico molecular posterior a la quimioterapia-neoayuvante.

LUMINAL A LUMINAL B HER2+Enriquecido Triple Negativo
N=7 N=37 N=15 N=22
TAMANO TUMORAL INCIAL
MENOR A 20MM 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
20 MM A 50MM 6 (85,7) 26 (70,2) 9 (60) 14 (63, 6)
MAS DE 50 MM 1(14,3) 11 (29.8) 6 (40) 8 (36.4)
NO INFORMACION 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
TAMANO EN LA PATOLOGIA
AUSENCIA DE LESION 3(42,8) 7(18,9) 6 (40) 6(27,2)
MENOR A 20MM 3(42,8) 12 (32,4) 5(33,4) 5(22,7)
20 MM A 50MM 1(14,4) 15(40,5) 2(13,3) 9 (41)
MAS DE 50 MM 0(0,0) 2(5,5) 2(13,3) 2(9,1)
NO INFORMACION 0 (0,0) 1(2,7) 0 (0,0) 0 (0,0)
LUMINALA LUMINALB HER2+Enriquecido Triple Negativo TOTAL
N=7 N=37 N=15 N=22 N=81
COMPORTAMIENTO DEL DIAMETRO
Estable. 0(0,0) 4(10,8) 1(6,7) 2(9,1) 7 (8.6)
Respuesta Parcial. 4(57,1) 23 (62,1) 8(53,3) 12 (54,6) 47 (58.0)
Respuesta completa. 3(42,9) 7 (18,9) 6 (40,0) 5(22.7) 21 (26)
Progresion. 0(0,0) 2(5,4) 0(0,0) 3(13,6) 5(6.2)
No informacion. 0(0,0) 1(2,7) 0(0,0) 0(0,0) 1(1.2)

GRAFICAS
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OCUPACION REGIMEN DE SEGURIDAD SOCIAL
1.2%2.8% EN SALUD

N

29% ‘

AMA DE CASA
OTROS OFICIOS

PENSIONANDA
B NO INFORMACION CONTRIBUTIVO SUBSIDIADO

LATERALIDAD ESTADIOS CLINICOS

5% 2%
\

DERECHA IZQUIERDA
IAMiB MIA B WA 1B " HIC

-f

T (TAMANO TUMORAL)

X T0 Tis HT1 T2 13 T4A T4B T4C T4D
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N (COMPROMISO
GANGLIONAR)

2.5%2.5%
/

DIAGNOSTICO
MOLECULAR

9%
AN

LUMINAL A.

LUMINAL B.

HER 2+ ENRIQUECIDO.
M TRIPLE NEGATIVO.

DIAMETRO MAYOR DE LA LESION
(MEDICION CLINICA EN MM)

MENOR A 20MM
20 MM A 50MM
MAS DE 50 MM

B NO INFORMACION

M (METASTASIS)

2%4%

CANTIDAD DE LA LESION

2.5%

UNICA MULTIPLE

DIAMETRO MAYOR DE LA LESION

(MEDICION ECOGRAFICA EN MM)

1%
|

21% | 16%

MENOR A 20MM
20 MM A 50MM
MAS DE 50 MM

B NO INFORMACION




COMPROMISO AXILAR COMPROMISO AXILAR
(IDENTIFCADO CLINICAMENTE) (IDENTIFICADO

1% ECOGRAFICAMENTE)
|

NO INFORMACION Si MNO MNOAPLICA HMNOINFORMACION

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA NUMERO DE CICLOS

NEOADYUVANTE = A—
. fl%l%l%

A-C { DOXORUBICINA + CICLOFOSFAMIDA)

PACLITAXEL + TRASTUZUMAB

TRASTUZUMAB+ DOCETAXEL + CARBOPLATINO
B TAXANOS

SE COMPLETO EL ESQUEMA
2%




POR QUE NO COMPLETO

2%
|

NO APLICA TOXICIDAD

OTROS ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA
NEOADYUVANTE All;,!,l SAQN&LES

A-C
PACLITAXEL
M PACLITAXEL + TRASTUZUMAB
M PACLITAXEL + CARBOPLATINO
PACLITAXEL+ DOCETAXEL
NO APLICA

NUMERO DE CICLOS SE COMPLETO EL
1% ESQUEMA

10% 11%

6 W7 M12 NO APLICA NO M NO APLICA




RESPUESTA AXILAR POSTERIOR A LA
QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

PERSISTENCIA DE ADENOPATIAS.
DESAPARICION DE ADENOPATIAS
NO INFORMACION

RESPUESTA CLINICA POST QUIMIO
—NEOADYUVANTE

1%4%

NO RESPUESTA PARCIAL TOTAL M NO INFORMACION

TIEMPO ENTRE NEOADYUVANCIA Y CIRUGIA
4%

TIEMPO ENTRE NEOADYUVANCIA Y CIRUGIA
MENOS DE UN 1 MES.
1 MESES — 3 MESES.

B MAS DE 3 MESES.




JANEJO QUIRURGICO

1%

31%

MASTECTOMIA RADICAL MODIFICADA + VACIARIENTD GANGLIONAR AXILAR
CUADRANTECTOMIA + VACIAMIENTO GANGLICNRRAXIL AR
WSTECTOMIA RADICAL MODIFICADA + GANGLIOD CENTIMELA.
B CUADRANTECTOMIA + GANGLIO CENTINELA
CUADRANTECTOMIA + GANGLIO CENTIMELA + RECONSTRUCCION
WSTECTOMIA SIMPLE + GANGLIC CENTINELA.
TECTOMIA RADICAL MODIFICADA + GAMNGLIO CENTIMELA + RECOMSTRUCCION INMEDIATA
TECTOMIA RADICAL MODIFICADA + VACIAMIENTD GANGLIONAR AXILAR + RECONSTRUCCION CON DO
TECTOMIA RADICAL MODRIFICADA BILATERAL + GANGLIO CENTINELA BILATERAL
TECTOMIA RADICAL MODIFICADA BILATERAL + VACIAMIENTO GAMGLIONAR AXILAR BILATERAL +

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

1%

CARCINOMA DUCTAL NO ESPECIAL
CARCINOMA LOBULILLAR INFILTRANTE POBREMENTE DIFERENCIADO.
M CARCINOMA PAPILAR DE TIPO SOLIDO ¥ CRIBIFORME CON DIFERENCIACION MUCINOSA
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TAMANO TUMORAL EN REPORTE DE COMPROMISO GANGLIONAR

PATOLOGIA DIAMETRO MAYOR (MM) POSTERIOR EN PATOLOGIA
7%1%

NO LESION

MENOR A 20MM
20 MM A 50MM COMPROMISO GANGLIONAR POSTERIOR EN PATOLOGIA

B MAS DE 50 MM S|
NO INFORMACION NO

OTROS TRATAMIENTOS

1%1%1%

RECIDIVA LOCOREGIONAL -. RECIDIVA A DISTANCIA

LAPIA
RADIOTE

NO \DYUVAR

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE.
AMPLIACION DE MARGENES + RADIO ADY + RADIOTERAPIA ADYUVANTE.

WAFIARIEMTA ARSI IARIAD L DARLM ANRY 10 UADRMAROTED ADIA

ESTADO ACTUAL DE LA PACIENTE




TAMANO TUMORAL TAMANO TUMORAL /LUMINAL
/LUMINAL A. B.

70.2%
85.7%

TAMANO EN TAMARNO EN
PATOLOGIA/LUMINAL A. PATOLOGIA/LUMINAL B.

o 0
14.4% 5.5%2.7%

‘ 18.9%

40.5%
32.4%

AUSENCIA DE LESION AUSENCIA DE LESION
MENOR A 20MM MENOR A 20MM
20 MM A 50MM 20 MM A 50MM
B MAS DE 50 MM M MAS DE 50 MM
NO INFORMACION NO INFORMACION




TAMANOEN
PATOLOGIA/HER2+

ENRIQUECIDO
13.3%

13.3“ 40%

33.4%

AUSENCIA DE LESION
MENOR A 20MM

M 20 MM A 50MM

M MAS DE 50 MM

NO INFORMACION

LUMINAL A
(COMPORTAMIENTO DE LA
LESION)

Estable.

Respuesta Parcial.
M Respuesta completa.
M Progresion.

No informacion.

HER 2+ ENRIQUECIDO

(COMPORTAMIENTO DE LA LESION)

TAMANO EN PATOLOGIA

TRIPLE NEGATIVO

9.1%
\

AUSENCIA DE LESION
MENOR A 20MM
20 MM A 50MM
B MAS DE 50 MM
NO INFORMACION

LUMINAL B (COMPORTAMIENTO
DE LA LESION)
54%2.9%10.8%

Estable.

Respuesta Parcial.
M Respuesta completa.
M Progresién.

No informacion.

TRIPLE NEGATIVO
(COMPORTAMIENTO DE

LA LESION)

13.6% 9.1%
|




RESPUESTA GENERAL
(COMPORTAMIENTO DE LAS
LESIONES)

_ 6.2%1.2%8.6%

4
58%

Estable.

Respuesta Parcial.
™ Respuesta completa.
M Progresion.

No informacion.

59



