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CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del Problema.

El cancer de mama constituye un problema de salud pablica y es la primera causa de
incidencia y mortalidad por cancer en la mujer adulta en Latinoamérica y en el dmbito
mundial. Por tanto, es prevenible. Esta enfermedad presenta una distribucion muy importante
a nivel mundial es asi como en un estudio de cancer en las mujeres Hispanas el cancer de
seno es el mas comdnmente diagnosticado entre estas; en el 2012 se presentaron un
aproximado de 17,100 mujeres, del 2000 a 2009, las tasas de incidencia de cancer de seno
disminuyeron de 97.2 a 93.0 entre las mujeres hispanas, y de 138.1 a 128.4 entre las mujeres
blancas no hispanas. La tasa de incidencia de cancer de seno entre las mujeres hispanas es

26% menor que la de las mujeres blancas no hispanas, (Rebeca Siegel, 2014).

Segun datos del Ministerio de Salud Publica en Costa Rica, la provincia de San José
tiene la tasa ajustada mas alta, 52,97 por 100.000 mujeres, le sigue Cartago con 40,70 y en
tercer lugar Alajuela con 38,21. En Costa Rica el cancer de mama constituye la primera causa
de muerte en mujeres tanto pre como post menopadsicas, y como parte del tratamiento se les
brinda terapia oral oncoldgica, el cual produce efectos secundarios o indeseables que pueden
afectar la adherencia a dicho tratamiento, por lo que se requiere de un acompafamiento por
parte del personal médico y farmacéutico que fomente su apego y mejore su calidad de vida.
(MSP, 2012).

En la actualidad, van en aumento las investigaciones sobre el impacto del cancer en
relacion a la salud biopsicosocial, demostrandose que tanto la enfermedad como los
tratamientos, son capaces de generar pérdidas en la percepcion de calidad de vida en cada
una de sus dimensiones (fisico, psicoldgico, social y espiritual), entendida como un concepto
subjetivo y multifactorial, que especifica la nocidon humana relacionada con el grado de
satisfaccion sobre su condicion fisica, estado emocional, vida familiar, amorosa y social, asi
como el sentido que le otorga a su propia vida. En el ambito oncologico, el concepto de

calidad de vida se relaciona con la habilidad de los pacientes para manejar sus actividades



diarias en funcion de su condicion fisica (control de sintomas), bienestar psicoldgico y la

ejecucion de quehaceres cotidianos. (Rivillas JC, 2015).

El diagnostico y tratamiento quirargico inicial del cancer de mama, son
acontecimientos estresantes que producen en las pacientes dificultades psicopatoldgicas y un
detrimento de su calidad de vida, afectando la feminidad, la autoestima y la sexualidad.
Numerosas investigaciones concluyentes muestran la quimioterapia como el tratamiento
médico adyuvante relacionado con una mas marcada disminucion en la Calidad de Vida del

paciente oncoldgico (Bajuk L, Reich M. 2011)

Pregunta.
Considerando lo anterior, se plantea la siguiente pregunta, ¢ Qué factores inciden
en el apego al tratamiento farmacoldgico oral oncoldgico en las mujeres con cancer de

mama en Costa Rica?

Objetivos
Objetivo general

Analizar el grado de adherencia al tratamiento farmacol6gico oral oncolégico en
mujeres con cancer de mama en Costa Rica, con el fin de reconocer las causas de abandono

0 apego.

Objetivos especificos

Determinar los factores que limitan o favorecen la adherencia al tratamiento
farmacologico oral oncoldgico en mujeres portadoras de cancer de mama en Costa Rica, con

el fin de evidenciar la necesidad de fortalecer programas de adherencia terapéutica.

Evidenciar la existencia de un seguimiento farmacoterapéutico en este grupo de

mujeres, que permita mejorar la adherencia terapéutica en Costa Rica.

Proponer un instrumento que fomente la adherencia al tratamiento oral oncoldgico en

mujeres con cancer de mama, para mejorar su calidad de vida.
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Justificacion

La Organizacion Mundial de la Salud OMS (2004), reconoce que la adherencia
deficiente a los tratamientos de las enfermedades cronicas esta relacionada con altos costos
sanitarios y malos resultados en salud. En los pacientes con céncer, la adherencia al
tratamiento antineoplasico oral oscila entre 16 y 100%, dependiendo del tratamiento y del
método empleado en la medida. En enfermedades oncoldgicas la adherencia se ha estudiado
principalmente en pacientes con cancer de mama y terapia hormonal adyuvante. EI 80% de
los canceres de mama de las mujeres posmenopausicas presentan receptores hormonales, por
lo que los estrogenos estimulan el crecimiento tumoral. El objetivo del tratamiento hormonal
es inhibir la sintesis de estrégenos o bloquear los receptores y, de esta manera, evitar la

progresion de la enfermedad.

Muchos cuidadores y pacientes no comunican sus preocupaciones a sus médicos.
Varios factores contribuyen a esta dificultad; muchos pacientes y sus cuidadores creen que
el dolor, la pena, la ira y el sufrimiento son inevitables con el cancer. Otros creen que los
médicos no desean tratar tales aspectos, porque ven la falta de preocupacion o interés del
profesional en preguntar, lo cual se necesita para desarrollar un didlogo significativo. Como
resultado de un inadecuado entendimiento de las necesidades del paciente y la familia, se

incrementan tanto los costos del cuidado de la salud, como el sufrimiento innecesario.

Para los profesionales de la salud y en particular para los médicos, examinar estos
aspectos significa que necesitan prestar mas atencion a los pacientes como individuos durante
las diversas etapas de su enfermedad, desde el diagnostico hasta la fase terminal (Tamburini
M, Gangeri L, Brunelli C, et al.2015)

Segun Bonevski et al., existen tres métodos primarios usados para medir algunos
resultados de la morbilidad en pacientes con cancer: la calidad de vida, la satisfaccion del

paciente y la valoracién de necesidad. Cossich et al., consideran que los dos primeros han
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fallado porque mezclan los resultados practicos de la calidad del servicio con la percepcion
del paciente sobre la morbilidad y los procesos del tratamiento, mientras la valoracion de
necesidades puede proveer ademéas una medida directa sobre la magnitud de los deseos de

ayuda del paciente para necesidades no identificadas.

Las necesidades de informacion son principalmente reconocidas durante la fase del
diagnostico y en la toma de decisiones antes del tratamiento y cuando los pacientes son
sometidos a tratamientos quirdrgicos invasivos o con importantes efectos secundarios que
causan un cambio en el estilo de vida o una modificacion en la imagen corporal. Las
necesidades de apoyo psicosocial aparecen méas a menudo cuando el paciente percibe la
situacion dificil de controlar por razones fisicas o emocionales. Quienes mas reportaron
necesidades insatisfechas fueron pacientes jovenes, con bajos ingresos, sin hijos cerca que
pudieran apoyarles, con un cuidador que no era su cényuge y con pequefios y menores

sistemas de apoyo Y resiliencia. (Duke J, Treloar C, Byles J, 2015)

La OMS, sefiala que la relacion entre el paciente y el prestador de asistencia sanitaria
debe ser una asociacion que recurra a las capacidades de cada uno, también en el Plan
Nacional contra el Cancer (Colombia) 2012-2021, se incluye como la cuarta linea estratégica
el mejoramiento de la calidad de vida de los pacientes y los sobrevivientes con cancer,
basados en los efectos de la enfermedad y el tratamiento y el impacto sobre la familia y el
entorno, proponiendo acciones en los diferentes ambitos (politico, normativo, comunitario y
salud), para fortalecer la atencion integral a los pacientes, que incluya todas las dimensiones
de la personay el entorno, haciendo énfasis en programas de cuidados paliativos y resaltando
la importancia de la educacién a familiares y cuidadores, con el fin de mantener los niveles
de calidad de vida, por lo que a través de esta propuesta se busca dar significado social a las

experiencias de personas con cancer y los niveles de calidad de vida percibidos por ellos.

Ademas, la descripcién de los grados de riesgo para la adherencia al tratamiento
oncologico y los factores influyentes es util para la identificacion de aspectos prioritarios
para dar apoyo social a la persona con cancer recientemente diagnosticado y facilitar la

experiencia de vivir con la enfermedad a fin de preservar niveles altos de calidad de vida.

Los resultados son utiles para entender las necesidades particulares de personas con

enfermedad crénica oncologica, las dificultades que para el cumplimiento de metas
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terapéuticas en nuestro medio y la afectacion sobre la percepcion de las dimensiones de la

calidad de vida.

También, permitira que, ante la alta incidencia de enfermedades oncoldgicas en
nuestro perfil epidemioldgico, los profesionales de Farmacia sean competentes ante las
realidades que afectan la adherencia a los tratamientos y la calidad de vida y las posibles
intervenciones de factores que se identifiquen como claves en la afectacion de estos

conceptos.

Antecedentes
Internacionales.

La gravedad del diagnostico de los pacientes con cancer presupone una mayor
adherencia a los tratamientos, esta afirmacion no ha sido demostrada con estudios
metodoldgicamente relevantes. Se ha demostrado que la falta de adherencia en el tratamiento
antineoplasico oral puede suponer un importante problema con repercusion en la eficacia del
tratamiento como se ha confirmado con imatinib, para el que se ha asociado no adherencia 'y
falta de respuesta. (Marin D et al, 2010).

Hay diferentes métodos para medir la adherencia y todos ellos tienen sus limitaciones,
por lo que se recomienda utilizar mas de uno. Segun Winterhalder R et al, 2011 en el estudio
“Adherencia a tratamientos antineoplasicos orales” realizado en Espafia utilizaron el recuento
de pastillas sobrantes, el seguimiento de las visitas a Farmacia y la entrevista al paciente
como métodos de medida. Aun asi, no se evita el posible encubrimiento de errores por parte
del paciente ni se garantiza el cumplimiento exacto respecto a las pautas y recomendaciones.
En este estudio el 72% de los pacientes se consideraron completamente adherentes, tasa que
se encuentra dentro de los rangos recogidos en la bibliografia, pero inferior a la reportada en

otras series de casos.

Salas Zapata C, Grisales Romero H, en su estudio “Calidad de vida y factores
asociados en mujeres con cancer de mama en Antioquia, Colombia”, utilizaron el

cuestionario de calidad de vida WHOQOL BREF, el cuestionario fue administrado a las
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pacientes con diagnostico histopatoldgico confirmado de cancer de mama que se encontraban
en condiciones de responder la encuesta y que estaban “inscritas” (en 2009) en algun
programa de tratamiento oncol6gico en Antioquia. Igualmente, se incluyeron los registros de
la historia clinica de las pacientes, con el fin de obtener informacién relacionada con su

diagnostico y tratamiento.

El WHOQOL BREF permite valorar de forma independiente la calidad de vida
general en una escala de 1 a 5, siendo 1 la peor valoracién y 5 la mejor. En este estudio se
obtuvo un promedio de 3,9 en la calidad de vida de las pacientes y de 3,7 en su satisfaccién
con la salud (DE = 1,1 para ambas puntuaciones). Las pacientes que tenian un mayor nivel
de escolaridad, las que provenian del nivel socioeconémico alto, aquellas que eran separadas
y quienes se encontraban afiliadas al régimen contributivo en salud presentaron los niveles

mas altos de calidad de vida general.

En cuanto al apoyo moral de familiares y amigos, las pacientes que lo percibian como
soporte para afrontar las dificultades del diagnostico notificaron una mejor calidad de vida
que las que no lo percibian, siendo el apoyo de los amigos el mas frecuente (Salas Zapata C,
Grisales Romero H, 2014).

El principal hallazgo de este estudio es que la calidad de vida de las mujeres
encuestadas, analizada desde las diferentes dimensiones (dominios) del WHOQOL BREF,
es mejor en aquellas con mayor nivel de escolaridad, que estan afiliadas al régimen
contributivo, que reciben apoyo de familiares o amigos, que provienen del nivel
socioeconémico alto y que tienen, como soporte para afrontar el diagndstico, creencias

personales, sea espirituales o religiosas (Salas Zapata C, Grisales Romero H, 2014).

Alviz Amador A, Martinez Zambrano J (2016) en su estudio llamado “Adherencia,
satisfaccion al tratamiento y calidad de vida de pacientes con cancer de mama en el Hospital
Universitario del Caribe. (Cartagena, Colombia)” desarrollado en el Hospital Universitario
del Caribe, entre agosto de 2014 y abril de 2015. La muestra fueron 23 pacientes,
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diagnosticadas de cancer de mama. La adherencia, satisfaccion al tratamiento y calidad de
vida se determinaron con los instrumentos siguientes: Cuestionario simplified medication
adherence questionnaire (SMAQ), registro de dispensacion del hospital (RD), test de
satisfaccion ESTAR del Estudio ARPAS adaptado y el cuestionario WHOQOL BREF
respectivamente. El cuestionario ESTAR fue validado por expertos y mediante alfa de

Cronbach.

El 54,78% de las pacientes (segun SMAQ), fueron no adherentes a quimioterapicos,
la satisfacciéon fue de 3,94 (rango 0-6). La calidad de vida estuvo en un promedio de 3.2
(rango 1-5), con valores de 14,5% y 7,14% en el nivel 5 del rango. La mayoria de las
dimensiones del cuestionario de calidad de vida guardan una correlacion directamente
proporcional con el nivel total de satisfaccion al tratamiento; arrojando un dato negativo (-

0,3207) unicamente en la dimensién de satisfaccidn con la eficacia al tratamiento.

Souza BF, Moraes JA, Inocenti A, Santos MA, Silva AEBC, Miasso Al, en su articulo
“Mujeres con cancer de mama en tratamiento con quimioterapéuticos: sintomas depresivos
y adhesion al tratamiento” (2014), se realiz6 en un hospital de Sao Paulo, Brasil. La muestra
de conveniencia se constituyé de 112 pacientes con diagndstico de cancer de mama, que
retiraron el quimioterapéutico en la farmacia de la Central de Quimioterapia en el periodo de
octubre de 2012 a marzo de 2013.

La entrevista estructurada, realizada en sala privada en el propio servicio, fue la
técnica utilizada para la recoleccién de los datos y se basé en un guion compuesto por tres
partes. La primera estuvo compuesta por datos de identificacion demogréfica,

socioecondmica, clinica y terapéutica de las pacientes.

En cuanto a los medicamentos, la descripcion fue basada en el primer nivel de
clasificacion Anatomica Quimica y Terapéutica (Anatomical Therapeutic Chemical-ATC)
de la OMS. La segunda parte del guion consistio en la Prueba de Morisky, que permite
identificar el grado de adhesion del paciente al tratamiento medicamentoso y evaluar su

comportamiento en cuanto al uso diario del medicamento. La tercera parte del guion objetivo
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identificar la presencia de sintomas depresivos en la muestra en estudio, donde fue aplicado

el Inventario de Depresion de Beck.

Nacionales.

En Costa Rica se han venido desarrollando una serie de acciones en cuanto al cancer
de mama que han estado mas enfocadas en el apoyo de la mujer diagnosticada; sin embargo,

en la mayoria de los casos las acciones no son documentadas para futuras referencias.

En el Instituto Nacional de las Mujeres (2015) indica que han desarrollado acciones
en torno a la prevencion de cancer de mama y fortalecimiento de capacidades institucionales
en materia de prevencion, atencion y tratamiento de la enfermedad. También han trabajado
con grupos de mujeres organizadas, en sensibilizacion e informacion por medio de campafias,

materiales didacticos y audiovisuales.

Por su parte, el Ministerio de Salud cuenta con el Plan Nacional para la Prevencion
del Céancer 2011-2017, donde se establece el estilo de vida como un determinante del cancer
y sefiala la importancia que representa la eliminacién o disminucion a la exposicion de
factores de riesgo, tanto individuales, como ambientales en la lucha contra el cancer y se hace
referencia al trabajo en torno a factores como la obesidad, buena alimentacion, actividad
fisica, el control de tabaco, reduccién en el consumo de bebidas alcohdlicas y la educacion

en salud.

En referencia a la Encuesta Nacional de Nutricién 2008-2009 del Ministerio de Salud,
se evidencio que el sobrepeso y la obesidad se han convertido en un problema de salud
publica ya que favorecen la aparicion de otras enfermedades cronicas no transmisibles. La
encuesta sefialo que el 62,4% de los hombres entre 20-64 afios; el 77,3% de las mujeres entre
45 a 64 afios y el 59,7% de las mujeres de 20 a 44 afios, presentaron sobre peso y obesidad.

Por otra parte, Saenz et al (2011), desarrollaron un estudio exploratorio transversal
sobre la Perspectiva Epidemioldgica y Socio Institucional del Cancer de Mama en Costa
Rica, con el fin de obtener informacién sobre la percepcion de riesgo, prevencion,

diagnostico y tratamiento del cancer de mama en las mujeres de nuestro pais, esta
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investigacion caracterizé dichas variaciones e identifico los motivos, valoraciones y

apreciaciones femeninas subjetivas.

Algunos aspectos para destacar en este estudio realizado por Saenz et al (2011), se
encuentra que, en un grupo de 27 mujeres entrevistadas, 6 de ellas consideraron la
importancia de educar en salud desde la escuela primaria y 21 mujeres lo ven importante en
la etapa de la adolescencia. Solamente 9 mujeres se realizaban el autoexamen mamario
mensual aduciendo no estar informadas adecuadamente sobre el riesgo de esta enfermedad.
Aunado a ello, se entrevisto a otro grupo de 10 mujeres sanas entre 18 y 25 afios donde tres
reconocen que lo estilos de vida saludables son una herramienta en la prevencion del cancer

de mama.

Como resultado de dicho estudio nace una iniciativa en el 2011 por parte de la
Universidad de Costa Rica y la Universidad Nacional el Proyecto de Capacitacion
intergeneracional para la sensibilizacion y concientizacion sobre el cancer de mama y cérvix
en mujeres mayores de 15 afios en la gran area metropolitana (Mujeres que Salvan Vidas), el
cual trabaja de la mano con organizaciones no gubernamentales bajo dos lineas: la
“navegacion de pacientes” y capacitacion a poblacion sana. En cuanto al componente de
capacitacion este proyecto ha implementado acciones especialmente con mujeres en riesgo
social mediante una metodologia participativa por medio de talleres, charlas vivenciales y se
han hecho entrega de materiales educativos como volantes, desplegables y afiches.

Aunado a esto, se encuentra el Foro Permanente de Cancer en Mujeres en Costa Rica
que nace en 2014 como respuesta al incremento del cancer en la poblacion femenina de

nuestro pais y el cual tiene como objetivo segin Alvarado y Bermudez (2014):

Desarrollar y fortalecer la capacidad de accidn colectiva basada en el didlogo social
entre organizaciones sociales, sector privado e instituciones publicas, para dar respuesta a las
necesidades y/o problemas que enfrenta la mujer con cancer en los &mbitos de promocion de

la salud, prevencion, atencion, rehabilitacion y cuidados paliativos de la enfermedad (p.11).

Por otro lado, Barrantes (2009) desarrollé un estudio descriptivo transversal

ecologico con 1226 egresados por cancer del Hospital San Vicente de Paul, donde concluye
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que el cancer es un problema de salud pablica y que para el planteamiento de politicas en
salud se debe conocer la realidad local tanto en incidencia como en mortalidad. La autora
también destaca que la aparicion de esta enfermedad muchas veces esté ligada con practicas

pocos saludables como el tabaquismo, alcoholismo, tipo de dieta, sedentarismo y obesidad.

En 1987 se publicaron tres estudios. El primero en la misma publicacion de la OPS
mencionada previamente, en que se encontré una actualizacion sobre la epidemiologia del
cancer de mama en Costa Rica. En esta oportunidad Bixby y Vasquez anotan que tanto la
incidencia como la mortalidad del cancer de mama iban en aumento (Bixby & Vasquez,
1987). Para el periodo de su estudio, 1971-1975 establecieron una incidencia de 26,7 casos

por 100 000 mujeres y una mortalidad de 16,1/100 000 mujeres.

Las otras dos publicaciones estan relacionadas entre si. Lee y colaboradores
publicaron un interesante estudio de casos y controles en el que estudiaron 171 mujeres entre
21 y 58 afios con cancer de mama, respecto al uso de acetato de medroxiprogresterona, un
anticonceptivo ampliamente utilizado en aquel entonces e incluso ahora en nuestro pais y el

riesgo de cancer de mama. (Lee et al., 1987).

El grupo de Lee publico otro analisis de esta misma poblacion de mujeres con cancer
de mama en que hicieron andlisis univariante sobre la fertilidad y confirmaron la informacion
ya conocida, en cuanto al menor riesgo de cancer de mama, segin mayor fuera el nGmero de
hijos (Rosero, Oberle & Lee, 1987). Es de resaltar que, basados en el descenso de la fertilidad
en los setentas, propusieron un aumento de la incidencia del cancer de mama en Costa Rica
del 30% entre 1980 y el 2000.

La doctora Sierra, pionera de la investigacion en cancer en nuestro pais, dio su aporte
en este tema a finales de los ochenta con una publicacion titulada Cancer in Costa Rica. En
ella analiza los datos del entonces recientemente fundado Registro Nacional de Tumores
(RNT) entre 1979 y 1983. Establece la incidencia de cancer de mama para ese periodo en
31,3 casos por 100 000 mujeres. Encontrd un descenso de la mortalidad con respecto a

principios de los setenta de 19,8%. Reporto la mayor incidencia en las areas del valle central
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versus las costas y una proporcion de cancer invasor versus in situ de 9 a 1 (Sierra, Parkin &
Leiva, 1989).

A principios de los noventa, el Boletin de la OPS se vuelve a ocupar del tema del
cancer de mama en Costa Rica. En esa oportunidad, Irwin y colaboradores anotan sobre el
cribado que menos de la mitad de las mujeres entre 25 y 58 afios de edad, en una encuesta
nacional, refirieron haber recibido un examen clinico de mamas (Irwin, Oberle & Rosero,
1991).

En 1996, el grupo liderado por Sankaranarayanan de la Agencia Internacional para la
Investigacion en Cancer publico un articulo que compar6 la mortalidad por diversos tipos de
cancer en algunos paises en desarrollo, que contaban con registros nacionales de tumores
versus los Estados Unidos, datos del SEER y Europa, datos de EUROCARE
(Sankaranarayanan, Swaminathan & Black,1996). Encontraron una mayor mortalidad por
cancer de mama en los paises en desarrollo e hipotetizaron que se debia a la presentacion
inicial en estadios méas avanzados y a la menor disponibilidad de quimioterapia con nuevos

agentes.

Wesseling y colaboradores publicaron en 1999 un interesante articulo que relaciona
la incidencia de varios tipos de cancer en Costa Rica con el uso de pesticidas (Wesseling,
Antich, Hogstedt, Rodriguez & Ahlbom, 1999). Combinaron la informacion del RNT, el
censo de poblacién de 1984, el censo agricola del mismo afio y los datos del uso de pesticidas
en los 81 cantones. Encontraron que las zonas rurales con utilizacion fuerte de pesticidas
tenian un riesgo relativo de cancer asociado a hormonas (cancer de mama entre otros) de 1,3
als.

Maés de quince afios pasaron para que se produjeran nuevas publicaciones sobre el
cancer de mama en Costa Rica. En 2004, encontramos la primera de una serie de
publicaciones del grupo del Dr. Gutiérrez Espeleta (Ramirez, Gutiérrez & Lodiciga, 2004).
Ellos se han dedicado al estudio del cancer de mama hereditario a través de mutaciones
deletéreas en los genes BRCAl y BRCAZ2.
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En 2012, publicaron los resultados de la frecuencia de mutaciones en estos genes
dentro de una poblacion de 111 mujeres con céncer de mama, seleccionadas por sus
antecedentes familiares de esta enfermedad. Encontraron cuatro mutaciones distintas en
cinco pacientes para un 4,5% del total (Gutiérrez et al., 2012), la mayoria en BRCA2. En una
actualizacion de la serie publicada poco después encontraron dos mutaciones mas, lo que
aumento la tasa a 5,2% (Garcia, Gutiérrez & Narod, 2012). EI Dr. Adolfo Ortiz Barboza
report6 en 2011 un valioso dato sobre la supervivencia de las pacientes con cancer de mama
en nuestro pais. Encontrd una supervivencia a uno, tres y cinco afios de 93%, 77% y 68%
(Ortiz, Gbmez, Cubero, Bonilla & Mena, 2011).

En 2014, se publico en Plos One un estudio sobre la costo-efectividad de las
estrategias del control del cancer de mama en Centroamérica: los casos de Costa Rica y
México. Conto con la participacion del departamento de farmaco-economia de la CCSS y
concluyd y utiliz6 estimaciones de la OMS y propias. Recomendaron la implementacion de
campafas de informacién masiva, examen clinico de mamas o mamografia segun los
recursos de cada pais. Hacen la salvedad de que no existe evidencia para evaluar la

efectividad de estas recomendaciones (Niéns et al. 2014).

Uno de los estudios més valiosos por la gran cantidad de informacién sobre una
poblacion definida de pacientes con cancer de mama en nuestro pais fue publicado en 2014
por las doctoras Srur y Cartin. Ellas analizaron 199 pacientes tratadas por cancer de mama
entre enero de 2009 y mayo de 2010 en el hospital San Juan de Dios. Destaca en su estudio
que hallaron una edad media de diagnoéstico de 53 afios, una supervivencia a casi cuatro afios
de 88%, un 37% de pacientes en estadios I11'y IV al momento y una proporcién de pacientes
Her2 negativas de 17% (Srur & Cartin,2014).
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CAPITULO II: MARCO TEORICO
Definicion cancer de mama

El cancer de seno (o cancer de mama) se origina cuando las células en el seno
comienzan a crecer en forma descontrolada. Estas células normalmente forman un tumor que
a menudo se puede observar en una radiografia o se puede palpar como una protuberancia
(masa o bulto). EIl tumor es maligno (cancer) si las células pueden crecer penetrando
(invadiendo) los tejidos circundantes o propagandose (metastasis) a areas distantes del
cuerpo. El cancer de seno ocurre casi exclusivamente en las mujeres, pero los hombres

también lo pueden padecer. (American Cancer Society, 2017).

Breast cancer

2016
MANO

llustraciéon 0-1
Tumor en cancer de mama

Fuente. Mayo Clinic, 2017.
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Fisiopatologia

El cancer de mama invade localmente y se disemina a través de los ganglios linfaticos
regionales, la circulacion sanguinea o ambos. El cancer de mama metastasico puede afectar
casi cualquier organo del cuerpo (mas comunmente los pulmones, el higado, el hueso, el
cerebro y la piel). La mayoria de las metastasis de piel aparecen cerca del sitio de la cirugia
mamaria; las metastasis en el cuero cabelludo también son comunes. A menudo, el cancer de
mama metastasico aparece afios o décadas después del diagnostico y del tratamiento inicial.
(Manual, MSD 2019)

El término “cancer” agrupa entidades clinicas de diverso origen, como céancer de
mama, neuroblastomas, osteosarcomas o leucemias entre otras. A pesar de las distintas
manifestaciones clinicas de esta enfermedad, ha sido posible generar un consenso en ciertos
principios comunes que se observan en las distintas entidades clinicas, cuya complejidad se
ha ido descifrando gracias a los avances tecnologicos. (Hanahan, D. 2014)

Ya en el comienzo del estudio de esta enfermedad, en 1838, se describid que el tejido
canceroso estaba conformado por células con morfologia alterada, y se postuld que la causa
de esta enfermedad yacia en lesiones celulares. Actualmente, el cancer es considerado como
un desorden de células que se dividen anormalmente, lo que conduce a la formacion de
agregados que crecen dafiando tejidos vecinos, se nutren del organismo y alteran su
fisiologia. Ademas, estas células pueden migrar e invadir tejidos lejanos, donde encuentran
un nicho apropiado para continuar su crecimiento originando una metastasis que en muchas

ocasiones es la causa de muerte de los individuos afectados. (Mitrus 1., 2012)

Durante los ultimos afios, el desarrollo de nuevas tecnologias ha permitido conocer
diversos aspectos de la fisiologia celular. El estudio de las células cancerosas tanto a nivel
celular, molecular, metabodlico y genético ha permitido mejorar de manera significativa el
manejo de los distintos aspectos clinicos de esta enfermedad, como el crecimiento tumoral,
invasividad y metastasis y entregando antecedentes que permitan predecir la sensibilidad a

distintos tipos de terapia.
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En el dmbito clinico, esto se ha traducido en la introduccion de biomarcadores
tumorales (moléculas que se expresan en niveles anormales en ciertos tipos de cancer y
pueden ser detectadas para diagnosticar o analizar la evolucién de una enfermedad) y la
identificacion de potenciales blancos terapéuticos. Por lo tanto, la aplicacion de
conocimientos basicos de fisiopatologia celular se ha traducido en mejoras en las estrategias
preventivas, diagndsticas, terapéuticas y prondsticas para los pacientes afectados o en riesgo
de céncer (Jadus M.R., 2012).

Diagnostico del cancer de mama

Exploracion clinica de las mamas.

En las revisiones ginecologicas anuales, el ginecélogo realizara un examen de las
mamas Y axilas con el objetivo de descartar alteraciones palpables en las mismas. Dado que
el cancer de mama es muy poco frecuente en mujeres con edad inferior a los 30-35 afios, no
es probable que el ginecologo solicite pruebas diagndsticas complementarias a esta edad,
salvo si observara alguna alteracién en la exploracion. Sin embargo, si en la familia existen
antecedentes familiares o alteraciones genéticas conocidas, probablemente complementara

esta exploracion con otras pruebas diagnosticas como la mamografia, ecografia.
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lustracion 2-2 1
Autoexploracion mamaria, signos de alerta.
Fuente. OMS, 2017.

Mamografia.

Es la prueba maés eficaz para diagnosticar precozmente el cancer de mama, ya que es
capaz de detectar las lesiones mucho tiempo antes de que puedan ser descubiertas por una
misma o por el médico. Es una radiografia de la mama que se realiza con un aparato de rayos
X que se denomina mamdgrafo, cuya forma esta adaptada a la situacion de las mamas y
produce unas dosis de radiacion minima. En la actualidad existen técnicas de mamografia
méas modernas como la mamografia digital y la tomosintesis. (Asociacion Espafiola Contra
el Cancer, 2014)

Esta ultima consiste en la union de un mamografo digital y un tomdgrafo por lo que
es posible obtener mdltiples imagenes de la mama y realizar una reconstruccién 3D.
Técnicamente se puede realizar a cualquier edad. Sin embargo, en las mujeres jovenes,
premenopausicas, que tienen unas mamas densas (con mucho tejido glandular) la sensibilidad

de esta prueba es menor a la hora de detectar lesiones de pequefio tamafio, por eso es



24

preferible utilizar o complementarla con otro método diagnostico como la ecografia. Como
prueba en un programa de cribado o screening del cAncer de mama se debe realizar de forma
periodica y rutinaria cada 1 6 2 afios en mujeres entre 45-50 y 65-70 afios. (Asociacion

Esparfiola Contra el Cancer, 2014)

llustracion 3-3 1

Mamografia en 3D.

Fuente. Gaceta médica, 2015.

Ecografia.

El ecografo emplea ondas sonoras de alta frecuencia para generar imagenes en una
pantalla. No emite radiacion. Es una prueba sencilla, indolora y de rapida ejecucion Es una
técnica complementaria a la mamografia y especialmente util en las mujeres jovenes con
mamas densas y para diferenciar las lesiones quisticas de las sélidas. (Asociacion Espafiola
Contra el Cancer, 2014).
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Side View of Breast

Muscie

lustracion 4-4  Ecografia de mama.

Fuente. Askabide, 2012

PAAF (puncién-aspiracion con aguja fina) y BAG (biopsia con aguja gruesa).

Se trata de obtener una muestra de células o de tejido mamario para su estudio al
microscopio por un especialista en Anatomia Patoldgica. Son pruebas sencillas, que se
realizan de forma ambulante. Con la BAG se obtiene un cilindro mas o menos grueso de
tejido por lo que permite realizar un diagnostico definitivo de la lesion. (Asociacién Espafiola
Contra el Céncer, 2014)

Biopsia quirdrgica.

Se trata de extirpar el nddulo o tejido sospechoso para su estudio anatomopatoldgico.
En la actualidad se emplea cada vez con menos frecuencia gracias al desarrollo de la BAG,
técnica mucho mas sencilla que no precisa de ingreso ni de anestesia. Hoy sabemos que las
células tumorales poseen diferentes caracteristicas bioldgicas que determinan el subtipo de
cancer de mama y el tratamiento mas indicado para cada caso. En la actualidad se estudia, de
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manera sistematica, si las células tumorales presentan Receptores Hormonales (para
estrogenos y para progesterona), expresion aumentada de la proteina HER2, asi como otros
parametros de agresividad celular (capacidad de duplicarse con rapidez). (Asociacion

Esparfiola Contra el Cancer, 2014)
Factores de riesgo del cAncer de mama

Un factor de riesgo es todo aquello que aumenta la probabilidad de que una persona
desarrolle cancer. Si bien los factores de riesgo con frecuencia influyen en el desarrollo del
cancer, lamayoria no provocan cancer de forma directa. Algunas personas con varios factores
de riesgo nunca desarrollan céncer, mientras que otras personas sin factores de riesgo

conocidos desarrollan cancer.

Conocer los factores de riesgo y hablar con el médico al respecto puede ayudarlo a
tomar decisiones mas informadas sobre las opciones de estilo de vida y atencién médica. La
mayoria de los casos de cancer de mama son esporadicos, lo que significa que se desarrollan
a partir del dafio a los genes de una persona que se produce por casualidad después del
nacimiento. No hay riesgo de transmitir este gen a los hijos de la persona. (American Society
of Clinical Oncology, ASCO, 2018)

Los casos de cancer de mama hereditario son menos frecuentes, y representan entre
el 5% y el 10 % de los casos de cancer. Los casos de cancer de mama hereditario aparecen
cuando se transmiten cambios genéticos, Ilamados mutaciones, dentro de una familia, del
padre o la madre al hijo. Muchas de estas mutaciones se encuentran en los genes de supresion
de tumores, tales como el BRCA1 o el BRCA2. Normalmente, estos genes evitan que las
células crezcan fuera de control y se transformen en cancer. Pero cuando dichas células

presentan una mutacion, pueden desarrollarse sin control. (ASCO,2018)

Al considerar el riesgo de desarrollar cancer de mama, es importante recordar que la
mayoria de las mujeres que desarrollan cancer de mama no presentan factores de riesgo
evidentes ni antecedentes familiares de cancer de mama. Multiples factores de riesgo influyen
en el desarrollo del cancer de mama. Esto significa que todas las mujeres deben ser

conscientes de los cambios en sus mamas. También deben hablar con sus médicos sobre la
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posibilidad de someterse a examenes de mama regulares realizados por un médico y
a mamografias, que son una radiografia de la mama la cual, a menudo, puede detectar un

tumor demasiado pequefio como para palparse. (ASCO, 2018)

Los siguientes factores segin ASCO,2018 pueden elevar el riesgo de que una mujer

desarrolle cancer de mama:

Edad. El riesgo de desarrollar cancer de mama aumenta a medida que la mujer
envejece y, en la mayoria de los casos, la enfermedad se desarrolla en mujeres de mas de 50

anos.

Antecedentes personales de cancer de mama. Una mujer que ha tenido cancer en una
mama presenta un riesgo mas elevado de presentar un nuevo cancer en cualquiera de las

mamas.

Antecedentes familiares de cancer de mama. El cancer de mama puede ser hereditario

si su familia tiene una 0 mas de las siguientes caracteristicas:

Parientes de primer grado, como madres, hermanas e hijos, a quienes se les haya
diagnosticado cancer de mama o de ovarios, en especial antes de los 50 afios. Si 2 parientes
de primer grado desarrollaron cancer de mama, el riesgo es de 5 veces el riesgo promedio.

Muchos parientes cercanos a quienes se les haya diagnosticado cancer de mama o de
ovarios, en especial antes de los 50 afios. Los parientes cercanos incluyen abuelos, tios y tias,
sobrinos y sobrinas, nietos y primos.

Un integrante de la familia que haya desarrollado cancer de mama en ambas mamas.

Un pariente hombre que haya desarrollado cancer de mama. Es incierto cuanto
aumenta el riesgo de una mujer de tener cancer de mama cuando un hombre en la familia

tiene cancer de mama, a menos que se deba a una mutacion hereditaria.

Si un hombre en su familia ha desarrollado cancer de mama o una mujer ha

desarrollado cancer de mama de forma temprana o ha desarrollado cancer de ovario, es


https://www.cancer.net/es/node/31886
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importante que hable con su médico. Esto podria ser un signo de que su familia porta una
mutacién hereditaria del gen del cancer de mama, como BRCA1 o BRCA2. (ASCO,2018)

Al observar los antecedentes familiares, también es importante considerar el lado paterno de
la familia. El lado paterno es igual de importante que el lado materno en la determinacion del

riesgo personal de desarrollar cancer de mama. (ASCO,2018)

Riesgo hereditario/predisposicion genética. Existen varios genes hereditarios
vinculados con un aumento del riesgo de desarrollar cancer de mama, asi como otros tipos
de cancer. Los genes BRCA1 o BRCA2 son las mutaciones conocidas mas frecuentes. Las
mutaciones de estos genes se vinculan con un aumento del riesgo de desarrollar cancer de
mama y ovario, asi como otros tipos de cancer. El riesgo de que un hombre desarrolle cancer
de mama (en inglés), asi como el riesgo de que tenga cancer de prostata, también aumenta si

presenta mutaciones de estos genes. (ASCO,2018)

Fases del cancer de mama (Estadios)

Como en el resto de los tumores, todos los subtipos de cancer de mama se clasifican
en estadios segun la extension de la enfermedad. Un cancer de mama en estadio | es un cancer
de mama en una etapa inicial y un estadio IV es un cancer de mama avanzado que se ha

extendido a otras partes del cuerpo.

El sistema de clasificacion TNM se basa en el tamarfio del tumor (T) y su extension a
los ganglios linfaticos regionales (N) o a otras partes del cuerpo (M). El estadio, por lo
general, no se conoce hasta después de la cirugia en la que se extirpa el tumor y se analiza el

estado de los ganglios axilares.


https://www.cancer.net/node/31325
https://www.cancer.net/node/31325

Tabla 1. Estadios del cancer de mama.

Estadioc 0 o carcinoma in situ:

Carcinoma lobulillar in situ: lesion en la que hay células anomalas en el revestimiento del
lobulillo. Raramente se convierte en cancer invasor pero aumenta el riesgo de padecer
cancer de mama tanto en la mama de la lesion como en la contralateral.

Carcinoma ductal in situ o carcinoma intraductal: lesidn en la que hay células anomalas

en el revestimiento de un conducto. Mo es una lesion invasiva pero si se deja evolucionar,
puede convertirse en un carcinoma infiltrante o invasor.

Estadio |.

El tumor mide menos de 2 cm y no se ha diseminado fuera de la mama.

Estadio Il. Incluye cualquiera de los siguientes:

El tumor mide menos de 2 cm pero ha afectado a ganglios linfaticos de la axila.
El tumor mide de 2 a 5 cm (con o sin diseminacion ganglionar axilar).

El tumor mide mas de 5 cm pero no ha afectado a los ganglios linfaticos axilares

Estadio lll o localmente avanzado. A su vez se divide en:

Estadio llIA. Incluye los siguientes:

Eltumor mide menos de 5cm y se ha diseminado a los ganglios linfaticos axilares de forma
palpable o a los ganglios situados detras del esternan.

El tumor mide mas de 5 cm y se ha diseminado a los ganglios linfaticos axilares o a los
ganglios situados detras del esterndn .

Estadio I1IB.
Es un tumor de cualquier tamafio que afecta a la pared del torax o a la piel de mama.

Estadio IC. Es un tumor de cualquier tamafio con:

Afectacion de mas de 10 ganglios axilares.

Afectacion de ganglios axilares y de ganglios situados detras del esteman.
Afectacion de ganglios situados por debajo o por encima de la clavicula.

Estadio IV

Eltumor se ha diseminado a otras partes del cuerpo.

Fuente. Sociedad Espafiola de Oncologia Médica,2018.
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El sistema AJCC mas reciente, en vigor desde enero de 2018, incluye los sistemas de
estadificacion para determinar la etapa clinica y la etapa patologica en el cancer de seno.
La etapa patoldgica (también llamada la etapa quirurgica), se determina mediante el examen
del tejido extirpado durante una operacion. A menudo, si no es posible realizar una cirugia
de inmediato o en absoluto, en su lugar, al cancer se le asignara una etapa clinica. Esto se
basa en los resultados de un examen médico, biopsia, y estudios por imagenes. La etapa
clinica se usa para ayudar a planear el tratamiento. A menudo, no obstante, el cancer se ha
propagado mas que el estimado de la etapa clinica y puede que no proporcione un prondstico

del paciente tan preciso como la etapa patoldgica. (American Cancer Society, 2017).

Tipos de cancer de mama

1. Carcinoma in situ (estadio 0)

1.1. Carcinoma lobulillar in situ.

Lobular
carcnoma
in sily

lustracién 5-5 1
Fuente. Mayo Clinic, 2019.
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1.1.1. Definicion.

El carcinoma lobulillar in situ (CLIS) consiste en la proliferacion de células

epiteliales malignas que afecta al 16bulo sin capacidad de infiltrar la membrana basal.
1.1.2. Diagndéstico.

No suele manifestarse clinicamente ni tampoco desde el punto de vista
radioldgico, ya que la mamografia no cursa con microcalcificaciones. ElI CLIS se
caracteriza por su alta frecuencia de multicentricidad (42- 86%) y bilateralidad (9-
69%). Al diagnosticarse un CLIS, ambas mamas tienen el mismo riesgo (15%) de
desarrollar carcinoma infiltrante en 20-30 afios, lo que supone un riesgo total del 30%.
De este modo, se comporta mas como un marcador de riesgo de desarrollar un

carcinoma invasivo que como una lesién premaligna en si misma.
1.1.3. Tratamiento.

Después de la biopsia, no existe indicacion de administrar tratamientos locales
adicionales. La ampliacién de margenes, aun en presencia de afectacion de estos, y la
mastectomia unilateral no estan indicadas, dada la tendencia a la multicentricidad y
bilateralidad. Tampoco esta indicada la linfadenectomia axilar ni la realizacién de
técnica de ganglio centinela por la incapacidad de estos tumores de producir
metéstasis axilares. Se debe valorar la administracion de tratamiento hormonal con
tamoxifeno dada la disminucion del 56% del riesgo de carcinoma infiltrante que
presentaron las mujeres diagnosticadas de carcinoma lobulillar in situ randomizadas
a recibir tratamiento con tamoxifeno dentro del estudio NSABP-1 (Fisher B, 2014).
En algunos casos (en general mujeres con cancerofobia que no puedan asumir el
riesgo de desarrollar un carcinoma infiltrante) se puede realizar una mastectomia

simple profiléctica con reconstruccion inmediata.
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1.1.4. Seguimiento.

Seguimiento El seguimiento del carcinoma lobulillar in situ incluye la
exploracion fisica cada 6-12 meses durante 5 afios y posteriormente anual y la

realizacion de mamografia bilateral anual.

1.2 Carcinoma ductal in situ.

Carcinoma ductal in situ (CDIS)

Conducto normal

. CDIs
Células
.. anormales

"~ Tejido graso

llustracién 6-6 1

Fuente. Instituto Nacional de Cancer, USA, 2012.
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1.2.1. Definicion.

El carcinoma ductal in situ (CDIS) consiste en la proliferacion de células epiteliales
malignas, limitadas a los conductos y lobulillos mamarios sin sobrepasar la membrana basal.
A partir de la utilizacién de la mamografia como método de screening, el diagnostico de
CDIS se ha incrementado en los ultimos afos, representando de un 20 a un 30% de todos los
canceres de mama detectados por mamografia y el 15% de todos los canceres de mama
diagnosticados en Estados Unidos. (Fisher B, 2014)

El CDIS es considerado una lesion precursora de carcinoma invasivo. Segun las
series, entre un 14% y un 60% de los carcinomas ductales in situ diagnosticados por
mamografia y no tratados desarrollaran carcinoma invasor en la misma mama en un plazo de

10 afios.

1.2.2. Diagnostico.

Aunque la forma de presentacion mas frecuente es como hallazgo asintomatico de
microcalcificaciones en una mamografia de screening, en ocasiones se diagnostica tras
estudio histoldgico de una lesion palpable, como secrecién patoldgica por el pezén o como
enfermedad de Paget del pezon. Radiol6gicamente, el 90% de las pacientes con CDIS
detectado por mamografia presentan microcalcificaciones. El resto presenta hallazgos
mamograficos menos tipicos como masas, nédulos y ductos prominentes. Desde el punto de
vista del diagndstico anatomopatoldgico, la PAAF sola no es suficiente para el diagnostico
de CDIS al no poder distinguir entre neoplasia invasiva e in situ, por lo que es necesaria la
obtencion de tejido mediante BAG o biopsia asistida por vacio (mamotomo). (Szabo
BK,2009).

1.2.3. Tratamiento.

Existe acuerdo generalizado en que el fin del tratamiento del CDIS es la conservacion
de la mama con un resultado estético éptimo y con el menor riesgo posible de futuras
recurrencias de lesiones in situ o invasivas. Hay algunas mujeres para las que la mastectomia
sigue siendo el tratamiento idoneo, pero en la mayoria de las mujeres con CDIS es apropiado

el tratamiento conservador. Existe indicacion de mastectomia:
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1. En casos con areas amplias de CDIS en los que no se puede conseguir
un resultado oncoldgicamente aceptable sin comprometer gravemente la estética
de la mama.

2. En pacientes con multiples areas de CDIS que no puedan ser abordadas
con una sola incision. En pacientes con contraindicacion para la radioterapia.
(Tabla 4).

Tabla 2. Contraindicaciones para la administracion de radioterapia

* Embarazo

* Historia de radioterapia previa (incluida radioterapia en manto por linfoma de
Hodgkin)

Relativas

* Enfermedades del colageno (esclerodermia y lupus eritematoso sistémico)

* Incapacidad para el dectbito

En las pacientes sometidas a mastectomia por CDIS debe considerarse siempre la
opcion de reconstruccién mamaria, a ser posible de forma inmediata. Si la indicacion es
cirugia conservadora se valorara la presencia o no de multifocalidad dentro del mismo
cuadrante. En el caso de no existir multifocalidad se realizara tumorectomia y si existiera se
realizard cuadrantectomia. Respecto a los margenes quirdrgicos en el tratamiento
conservador, basandose en estudios que evaltan la supervivencia sin recurrencia local se

consideran méargenes adecuados aquellos mayores de 10 mm. (Boyle P, 2012)

Silverstein, 2012, ha disefiado un indice prondstico (USC/VNPI) basado en el tamafio
de la lesion, la amplitud de los margenes, la clasificacion anatomopatoldgica y la edad de la
paciente que sirve para decidir el tratamiento méas adecuado del CDIS: escision
exclusivamente, escision mas radioterapia 0 mastectomia: Asi, para pacientes con valores del
indice de 4, 5 y 6 puede considerarse tratamiento solamente con escisién quirurgica; las
pacientes con valores de 7, 8 y 9 deben recibir radioterapia después de la extirpacion de la
lesion y en aquellas con USC/VNPI de 10, 11 y 12 deberia considerarse realizar una
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mastectomia. Ante unos margenes quirurgicos menores de 10 mm puede considerarse

ampliar la tumorectomia siempre que los resultados estéticos lo permitan.

Tabla 3. indice pronostico de Van Nuys para carcinoma ductal in situ

Puntuacion 1 2 3
Tamafo <15 mm 16-40 mm > 41 mm
Margenes > 10 mm 1-9 mm <1mm
Histologia Bajo grado Bajo grado Alto grado
Sin necrosis Sin necrosis Con/sin
Necrosis
Edad > 60 40-60 <60

Fuente. Silverstein, 2012.

La incidencia de afectacion axilar es menor del 1% (generalmente asociada a
carcinoma micro invasor oculto) por lo que no se recomienda el vaciamiento ganglionar. Se
puede valorar la realizacion de ganglio centinela en caso de realizarse mastectomia (ya que,
de este modo, en el caso de encontrarse tumor infiltrante no seria posible la realizacion la
localizacion del mismo) en tumores mayores de 5 cm y en aquellos con micro invasion
sospechada o probada si se plantea cirugia conservadora. (Breast Imaging reporting and data
system (BIRADS®), 2013).

La dosis de radioterapia recomendada es de 4500- 5000 cGy en fracciones de 180-
200 cGy, recomendandose la sobreimpresion en el lecho tumoral sobre todo si los margenes
son escasos. Se recomienda tratamiento con tamoxifeno durante 5 afios en aquellas con
tumores con receptores hormonales positivos, ya que su administracion ha demostrado
reducir tanto el riesgo de cancer de mama contralateral como las recidivas en la mama

ipsolateral en aquellas tratadas con cirugia conservadora. (BIRADS®, 2013).
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1.2.4. Seguimiento.
El seguimiento del carcinoma ductal in situ incluye la exploracion fisica cada 6 meses

durante 5 afios y posteriormente anual y la realizacién de mamografia anual.

2. Carcinoma infiltrante.

lustraciéon 7-7 1

Fuente. Breast Cancer, 2018.

2.1. Tratamiento quirdrgico.

Los objetivos del tratamiento quirtrgico son tanto el control locoregional de
la enfermedad como obtener informacion pronostica que permita seleccionar el
tratamiento complementario apropiado con la menor mutilacion y secuelas estéticas
posibles. Aunque durante décadas ha prevalecido el planteamiento Halstediano de

control local y extirpacidn en bloque del proceso tumoral, a partir de los afios 70, se



37

comenzd a considerar el cancer de mama como un proceso sistémico, reduciéndose
la agresividad de la cirugia. (BIRADS®, 2013).

Tanto los estudios europeos como americanos han demostrado supervivencias
libres de enfermedad y supervivencia global idénticos cuando se compara cirugia
conservadora y radioterapia con cirugias radicales con mejores resultados estéticos.
Esto ha llevado a considerar la cirugia conservadora de mama, cuando es posible, la

terapia local de eleccion en el cancer de mama.

2.2. Tratamiento hormonal.

a) Premenopausicas

El tratamiento hormonal de eleccion en mujeres premenopausicas con RE
positivos es la administracion de tamoxifeno durante 5 afios que ofrece una
disminucion del 32% en la mortalidad y del 45% en el riesgo de recaida (Early Breast
Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG),2015). En mujeres con
contraindicacién para la administracién de tamoxifeno una opcién es la castracion
quirurgica o radica o la administracion de analogos de LHRH durante 2 afios. A pesar
de la falta de evidencia a favor de la combinacién de tamoxifeno y ablacion de la
funcion ovérica, se puede valorar su administracion en mujeres jovenes (menores de
35 afios) con riesgo intermedio/alto y en mujeres premenopausicas de cualquier edad

con riesgo alto, especialmente si no consiguen la amenorrea tras la quimioterapia.
b) Postmenopéausicas

El tratamiento hormonal adyuvante ofrece un beneficio en la supervivencia
global y libre de enfermedad en mujeres con cancer de mama. Durante muchos afos,
la administracion de tamoxifeno durante 5 afios ha sido el tratamiento hormonal
estdndar en el tratamiento adyuvante del cancer de mama en mujeres
postmenopausicas. (EBCTCG,2015).

En diciembre del 2011, los resultados preliminares del estudio ATAC
marcaron el comienzo de la aparicion de los resultados de ensayos con inhibidores de

aromatasa utilizados durante 5 afios en lugar de tamoxifeno, tras 2-3 afios de
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tamoxifeno y durante 5 afios tras finalizar 5 afios de tratamiento con tamoxifeno. Los
resultados de estos estudios confirman el beneficio de utilizar inhibidores de
aromatasa en el tratamiento adyuvante del céncer de mama en mujeres
postmenopausicas al incrementar el intervalo libre de enfermedad (no disponemos
evidencia de aumento de supervivencia global). Sin embargo, desconocemos la
secuencia mas adecuada y la duracion dOptima del tratamiento. Esto hace que

cualquiera de los inhibidores de aromatasa en los esquemas publicados pueda ser
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considerado una opcion valida (Tabla 6).

Tabla 4. Ensayos randomizados con inhibidores de aromatasa en el tratamiento

adyuvante de mujeres postmenopausicas con cancer de mama

ATAC Tamoxife 936 33.3 HR para
no vs Anastrozol 6 recaida
vs Tamoxifeno + (A vs T)
Anastrozol 0.82 (0.7-0.96;
durante 5 afios p=0.014)

ITA44 Tamoxife 448 36 HR para
no vs Anastrozol recaida A vs T)
tras 2-3 afios de 0.35 0.18-0.68;
Tamoxifeno p=0.001)

IES45 Tamoxife 474 30 HR para
no vs Exemestano 2 .6 recaida (E vs T)

tras 2-3 afios de
Tamoxifeno
adyuvante hasta
completar 5 afios

en pacientes sin

0.68 (0.56-0.82;
de p=0.00005)
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evidencia de
enfermedad.
MA.- Letrozol
1746 vs Placebo en
pacientes tras 5
afos de
Tamoxifeno

adyuvante sin

evidencia de
enfermedad
BIG 1- Letrozol 793 25 HR para
9847 (5 afios) vs 5 .8 recaida (L vs T)
Tamoxifeno (5 0.81; p<0.01.
anos) VS

Tamoxifeno (2
afios) seguido de
letrozol (3 afios)
vs Letrozol (2
afios) seguido de
tamoxifeno (3
afios). Sélo datos
de Letrozol wvs

Tamoxifeno

El tratamiento hormonal con tamoxifeno debe comenzarse después de finalizar la
quimioterapia. Se desconoce si con los inhibidores de aromatasa ocurre lo mismo. No
obstante, al igual que con el tamoxifeno, se recomienda administrarlos de manera secuencial

con la quimioterapia. (Albain M, et al. 2012)
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2.1.1. Tratamiento con quimioterapia adyuvante.

La administracion de quimioterapia adyuvante sistémica ha demostrado una mejoria
en la supervivencia global independientemente de la edad, afectacion ganglionar y
sensibilidad hormonal. De los estudios publicados con quimioterapia en el tratamiento

adyuvante del cdncer de mama se pueden establecer las siguientes conclusiones:

1. La administracion de la poliquimioterapia es superior a la
monoterapia.

2. Los resultados del ultimo analisis del Early Breast Cancer Trialists
Collaborative Group (EBCTCG) confirman la superioridad de los regimenes con
antraciclinas (FAC y FEC) sobre CMF, con una disminucion del riesgo relativo
de recaida y muerte por cancer de mama del 11% y 16% respectivamente. Este
beneficio, aunque significativo, es menor en mujeres mayores de 50 afios, sin
afectacion ganglionar y con receptores hormonales negativos.

3. No existen estudios que comparen directamente las dos antraciclinas
mas utilizadas (epirubicina y doxorubicina). Sin embargo, en el analisis conjunto
del EBCTCG de estudios que comparan esquemas con epirubicina o adriamicina
con CMF, no parecen existir diferencias en funcion de la antraciclina utilizada.

4. En cuanto a la administracion de regimenes con 2 o 3 farmacos, no
existen comparaciones directas. No obstante, la administracion de 4 ciclos de
esquemas de tratamiento con dos farmacos incluyendo antraciclinas (AC/EC) es
equivalente a la pauta de CMF en términos de supervivencia global y libre de
enfermedad, mientras que pautas con 3 farmacos (FAC/FEC) administrados
durante 6 ciclos han demostrado superioridad frente a CMF tanto en términos de
supervivencia global como libre de enfermedad. (Brown AM et al, 2011).

5. No esté establecida la dosis ni la duracion optima del tratamiento con
antraciclinas. La administracion de 6 ciclos del régimen FEC es superior a 3
ciclos. Sin embargo, no existen comparaciones directas con la administracion de
4 ciclos. lgualmente, la administracion de FEC utilizando dosis de 100 mg/m2
de epirubicina es superior a la administracion de 50 mg/m2, pero se desconoce si
dosis intermedias de epirubicina (75 mg/m2) ofrecerian resultados equivalentes.
(Fumoleau P, et al, 2010).
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6. Existe poca evidencia sobre el beneficio de la quimioterapia en
pacientes mayores de 70 afios, por lo que habria que individualizar su
administracion en pacientes ancianas.

7. La adicion de taxanos (paclitaxel y docetaxel) en pacientes con
ganglios positivos tanto de manera secuencial como concomitante ha demostrado
aumento en la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global respecto
al tratamiento con antraciclinas. Hasta la fecha no disponemos de datos que
permitan demostrar la superioridad de un taxano sobre otro ni el beneficio de
administrarlos de manera secuencial o concomitante. (Fumoleau P, et al, 2010).

8. La utilizacion de trastuzumab en mujeres con cancer de mama y
sobreexpresion de c-erb-B2 de manera concurrente o secuencial con la
quimioterapia ofrece un incremento significativo de la supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad. (Fumoleau P, et al, 2010).

9. No existe evidencia de beneficio de las altas dosis de quimioterapia en
el cancer de mama. (Fumoleau P, et al, 2010).

En base a estos datos, se propone segun el riesgo de recidiva los siguientes esquemas:
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2.1.2. Riesgo intermedio: Ganglios negativos

Tabla 5. Esquemas propuestos segun el riesgo de recidiva

Ciclofosfamida Ciclofosfamida Ciclofosfamida Adriamicina
600 mg/m2 dia 1. 500 mg/m2 dia 1. 500 mg/m2 dia 1 60 mg/m2 dia 1
Epirubicina 75 Epirubicina Adriamicina Ciclofosfamida 600
mg/m2 dia 1 100 mg/m2 dia 1. 50 mg/m2 dia 1 mg/m2 dia 1
5 Fluorouracilo 5 Fluorouracilo 5 Fluorouracilo = Repetir cada 21 dias
600 mg/m2 dia 1 100 mg/m2 dia 1 100 mg/m2 dia 1
Repetir cada Repetir cada 21 Repetir cada 21
21 dias dias dias

Fuente. Propia, tomada de (Fumoleau P, et al, 2010).

Se recomienda la administracion de quimioterapia con antraciclinas durante al menos

4 ciclos.

En mujeres con cancer de mama con sobreexpresion de c-erb-B2 administrar

trastuzumab:



Tabla 6. Esquemas propuestos segun el riesgo de recidiva

Adriamicina
60 mg/m2 dia 1

Ciclofosfamida
600 mg/m2 dia 1

Repetir cada 21
dias

Paclitaxel 175
mg/m2 dia 1

Repetir cada 21
dias

Trastuzumab
4mg/kg (dosis carga)
—  Trastuzumab 2

mg/kg

Adriamicina
60 mg/m2 dia 1

Ciclofosfamida
600 mg/m2 dia 1

Repetir cada 21
dias Paclitaxel 80
mg/m2 dia 1

Repetir
semanalmente durante
12 semanas

Trastuzumab

4mg/kg (dosis carga)
—  Trastuzumab 2

mg/kg

Adriamicina
60 mg/m2 dia 1
Ciclofosfamida 600
dia 1
Repetir cada 21 dias

mg/m2

Docetaxel
100 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias

Trastuzumab
4mg/kg (dosis
carga) —

Trastuzumab 2
mg/kg X 12

semanas durante la

Docetaxel
75 mg/m2 dia 1
Carboplatino
AUC 6 dia 1
Repetir cada 21
dias Trastuzumab
4mg/kg  (dosis
carga) —
Trastuzumab 2
mg/kg x 12
semanas durante
la administracion
de docetaxel vy
N

carboplatino

Trastuzumab 6
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Ciclofosfamida
600 mg/m2 dias 1y 8
Metotrexate 40 mg/m2
dias 1 y 8 5
Fluorouracilo 600
mg/m2 dias 1 y 8
Repetir cada 28 dias
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Repetir Repetir administracion de mg/kg cada 21
semanalmente durante semanalmente durante docetaxel —  dias hasta
52 semanas. 52 semanas. Trastuzumab 6 completar un afio

mg/kg cada 21 dias

hasta completar un

afo.

*En mujeres con contraindicacion para recibir antraciclinas o negativa a la alopecia

se pueden administrar 6 ciclos de CMF.

Fuente. Propia, modificada de (Fumoleau P, et al, 2010).

b) Tabla 7. Riesgo intermedio: Ganglios positivos Se recomienda administrar

quimioterapia con antraciclinas y taxanos.

Adriam
icina 60 mg/m2
dia 1
Ciclofosfamida
600 mg/m2 dia
1 Repetir cada
21

Paclitaxel

dias
175
mg/m2 dia 1
Repetir cada 21
dias

Docet
75
mg/m2 dia 1

axel

Adriamicina
50 mg/m2 dia
1
Ciclofosfami
da 500
mg/m2 dia 1
Se
recomienda
soporte con
filgrastrim y

profilaxis

Ciclofosfa
mida 500 mg/m2
dia 1 Epirubicina
100 mg/m2 dia 1
5 Fluorouracilo
100 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21
dias  Docetaxel
100 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21

dias

Ciclofosfa
mida 500 mg/m2
dia 1 Epirubicina
100 mg/m2 dia 1
5 Fluorouracilo
100 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21
Paclitaxel
100 mg/m2 dia 1
Repetir

dias

cada 7

dias

Adriam
icina 60 mg/m2
dia 1

Ciclofosfamida
600 mg/m2 dia
1 Repetir cada
14 dias
Administrar
filgrastrim
.5mcg/kg/ dias
3-10 Paclitaxel
175 mg/m2 dia
1 Repetir cada
14 dias
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Antibidtica
con
quinolonas.
Repetir cada
21 dias

Administrar
filgrastrim
5mcg/kg/ dias
3-10

Como alternativa, se pueden utilizar esquemas de poliquimioterapia con antraciclinas

como en pacientes sin afectacion ganglionar. (Tabla 7)

Fuente. Propia, modificada de (Fumoleau P, et al, 2010).

En mujeres con céncer de mama con sobreexpresion de c-erb-B2 administrar

trastuzumab.

Tabla 8. Esquema alternativo de poliquimioterapia con antraciclinas.

Adriamicina
60 mg/m2 dia 1
Ciclofosfamida 600
mg/m2 dia 1 Repetir

cada 21 dias
Paclitaxel 175
mg/m2 dia 1 Repetir
cada 21 dias

Adriamicina
60 mg/m2 dia 1
Ciclofosfamida 600
mg/m2 dia 1 Repetir
cada 21
Paclitaxel 80 mg/m2
dia 1

semanalmente

dias

Repetir

Adriamicina
60 mg/m2 dia 1
Ciclofosfamida 600
mg/m2 dia 1 Repetir

cada 21 dias
Docetaxel 100
mg/m2 dia 1 Repetir
cada 21 dias

Docetaxel 75
mg/m2 dia 1
Carboplatino AUC 6
dia 1 Repetir cada 21

dias  Trastuzumab
4mg/kg (dosis
carga) —

Trastuzumab 2




Trastuzumab
4mg/kg
carga)
Trastuzumab
ma/kg

semanalmente

(dosis

—

2

Repetir

durante 52 semanas.

durante 12 semanas
Trastuzumab
4mg/kg (dosis
carga) —
Trastuzumab 2
mg/kg Repetir
semanalmente

durante 52 semanas.

Trastuzumab

4mg/kg (dosis
carga) —
Trastuzumab 2
mg/kg x 12 semanas
durante la
administracion  de
docetaxel —
Trastuzumab 6

mg/kg cada 21 dias
hasta completar un
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mg/kg x 12 semanas

durante la
administracion  de
docetaxel y
carboplatino —
Trastuzumab 6

mg/kg cada 21 dias
hasta completar un

afo.

afo.

Fuente. Propia, modificada de (Fumoleau P, et al, 2010).

2.1.3.

Tabla

antraciclinas y taxanos.

0. Quimioterapia

con

antraciclinas

Riesgo alto. Se recomienda administrar quimioterapia con

y taxanos.

Adriam
icina 60 mg/m2
dia 1

Ciclofosfamida
600 mg/m2 dia
1 Repetir cada

21 dias

Docet
75
mg/m2 dia 1

axel

Adriamicina
50 mg/m2 dia
1
Ciclofosfami

Ciclofosfa
mida 500 mg/m2
dia 1 Epirubicina
100 mg/m2 dia 1
5 Fluorouracilo
100 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21

Ciclofosfa
mida 500 mg/m2
dia 1 Epirubicina
100 mg/m2 dia 1
5 Fluorouracilo
100 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21

Adriam
icina 60 mg/m2
dia 1

Ciclofosfamida
600 mg/m2 dia
1 Repetir cada

14 dias
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175
mg/m2 dia 1

Paclitaxel

Repetir cada 21
dias.

da 500
mg/m2 dia 1
Se
recomienda
soporte  con
filgastrim vy
profilaxis
Antibiotica
con
quinolonas.
Repetir cada

21 dias.

Docetaxel
100 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21

dias

dias.

dias

Paclitaxel

100 mg/m2 dia 1

Repetir
dias.

cada 7

Administrar
filgastrim
5mcg/kg/ dias
3-10 Paclitaxel
175 mg/m2 dia
1 Repetir cada
14

Administrar

dias

filgastrim
5mcg/kg/ dias
3-10.

Fuente. Propia, modificada de (Fumoleau P, et al, 2010).

Tabla 10. Esquema en mujeres con cancer de mama con sobreexpresion de c-erb-B2

(se administra trastuzumab)

Adriamicina

Adriamicina

Adriamicina
60 mg/m2 dia 1 60 mg/m2 dia 1 60 mg/m2 dia 1 mg/m2

Docetaxel 75
dia 1

Ciclofosfamida 600 Ciclofosfamida 600 Ciclofosfamida 600 Carboplatino AUC 6




mg/m2 dia 1 Repetir

cada 21 dias
Paclitaxel 175
mg/m2 dia 1 Repetir
cada 21 dias
Trastuzumab

4mg/kg (dosis carga)

— Trastuzumab 2
mg/kg Repetir
semanalmente

durante 52 semanas.

mg/m2 dia 1 Repetir

cada 21 dias
Paclitaxel 80 mg/m2
dia 1

semanalmente

Repetir

durante 12 semanas
Trastuzumab
4mg/kg (dosis
carga) —
Trastuzumab 2
mag/kg Repetir
semanalmente

durante 52 semanas.

mg/m2 dia 1 Repetir

cada 21 dias
Docetaxel 100
mg/m2 dia 1 Repetir
cada 21 dias
Trastuzumab

4mg/kg (dosis
carga) —
Trastuzumab 2

mg/kg x 12 semanas
durante la
administracion  de
docetaxel —
Trastuzumab 6
mg/kg cada 21 dias
hasta completar un

afo.

Fuente. Propia, modificada de (Fumoleau P, et al, 2010).
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dia 1 Repetir cada 21
dias  Trastuzumab
4mgl/kg (dosis
carga) —
Trastuzumab 2
mg/kg x 12 semanas
durante la

administracion  de

docetaxel y
carboplatino —
Trastuzumab 6

mg/kg cada 21 dias
hasta completar un

afo.

2.1.4. Tratamiento sistémico: estadios localmente avanzados.

Las pacientes con cancer de mama localmente avanzado representan menos del 10%

de todos los casos nuevos de cancer de mama. Este subgrupo de pacientes incluye enfermas

de caracteristicas muy diversas, algunas de las cuales presentan tumores grandes, pero

técnicamente operables (T3 N1) y otras con tumores inoperables (T4 N2-3). En estas

pacientes, tras la administracion del tratamiento sistémico primario hasta alcanzar la maxima

respuesta, se realizard una valoracion clinica y radiologica. En funcion de la respuesta,

tamafo y localizacion del tumor, edad de la paciente y comorbilidad asociada se decidira el

tipo de tratamiento quirdrgico (mastectomia ¢ cirugia conservadora).
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2.1.5. Tratamiento sistémico primario con quimioterapia

La definicion de tratamiento sistémico primario se prefiere actualmente a los
términos de tratamiento neoadyuvante, preoperatorio o de induccion. Dado que el
cancer de mama es una enfermedad sistémica, en los ultimos afios estd aumentando
la tendencia a administrar tratamiento sistémico previo al tratamiento locorregional.
De los estudios publicados basados en tratamiento sistémico primario en estadios Il,
[1IA 'y I11B se pueden extraer las siguientes conclusiones (Kaufmann M, Mickwitz G,
Smith R, et al, 2003):

1. El tratamiento sistémico primario permite incrementar el porcentaje de
tratamiento quirargico conservador.

2. No existen diferencias entre la quimioterapia primaria y quimioterapia
adyuvante en cuanto a supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global.

3. El nimero de ganglios axilares metastaticos es inferior en pacientes
que reciben quimioterapia primaria respecto a las que son operadas de inicio.

4. La respuesta al tratamiento sistémico primario es un factor prondstico,
presentando mejor supervivencia aquellas que alcanzan respuesta completa
patoldgica.

5. A diferencia del tratamiento adyuvante, el tratamiento sistémico
primario permite valorar la sensibilidad a los farmacos utilizados, lo que pudiera ser

de utilidad en el futuro para escoger el tratamiento individual de cada paciente.

El tratamiento habitualmente utilizado ha sido el uso de poliquimioterapia
inicial con combinaciones de antraciclinas hasta alcanzar la méaxima respuesta,
seguido de un tratamiento local (cirugia y radioterapia). Durante los Gltimos afios se
han publicado estudios utilizando taxanos en combinacion con antraciclinas o de
manera secuencial que han demostrado un incremento en el porcentaje de respuestas
patoldgicas, pero con resultados contradictorios en cuanto a incremento de
supervivencia libre de recidiva. (Smith IC, et al, 2012). No obstante, dado el beneficio
de la utilizacion de taxanos en estadios iniciales y el mayor numero de respuestas

completas patolégicas obtenidas, su utilizacion parece una alternativa razonable.
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En tumores con sobreexpresion de c-erb-B2, la administracion de trastuzumab
en combinacion con epirubicina y paclitaxel consigue un porcentaje de respuestas
completas patologicas del 66.7%, resultado significativamente superior al obtenido
por la misma combinacion de farmacos sin trastuzumab (25%) (Francis D, 2015). La

evaluacion de la respuesta se hara preferiblemente con Resonancia de la mama.

Tabla 11. Esquemas con antraciclinas + paclitaxel

Adriamicina Adriamicina Adriamicina Paclitaxel
60 mg/m2 dia 1 60 mg/m2 dia 1 60 mg/m2 dia 1 100 mg/m2
Paclitaxel 175 Ciclofosfamida 600 Ciclofosfamida 600 Administrar
mg/m2 dia 1 mg/m2 dia 1 mg/m2 dia 1 semanalmente
Repetir cada 21 dias Repetir cada 21 dias Repetir cada 21 dias durante 12
Ciclofosfamida 600 Paclitaxel 80 Paclitaxel 175 semanas
mg/m2 dias 1 y 8 mg/m2 dia 1 mg/m2 dia 1 Ciclofosfamida
Metotrexate 40 Repetir Repetir cada 21 500 mg/m2 dia 1
mg/m2 dias 1y 8 5 semanalmente dias. Adriamicina 50

Fluorouracilo 600

durante 12 semanas

mg/m2 dia 1 5

mg/m2 dias 1 y 8 Trastuzumab Fluorouracilo 100
Repetir cada 28 4mg/kg (dosis mg/m2 dia 1
dias. carga) — Repetir cada 21

Trastuzumab 2 dias.

mg/kg Repetir

semanalmente

durante 52

semanas.

Fuente. Propia, modificado de (Francis D, 2015).
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Tabla 12. Esquemas con antraciclinas + docetaxel

Adriamicina 60 Epirubicina 75 Adriamicina 50
mg/m2 dia 1 mg/m2dia 1. mg/m2 dia 1.
Ciclofosfamida 600 Docetaxel 75 Docetaxel 75

mg/m2 dia 1 Repetir cada mg/m2 dia 1 Repetir mg/m2 dia 1 Repetir
21 dias. cada 21 dias. cada 21 dias
Docetaxel 100
mg/m2 dia 1 Repetir cada
21 dias.

Fuente. Propia, modificado de (Francis D, 2015).

Tabla 13. Esquemas en mujeres con cancer de mama con sobreexpresion de

c-erb-2 (se administra trastuzumab)

Adriamicina 60 mg/m2 dia 1 Adriamicina 60 mg / m2 dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1 Paclitaxel 150 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias. Seguido de:

Paclitaxel 80 mg/m2 dia 1 Paclitaxel 175 mg/ m2/ 21 dias

Repetir semanalmente durante 12 x 4 ciclos Seguido de Ciclofosfamida

semanas. Trastuzumab 4mg/kg (dosis 600 mg/m2 dias 1 y 8 Metotrexate 40

carga) — Trastuzumab 2 mg/kg Repetir mg/m2 dias 1y 8

semanalmente durante 52 semanas. 5 Fluorouracilo 600 mg/m2 dias
1y 8 Repetir cada 28 dias x 3
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Fuente. Propia, modificado de (Francis D, 2015).

2.1.6. Tratamiento sistémico primario hormonal

A pesar de que la mayoria de los estudios utilizando tratamiento sistémico primario
se han realizado con quimioterapia, el tratamiento hormonal puede ser una opcion valida en
mujeres postmenopausicas con positividad para los receptores hormonales. El tratamiento
hormonal ofrece como ventajas sobre la quimioterapia la posibilidad de mantener el
tratamiento durante el periodo quirtrgico, permite tratar pacientes no subsidiarias de
quimioterapia por edad o comorbilidad, asi como seleccionar el tratamiento adyuvante mas

adecuado en funcion de la respuesta.

El letrozol, administrado en mujeres postmenopausicas con receptores hormonales
positivos produce un porcentaje de respuestas (RC + RP) del 55%, permitiendo cirugia
conservadora en un 70% de pacientes consideradas candidatas a mastectomia de inicio
(Eiermann W). Recientemente, un estudio en pacientes postmenopausicas con receptores
estrogenicos positivos randomizé a recibir quimioterapia neoadyuvante con adriamicina y

paclitaxel, anastrozol o exemestano.

Se observd equivalencia tanto en respuestas objetivas (76%, 76% y 81%,
respectivamente), como en porcentajes de cirugia conservadoras (24%, 30% y 34%,
respectivamente), con supervivencias libre de enfermedad a 3 afios equivalentes (Semiglazov
VF, 2014). De este modo, el tratamiento hormonal neoadyuvante con inhibidores de
aromatasa es una opcion valida en mujeres postmenopausicas con tumores con RE y RP
positivos, especialmente en mujeres ancianas, con contraindicacion para recibir
quimioterapia o rechazo a la misma. El tratamiento se mantendra al menos 12- 16 semanas,

con valoracion clinica mensual.

3. Tratamiento sistémico: estadios avanzados recurrentes.

3.1. Recidiva local.

La recidiva local es la reaparicion del tumor en el territorio tratado previamente con

cirugia (conservadora o radical) con o sin radioterapia previa. La recurrencia local debe ser
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documentada histolégicamente y en caso de aparecer tras cirugia conservadora distinguirla
de un segundo tumor primario. Al igual que en el diagnostico inicial se debe realizar un
estudio de extension completo para descartar afectacion a distancia, lo que contraindicaria en

principio un tratamiento local de la recidiva.
a) Recurrencia local tras tratamiento conservador

El tratamiento mas habitual es la mastectomia. No obstante, en casos seleccionados
se puede plantear una nueva tumorectomia y valoracion de reirradiacion. En caso de recidiva
local de gran tamafio, de rdpido crecimiento es recomendable el inicio de tratamiento

sistémico y en caso de respuesta plantear una posterior cirugia radical (Suzuki H, 2013).
b) Recurrencia local tras mastectomia

El tratamiento de eleccion es la reseccion quirdrgica, siempre que el tamafio de la
lesion lo permita. Posteriormente, si no ha recibido radioterapia, se debe plantear irradiacion
del lecho quirargico y de las cadenas ganglionares. En caso de existir una recurrencia difusa
en el lecho de la mastectomia, se recomienda iniciar tratamiento sistémico. (Suzuki H, 2013).

3.2. Recidiva locoregional.

Es la reaparicion de la neoplasia en los ganglios de la axila, supraclavicular y mamaria
interna. Es recomendable la confirmacidn histoldgica y al igual que en las recidivas locales,
realizar un estudio de extension para descartar afectacion a distancia. Esta situacion es de
prondstico mas ominoso que las recidivas locales, aunque algunas pacientes (especialmente
las NO al diagndstico) pueden tener una excelente evolucion con tratamiento local de rescate.
Si la recidiva axilar es abordable quirdrgicamente, se realizara la extirpacion quirurgica,
seguida de radioterapia axilar y supraclavicular en caso de no haberse administrado
radioterapia previamente; en caso de radioterapia previa se debe valorar la posibilidad de
reirradiacion, sobre todo si el intervalo libre de recidiva tras la misma ha sido prolongado
(Perez CA, Kuske RE, et al., 2011).

En caso de recidivas axilares no abordables con cirugia se recomienda tratamiento

sistemico y posterior valoracion en funcion de la respuesta de cirugia de rescate. Aunque no
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estd definido el papel de un tratamiento sistémico con hormonoterapia y/o quimioterapia
“adyuvante” tras la resecciéon completa de una recidiva locoregional se debe valorar su

administracion.
3.3. Recidiva sistémica

En la gran mayoria de los casos, el tratamiento del cancer de mama
diseminado/recurrente tiene una finalidad paliativa, siendo sus objetivos la eliminacion de
los sintomas con la menor toxicidad posible y el incremento de la supervivencia. El cancer
de mama es una entidad muy heterogénea en la que se combinan maltiples factores, por lo
que debe de considerarse a cada paciente de manera individual para seleccionar el mejor
tratamiento en cada caso. (Perez CA, Kuske RE, et al., 2011). En cualquier caso, se trata de
un tratamiento multidisciplinario, basado fundamentalmente en la quimioterapia,
hormonoterapia y en los nuevos agentes bioldgicos, que en combinacion con la cirugia y la
radioterapia contribuyen a conseguir un adecuado control de los sintomas y aumento de

supervivencia.

a) Eleccion del tratamiento sistémico

Una vez detectada la presencia de metastasis se debe realizar una evaluacion clinica
completa, realizar estudio de imagen (preferiblemente con TC y gammagrafia 6sea) para
determinar la localizacion y extension de la enfermedad, determinar los factores prondsticos
tumorales (receptores hormonales y c-erb-B2) en la biopsia al diagndstico y si es posible en
las localizaciones a la recaida. En funcion de estos factores (receptores hormonales y c-erb-
B2, extension y localizacion de las metastasis, intervalo libre de enfermedad y edad de la
paciente) se clasifica a las pacientes en grupos de riesgo (Tabla 14). En casos de
sobreexpresion de c-erb-B2 1+, 2+ y 3+ por inmunohistoquimica se debera realizar FISH.
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Tabla 14. Categoria de riesgo en mujeres con cancer de mama metastatico

Presencia de Si No

receptores hormonales

Sobreexpresion de No Si
HER-2 neu

Intervalo libre de Mayor de 2 afios Menor de 2 afos
enfermedad

NUmero de Bajo Alto
metéstasis

Localizacion de las Hueso, partes Visceral
metastasis blandas

Afectacion de No Si

drganos vitales

Fuente. (Perez CA, Kuske RE, et al., 2011).

b) Tratamiento hormonal

Las mujeres con criterios de bajo riesgo son candidatas a un tratamiento hormonal,
dada la baja toxicidad y elevada probabilidad de respuesta, a menudo de larga duracion. La
respuesta a una primera manipulacion hormonal tiene un importante valor predictivo de
respuesta a sucesivas lineas hormonales, de manera que aquellas enfermas que responden a
una primera linea tienen muchas posibilidades de responder a una segunda e incluso a una
tercera manipulacion hormonal, mientras que aquellas que no responden a la primera es poco
probable que respondan a lineas sucesivas.

Al igual que en adyuvancia se distinguira entre mujeres pre y postmenopausicas.
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1. Tratamiento hormonal en mujeres premenopausicas

Los resultados conseguidos con tamoxifeno y ablacion ovarica (quirdrgica,
radioterapica o farmacoldgica) en primera linea de tratamiento hormonal son equivalentes
con porcentajes de respuesta entorno al 25%. La combinacion de ambos tratamientos es
superior en respuestas globales y supervivencia por lo que se puede considerar la primera
linea de tratamiento en mujeres que no hayan recibido tamoxifeno o que no lo hayan recibido
durante el ultimo afio. Dados los resultados obtenidos por los inhibidores de aromatasa en
mujeres postmenopadusicas, se ha investigado su papel en mujeres premenopausicas
asociados a ablacion ovérica. A pesar de su menor experiencia de uso, podria ser una opcion
a en mujeres con contraindicacion para recibir tamoxifeno y tras progresion al mismo.
(Prowell TM, 2004).

2. Tratamiento hormonal en mujeres postmenopadsicas
Los inhibidores de aromatasa (no esteroideos: anastrozol y letrozol; esteroideos:
exemestano) son considerados el tratamiento de primera linea en cancer de mama avanzado.
Los tres farmacos han demostrado una mayor actividad que el tamoxifeno, tanto en respuesta
global, como beneficio clinico, tiempo hasta la progresion y perfil de toxicidad (Bonnetere

J, Robertson J, Thurlimann B, et al.,2010).

No se dispone de resultados de estudios comparativos entre los distintos inhibidores
de aromatasa para considerar alguno de primera eleccién. En caso de progresion al utilizar
un inhibidor de aromatasa, se puede utilizar un inhibidor de aromatasa de otra clase
(esteroideo si previamente se utilizd un no esteroideo y viceversa) o administrar tratamiento

con un antiestrogeno puro (fulvestrant) (Osborne CK, 2010).
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llustracion 4. Algoritmo de manejo para pacientes con cancer de mama avanzado
(CMA) receptos de estrogenos positivo (RE+).

Crisis visceral | smp | Quimioterapia

Tamoxifeno
Pre-menopéusica* ~ Supresion ovarica*
\ *seguir guias de manejo
en posmenopausicas

IA (no esteroidal)
¥ | Tamoxifeno
Fulvestrant

4 U [A + Palbociclib u otro inhibidor de CDK
Post-menopausica Fulvestrant+ Palbociclib®
27 linea***

1" linea **

NIA

Tamoxifeno

Fulvestrant

Fulvestrant + Palbociclib u otro
inhibidor de CDK

IA (esteroidal) +Everolimus

Estradiol

Progestagenos
Re-exposicion a TE previas
Quimioterapia

& en pacientes con recurrencia precoz tras uso de inhibidor de aromatasa (1A)

* pacientes premenopdusicas que reguicran otro tratamiento diferente al tamoxifeno deben convertirse en
posmenopdiusicas a través de supresion de la funcidn ovirica u coforectomia, y allf continuar segin mancjo
de mujeres posmenopinsicus

** Primera linea en CMA se define como ¢l primer tratamicnto para ¢l CMA, independicntemente si la
paciente ha recibado tratamiento para su CM con TE en el escenario neoadyuvanie o adyuvanie con intencion
curativa, Las opciones de tratamiento se eligen segin: terapia previa, por ¢jemplo, si recac intratratamiento
con tamoxifeno, se usa un [A o fulvestrant; ef uso de TE combinadz con IA + inhibidores de kinasas
dependientes de ciclina (CDK) son una opeitn par lograr mejor respuesta y aumentar fn SLP. Adn no existen
datos de mejoria en sobrevida global

*** Segunda linea se refiere a pacientes que han sido tratados con TE previamente para ¢l CMA

Recaida precoz: antes de 12 meses de término de TE adyuvante
Recafda tardia: después de 12 meses desde la TE adyuvante

llustracién 8-8 1
Fuente. (Osborne CK, 2010).
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c) Tratamiento con quimioterapia

Las mujeres con enfermedad de alto riesgo deben recibir tratamiento con
quimioterapia. No existe una evidencia firme para recomendar una poliquimioterapia de
inicio frente a un tratamiento secuencial con diferentes agentes en monoterapia, ya que,
aunque el tratamiento combinado ha demostrado un incremento en el porcentaje de
respuestas (con mayor toxicidad), no existe un claro beneficio en supervivencia frente a un

tratamiento con los mismos farmacos de manera secuencial.

No obstante, en determinadas circunstancias, con enfermedad muy agresiva, la
poliquimioterapia puede conseguir una respuesta mas rapida y un mejor control sintomatico.
La eleccion de los farmacos dependera de su perfil de toxicidad, de la situacién de la paciente
y del esquema utilizado en adyuvancia. En pacientes que hayan recibido antraciclinas en
adyuvancia, se recomienda la utilizacion de taxanos, solos o en combinacion. (Brandi M,
2004)

En caso de no haberlas recibido, tanto los taxanos como las antraciclinas, en
monoterapia 0 en combinacion son opciones vélidas. La capecitabina, gemcitabina y la
vinorelbina son opciones adecuadas en segunda y sucesivas lineas en monoterapia, asociadas
a antraciclinas y taxanos o asociadas entre ellas. Las pacientes con cancer de mama
metastatico y sobreexpresion de HER2/neu se benefician de un tratamiento con trastuzumab,

bien en monoterapia 0 en combinacion.

El trastuzumab asociado a taxanos (en monoterapia o0 asociados a sales de platino),
vinorelbina, gemcitabina, ha demostrado un incremento en porcentaje de respuestas, tiempo
hasta la progresion, y en algin caso, mayor supervivencia. Las antraciclinas asociadas a
trastuzumab ocasionan una cardiotoxicidad significativa por lo que salvo el caso de las
antraciclinas liposomales no se recomienda su utilizacién fuera de ensayos clinicos. (Brandi
M, 2004)
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Tabla 15. Esquemas de quimioterapia utilizados en el cancer de mama metastatico

(Regimenes con antraciclinas).

Adriamic Ciclof C Epirubi Adria Adriamicina
ina 60-75 osfamida 600 iclofosfa cina 90 mg/m2 micina 60 50 mg/m2 dia 1
mg/m2 dia 1 mg/m2dial mida500 dial mg/m2dial  Docetaxel 75 mg/m2
cada 21 dias Epiru  mg/m2 dia 1 Repetir cada 21
bicina 75-100 dia1l Ciclofo Ciclof dias
Epirubicina 75- mg/m2dial5 sfamida 600 osfamida 600

100 mg/m2 dial Fluorouracilo Adriami mg/m2 dia 1 mg/m2 dia 1
cada 21 dias 600 mg/m2 cina 50 Repetircada2l Repetir cada

Doxorubicina dia 1 Repetir mg/m2  dias 21 dias
liposomial cada2ldias dia 1 5
pegilada 40-50 Fluorour
mg/m2 dia 1 acilo 100
cada 28 dias mg/m2
Poliquimioterapi dia 1
a Repetir
cada 21
dias

Fuente. (Brandi M, 2004)
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Tabla 16. Esquemas de quimioterapia utilizados en el cancer de mama metastatico

(Regimenes con Taxanos)

Paclitaxel 175 mg/m2 dia 1 cada 21
dias Docetaxel 100 mg/m2 dia 1 cada 21
dias

Paclitaxel 80-100 mg/m2 semanal
35

Poliguimioterapia

Docetaxel mg/m2 semanal

Docetaxel 75 mg/m2 dia 1
Capecitabina 1250 mg/m2/12 h x 14 dias
Repetir cada 21 dias
Paclitaxel 175 mg/m2 dia 1
Capecitabina 1000 mg/m2/12 h x 14 dias
Repetir cada 21 dias
150 mg/m2 dia 1
Gemcitabina 2500 mg/m2 dia 1 Repetir

cada 14 dias

Paclitaxel

Fuente. (Marty M, 2005)

Paclitaxel 175 mg/m2 dia 1
Gemcitabina 1200 mg/m2 dias 1 y 8 Repetir
cada 21 dias

Docetaxel 80 mg/m2 dia 1
Gemcitabina 1000 mg/m2 dias 1 y 8 Repetir
cada 21 dias

Paclitaxel 135 mg/m2 dia 1
Vinorelbina 30 mg/m2 dias 1y 8 Repetir
cada 21 dias96 Docetaxel 70 mg/m2 dia 1
Vinorelbina 30 mg/m2 dias 1 y 8 Repetir
cada 21 dias
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Tabla 17. Esquemas de quimioterapia utilizados en el cancer de mama metastatico

(Regimenes con nuevos farmacos)

Capecitabina 1250 mg/m2/12 h x 14 Vinorelbina 30 mg/m2 dias 1 y 8
dias cada 2198 Vinorelbina 25-30 mg/m2 Gemcitabina 1250 mg/m2 dias 1y 8 Repetir
dias 1y 8 cada 21 dias. cada 21 dias.

Gemcitabina 1250 mg/m2 dias 1y 8 Vinorelbina 25 mg/m2 dias 1 y 8
cada 21 dias. cada 21 Capecitabina 1000 mg/m2/12 h x 14

dias Repetir cada 21 dias.

Fuente. (Marty M, 2005)

Tabla 18. Esquemas utilizados en el cancer de mama metastatico HER2/neu positivo

Paclitaxel 80-100 mg/m2 semanal Carboplatino AUC 2 semanal +
Docetaxel 100 mg/m2 cada 21 dias Paclitaxel 60 mg/m2 semanal.
Docetaxel 35 mg/m2 semanal Docetaxel 75 mg/m2 cada 21 dias +

Vinorelbina 25-30 mg/m2 semanal Carboplatino AUC 6 cada 21 dias.

Capecitabina 1250 mg/m2 cada 12 horas vo Docetaxel 75 mg/m2 cada 21 dias +
x 14 dias cada 21 dias. Cisplatino 75 mg/m2.

Gemcitabina 1200 mg/m2 dias 1y 8
cada 21 dias.

Fuente. (Rosen PP,2004)
d) Tratamientos complementarios

Independientemente de los tratamientos sistémicos, los tratamientos locales,
especialmente la radioterapia tiene un papel importante, especialmente en el tratamiento de

metastasis cerebrales, coroideas, compresién medular, plexopatias por infiltracion tumoral,
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metastasis liticas dolorosas o con riesgo de fractura en las que hay que considerar el
tratamiento con radioterapia antes que el tratamiento sistémico. En casos seleccionados, la
cirugia debe ser valorada (pleurodesis en derrames pleurales recidivantes, toracotomia en
reseccion de metastasis pulmonar Gnica, mastectomia de limpieza en tumores ulcerados y

cirugia ortopédica en casos de fracturas patoldgica).

Los bisfosfonatos (&cido zoledronico), ademas de su papel en el tratamiento de la
hipercalcemia tumoral, han demostrado reducir el dolor 06seo, la incidencia de
complicaciones 6seas y mejora la supervivencia libre de progresion 6sea por lo que estan
indicados en mujeres con afectacion dsea por cancer de mama, esperanza de vida superior a

3 meses y creatinina < 3 mg/dl. (Osborne CK, 2010)

Terapia Farmacoldgica Oral en Costa Rica

1. Moduladores selectivos de los receptores de estrégeno (MSRE)

Los moduladores selectivos de los receptores de estrogeno, llamados MSRE,
bloguean los efectos del estrogeno en el tejido mamario. Los MSRE funcionan uniéndose a
los receptores de estrégeno en las células de la mama. Si un MSRE se une al receptor del
estrogeno, no hay espacio suficiente para que el estrogeno se acople a la célula. Si el
estrégeno no esta unido a la célula de la mama, la célula no recibe las sefiales del estrogeno

que le indican que debe crecer y multiplicarse. (Breast Cancer, 2012)

Las células de otros tejidos del cuerpo, como los huesos y el utero, también tienen
receptores de estrogeno. Sin embargo, cada receptor de estrogeno tiene una estructura
ligeramente distinta, segun el tipo de célula en que se encuentra. Por lo tanto, los receptores
de estrégeno de las células de las mamas son diferentes de los receptores de estrogeno de las
células de los huesos, y estos dos receptores de estrogeno son diferentes de los receptores de
estrogeno del atero. Como su nombre lo indica, los MSRE son "selectivos™, lo cual significa

gue un MSRE que bloguea la accion del estrégeno en las células de las mamas puede activar
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la accion del estrogeno en otras celulas, como las células de los huesos, del higado y del
utero. (Breast Cancer, 2012)

1.1. Beneficios de los MSRE.

Dado que el tamoxifeno es el MSRE que se utiliza con més frecuencia, en la mayoria
de los estudios que comparan los MSRE con los inhibidores de la aromatasa se ha analizado
el tamoxifeno frente a los inhibidores de la aromatasa. En varios estudios se ha comparado
el tamoxifeno con los inhibidores de la aromatasa para determinar qué tipo de medicamento
es el mas eficaz para tratar a mujeres postmenopausicas diagnosticadas con cancer de mama

con receptores de hormonas positivos en estadio temprano. (Breastcancer, 2019)

Un inhibidor de la aromatasa es el mejor tipo de hormonoterapia para comenzar en el
caso de mujeres postmenopdausicas. En el tratamiento del cancer de mama de estadio
temprano con receptores de hormonas positivos, los inhibidores de la aromatasa brindan mas
beneficios y menor cantidad de efectos secundarios graves en comparacion con la

administracion de tamoxifeno. (Breastcancer, 2019)

El cambio a un inhibidor de la aromatasa después de recibir tamoxifeno durante 2 a
3afios (para un total de 5 afios de hormonoterapia) ofrece mas beneficios que la
administracion de tamoxifeno durante 5 afios. La administracion de un inhibidor de la
aromatasa durante 5 afios, después de haber tomado tamoxifeno durante 5 afios, reduce aun
mas el riesgo de recurrencia del cancer en comparacion con la interrupcion del tratamiento

después de haber recibido tamoxifeno. (Breastcancer, 2019)

La administracion de un inhibidor de la aromatasa durante 5 afios, después de haber
tomado tamoxifeno durante 5 afios, reduce ain mas el riesgo de recurrencia del cancer en
comparacion con la interrupcion del tratamiento después de haber recibido tamoxifeno. En
el caso de las mujeres premenopausicas diagnosticadas con cancer de mama de receptores de
hormonas positivos, el MSRE tamoxifeno es el tratamiento de hormonoterapia estandar.
(Breastcancer, 2019)
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1.1.2. Tamoxifeno.

Se sintetizd en la década de 1960, cuando se reconoci6 su efecto antiproliferativo
sobre el tejido mamario. Sobresalen sus acciones estrogénicas en el hueso, los lipidos séricos
y el endometrio. Recientemente se comenz6 a entender como este medicamento puede
modificar la expresion genética de acuerdo con un tejido en particular y, asi, aparecieron los

SERMs, de los cuales el tamoxifeno es el prototipo. (Vessieres A, et al, 2011).

El tamoxifeno es un SERM derivado del trifeniletileno, aprobado en 1977 por la
Administracion de Drogas y Alimentos de Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés),
como tratamiento contra el cancer de mama avanzado. Este farmaco compite con los
estrdgenos por la unién al receptor, aunque la afinidad de ellos es mayor, unas 100 a 1000
veces; por lo tanto, el tamoxifeno debe coexistir en los tejidos en concentraciones superiores

a los estrogenos.

Sus principales metabolitos son el Nesmetiltamoxifeno y el trans-4-
hidroxitamoxifeno, que poseen afinidad por los receptores estrogénicos mas parecida al 17p-
estradiol. Su vida media prolongada alcanza valores terapéuticos en varias semanas a la dosis
de 20 mg al dia y persiste en los tejidos durante varios meses después de descontinuar el
tratamiento. (Speroff L, et al, 2010)

El complejo tamoxifeno-RE se une al ADN; sin embargo, el mensaje agonista o
antagonista de estrgenos estd mediado a través de elementos promotores presentes segun el
tipo celular. EI tamoxifeno bloquea la actividad del dominio de activacion del RE AF-2, por
consiguiente, se manifestara como un antagonista de los estrogenos en todos los ambientes
celulares sobre genes que requieran sélo al AF-2; no obstante, en los ambientes donde el AF-
1 sea el activador dominante, el tamoxifeno manifestara su habilidad como agonista parcial.
(Hall JM, et al, 2011)

Con base en ello, suponemos que el tamoxifeno tendrd una respuesta mejor en los
tumores con predominio de los receptores estrogénicos beta (RE B positivos). Es interesante
especular si los tumores RE B positivos tratados con tamoxifeno disminuyen el nimero de
estos receptores como un mecanismo de adaptacion para su crecimiento. Se puede estudiar
si los genes supresores tumorales BRCA-1 y BRCA-2 reprimen la transactivacion de los

receptores estrogénicos mediante interaccion directa con el receptor; de esta manera, la
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inactivacion del BRCA-1 que conlleva a cancer de mama y ovarios podria contribuir no
solamente por alteraciones en los mecanismos de reparacion del ADN, sino también a través

de la alteracion del funcionamiento del receptor estrogénico.

El Proyecto de Prevencion del Cancer de Mama y Colon de Estados Unidos
(NSABP-P1, por sus siglas en inglés), sefiala que 80% de las pacientes con cancer de mama
con la mutacion BRCA-1 tienen receptores estrogénicos negativos (RE -), lo cual cuestiona

la posible eficacia del tamoxifeno en este grupo de pacientes. (King MC, et al, 2012)

La respuesta neta de los diferentes SERMs, como el tamoxifeno, puede depender del
equilibrio particular de proteinas correpresoras y coactivadoras de una célula; por lo tanto,
es posible inferir que, en algunas células de cancer de mama con abundancia de
coactivadores, algunos SERMs, como el tamoxifeno, podrian tener mayor actividad como
agonista de estrogenos y, de este modo, serian inefectivos o contraproducentes en algunos

Casos.

Shang y Brown demostraron que el tamoxifeno induce el reclutamiento de
correpresores a los promotores de la trascripcion genética en las células mamarias, pero en
las células endometriales estimula el reclutamiento de coactivadores; por lo tanto, la actividad
en el Gtero requiere de la elevada expresion del coactivador de receptores esteroides 1 (SRC-

1, por sus siglas en inglés). (Shang Y, et al, 2012)

El reclutamiento de las proteinas coactivadoras se acompafia de la acetilacion de las
histonas y, ademas, sabemos que el RE f carece de una porcion larga del dominio F carboxilo
terminal, que es muy importante para el efecto agonista de ciertos antiestrégenos, como el
tamoxifeno. Mediante estudios de estructura molecular con cristalografia, se conocio6 que el
tamoxifeno puede actuar como antagonista estrogénico, compitiendo con el estradiol en su
unién al receptor estrogénico e induciendo cambios conformacionales que bloquean la

interaccion del complejo E/RE con las proteinas coactivadoras. (Shang Y, et al, 2012)

Actlla como un agonista de los estrégenos, en la mayor parte de los tejidos. Las
acciones estrogénicas del tamoxifeno incluyen la sintesis de receptores para la progesterona
(RP) y la disminucion de la reabsorcion 6sea. Reduce el riesgo de fracturas osteoporoéticas
clinicas posmenopausicas en 19%; no obstante, la densidad mineral 6sea (DMO) puede
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disminuir en mujeres premenopausicas porque el tamoxifeno antagoniza la mayor actividad

estrogénica basal. (Osborne CK, et al, 2010).

Tiene un efecto estrogenico sobre el endometrio, que amerita la estrecha vigilancia
del mismo, ya que se ha reportado su asociacién en 2.5 veces la posibilidad de inducir
hiperplasia y cancer endometrial de bajo grado en mujeres posmenopéausicas.9 Su efecto
sobre el higado es agonista, mediando una reduccion de los valores séricos de colesterol total
y LDL, con elevacion de las concentraciones de triglicéridos, con aumento de algunos

factores de la coagulacion. (Koshizuka K, et al, 2012)

También reduce la cantidad de antitrombina I11, que ocasiona un pequefio incremento
en la incidencia de tromboembolismo. En la mama, la vagina y el SNC tiene accién
antiestrogénica.8 El tamoxifeno es ampliamente utilizado en oncologia para el tratamiento
del cancer de mama con metastasis y RE +, terapia del cancer de mama temprano, como
prevencion primaria en mujeres con riesgo elevado para cancer de mama, como aquellas con
antecedentes de familiares con cancer de mama antes de los 40 afios, y cancer in situ o con

hiperplasia atipica. (Vessieres A, et al, 2011)

Debido a su asociacion con mayor riesgo de cancer endometrial y otros efectos
secundarios, como la enfermedad tromboembdlica, es conveniente analizar su inocuidad para
poder emplearla en mujeres sanas y en terapias prolongadas para prevenir la aparicion de un
posible cancer de mama. Se analizan brevemente los resultados de los cuatro estudios de
prevencion del cancer de mama que se realizaron en mujeres sanas, de caracter multicéntrico,

doble ciego, prospectivo, controlado por placebo y al azar.

De ellos, los dos primeros son estudios europeos muy pequefios que muestran un
riesgo reducido, pero no significativo. Por contraste, el tercer ensayo que es estadounidense,
y el cuarto, que es internacional, muestran las ventajas del medicamento. Uno de ellos
compara a 2,700 mujeres italianas histerectomizadas sin cancer de mama e ingiriendo 20 mg
diarios de tamoxifeno durante casi cinco afios, con 2,708 tomando un placebo, permitiendo
a algunas de ellas recibir terapia hormonal de reemplazo (THR) para el tratamiento de los
sintomas climatéricos. Se observo que, en las usuarias de tamoxifeno, con riesgo reducido
para cancer de mama, no habia un efecto protector significativo, a diferencia de las pacientes
que recibieron THR. (Veronesi U, et al, 2012)
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Veronesi y colaboradores indicaron que el efecto protector del tamoxifeno es sélo en
las mujeres con riesgo marcado para cancer de mama con tumores con RE +, a diferencia de

las mujeres de bajo riesgo. (Veronesi U, et al, 2013)

El otro estudio europeo, realizado en el Hospital Royal Marsden de Londres, analiz6
la capacidad preventiva del tamoxifeno para cancer de mama en 2,494 mujeres sanas de 30
a 70 afos, con historia familiar positiva, quienes ingirieron 20 mg del farmaco al dia, o un
placebo durante ocho afios; s6lo se observo la capacidad preventiva del tamoxifeno en las
usuarias de THR, pero no en el resto de las participantes. La investigacion estadounidense
NSABP-P1,9 que abarca a 13,388 mujeres, concluye una reduccién global del 49% de los
casos de cancer de mama invasivo 0 no, en mujeres con riesgo, que tomaron 20 mg de

tamoxifeno durante cinco afios. (Powles TJ, et al, 2010)

El estudio Internacional (IBIS-I, por sus siglas en inglés), donde se administraron 20
mg diarios de tamoxifeno, durante cinco afios, a 7,152 mujeres de 35 a 70 afios con
antecedente familiar para cancer de mama, mostr6 la reduccion del 25% de los casos de
cancer de mama invasivo con la quimio prevencion. Ademas, se reportd mayor frecuencia de
episodios tromboembolicos en usuarias de tamoxifeno. (International Breast Cancer
Intervention Study (IBIS-1, 2012).

En el afio 2013 Cuzick y colaboradores evaluaron los resultados de estos estudios en
conjunto y reportaron que con el uso de tamoxifeno hubo una reduccién del 38% en la
incidencia de cancer de mama con RE +. Actualmente se realiza el Estudio de Tamoxifeno y
Raloxifeno (STAR, por sus siglas en inglés) o NSABPP2, el cual fue designado para resolver

las controversias mostradas por las diferentes investigaciones sefialadas.

Este estudio comenzd en julio de 1999 en casi 500 centros estadounidenses, con el
objetivo de comparar la eficacia e inocuidad del tamoxifeno a dosis de 20 mg diarios, frente
al raloxifeno a 60 mg al dia, en 22,000 mujeres posmenopausicas mayores de 35 afios, con

riesgo aumentado para cancer de mama, de acuerdo con los criterios de Gail.
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El tamoxifeno también se utiliza como inductor de la ovulacion, en forma muy
parecida al citrato de clomifeno (CC); es decir: ciclos de cinco dias, comenzando el tercero
al quinto dia del ciclo menstrual, con dosis crecientes de 20 mg en la medida que no se
alcanza la meta de la ovulacion. Boostanfar y colaboradores17 sefialan que el tamoxifeno,
con respecto al CC, aumenta la tasa de embarazos, disminuye los abortos, no afecta el moco
cervical y reduce la disfuncion de la fase lUtea debido a su mayor efecto estrogénico sobre el
Utero. Los estrdgenos son muy efectivos para controlar los trastornos vasomotores; sin
embargo, todos los SERMs actian como antiestrogenos en los centros regulatorios
hipotaldamicos y producen mayor frecuencia de bochornos. El tamoxifeno incrementa la

incidencia de los bochornos en 17% comparado con un placebo.

Dhandapani y Brann comprobaron que el 17p-estradiol y el tamoxifeno tienen efectos
neuroprotectores al estimular la sintesis del factor de crecimiento beta 1, derivado de los
astrocitos. El IGF 1y el IGF Il pueden activar al receptor estrogénico directamente. En este
sentido, Wong y colaboradores20 determinaron que el tamoxifeno tiene la capacidad para

reducir la sintesis de ADN estimulada por los IGF al actuar sobre los receptores estrogénicos.
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Célula Mamaria Célula Endometrial

llustracién 9-9 1

llustracién 9. Sintesis de estrégenos, accion de hormonoterapéuticos y efecto del
tamoxifeno sobre los receptores de estrégenos. Tamoxifeno (TAM) se une competitivamente
a los receptores de estrogeno de tumores de seno produciendo un complejo nuclear que
disminuye la sintesis de ADN e inhibe los efectos del estrégeno. Su accion no se limita a la
mama, pues diferentes drganos tienen receptores para estrogenos (Figura 2B) (Utero y hueso).
En el utero tiene paraddjicamente un efecto agonista estrogénico generando en algunos casos
cancer de Utero y en el hueso mejora la asimilacion de calcio, por lo que es beneficioso en la
osteoporosis (Carpenter R. y Miller WR. 2009)
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1.1.3. Mecanismo de accion.

Su mecanismo de accion se basa en su efecto antiestrogénico, bloquea la accién de
esta hormona que estimula el desarrollo de las células tumorales (Figura 2). Su accion no se
limita a la mama, pues diferentes organos tienen receptores para estrogenos. En el dtero
(Figura 2) tiene un efecto agonista estrogenico y en el hueso mejora la asimilacion de calcio,
por lo que es beneficioso en la osteoporosis. El tamoxifeno es considerado como un
profarmaco ya que necesita ser transformado a sus respectivos metabolitos, los cuales son los

responsables de su actividad farmacoldgica. (Ariza Y, 2016)

Este farmaco tiene metabolismo primario y secundario el cual se lleva a cabo en el
higado, principalmente por las enzimas del citocromo P450, (figura 3). (Higgins et al., 2009
y Goetz et al., 2005). Y dependiendo la integridad de los diversos citocromos los pacientes
pueden ser caracterizados como metabolizador ultrarrapido (UM), metabolizador normal
(EM), metabolizador intermedio (IM) y metabolizador lento (PM) (Rodriguez e Ingelman.,
2006). ElI N-desmetiltamoxifeno es el metabolito mas abundante sin embargo no es el
responsable de la actividad de tamoxifeno; el metabolito 4-hidroxitamoxifeno representa
menos del 10 % de la oxidacion primaria de tamoxifeno catalizada por las enzimas CYP3A4
y CYP3AD5, (ilustracion 6) sin embargo se considera que su papel en el efecto farmacolédgico
es muy importante ya que tiene un efecto antiestrogénico 100 veces superior al del

tamoxifeno.
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Estudios han demostrado que hay otro metabolito, el 4-hidroxi-N-desmetil
tamoxifeno (endoxifeno) el cual es formado a partir de la oxidacion de N-desmetiltamoxifeno
catalizado por la enzima CYP2D6; endoxifeno es mas importante que 4-hidroxitamoxifeno
ya que contribuye de manera mas significativa en el efecto total anticanceroso de tamoxifeno,

por lo tanto, es el responsable de la actividad de este farmaco. (Goetz et al., 2009)

[ Metabolitos primarios]

Metabolitos
secundarios

i
1
]
]
H
!- | a-Hidroxi
- ]
2
1

| aHidoki-TAM |

J N-desmetil TAM

TAM CYP344/5 N-desmetilTAM N-didesmetilTAM
CYP206

Endoxifeno

| 4HdroxTAM |

3,4-dihidroxiTAM

llustracion 10-10 1 Metabolismo del tamoxifeno. Metabolitos primarios y secundarios.

Fuente: (Desta et al., 2005)

1.1.4. Farmacocinética del Tamoxifeno.

Después de la administracién oral, tamoxifeno es absorbido rapidamente, alcanzando
concentraciones séricas maximas a las 4-7 horas. Las concentraciones en estado de equilibrio
(alrededor de 300 ng/ml) se alcanzan después de administrar 40 mg al dia, durante 4 semanas.
El farmaco posee una fuerte union a albumina sérica (>99%). EI metabolismo es por
hidroxilacion, desmetilacién y conjugacion, dando lugar a elevacion de diferentes
metabolitos, los cuales poseen un perfil farmacoldgico similar al compuesto original,
contribuyendo al efecto terapéutico. (Pamplona, H., 2013).
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El tamoxifeno se metaboliza principalmente a través de la via CYP3A4 a N-desmetil-
tamoxifeno, que es metabolizado por el CYP2D6 a otro metabolito activo endoxifeno. En los
pacientes que carecen de la enzima CYP2D6 las concentraciones de endoxifeno son
aproximadamente un 75% menor que en pacientes con niveles normales de actividad de
CYP2D6. La administracion de inhibidores potentes de CYP2D6 reduce los niveles
circulantes de endoxifeno en un grado similar. (Pamplona, H., 2013).

La excrecion tiene lugar principalmente por heces con una vida media de eliminacion
de unos 7 dias para el farmaco y de 14 dias para el metabolito principal circulante N-

desmetiltamoxifeno. (Pamplona, H., 2013).

1.1.5. Interacciones del Tamoxifeno.

El tamoxifeno sigue varias rutas metabdlicas, aunque los metabolitos activos se
obtienen por Ndemetilacion mediante el CYP3A4 y por 4-hidroxilacion mediante el
CYP2D6 (4- hidroxitamoxifeno y endoxifeno). EI metabolito N-demetilado una afinidad por
los receptores estrogénicos varios cientos de veces superior a la del propio tamoxifeno. El 4-
hidroxitamoxifeno es entre 30-100 veces méas potente que el tamoxifeno en inhibir la
proliferacion celular mediada por estrégenos. La isoforma CYP2D6 presenta polimorfismos
y se ha comprobado que los metabolizadores lentos pueden responder peor al tratamiento con
tamoxifeno al estar limitada la obtencion de los metabolitos activos. (Scripture CD, et al,
2015)

Todas aquellas sustancias que puedan provocar induccion o inhibicion de las enzimas
mencionadas pueden alterar el resultado del tratamiento. Por ejemplo, antidepresivos
inhibidores potentes del CYP2D6, como fluoxetina y paroxetina, se han asociado con
reduccién en las concentraciones de alguno de los metabolitos activos (endoxifeno) de
tamoxifeno con una mayor reduccion de la concentracion del metabolito endoxifeno en
genotipos wild-type que en variantes del CYP2D6 con pérdida de funcion (reduccion del
64% frente a 24%). (Stearns V, et al, 2013)
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Esta interaccion se ha asociado a un aumento en el riesgo de recurrencia del cancer
de mama. Otros antidepresivos inhibidores débiles como venlafaxina, citalopram y sertralina
también disminuyen ligeramente las concentraciones plasmaéticas de endoxifeno36,37. A su
vez tanto el tamoxifeno como sus metabolitos N-demetiltamoxifeno y 4-hidroxitamoxifeno
poseen capacidad inhibitoria del CYP3A4 y pueden provocar interacciones a ese nivel.
(Scripture CD, et al, 2015)

1.1.6. Contraindicaciones.

° Embarazo

Tamoxifeno estd contraindicado durante el embarazo. Existe un nimero escaso de
informes sobre abortos espontaneos, defectos de nacimiento y muertes fetales, después de

administrar tamoxifeno a mujeres gestantes, aunque no ha sido establecida relacion causal.

Los estudios toxicoldgicos de reproduccion en ratas, conejos y monos no han
mostrado potencial teratogénico. En modelos de roedores del desarrollo del tracto
reproductivo fetal, tamoxifeno estuvo asociado con cambios similares a los causados por
estradiol, etinilestradiol, clomifeno y dietilestilbestrol (DES). Aunque se desconoce la
relevancia clinica de estos cambios, algunos de ellos, especialmente la adenosis vaginal, son
similares a los observados en mujeres jovenes, expuestas intradtero a DES y que presentan
un riesgo en una proporcion de 1 en 1000 de desarrollar carcinoma de células claras de vagina

o cérvix. (Pamplona, H., 2013).

Unicamente un reducido ndmero de mujeres embarazadas ha sido expuesto a
tamoxifeno, no comunicandose que tal exposicion cause adenosis vaginal posterior o
carcinoma de células claras de la vagina o cérvix en mujeres jovenes expuestas intraitero a
tamoxifeno. Se debera advertir a las mujeres de no quedarse embarazadas mientras toman
tamoxifeno, por lo que deberan utilizar métodos de barrera u otros métodos anticonceptivos

no hormonales, si son potencialmente feértiles.
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Las mujeres pre-menopausicas seran examinadas cuidadosamente antes de comenzar
el tratamiento, para excluir la posibilidad de embarazo. Igualmente, se debera informar a las
mujeres de los riesgos potenciales para el feto, si se quedaran embarazadas mientras se les
administra tamoxifeno o en un periodo de dos meses desde la suspension del tratamiento
(Pamplona, H., 2013).

° Lactancia:

No se conoce si tamoxifeno es excretado en leche humana y, por tanto, el farmaco no
se recomienda a mujeres durante la lactancia. La decision de suspender la lactancia o la
terapia con tamoxifeno debe ser tomada, teniendo en cuenta la importancia del farmaco para
la madre. (Pamplona, H., 2013).

1.1.7. Reacciones adversas.

Tabla 19. Reacciones adversas del Tamoxifeno

Muy  frecuentes Trastornos cardiacos Sofocos
(>1/10) y vasculares
Frecuentes Trastornos cardiacos Accidentes
(>1/100 a < 1/10) y vasculares cerebrovasculares
isquémicos
Reacciones

tromboembdlicas:
tromboembolismo
venoso (trombosis venosa
profunda y embolismo

pulmonar)
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Trastornos de la piel

y del tejido subcutaneo

* En un reducido numero de casos se ha producido pérdida de la visién (causada por
la neuropatia/neuritis dptica)

Fuente: (Pamplona, H., 2013).

1.1.8. Rango de dosis y duracién del tratamiento habitual.

Dosis en Adultos: el rango de dosis es de 20 a 40 mg diarios, administrados ya sea in

dosis divididas dos veces al dia 0 en una dosis Unica una vez al dia. (MINSA, 2013)
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1.1.9. Duracion del tratamiento.

Segun ASCO, 2018, las mujeres que han pasado por la menopausia y a quienes se les

receta terapia hormonal cuentan con diversas opciones:

° Tamoxifeno durante 5 a 10 afios
° Un Al durante un periodo de 5 a 10 afios.
° Tamoxifeno durante 5 afios, seguido de un Al hasta un maximo de 5 afios.

Esto sera un total de 10 afios de terapia hormonal.

° Tamoxifeno durante un periodo de 2 a 3 afios, seguido de 2 a 8 afios de un Al

durante un total de 5 a 10 afios de terapia hormonal.

En general, las mujeres con céancer en estadio | deberan esperar tomar terapia
hormonal durante 5 afios. Las mujeres con cancer en estadio Il o 111 podran esperar tomarla

hasta por 10 afos.
Terapia hormonal para mujeres premenopausicas

Como se indicd anteriormente, las mujeres premenopausicas no deberian tomar Al
Unicamente, porque no funcionaran. Las opciones de terapia hormonal adyuvante para

mujeres premenopausicas incluyen las siguientes:

o Tamoxifeno durante 5 afios.
. Luego, el tratamiento esta basado en si las mujeres transitaron o no la

menopausia en esos 5 afos.

Si una mujer no transit6 la menopausia después de los primeros 5 afios de tratamiento,
podréa continuar con el tamoxifeno durante otros 5 afios, durante un total de 10 afios de

tamoxifeno.

Si una mujer transita la menopausia durante los primeros 5 afios de tratamiento, podra
continuar con el tamoxifeno durante 5 afios mas o cambiar a un Al durante otros 5 afios. Esto
sera un total de 10 afios de terapia hormonal. Solo las mujeres que sean posmenopausicas a

ciencia cierta deberan considerar tomar un Al.
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Podra recomendarse la supresion ovérica durante 5 afios junto con una terapia
hormonal adicional, como el tamoxifeno o un Al, en las siguientes situaciones, segin la edad

de la mujer y el riesgo de recurrencia:

o En el caso de mujeres diagnosticadas con céncer de mama a edad muy
temprana.

o En el caso de mujeres con alto riesgo de recurrencia del cancer.

o En el caso de mujeres con cancer en estadio Il o Ill cuando también se

recomiende quimioterapia.

o En el caso de mujeres con cancer en estadio | o Il con un mayor riesgo de
recurrencia quienes también puedan evaluar someterse a quimioterapia.

o En el caso de mujeres que no puedan tomar tamoxifeno por otros motivos de
salud, como tener antecedentes de coagulos de sangre.

o No se recomienda la supresion ovarica ademas de otro tipo de terapia
hormonal en las siguientes situaciones:

o En el caso de mujeres con cancer con baja probabilidad de recurrencia.

o En el caso de mujeres con cancer en estadio | cuando no se haya recomendado

quimioterapia.

2. Inhibidores de la Aromatasa
La fuente principal de la sintesis de estrégenos en la mujer premenopadsica son los
ovarios, pero también se sintetizan en el tejido graso periférico mediante la aromatizacion de
los androgenos de origen suprarrenal. En la menopausia, la mayoria de los estrogenos tienen
su origen en las glandulas suprarrenales La aromatasa convierte la androstendiona en estrona
y la testosterona en estradiol. Los inhibidores selectivos de la aromatasa pueden ser
esteroideos y no esteroideos. Su mecanismo de accion es suprimir la via periférica de la

sintesis de las hormonas sexuales.
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o Inhibidores no selectivos:

La aminoglutetimida es un inhibidor de la aromatasa no selectivo. Inhibe la enzima
aromatasa, impidiendo la conversion de andrégenos en estrogenos y otras reacciones de
hidroxilacion de los esteroides. También bloquea la sintesis de esteroides mediante una
accion competitiva al citocromo P450 (inhibe la produccion de aldosterona y cortisol), por
tanto estos pacientes necesitan la administracion sustitutiva de glucocorticoides
(hidrocortisona). Estaria indicada en el céncer de mama metastdsico en pacientes
postmenopausicas, inhibiendo la aromatizacion periférica (consigue una tasa global de
respuestas del 32%, siendo muy eficaz en las metastasis 0seas), y en el cancer de prostata,
suprimiendo los andrégenos suprarrenales. Tiene relevantes efectos secundarios como
letargia, ataxia o nistagmo, nauseas y vomitos, hipotension ortostatica e hipotiroidismo. A
veces produce trombocitopenia y leucopenia asi como un rash pruriginoso al iniciar el
tratamiento. Préacticamente en desuso, podria ser util como tratamiento hormonal en el cancer

metastasico de mama, refractario a otras medidas hormonales.

o Inhibidores selectivos:

Se han desarrollado inhibidores mas especificos de la aromatasa que no requieren la
administracion concomitante de corticoesteroides. Se clasifican segin su estructura, en
esteroideos y no esteroideos. Si bien su utilidad en las mujeres postmenopausicas esta
demostrada, en las premenopausicas la utilizacion exclusiva de estos farmacos bloguea la
sintesis de estrogenos periféricos, pero no la produccién hormonal en el ovario. La asociacién

de agonistas LH-RH solventaria este problema.

2.1. Inhibidores no esteroideos: Anastrozol y el letrozol.

Se establecieron en principio como hormonoterapia de segunda linea en el tratamiento
del cancer avanzado de mama en mujeres postmenopausicas, aunque los ultimos estudios han
demostrado ventajas frente a los antiestrégenos. En el momento actual, el tratamiento con
inhibidores de la aromatasa es el tratamiento de primera linea en cancer de mama metastasico,
localmente avanzado y en el tratamiento adyuvante en mujeres postmenopausicas. En las
mujeres premenopausicas se utilizan afiadiendo un analogo de la LH-RH, con la finalidad de
suprimir la funcién ovarica. La ventaja de estos farmacos frente al tamoxifeno radica, ademas

de en su potencial terapéutico, en la probabilidad de producir menor toxicidad como la
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produccién de fendmenos tromboembolicos y complicaciones ginecoldgicas, como el cancer

de endometrio.

2.2. Inhibidores esteroideos:

Formestano (4-hidroxiandrostendiona). Se une de forma irreversible a la aromatasa,
siendo mas especifico que la aminoglutetimida. Presenta menor toxicidad que la anterior, no
precisa tratamiento sustitutivo con glucocorticoides y produce tasas de respuesta similares en
el cancer de mama metastasico. Su principal inconveniente es su forma de administracion
parenteral y las molestias que produce en el lugar de la inyeccion. Los estudios que lo
comparan con el anastrozol no han demostrado ventajas significativas. EI exemestano es un
inhibidor irreversible esteroideo de la aromatasa con biodisponibilidad oral, con resultados
similares a otros inhibidores como anastrozol y el letrozol, por lo que podria ser considerado

como tratamiento de pacientes refractarias. (Biocancer, 2010)

Los inhibidores de la aromatasa detienen la produccion de estrogeno en mujeres
postmenopausicas. Los inhibidores de la aromatasa bloguean la enzima aromatasa, que
convierte el androgeno en pequefias concentraciones de estrégeno en el cuerpo. Esto significa
que hay menor cantidad de estr6geno disponible para estimular la multiplicacion de las
celulas de cancer de mama de receptores de hormonas positivos. (Breastcancer.org, 2012)

Los inhibidores de la aromatasa no pueden impedir que los ovarios produzcan

estrdgeno, por lo que solamente son adecuados para mujeres postmenopausicas.

Existen tres inhibidores de la aromatasa:

o Arimidex (nombre genérico: anastrozol)
o Aromasin (nombre genérico: exemestano)
o Femara (nombre genérico: letrozol)

Cada uno de estos medicamentos es una pildora, que generalmente se toma una vez
al dia. Arimidex es el unico inhibidor de la aromatasa que se encuentra disponible como

medicamento genérico. (Breastcancer.org, 2012)

2.3. Beneficios de los inhibidores de la aromatasa.
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En una serie de estudios, se han comparado los inhibidores de la aromatasa con el
tamoxifeno a fin de determinar qué tipo de medicamento es el més eficaz para tratar a mujeres
postmenopausicas diagnosticadas con cancer de mama con receptores de hormonas positivos
en estadio temprano. En funcion de los resultados, la mayoria de los médicos recomiendan
lo siguiente para después del tratamiento inicial (cirugia y posiblemente quimioterapia y

terapia de radiacion):

Un inhibidor de la aromatasa es el mejor tipo de hormonoterapia para comenzar. En
el tratamiento del cancer de mama de estadio temprano con receptores de hormonas positivos,
los inhibidores de la aromatasa brindan mas beneficios y menor cantidad de efectos
secundarios graves en comparacion con la administracion de tamoxifeno. (Breastcancer.org,
2012)

El cambio a un inhibidor de la aromatasa después de recibir tamoxifeno durante 2 a
3afios (para un total de 5 afios de hormonoterapia) ofrece mas beneficios que la

administracion de tamoxifeno durante 5 afos. (Breastcancer.org, 2012)

La administracion de un inhibidor de la aromatasa durante 5 afios, después de haber
tomado tamoxifeno durante 5 afios, reduce aun mas el riesgo de recurrencia del cancer en
comparacion con la interrupcién del tratamiento después de haber recibido tamoxifeno.

(Breastcancer.org, 2012)
2.4. Anastrazol.

2.4.1. Mecanismo de Accion.

El anastrozol y el letrozol, se unen en forma competitiva y de modo especifico al
grupo hemo de la subunidad del citocromo P-450 de la enzima aromatasa. Un miligramo de
anastrozol administrado una vez al dia por 28 dias reduce la aromatizacion corporal total en
96.7%. Ademas, el anastrozol reduce la aromatizacion in situ en grandes tumores de mama
ER+. El anastrozol no produce efecto clinicamente significativo sobre la sintesis corticoide
suprarrenal en posmenopausicas 0 en las concentraciones plasmaticas de la hormona
luteinizante o la hormona estimulante del foliculo y la hormona tiroidea. (Breastcancer.org,
2012)
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2.4.2. Absorcidn, destino y excrecion.

El anastrozol se absorbe con rapidez después de la administracion oral y las
concentraciones plasmaticas maximas se verifican después de dos horas. La dosificacion
repetida aumenta las concentraciones plasmaticas de anastrozol y el estado estable se obtiene
después de siete dias. El anastrozol se metaboliza por N-desalquilacion, hidroxilacion y
glucuronidacion. EI metabolito principal es un triazol. Menos de 10% del medicamento se
excreta como el compuesto original no metabolizado. La principal via excretora es a traves

del higado. (Breastcancer.org, 2012)

2.4.3. Farmacocinética.

La farmacocinética de anastrozol se afecta por interacciones medicamentosas en el

citocromo P-450.6
2.4.4. Usos terapéuticos.

. Tratamiento de mujeres posmenopausicas con céncer avanzado de
mama positivo a receptor de hormona hasta la progresion de la enfermedad
. Tratamiento coadyuvante de cancer de mama posmenopausico durante

cinco afos o durante dos a tres afios después de dos a tres afios de tamoxifeno

2.4.5. Toxicidad clinica.

Anastrozol no se ha comparado con placebo de forma aleatoria, doble ciega.

Comparado con tamoxifeno, anastrozol causa:

« Menos sangrado y exudados vaginales

* Menos bochornos

» Menos cancer de endometrio

« Menos eventos cerebrovasculares isquémicos 'y  eventos
tromboembdlicos venosos

« Mas trastornos musculoesqueléticos y fracturas
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2.4.6. Interacciones.

Anastrozol inhibe los CYPs 1A2, 2C8/9 y 3A4 in vitro. Estudios clinicos con
antipirina y warfarina mostraron que anastrozol a una dosis de 1 mg no inhibia
significativamente el metabolismo de antipirina y R- y S-warfarina, indicando que es
improbable la coadministracion de anastrozol con otros medicamentos resulte en
interacciones medicamentosas clinicamente significativas mediadas por enzimas CYP. Los
enzimas que median el metabolismo de anastrozol no han sido identificados. (Ratiopharm
Esparia, 2014)

Cimetidina, un inhibidor débil e inespecifico de los enzimas CYP, no afecté a las
concentraciones plasmaticas de anastrozol. El efecto de los inhibidores potentes de CYP no
se conoce. Una revision de la base de datos de los ensayos clinicos sobre seguridad no revelo
evidencia de interaccion clinicamente significativa en pacientes tratadas con anastrozol que
también recibian otros medicamentos prescritos de forma habitual. No hubo interacciones
clinicamente significativas con los bisfosfonatos. Debe evitarse la co-administracion de
tamoxifeno o terapias que incluyan estrégeno con anastrozol, ya que esto puede disminuir su

accion farmacolodgica. (Ratiopharm Espafia, 2014)

2.4.7. Contraindicaciones.

Mujeres embarazadas o durante el periodo de lactancia.

Pacientes con hipersensibilidad conocida a anastrozol o a alguno de los excipientes
enumerados en la tabla 20.

Tabla 20. Lista de excipientes de Arimidex (Anastrazol).

Lactosa monohidrato

Povidona

Almidén glicolato sddico de patata
Estearato de magnesio
Hipromelosa Macrogol 300
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Didxido de titanio

Fuente. (Ratiopharm Espafia, 2014)

2.4.8. Reacciones Adversas.

La siguiente tabla muestra las reacciones adversas provenientes de ensayos clinicos,
estudios postcomercializacion o informes espontaneos. Las categorias de frecuencia, a menos
que se especifique, se han calculado a partir del nGmero de acontecimientos adversos
notificados en un amplio estudio fase Il realizado en 9.366 mujeres postmenopausicas con
cancer de mama operable y en tratamiento adyuvante durante 5 afios (estudio “Arimidex,

Tamoxifen, Alone or in Combination” [ATAC, 2012]).

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion estan clasificadas de
acuerdo a la frecuencia y a la clasificacion por érgano y sistema (“SOC”). Los grupos de
frecuencia se definen en base a la siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes
(> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000) y
muy raras (< 1/10.000). Las reacciones adversas notificadas méas frecuentemente fueron
cefalea, sofocos, nduseas, erupcion cutanea, artralgia, rigidez en las articulaciones, artritis y

astenia. (Ratiopharm Espafia, 2014).

Tabla 21. Reacciones adversas segun la clasificacion por 6rgano y sistema, y

frecuencia
Trastornos del Frecuentes Anorexia

metabolismo y de la . .
Hipercolesterolemia

nutricién

Poco Hipercalcemia (con o sin un

frecuentes aumento de la hormona paratiroidea)
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Trastornos del Muy Cefalea
sistema nervioso frecuentes
Frecuentes Somnolencia
Sindrome del Tdnel Carpiano*
Alteraciones sensoriales
(incluyendo  parestesia, pérdida vy
alteracion del gusto)
Trastornos Muy Sofocos
vasculares frecuentes
Trastornos Frecuentes Incrementos en fosfatasa alcalina,
hepatobiliares alanina aminotransferasa y aspartato
aminotransferasa.
Poco Incrementos en gamma-GT vy
frecuentes bilirrubina Hepatitis
Trastornos de la Muy Erupcién cutanea
piel y del tejido|frecuentes
subcutaneo R
Frecuentes Debilitamiento del cabello
(alopecia) Reacciones alérgicas
Poco Urticaria
frecuentes
Raras Eritema multiforme Reaccion de

tipo anafilactico Vasculitis cutanea

(incluyendo algunas notificaciones de 5 de

14 puarpura de Henoch-Schonlein)**
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en el lugar de

administracion

Muy raras Sindrome de Stevens-Johnson
Angioedema
Trastornos Muy Artralgia/rigidez en las
musculoesqueléticos  y | frecuentes articulaciones Aurtritis
del tejido conjuntivo .
J J Osteoporosis
Frecuentes Dolor 6seo
Mialgia
Poco Dedo en resorte
frecuentes
Trastornos del Frecuentes Sequedad vaginal
aparato reproductor y de . .
g £ J Hemorragia vaginal***
la mama
Trastornos Muy Astenia
generales y alteraciones | frecuentes

Fuente. (ATAC, 2012)

* Se han notificado acontecimientos de Sindrome del Tunel Carpiano en pacientes

que recibian tratamiento con Arimidex en ensayos clinicos en mayor nimero que en aquellas

que recibian tratamiento con tamoxifeno. Sin embargo, la mayoria de estos acontecimientos

tuvieron lugar en pacientes con factores de riesgo identificables para el desarrollo de dicha

condicion.

** Debido a que en el ATAC no se observé vasculitis cutanea ni parpura de Henoch-

Schdnlein, la categoria de frecuencia para estos eventos se puede considerar “Rara” (> 0,01%

a<0,1) en base al peor valor de la estimacion puntual.
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*** Se ha comunicado frecuentemente hemorragia vaginal, principalmente en
pacientes con cancer de mama avanzado durante las primeras semanas tras el cambio desde
la terapia hormonal existente al tratamiento con Arimidex. Si la hemorragia persiste, se debe

considerar una evaluacion adicional.

En la siguiente tabla se presenta la frecuencia de los acontecimientos adversos
predefinidos en el estudio ATAC tras una mediana de seguimiento de 68 meses,
independientemente de su causa, notificados en pacientes que estaban recibiendo el
tratamiento del ensayo y durante un periodo de hasta 14 dias después de haber interrumpido

dicho tratamiento.

Tabla 22. Acontecimientos adversos predefinidos en el estudio ATAC.

Sofocos 1.104 (35,7%) 1.264 (40,9%)
Dolor/rigidez en las 1.100 (35,6%) 911 (29,4%)
articulaciones
Cambios de humor 597 (19,3%) 554 (17,9%)
Fatiga/astenia 575 (18,6%) 544 (17,6%)
Nauseas y vomitos 393 (12,7%) 384 (12,4%)
Fracturas 315 (10,2%) 209 (6,8%)
Fracturas de 133 (4,3%) 91 (2,9%)
columna, cadera, 0
mufieca/de Colles
Fracturas de 67 (2,2%) 50 (1,6%)
mufieca/de Colles
Fracturas de 43 (1,4%) 22 (0,7%)
columna
Fracturas de cadera 28 (0,9%) 26 (0,8%
Cataratas 182 (5,9%) 213 (6,9%)



Hemorragia vaginal
Alteracion
cardiovascular isquémica
Angina de pecho
Infarto de miocardio
Alteracion  arterial
coronaria
Isquemia miocérdica
Flujo vaginal
Cualquier
acontecimiento
tromboembdlico venoso
Acontecimientos
tromboembdlicos  venosos
profundos, incluyendo EP
(embolia pulmonar)
Acontecimientos
cerebrovasculares
isquémicos

Cancer endometrial

Fuente. ATAC, 2012

167 (5,4%)
127 (4,1%)

71 (2,3%)
37 (1,2%)
25 (0,8%)
22 (0,7%)

109 (3,5%)
87 (2,8%)

48 (1,6%)

62 (2,0%)

4 (0,2%)

317 (10,2%)
104 (3,4%)

51 (1,6%)
34 (1,1%)
23 (0,7%)
14 (0,5%)

408 (13,2%)
140 (4,5%)

74 (2,4%)

88 (2,8%)

13 (0,6%)
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Tras una mediana de seguimiento de 68 meses, se observaron tasas de fractura de 22

por 1.000 pacientesaiio y 15 por 1.000 pacientes-afio para los grupos de Arimidex y de

tamoxifeno, respectivamente. La tasa de fractura observada para Arimidex es similar al rango

notificado para las poblaciones postmenopausicas de acuerdo con la edad. La incidencia de

osteoporosis fue del 10,5% en pacientes tratadas con Arimidex, y 7,3% en pacientes tratadas

con tamoxifeno. No se ha determinado si las tasas de fractura y osteoporosis observadas en

las pacientes del ATAC en tratamiento con Arimidex ponen de manifiesto un efecto protector

de tamoxifeno, un efecto especifico de Arimidex, o ambos.
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2.4.9. Rango de dosis y duracion del tratamiento.

La dosis recomendada de Arimidex para adultos incluyendo pacientes geriatricas es
1 comprimido de 1 mg, una vez al dia. En mujeres postmenopausicas con cancer de mama
invasivo en estadios iniciales con receptor hormonal positivo, la duracion recomendada del

tratamiento adyuvante endocrino es de 5 afios. (Serrano Galvache, 2014)

2.5. Letrozol.

2.5.1. Mecanismo de accion.

La eliminacion de los efectos estimulantes mediados por los estrogenos es un
requisito previo para lograr la respuesta del tumor cuando el crecimiento del tejido tumoral
depende de la presencia de estrégenos. En las mujeres posmenopausicas, los estrégenos se
producen fundamentalmente por accién de la enzima aromatasa, que convierte los
androgenos suprarrenales —principalmente la androstenodiona y la testosterona— en estrona
(E1) y estradiol (E2). La inhibicién de la biosintesis de estrégenos en los tejidos periféricos
y en el propio tejido canceroso puede lograrse, pues, mediante la inhibicion especifica de la
enzima aromatasa. (Novartis pharma, 2016)

El letrozol es un inhibidor no esteroideo de la aromatasa. Inhibe a esta enzima
uniéndose de forma competitiva al grupo hemo de la subunidad citocromo P450 de la enzima,
lo que conduce a una disminucién de la biosintesis de estrdgenos en todos los tejidos.
(Novartis pharma, 2016)

2.5.2. Farmacocinética.

e Absorcion.

El letrozol se absorbe de forma rapida y completa en el tracto gastrointestinal
(biodisponibilidad absoluta media: 99,9%). La ingestion concomitante de alimentos
disminuye ligeramente la velocidad de absorcion (mediana del tméx: 1 hora en ayunas frente
a 2 horas con la administracion posprandial; media de la Cméax: 129 + 20,3 nmol/L en ayunas
y 98,7 + 18,6 nmol/L con la administracion posprandial), pero el grado de absorcion (AUC)

no varia. No se considera que este leve efecto sobre la velocidad de absorcion revista interés
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clinico, por lo que el letrozol puede administrarse con independencia del horario de las

comidas. (Novartis pharma, 2016)

e Distribucion.

El letrozol se une a las proteinas plasmaticas aproximadamente en un 60%, sobre
todo a la albumina (55%). La concentracion de letrozol en los eritrocitos es aproximadamente
un 80% de la apreciada en el plasma. Tras la administracion de 2,5 mg de 14C-letrozol, cerca
del 82% de la radiactividad en el plasma corresponde al compuesto inalterado. Asi pues, la
exposicion sistémica a los metabolitos es reducida. El letrozol se distribuye amplia y
rapidamente hacia los tejidos. El volumen aparente de distribucion en el estado estacionario

es aproximadamente de 1,87 + 0,47 I/kg. (Novartis pharma, 2016)

e Biotransformacion y metabolismo.

La transformacion metabdlica en el metabolito carbinol farmacoldgicamente inactivo
es la principal via de eliminacion del letrozol (CLm = 2,1 I/h), aunque es relativamente lenta
en comparacion con el flujo sanguineo hepético (aproximadamente 90 I/h). Las formas 3A4
y 2A6 del citocromo P450 son capaces de convertir el letrozol en este metabolito. La
formacion de metabolitos secundarios no identificados, asi como la eliminacion directa por
via renal o fecal, constituyen una fraccion minoritaria de la eliminacion global del letrozol.
En las dos semanas posteriores a la administracion de 2,5 mg de 14C-letrozol a voluntarias
posmenopausicas sanas, un 88,2% * 7,6% de la radiactividad se recuperaba en la orina 'y un
3,8% * 0,9% en las heces. De la radioactividad recuperada en la orina durante un maximo de
216 horas, al menos el 75% (84,7% + 7,8% de la dosis) correspondia al glucurénido del
metabolito carbinol, aproximadamente un 9% a dos metabolitos no identificados y el 6% al
letrozol inalterado. (Novartis pharma, 2016)

e Eliminacion.
La vida media de eliminacion terminal aparente en el plasma es de unos 2 a 4 dias.
Tras la administracion diaria de 2,5 mg, las concentraciones estacionarias se alcanzan en 2 a
6 semanas. Las concentraciones plasmaticas en el estado estacionario son unas 7 veces
mayores que las que se aprecian tras la administracion de una dosis Unica de 2,5 mg, y de 1,5
a 2 veces superiores a los valores en el estado estacionario que cabria esperar en funcion de

las concentraciones determinadas tras una dosis Unica, lo cual indica cierta falta de linealidad
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en la farmacocinética del letrozol cuando se administran 2,5 mg al dia. Las concentraciones
en el estado estacionario se mantienen con el tiempo, por lo que cabe suponer que no se

produce una acumulacion continua del letrozol. (Novartis pharma, 2016).

3. Fluoropirimidinas.

3.1. Capecitabina.
3.1.1. Mecanismo de Accion.

La capecitabina (N4-pentiloxicarbonil-5’-deoxi-5-flurocitidina) es el primer
carbamato de fluoropirimidina por via oral. Gracias a que posee una estructura carbamato en
su molécula, capecitabina tras su administracion oral se absorbe en el intestino con rapidez
como molécula intacta, impidiendo la liberacion de 5FU directamente en el tubo digestivo;
esto reduce potencialmente el riesgo de experimentar los efectos tdxicos digestivos
observados tras la administracion oral de otras fluoropirimidinas que liberan directamente el
5FU en el intestino. En la primera etapa, capecitabina se hidroliza por la carboxilesterasa en
el higado y se convierte en el producto intermedio 5°- desoxi-5-fluorocitidina (5’-DFCR). La
siguiente etapa esta dirigida por la citidina-desaminasa, que es muy activa en el higado y el
tejido tumoral y convierte la 5’-DFCR en el segundo producto intermedio, la 5’-desoxi-5-
fluoruridina (5’-DFUR) que tampoco es citotoxica. La timidina-fosforilasa, que muestra una
actividad significativamente mayor en el tejido tumoral que en el tejido normal, convierte la
5’-DFUR en 5FU en la etapa de conversion final, que culmina en la liberacién selectiva de
5FU en el tejido tumoral, lo que reduce al minimo la exposicién general al 5FU (Figura 4 )
(Gonzalez-Bardn M, 1999)
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Intestino Higado

)

Capecitabina —» Capecitabina Tumor
CE

5'DFCR —

CyDl

S'DFUR —
S

Timidina-
fosforilasa (TP)

llustracién 11-111

llustracién 11. Conversion enzimatica de capecitabina en 5FU
Fuente. (Gonzélez-Bar6n M, 1999)

La medicién de las concentraciones de la timidina-fosforilasa (TP) en las células
tumorales puede ser un indicador de la sensibilidad del tumor a capecitabina. Ademas, la
actividad antitumoral de capecitabina se potencia si aumentan las concentraciones de TP en
las células tumorales, lo cual se ha conseguido en xenoinjertos de canceres humanos de mama
tras la exposicion previa a diversos citotoxicos como los taxanos, mitomicina C, cisplatino,
ciclofosfamida, alcaloides de la vinca, gemcitabina, etc., y a la radioterapia dando como
resultado una actividad mucho mayor o sinérgica (esto constituye el fundamento preclinico
para desarrollar regimenes que combinen estos medicamentos con capecitabina). (Ishitsuka
H.,2000)

Por ultimo, la alta expresion y actividad de la TP en las células tumorales de los
canceres de mama se correlaciona con un aumento de la angiogénesis e inhibicion de la
apoptosis tumoral, lo que se traduce en un crecimiento tumoral mas rapido y agresivo y a un
prondstico mas desfavorable. Por tanto, capecitabina actuaria potencialmente contra las
células mas agresivas y, en consecuencia, ejerceria su mayor actividad sobre todo en los
pacientes con tumores de prondstico mas desfavorable. Tras la administracion de

capecitabina y la generacion de 5FU preferentemente en la zona del tumor, este ultimo
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requiere la activacion intracelular convirtiéndose en fluoridin-monofosfato (FUMP) para

ejercer su actividad citotoxica.

Se han descrito, al menos, 3 vias diferentes por las que el 5FU puede ejercer sus

efectos antineoplasicos:

a) inhibicion de la timidilato sintetasa, enzima esencial para la sintesis de la mayoria

de los nucleotidos de timidina, precursor necesario en la sintesis de ADN;
b) inhibicion de la funcidn del ARN vy sintesis proteica; y

¢) incorporacién al ADN provocando su ruptura.

Dado que tanto el ADN como el ARN son esenciales para la division y el crecimiento
celular, el efecto del 5-FU provoca un crecimiento desequilibrado y la muerte celular. EI 5FU
se cataboliza en higado y otros tejidos por la accion de la dihidropirimidindeshidrogenasa
(DPD), la enzima de degradacion limitadora, dando como metabolito final la a-fluoro-i3-
alanina (FBAL) sin actividad antiproliferativa. La deficiencia en DPD puede conducir a un

aumento de la toxicidad de capecitabina. (Ishitsuka H.,2000)

3.1.2. Farmacocinética.

Los estudios farmacocinéticos han demostrado que capecitabina tras la
administracion oral después de la ingesta de alimentos, se absorbe en el intestino sin
metabolizarse de forma répida y casi completa. ( Reigner B, et al. 2001).

Después de la toma oral, el tiempo que tardan en alcanzar concentraciones
plasmaticas maximas los metabolitos de capecitabina, 5’-DFCR, 5’-DFUR y 5FU, es
aproximadamente de 2 horas, lo que indica que la capecitabina se metaboliza con gran
rapidez hacia 5-FU, aunque las concentraciones plasmaticas alcanzadas de 5FU sean bajas.
Las concentraciones descienden exponencialmente con semividas (t1/2) de 0,6-0,8 horas y

como consecuencia de esta breve t1/2 no hay indicios de que se acumulen en el plasma tras
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la administracion de dosis maltiples cada 12 horas. A las dosis maximas toleradas de
capecitabina, la media de las concentraciones plasmaticas de 5FU son equiparables a las que
se obtienen con infusiones continuas de 5FU a dosis bajas de 300 mg/m2. (Reigner B, et al,
2001)

Capecitabina se une relativamente poco a las proteinas plasmaticas, sobre todo a la
albumina, y dicha union no depende de la concentracién. Esta escasa union hace que las
posibilidades de desplazamiento de moléculas unidas a las proteinas por el efecto de
capecitabina sean minimas y favorece la penetracion en los tejidos. ElI 96% de la dosis
administrada de capecitabina se recoge en orina siendo la excrecion fecal minima. El
principal metabolito excretado por via urinaria es la FBAL. En humanos, la concentracion de
5FU que alcanza la capecitabina en tejido tumoral es, en promedio, 3 veces superior a la que
se detecta en tejido sanos y aproximadamente 20 veces superior a las del plasma. Sin
embargo, cuando se administra 5FU en bolus o infusién continua, su distribucion no muestra
estas diferencias, lo que refleja la ausencia de selectividad por el tumor. (Schiller J, et al,
2000).

No se han advertido diferencias significativas en los parametros farmacocinéticos y
los metabolitos fundamentales 5°-DFUR, 5FU y FBAL en pacientes con insuficiencia
hepética basal leve o moderada causada por metastasis hepaticas en comparaciéon con los
pacientes con funcion hepatica normal, por lo que no es necesario ajustar previamente la
dosis en esta poblacion de enfermos. No se disponen de datos farmacocinéticos en pacientes
con insuficiencia hepatica grave. (Poole C, et al, 2002).

En base a un estudio de farmacocinética en pacientes neoplasicos con insuficiencia
renal leve a grave en el momento inicial, capecitabina esta contraindicado en insuficiencia
renal basal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) y en los enfermos con
insuficiencia renal basal de caracter moderado (aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) se
recomienda reducir la dosis inicial de capecitabina al 75% de la dosis inicial habitual. La
edad, ajustado el aclaramiento de creatinina, no tiene un efecto adicional significativo sobre

la farmacocinética de capecitabina y sus metabolitos. (Poole C, et al, 2002)
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3.1.3. Dosifacion y pauta de administracion.

Se han llevado a cabo diversos estudios en fase | con capecitabina administrado como
monoterapia intermitente (2 semanas de tratamiento y una semana de descanso) o continua
(sin periodo de descanso de la medicacion) o en combinacion con leucovorin, y un estudio
internacional, multicéntrico, aleatorizado y en fase Il para identificar la pauta posol6gica méas
adecuada de capecitabina. En todos estos estudios capecitabina (Xeloda®) se ha
administrado por via oral dos veces al dia en los 30 minutos siguientes al desayuno y la cena,

aproximadamente cada 12 horas, en régimen ambulatorio. (Van Cutsem E, et al, 2000)

Se identificd que el régimen de monoterapia intermitente era el régimen mas
adecuado para el desarrollo clinico ulterior, basandose en los resultados méas favorables de
eficacia, la tolerabilidad y el indice terapéutico. La dosis recomendada fue de 1.250 mg/m2
administrados dos veces al dia, equivalente a una dosis diaria total de 2.500 mg/m2 , durante

14 dias seguidos de un periodo de descanso de siete dias. (Van Cutsem E, et al, 2000)

3.1.4. Efectos adversos.

Las reacciones adversas mas frecuentemente relacionadas con el tratamiento con
capecitabina observadas en los ensayos fase Il de cancer de mama fueron trastornos
gastrointestinales, especialmente diarrea (50%, grave 13%), nauseas (43%, grave 4%),
vomitos (28%, graves 4%) y estomatitis (25%, grave 4%), sindrome mano-pie o
eritrodisestesia palmo-plantar (53%, grave 16%), astenia (24%, grave 3%), anorexia (11%,
grave 1%) e hiperbilirrubinemia (23%). Se registr6 unicamente un 5% de mielosupresion
grado 3 6 4 y alopecia. La mayoria de las reacciones adversas son reversibles y no requieren
discontinuacion permanente de la terapia, aunque puede ser necesario suspender o reducir la
dosis. (Shields AF, et al, 2001)
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Adherencia Terapéutica.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el cumplimiento o la adherencia
terapéutica como la magnitud con la cual el enfermo sigue las instrucciones médicas para
Ilevar a cabo un tratamiento. EI seguimiento de una dieta o la modificacion de un estilo de
vida coinciden con las indicaciones dadas por el médico que esta a cargo de su tratamiento.
Haynes y Sackett definieron este concepto como la medida con la que el paciente modifica
su conducta orientandola hacia la ingesta del medicamento; al poner en marcha tal medida
es posible asegurar el cumplimiento en los tratamientos. Esto implica la aceptacion de un
diagnostico del que depende el prondstico, el cual, en ocasiones, puede ser desfavorable.
(Orueta - Sanchez R, 2005).

El incumplimiento es la principal causa que evita la obtencion de todos los beneficios
que los medicamentos pueden proporcionar a los enfermos. A este respecto, la falta de
adherencia terapéutica es la herramienta que se utiliza para considerar la magnitud con la que
el paciente sigue o no las instrucciones médicas, lo cual implica la falta de aceptacion de un
diagnostico y su incidencia en el pronostico; cuando el seguimiento de las instrucciones es

negativo, el pronostico empeora y los resultados pueden ser desfavorables. (Bayés R, 2000).

La Organizacién Mundial de la Salud (2004), resalta que la adherencia deficiente al
tratamiento de las enfermedades cronicas es un gran problema a nivel mundial y enuncia que
una repercusion de éste, son los bajos resultados en salud y el aumento de los costos

sanitarios.

Asi mismo, reconoce que la Adherencia terapéutica es influida por distintos factores
(socioeconémicos, relacionados con el proveedor, relacionados con la terapia, relacionados
con la enfermedad y relacionados con el paciente), que se comporta cOmo un proceso
dindmico y requiere un enfoque multidisciplinario para lograr avances importantes al
respecto. Aunque, existen diversos métodos para la medicion de la adherencia terapéutica, la
mayoria de ellos se concentra en la identificacion subjetiva del seguimiento de
recomendaciones meédicas sobre el consumo de medicamentos y alimentos, pero no

profundizan en la evaluacion de los factores influyentes en la adherencia a los tratamientos.
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En el curso y evolucion de esta enfermedad resulta imprescindible considerar los
factores psicologicos que intervienen. Uno de los mas significativos es la adherencia
terapéutica, la cual tiene gran trascendencia, pues su incumplimiento es grave debido a que
hace ineficaz el tratamiento prescripto, lo cual no solo produce un aumento de la morbilidad
y mortalidad, sino también aumenta los costos de la asistencia sanitaria y genera grandes

pérdidas en lo personal, familiar y social.

Al respecto, estudios recientes refieren que en relacion con el cancer mamario 50 %
de las pacientes no se adhieren al tratamiento; por tanto, resulta necesario que las

intervenciones realizadas estén orientadas hacia ese fin.

Se realizd un estudio de intervencion educativa en adultas mayores con cancer de
mama, pertenecientes al Policlinico "Angel Ortiz VVazquez" del municipio de Manzanillo,
provincia de Granma, Cuba, desde agosto hasta noviembre del 2013, con vistas a modificar
sus conocimientos sobre adherencia terapéutica mediante un programa educativo. (Soler Y,
Pere E, 2016)

El universo estuvo constituido por 64 ancianas y la muestra quedé conformada por
15, quienes cumplieron con los criterios establecidos. Se excluyeron las pacientes con
discapacidad intelectual, trastornos psiquicos o deterioro cognitivo y cancer de mama
metastasico. Se emplearon métodos teoricos (analisis-sintesis, induccién-deduccion y
modelacion) y empiricos (el examen minimo del estado mental para evaluar el deterioro
cognitivo y la encuesta). Entre las variables analizadas figuraron: nivel de escolaridad, estado
conyugal, conocimientos sobre cancer de mama y conocimientos sobre adherencia
terapéutica. (Soler Y, Pere E, 2016)

Los resultados encontrados en relacion con el nivel escolar difieren de otra
investigacion, en la cual predomind el nivel preuniversitario.® Los hallazgos cientificos
presentados son discordantes con otro estudio desarrollado en cuanto al interés de conocer el
papel mediador de las variables psicoldgicas en el curso de la enfermedad neoplasica, donde
prevalecid el nivel escolar de secundaria con los indices mas altos de 65,2 %. (Soler Y, Pere
E, 2016)
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De hecho, la inexistencia en el estudio de pacientes analfabetas, desde el punto de
vista psicologico es relevante, pues se considera un elemento facilitador en la atencion
psicoldgica de estas senescentes; ademas, el hecho de poseer un alto nivel de escolaridad
favorece la comprension de los mensajes de salud, lo que puede contribuir a un adecuado
proceso de adaptacion y ajuste a la enfermedad, que incluye la adherencia terapéutica. (Soler
Y, Pere E, 2016)

Segun el criterio de las autoras, el predominio de mujeres con vinculo de pareja es
relevante para el ajuste a la enfermedad, pues en esta etapa constituye una importante red de
apoyo social. Este resultado coincide con un estudio realizado en Espafia, relacionado con la
imagen corporal femenina en pacientes con cancer de mama, donde predominaron las

pacientes casadas y con ello mejores niveles de bienestar. (Soler Y, Pere E, 2016)

Calidad de vida.

Segun la O.M.S la definicion de Salud seria un estado completo de bienestar fisico,
mental y social y no sélo la ausencia de enfermedad. Segun el diccionario de la Real
Academia de la Lengua el término calidad seria la propiedad o conjunto de propiedades
inherentes a una cosa que permiten apreciarla como igual, mejor o peor que las restantes de
su especie. El término vida hace referencia a un espacio de tiempo que transcurre desde el

nacimiento de un animal o vegetal hasta su muerte.

Sin embargo, aungue la mayoria de las personas comprenden intuitivamente las
connotaciones que implica la expresion calidad de vida su definicion es extremadamente
complicada dentro del &mbito de la salud. A menudo el término “calidad de vida™ es utilizado
por el personal sanitario sin ningun tipo de definicion explicita, abarcando elementos muy

dispares con objeto de poder cuantificarla.

Aunque existen multiples y variadas definiciones sobre lo que es calidad de vida,
afortunadamente cada vez existe un mayor consenso sobre la misma, siendo las mas acertadas
(desde mi punto de vista) aquellas que hacen referencia a la evaluacién subjetiva de la vida

entendida como un todo, o la valoracion de los pacientes sobre la satisfaccion con su nivel
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de funcionamiento normal comparandolo con el que ellos creian que era posible o ideal.
(Bottomley A, 2013)

En un estudio realizado por Castafieda A, en Colombia, de abordaje cuantitativo,
descriptivo, correlacional entre las variables calidad de vida y Grados de riesgo para la
adherencia al tratamiento oncoldgico, de corte transversal con corte en el tiempo entre febrero
y noviembre de 2013. Se incluyeron 158 personas, diagnosticadas recientemente con
enfermedades cronicas oncoldgicas (0 y 6 meses), que asisten a la unidad de oncologia y
radioterapia de la Empresa Social del Estado Hospital Universitario de Santander (ESE HUS)
para recibir cualquier tratamiento contra el cancer, que cumplieran los criterios de inclusion:
Personas mayores de 18 afios, personas con cancer confirmado entre 0 y 6 meses de
diagnosticado, que asisten a la Unidad de Oncologia y Radioterapia de la ESE HUS para

recibir un tratamiento.

La sumatoria global de la escala Calidad de Vida, version Paciente, mostr6 una media
de 104,17 (DE 16,71), lo que muestra una tendencia media. La distribucion de la variable fue
normal y los valores extremos fueron 145 y 55 puntos. La Figura 5, muestra el

comportamiento de la variable.
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llustracion 12. Histograma. Calidad de vida total de personas con enfermedad
cronica oncoldgica diagnosticadas entre 0 y 6 meses.

Fuente. Castafieda AH. Tesis de Maestria, 2013.

La descripcion de las dimensiones de la variable Calidad de vida, se presenta en la
Tabla 23. La dimension Bienestar fisico mostré una media de 22,49 (DE 5,13), siendo la que
menor afectacion evidenci6 en el presente estudio; mientras que la dimensién bienestar
psicolégico mostr6 media de 41,77 (DE 10,12), comportandose como la variable que mostré
mayor afectacion. La dimensién bienestar social mostr6 media de 20,5 (DE 4,22) y la

dimensidn bienestar espiritual mostré media de 19,42 (DE 2,78).

La exploracion por dimensiones permitio identificar el bienestar psicologico como la
mas afectada, mientras el bienestar fisico es el menos afectado. Los sintomas fisicos referidos
por mas del 50% son el dolor, la fatiga, cambios en el apetito y nauseas, y la evaluacion del
estado fisico en general es excelente para 6,7% y bueno para 46,2%; en el bienestar

psicologico la ansiedad y depresion se comportan como un problema importante para
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pacientes con cancer; en la evaluacion del bienestar social se comprueba la afectacion de la
vida familiar y social y la gran carga econémica impuesta por la enfermedad y el tratamiento;
el bienestar espiritual se comporta como un factor protector para conservar la calidad de vida.

Tabla 23. Descripcion de las dimensiones Bienestar Fisico, psicologico, social y
espiritual de personas con enfermedad cronica oncoldgica entre 0 y 6 meses. n=158

Bienestar fisico 8a32 22.49 (5,13) 9 32
Bienestar psicolégico 17 a 68 41,77 (10,12) 66 20
Bienestar social 8a32 20,50 (4,22) 10 31
Bienestar espiritual 7a28 19,42 (2,78) 9 26

Fuente. Castafieda AH. Tesis de Maestria, 2014.

Factores sociales y culturales que disminuyen la probabilidad de adherencia

Entre los factores sociales y culturales que influyen en la pobre adherencia al tra-
tamiento se pueden destacar (Anyanwu SNC,2011):

1) El conflicto familiar (falta de ayuda y de apoyo por parte de los
miembros de la familia y de amigos)

2) Lacomunicacion deficiente con amigos y parientes

3) Elaislamiento social

4) La mala o inadecuada comunicacién médico—paciente

5) El incremento del consumo de recursos de la salud, como, por
ejemplo, méas visitas al médico, mayores tasas de hospitalizacion y
estancias mas largas

6) Oportunidad de cita; esto es, problemas para obtener una cita
médica, como por ejemplo tener que esperar mucho tiempo para que se la
den

7) Los altos costos de los medicamentos. Por ejemplo,
balkrishnanha demostrado que hay mayores tasas de incumplimiento con
el tratamiento en los ancianos cuando los costos de los medicamentos son

elevados
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8) La situacién socioecondémica
9) Factores sociodemogréficos como edad, raza y etnia y el nivel
educativo

Concretamente se ha encontrado que los problemas en la comunicacion tienen un
impacto en el proceso de la toma de decisiones en los pacientes con cancer de mama (Visram
H, et al, 2011).

La falta de informacién acerca de las ventajas y desventajas del tratamiento es algo
que influye notablemente en que los pacientes no se adhieran al tratamiento al igual que
cuando los beneficios de este no son aparentemente obvios para el paciente (Atkins L, et al,
2006).

En lo que se refiere a la edad, se afirma que los adolescentes son menos adherentes
que los pacientes pediatricos. Se ha clasificado a los adolescentes como el grupo etario menos
adherente, debido a que tienen una comprension menos desarrollada de su enfermedad,
menor vulnerabilidad percibida, niveles méas altos de negacion, comportamiento rebelde y
desacuerdo con los padres y con las figuras de autoridad.

Por otra parte, hay menor apoyo social en pacientes de mas edad que en pacientes
jévenes, especialmente en aquellos con mas de 85 afios lo que influye directamente en la
adherencia al tratamiento. La edad avanzada puede representar un obstaculo para la adecuada
adherencia a la quimioterapia oral, pues probablemente se consumen mdltiples

medicamentos a la vez. (Partridge AH, et al, 2003)

En cuanto al grupo étnico, el personal de salud mental en general no ha sido sensible
a las diferencias étnicas en cuanto a la forma en que los pacientes reconocen, definen y
expresan sus sintomas y esto ha hecho que ellos tengan una actitud negativa hacia el personal
de salud, lo que puede causar retraso en la busqueda de atencion o seguimiento y la no

adherencia al tratamiento médico como tal (Kennedy BR, et al, 2007).

Otro de los factores que se ha encontrado que influye en la no adherencia al
tratamiento son las creencias supersticiosas en el uso de los enfoques tradicionales de

curacion y / o espirituales (Adisa A, et al, 2008)
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La adherencia a una rehabilitacion adecuada después de la cirugia oncoldgica, que
suele incluir sesiones de radioterapia y ciclos de quimioterapia, se puede ver afectada por
factores psicosociales como; alcoholismo, situacion familiar cadtica o circunstancias que
pueden limitar el acceso al tratamiento como problemas econdmicos o distancia geogréafica.
(Adisa A, et al, 2008)

Problematica nacional del cancer de mama

El cancer es en la actualidad la segunda causa de muerte en Costa Rica y la mayor
amenaza para la salud de los costarricenses. Actualmente mueren 8 personas por dia en el
pais, por algun tipo de céncer y durante los préximos 10 afios, se calcula que el aumento de

la incidencia de esta enfermedad producira casi 11 mil casos nuevos por afio.

En Costa Rica, en el 2015, se registré un total de 11.633 casos nuevos de cancer, de
los cuales el género femenino representd un 55%, siendo el cancer de mama el de mayor
incidencia con un aumento del 28% durante los ultimos 15 afios. Este pasé de 40 casos nuevos
por cada 100 mil mujeres en el 2000 a 51 casos nuevos por cada 100 mil mujeres en el 2015
(tasas ajustadas). Entre 2011 y 2015, se diagnosticaron en promedio 1.131 mujeres con
cancer de mama en nuestro pais. (Registro Nacional de Tumores, 2017).

Problematica a nivel de América del cancer de mama

Hasta 5% de la carga de la enfermedad en el mundo se relaciona con los tumores
malignos. En los paises ricos, esta cifra se eleva a 14.6% y disminuye a 2.2% en los pobres.
La diferente carga atribuible a los tumores malignos se vincula con dos aspectos; por un lado,
el riesgo de morir por estas causas en los paises ricos es 2.4 veces mayor que en los paises
pobres y de ingresos medios, lo cual se refleja en un mayor nimero de afios de vida perdidos
por muerte prematura por otras causas Yy, por el otro, se observa una diferencia significativa
en la contribucion de los afios vividos con discapacidad. Mientras que en los paises ricos la
carga de los tumores malignos relacionada con discapacidad es de 11.5%, en las naciones
pobres es de s6lo 2.6%. (The global burden of diseases 2008)

En el caso del cancer de mama (CaMa), la situacion es similar. En el mundo, alrededor

de 1% de la carga de la enfermedad en las mujeres se vincula con esta causa y varia de 3.2%
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en los paises ricos a 0.4% en los pobres. En América Latina, los afios de vida saludable
(AVISA) perdidos debidos al CaMa ascienden a 615 000, lo cual representa 1.4% del total
de AVISA por todas las causas y una tasa de 221 por 100 000 mujeres. De ese total, 91%
corresponde a afios perdidos por muerte prematura y 9% a afios vividos con discapacidad. En
contraste, en Estados Unidos y Canada se pierden 673 000 AVISA (3% del total y una tasa
de 410 por 100 000 mujeres), pero 71% se debe a muertes prematuras y 29% a discapacidad.
El riesgo de perder un afio por muerte prematura por CaMa es 1.4 veces mayor para las

mujeres de Norteamérica. (The global burden of diseases 2008)

El notable aumento de la supervivencia de las mujeres que padecen cancer de mama
y habitan en el norte del continente explica estas diferencias. Los resultados del estudio
mundial de supervivencia a cinco afios de mujeres diagnosticadas con CaMa varian de 84%
en Norteamérica a menos de 65% en Brasil y Eslovaquia. En fecha reciente, la informacion
disponible ubica el tema del CaMa en la agenda de salud publica, no obstante que la tendencia
creciente en su morbimortalidad, tanto en paises ricos como en los de recursos bajos y

medios, se ha reconocido desde hace 25 afios. (The global burden of diseases 2008)

En los Gltimos afios se ha documentado la importancia que el entorno social juega en
la determinacion de la enfermedad, asi como en las variaciones de la incidencia entre
diferentes areas geograficas. Estudios sobre migrantes de paises asiaticos a Estados Unidos
de América o de mujeres de Polonia a Australia, ofrecen sélida evidencia de que es menor el
componente genético que el ambiental. EI incremento del riesgo de padecer o morir por esta
causa en paises pobres y de ingresos medios se vincula con cambios en los patrones
reproductivos y nutricionales, ademas de la disminucién de la fecundidad, los cambios en los

estilos de vida y las condiciones de trabajo de las mujeres.

De manera adicional, las diferencias en el acceso a los servicios de salud y la
tecnologia disponible para la deteccion y tratamiento oportunos, asi como el desempefio de
los servicios de salud en la oferta de servicios de calidad, determinan las brechas de

mortalidad y supervivencia por CaMa. (Morimoto T, 2014)

Aunque la mayoria de los factores de riesgo identificados puede ser modificable, los

retos para los sistemas de salud se concentran en actividades que permitan fortalecer la
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prevencion primaria (investigacion y desarrollo de tecnologias) y actividades de prevencion
secundaria y terciaria. La efectividad de la deteccion temprana y el tratamiento adecuado
depende de la oportunidad con la que se aplican; de otra manera, los costos de la atencion se
incrementan en grado considerable, las ganancias en salud resultan minimas y el esfuerzo

desarrollado por el sistema es poco alentador. (Morimoto T, 2014)

CAPITULO IlI: MARCO METODOLOGICO

Enfoque de la investigacion

Esta investigacion tiene un enfoque cualitativo, se guia por areas o temas
significativos de investigacion. Patton (2011) define los datos cualitativos como
descripciones detalladas de situaciones, eventos, personas, interacciones, conductas
observadas y sus manifestaciones. Asi, el investigador cualitativo utiliza técnicas para
recolectar datos, como la observacion no estructurada, entrevistas abiertas, revision de
documentos, discusion en grupo, evaluacion de experiencias personales, registro de
historias de vida, e interaccion e introspeccién con grupos o comunidades. (Hernandez
Sampieri, 2014)

Esta investigacion es cualitativa ya que se utilizan recoleccion y analisis de datos
de fuentes bibliogréaficas para asi responder a los objetivos planteados o resolver nuevas
preguntas que se desarrollen a lo largo de la investigacion, ademas de las entrevistas

abiertas hacia los profesionales en oncologia y farmacéuticos.
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Disefio de la investigacion
Descriptivo.
Con los estudios descriptivos se busca especificar las propiedades, las caracteristicas
y los perfiles de personas, grupos, comunidades, procesos, objetos o cualquier otro fenémeno
que se someta a un analisis. Es decir, Unicamente pretenden medir o recoger informacién de
manera independiente o conjunta sobre los conceptos o las variables a las que se refieren,

esto es, su objetivo no es indicar como se relacionan éstas. (Hernandez Sampieri, 2014)

Esta investigacion es descriptiva ya que se van a determinar los factores que afectan
la adherencia al tratamiento oral oncoldgico en cancer de mama en mujeres de Costa Rica.

Describe las tendencias de las mujeres con cancer de mama.

Sujetos de la investigacion.
Se realizara la entrevista a 8 especialistas, cuatro farmacéuticos y cuatro

especialistas en oncologia. En hospitales publicos.

Criterios de inclusion y exclusion para la entrevista a especialistas.
Se incluiran todos los médicos oncélogos que tengan relacién con pacientes de cancer

de mama, ademas todos los médicos oncoélogos especialistas en cancer de mama.
Se excluiran los médicos generales, y otros especialistas que no sean de oncologia.
Los médicos oncologos que colaboraron con la entrevista fueron:
Dr. Lagos y Dr. Badilla (Hospital Rafael Angel Calderén Guardia)
Dra. Gonzalez (Hospital San Juan de Dios)
Dr. Ordofiez (Hospital San Juan de Dios)
Las farmacéuticas entrevistadas fueron:

Dra. Castro, Dra. Chinchilla, Dra. Camacho, Dra. Guzman (todas del Hospital Rafael

Angel Calderén Guardia)



Tabla 4. Tabla de unidades de analisis.

Determinar
los factores que
limitan o favorecen
la adherencia al
tratamiento
farmacoldgico oral
oncologico en
mujeres portadoras
de céancer de mama
en Costa Rica, con
el fin de evidenciar
la necesidad de
fortalecer
programas de
adherencia

terapéutica.

Evidenciar
la existencia de un
seguimiento
farmacoterapéutico
en este grupo de
mujeres, que
permita mejorar la
adherencia
terapéutica en

Costa Rica.

Adherencia

terapéutica

Seguimiento

farmacoterapéutico

La OMS
define el
cumplimiento 0
adherencia
terapéutica como la
magnitud con la cual
el enfermo sigue las
instrucciones
médicas para llevar
a cabo un
tratamiento.
(OMS,2014)

Es la
practica profesional
farmacéutica  que
pretende evaluar y
monitorizar la
farmacoterapia en
funcion de las
necesidades
particulares del

paciente, con el
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Entrevista

especialistas

Entrevista

especialistas

a

a



Proponer un vida
instrumento que
fomente la adherencia
al tratamiento oral
oncologico en mujeres
con cancer de mama,
para mejorar su calidad
de vida.

Fuente. Propia

Calidad de

objetivo de mejorar
0 alcanzar
resultados en su
salud. Cipolle y Col
(2010).

La OMS
define calidad de
vida como la
percepcion que un
individuo tiene de su
lugar en la
existencia, en el
contexto de la
culturay del sistema
de valores en los que
vive y en relacion
con sus objetivos,
sus expectativas, sus
normas, sus
inquietudes.
(OMS,2014)

109

Procedimiento
para la elaboracion de una
herramienta para
fomentar la adherencia al
tratamiento oral
oncoloégico en mujeres

con cancer de mama.
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Instrumentos.

Se realizaran dos entrevistas diferentes; una para médicos oncdlogos y otra a
farmacéuticos de farmacia oncéloga, via correo electronico, via WhatsApp, via telefonica y
de manera personal, los profesionales laboran en instituciones de salud publica en San José.
Las entrevistas fueron validadas por el comité de investigacion de la Universidad

Internacional de las Américas.

CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Analisis de los resultados

Se presentan a continuacién los resultados obtenidos de la investigacion, basados en
una entrevista realizada a especialistas, tomando en cuenta los objetivos especificos, para dar
respuesta a la pregunta y al objetivo general planteado en el Capitulo I.

Determinar los factores que limitan o favorecen la adherencia al tratamiento
farmacoldgico oral oncoldgico en mujeres portadoras de cancer de mama en Costa

Rica, con el fin de evidenciar la necesidad de fortalecer programas de adherencia
terapéutica.

Se realizd una entrevista dirigidas a médicos onc6logos para poder obtener la

informacién. Se entrevistaron a 4 médicos oncélogos de hospital publico.

Se entrevistd acerca del nivel socioeconémico de las pacientes; segun las respuestas
de los profesionales, en general, el cancer no discrimina por nivel socioecondémico. Incluso
las pacientes que tradicionalmente se costean estudios médicos por fuera de la seguridad
social, o0 que se han operado por medicina privada, llegan a la CCSS con estudios completos

a tratarse con medicamentos oncologicos.

Debido a que muchas mujeres necesitan tratamientos a mediano plazo que no van a
implicar un desembolso Unico, sino que deberan comprar un producto incluso por muchos
afos, lo cual hace que la seguridad social se vuelva muy atractiva. Inclusive hay pacientes
extranjeras que prefieren pagar la mensualidad del seguro voluntario a tener que asumir el

costo de la medicacidn. Se asume por parte de los encuestados, que algunas de las amas de
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casa, tendran dificultades econdémicas o seran dependientes y que la mayoria de las que son
pensionadas, habran pertenecido a la clase media. Muchas de las mujeres que se atienden son
trabajadoras activas y necesitan una incapacidad temporal. Se concluye que la mayoria de

estas pacientes son de clase media y bajo.

Ademas, se investigd con los entrevistados, acerca del predominio del cancer de
mama a nivel nacional, donde mencionan que: las tasas de incidencia de cancer de mama en
Costa Rica han aumentado de forma importante (en un 63%) del afio 2000 al afio 2013. Se
diagnostican cerca de 1100 nuevos casos cada afio. La incidencia mas importante se presenta
a nivel del Gran Area Metropolitana (poblacion urbana) a su vez, se han reportado tasas
elevadas de mortalidad en algunas zonas rurales tales como: Golfito, Montes de Oro, Santa
Cruz, la zona de Los Santos, Orotina y Esparza. (El entrevistado no aportd fuente de
informacidn). Por otro lado, indican que la incidencia se da en cantones centrales del pais

(principalmente la provincia de San Jose)

Con relacion al grupo etario, el més atendido a nivel institucional (CCSS), la
incidencia se incrementa a partir de los 50 afios. La mayor incidencia (tasa por 100 000
pacientes) se reporta en el grupo etario de 70 afios y méas. Sin embargo, tomando en cuenta
las cifras absolutas, alrededor de un 70% de los casos se presenta en menores de 65 afios.
Ademas, el cancer de mama ocurre mas frecuente en mujeres postmenopausicas, sin
embargo, el grupo de mujeres premenopausicas no es para nada despreciable. (EI
entrevistado no aporta fuente bibliografica). Otro entrevistado indic6 que la mayoria eran de
50y 60 afios.

Un estudio realizado por la Dra lleana Srur-Rivero “Breast Cancer Characteristics
and Survival in a Hispanic Population of Costa Rica” donde se estudiaron a 199 pacientes
hispanas con diagndstico de cancer de mama, tratados entre enero de 2009 y mayo de 2010,
se obtuvieron de una sola institucion en San Jose, Costa Rica, determino que La mediana de
edad al diagndstico fue de 53 afios. Con una mediana de seguimiento de 46,5 meses. (Srur-
Rivero, N, 2014)


https://journals.sagepub.com/action/doSearch?target=default&ContribAuthorStored=Srur-Rivero%2C+Nadia
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Se encuesta a los médicos sobre la importancia del apoyo familiar o de pareja:
mencionan que, el cancer de mama es muy frecuente, ocurre con mayor recurrencia en
mujeres en edad postmenopausica, y casi todas, son mujeres que son madres o0 abuelas o
amigas 0 esposas 0 vecinas 0 hermanas. Ademas, si se habla sobre el apoyo econémico, aun
las que no tienen un buen apoyo economico pueden conseguir ayuda de multiples tipos:
dinero para los pases y transporte de parte de la CCSS, dinero para estudios complementarios,
a través de fundaciones “rosa”, de las cuales hay multiples en el pais y con financiamiento
extenso.

Y en la mayoria de los casos, las pacientes cuentan con el apoyo del circulo familiar
cercano. Por otro lado, indicaron que generalmente el apoyo que se observa es el de los
familiares, de pareja es la menos frecuente, ya que el hombre “sale corriendo” ya sea por
miedo, o por falta de interés, y terminan dejando sola o en abandono a la paciente, por lo que

el apoyo familiar es el mas se observay por ende el mas comdn.

Se entrevistd acerca de las expectativas de sobrevida por cancer de mama: de forma
general, en el hospital de la CCSS se han reportado de 91.7% en el primer afio luego del

diagnostico y 71.5% a los 5 afios. Aproximadamente entre un 60-70% de ellas se curan.

Un estudio realizado por la Dra lleana Srur-Rivero “Breast Cancer Characteristics
and Survival in a Hispanic Population of Costa Rica” donde se estudiaron a 199 pacientes
hispanas con diagndstico de cancer de mama, tratados entre enero de 2009 y mayo de 2010,
se obtuvieron de una sola institucion en San José, Costa Rica hubo una tasa de supervivencia
global del 88%. Treinta y siete por ciento de los pacientes ( p <0.001) estaban en las etapas
11 'y 1V durante el diagnostico. El fenotipo del receptor hormonal negativo del receptor
epidérmico humano ( HR — HER2 -) ( p <0.001) estuvo presente en el 17% de los casos. En
un andlisis multivariante, local (razon de riesgo, RR: 7.2; intervalo de confianza, 1C 95%:
3.8-7.6; p = 0.06) y recurrencia a distancia (RR: 14.9; IC 95%: 7.7-28.9; p = 0.01) mostro
la asociacion mas fuerte con la probabilidad de muerte por la enfermedad. (Srur-Rivero, N,
2014).


https://journals.sagepub.com/action/doSearch?target=default&ContribAuthorStored=Srur-Rivero%2C+Nadia
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En Costa Rica si una costarricense recibe hoy la noticia de que tiene cancer de mama,
es muy posible que en cinco afios siga con vida, al igual que el 87% de quienes fueron
diagnosticadas en el 2013 y llegaron a esta meta en el 2018. Estas son las conclusiones del
estudio "Hechos y cifras mundiales sobre el cancer 2018", cuyos datos fueron comentados
por autoridades y especialistas de la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS). (Rodriguez
1, 2018)

Segun el reporte, que tomd en cuenta a 26 paises del mundo y fue elaborado por la
Asociacion Estadounidense del Céancer, con respecto a este tipo de tumor, Costa Rica es el
pais con mayor tasa de sobrevida de América Latina, solo sobrepasado por paises como
Estados Unidos (90% de sobrevida a cinco afios) o Francia e Israel (ambos con 88%). La
sobrevida a cinco afios es de los indices mas importantes en términos de analisis de la salud
publica, pues en gran parte determina eficacia de deteccién y tratamiento. Cuando se
sobrepasan los 60 meses con vida después del diagnostico las opciones de supervivencia a

mas largo plazo son mayores. (Rodriguez I, 2018)

Roy Wong, epidemiologo de la CCSS, indica que hay varios factores que pueden
estar relacionados. “Costa Rica tiene una mayor sobrevida que otros paises por varios
motivos: hay mas acceso a métodos de deteccion y tratamientos, hay mas conciencia y
educacion en la poblacién, y los medicamentos ya no son los de hace 15 afios, ahora hay
medicamentos y tratamientos méas especificos para el subtipo de cancer de mama que tiene
la persona” (Wong R, 2018)

Dentro de estos factores también hay que tomar en cuenta no solo los servicios de la
CCSS, si no los brindados por clinicas y hospitales publicos y los ofrecidos por fundaciones
y asociaciones que buscan llevar las mamografias a distintos lugares del pais. Esto ayuda a
acelerar los procesos de diagndstico para muchas mujeres, lo que les da mejores posibilidades
de tratamiento. (Rodriguez I, 2018)
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Se les pregunto acerca del cumplimiento de tratamiento que se les brinda: en general,
el diagndstico genera una llamada de atencion tan importante desde el punto de vista de salud,
que la mayoria de las mujeres son totalmente adherentes. La adherencia varia rara vez por
ubicacion geogréafica, acceso a farmacos y/o comorbilidades. La mayoria de las mujeres se
compromete seriamente con el tratamiento de por vida. Empieza a haber una pequefia
disminucion a la adherencia cuando los tratamientos o los seguimientos se prolongan més de
10 afios. En general, las pacientes con céncer de mama tienen buena adherencia al

tratamiento.

Se indagd acerca de la polifarmacia en las pacientes: algunas mujeres
premenopausicas que tienen alto riesgo de recurrencia reciben quimioterapia durante meses,
hormonoterapia durante afios y terapia “bioldgica” por meses a anos. Al igual que las mujeres
postmenopausicas. La diferencia en general radica en el hecho de que la mayoria de las
mujeres postmenopausicas ya han sido diagnosticadas con diabetes, hipertension, EPOC,
trastornos psiquiatricos, entre otros, y eso aumenta la polifarmacia. Salvo que estén con
poliquimioterapia, sin embargo, la mayoria de las mujeres con tratamientos hormonales de

oncologia médica son Gnicos y no multiples.

Ademéas, del tratamiento estrictamente oncolégico como quimioterapia,
hormonoterapia, terapia blanca o dirigida, algunos de los esquemas de quimioterapia
requieren tratamiento antiemético. En casos con metastasis 0seas reciben ademas bifosfonato
y algunas con frecuencia, reciben aporte de calcio y vitamina D (cuando son tratadas con
hormonoterapia tipo inhibidor de aromatasa). Es frecuente, principalmente los casos con

enfermedad avanzada, que reciban medicamentos para el control del dolor.

Al evaluar la existencia de los grupos de apoyo manifestaron que son muy frecuentes
en las instituciones de la CCSS, segun los expertos, la mayoria de los hospitales, cuentan con
equipos interdisciplinarios, con especialistas en fisiatria, psicologia, enfermeras en salud
mental, entre otros. A su vez, los casos que lo ameritan reciben valoracion/soporte por trabajo
social. En los diferentes servicios de oncologia hay grupos de Damas Voluntarias para

brindar soporte a estas pacientes, ademas muchas se involucran con el “movimiento rosa” de
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por vida y otras incluso forman sus propios grupos de apoyo e incluso hay algunas que han

creado sus propias fundaciones de apoyo.

Se investigo acerca de la presencia de alguna condicion clinica que pueda afectar de
alguna manera la adherencia terapéutica, se determino que los factores que afectan el apego
al tratamiento son diversos: el acceso a los servicios rara vez se vuelve un inconveniente,
pero tiende a presentarse con mayor frecuencia en personas que viven en regiones muy
distantes de los nucleos poblacionales donde hay mas facilidades, en algunos casos las
limitaciones econdmicas y dificultades de acceso (eventos climaticos, cierre de vias) pueden
conllevar a pérdida de citas y de retiro/aplicacion de tratamiento. Muy pocas veces la
tolerancia es un problema, pues la mayoria de las mujeres se someten a esta “lucha”
independientemente de los efectos adversos que puedan sobrevenir. Incluso cuando existe
intolerancia a la terapia el médico puede ofrecer a muy corto plazo tratamientos que

reemplazan al que genera problemas.

Recientemente se ha visto un aumento desproporcional en el reporte de eventos
adversos con el Apo-Letrozol, un medicamento genérico que vino a sustituir, por cuestiones
aparentemente de conveniencia econémica, al Anastrozol, un equivalente terapéutico que
estaba disponible en su presentacion comercial original con el nombre Arimidex ®. Sin
embargo, incluso en los casos de intolerancia importante vemos pacientes que siguen su
tratamiento al “pie de la letra”, pues, como se menciona anteriormente, la presion que se ha
generado en el apego al tratamiento es tal que las pacientes se toman su medicacion a pesar
de que les “cae mal” pues existe mucho compromiso personal y deseos de superar el
diagnostico. Ademas, un entrevistado manifesto que, la condicion clinica puede predisponer
al apego, comorbilidades pueden afectar, asi como el estado funcional de la paciente, por
ejemplo: cardiopatia isquémica, Insuficiencia renal o hepatica, etc. Por otro lado, tambiéen
indicaron que, se puede ver afectado por la medicina alternativa y las creencias de la zona o

la familia.
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Evidenciar la existencia de un seguimiento farmacoterapéutico en este grupo

de mujeres, que permita mejorar la adherencia terapéutica en Costa Rica.

Se realiz6 una entrevista dirigida a Farmacéuticos que laboraran en farmacia
oncoldgica institucionales (CCSS) y que tuvieran conocimiento acerca del tema de interés,

se recopil6 la siguiente informacion.

Al igual que a los médicos oncologos se les encuesto acerca del cumplimiento del
tratamiento que se les brindaba: en la mayoria de las pacientes si se cumple con el tratamiento
que se les brinda, estas pacientes tienen claro que su tratamiento es de vida 0 muerte y que
todo el tiempo cuenta. A nivel de Medicamentos restringidos se maneja Unicamente las
pacientes con Anastrazol (Arimidex) y segun registros en el perfil de retiro de medicamentos,
la mayoria de las pacientes retiran mes a mes. Sin embargo, para establecer si el paciente es
realmente cumplidor se deberia de tener un programa de seguimiento farmacoterapéutico que

a la fecha no se tiene.

Ademas, se les preguntd acerca de la polimedicacion a lo que contestaron que es
variable y segun la paciente, cuando se dan charlas de inicio sobre los inhibidores de
aromatasa se les pregunta si son o no polimedicadas, si son polimedicadas se busca una hora

conveniente donde el medicamento que se les administre no interaccione con los otros.

Muchas pacientes con cancer de mama estan en tratamiento, ademas del tratamiento
para el cancer, con otros medicamentos para otras enfermedades. Un estudio reciente de
Castellon H, 2013, tuvo como objetivo conocer si la polifarmacia influye con la adherencia
a laterapia endocrina adyuvante (tamoxifeno, letrozol, anastrozol, o exemestano) en el cancer
de mama. El estudio con 40.009 mujeres con cancer de mama en tratamiento con tamoxifeno,
letrozol, anastrozol, o exemestano entre 2009 y 2013, media la polifarmacia en estas

pacientes.

Se entrevisto acerca de las interacciones con otros medicamentos, a lo que indicaron

que: la mayoria de las interacciones se dan con productos naturales, cuando se tiene el control
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de medicamentos que se les esta administrando se busca una hora adecuada para los nuevos
tratamientos, pero el problema es con los productos herbales, ya que en el cancer “todo es
valido”, por lo que muchas pacientes consultan a naturépatas y macrobidticas y debido a que
estos productos no poseen estudios es muy dificil determinar que tiene cada uno y ver si

interaccionan o no.

Se les pregunto acerca de la adherencia, si las pacientes son o no adherentes: a lo que
responden gue no saben si lo son o no, sin embargo, cuando llegan con la receta a retirar el
medicamento en el registro se logra ver que todas han llegado a retirar el producto

mensualmente y aquellas que no lo retiran fue por algin cambio realizado previamente.

En cuanto al tema del seguimiento farmacoterapéutico en las pacientes en el hospital
pablico mencionan que no existe, no hay ningun tipo de seguimiento por “inopia del

personal”.

En cuanto a las respuestas obtenidas acerca de si las pacientes se interesaban en como
mejoraba su salud: indicaron que no se les daban citas de seguimiento, por lo que se
desconocia, sin embargo, hubo una respuesta en la cual indicaron que por el estado de salud
en que se encontraban las pacientes siempre se encontraban con una actitud de interés acerca

del avance de su enfermedad y de su mejoramiento.

Cuando se encuesto acerca de la realizacion de algln tipo de plan o ayuda para que
cumplan con su tratamiento, respondieron que lo que se les brinda son unos “brochures”, con
informacidn general (cuando se debe tomar, para que sirve, los cuidados que se debe tener,
efectos secundarios principales) se trata de hablar y bajarles el estrés o miedo que tienen
durante las charlas. Se les brinda una linea telefonica para atender cualquier duda que se les

presente.

Con respecto a la importancia acerca de la especializacion del personal farmacéutico
para lograr enriquecer los programas de atencion a estas usuarias, se determind que es
realmente importante la especializacién, se reciben acreditaciones en farmacia oncoldgica,
maestrias en farmacia oncoldgica, sin embargo, no es solo la capacitacién del personal, sino

tambien contar con la infraestructura y los recursos humanos para instaurar los programas.
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Proponer un instrumento que fomente la adherencia al tratamiento oral

oncoldgico en mujeres con cancer de mama, para mejorar su calidad de vida.

El instrumento propuesto es un planificador mensual 2020, dirigido a las mujeres con
cancer de mama, donde se les brinda a las pacientes paginas llamativas, con frases
motivacionales donde les ayude a mejorar su estado de animo y poder llevar la enfermedad
de una mejor manera, ademas se les brinda una hoja con emoticones plegables, y otros
dibujos que pueden utilizar en las paginas y manifestar su estado de animo, por otro lado es
una herramienta en donde pueden colocar sus citas médicas y fechas de despacho de
medicamentos, y de esta manera ver ain mas favorecida su adherencia, tendran un espacio
de notas en cada pagina donde puedan escribir indicaciones o sugerencias médicas al ir a sus
citas. Es un planificador unico para ellas, donde puedan llenar con la informacion personal

de cada paciente.

El planificador es de color rosado debido al significado que tiene este sobre el cancer
de mama, tiene el lazo color rosa representativo de la enfermedad, con una arreglo floral
alrededor, en la parte de la portada, en la contraportada tiene un par de guantes que representa
una mujer que permanece fuerte durante la lucha contra el cancer, con una frase que dice
“winner” que significa “ganadora” en espafiol, ademas el mes de octubre cuenta con ambas
paginas color rosa, debido a que es el mes de la concientizacion del cancer de mama, a

diferencia de las otras paginas que son blancas y decoradas con demas colores.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones.

Finalizada la investigacién en este apartado se presentan a continuacion las
conclusiones y recomendaciones, basadas en los resultados obtenidos de la investigacion.
Mas que conclusiones constituyen la puerta a nuevos cuestionamientos y con ello, el punto

de inicio para generar otros procesos investigativos.

o El cancer no discrimina a nivel socioeconémico, por lo que este
factor no va a limitar ni favorecer la adherencia, ya que los tratamientos son a
largo plazo, representan un gran costo econémico, por lo que las pacientes
optan por el seguro social, cuenten o no con los recursos para atenderse a nivel
privado.

o El factor demografico puede producir alguna dificultad de
acceso a los centros médicos.

o El grupo etario mas comun esta determinado por las mujeres
postmenopausicas, mayores de 50 afios, sin embargo, el grupo de pacientes
premenopausicas no es despreciable.

o Se determind que el apoyo familiar es muy importante a la hora
de apego al tratamiento, en nuestro pais un alto porcentaje de pacientes
cuentan con el apoyo del circulo familiar cercano.

o Con respecto a las expectativas de vida de las pacientes son

realmente altas, debido al gran compromiso por mejorar su salud.
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o El interés de estas por curarse de la enfermedad las lleva a tener
una buena adherencia con el tratamiento, sin embargo, se ve un poco
disminuida en aquellos tratamientos que se extienden por méas de 10 afios.

o La polimedicacion es comUn en estas pacientes, sobre todo en
aquellas mujeres postmenopausicas que ya cuentan con enfermedades
cronicas concomitantes, y, aun asi, cumplen con su tratamiento crénico y con

la terapia oncoldgica que reciben.

° Existen condiciones clinicas que pueden afectar de manera
transitoria el apego al tratamiento, como por ejemplo intolerancia a la via oral
o procesos infecciosos, se han visto problemas de reacciones adversas con
Apo-Letrozol (genérico) que vino a reemplazar al Arimidex (original), y sin
embargo a pesar de las reacciones adversas las pacientes cumplen al pie de la

letra su tratamiento.

° El seguimiento farmacoterapéutico no es una practica que se
dé a nivel del hospital publico que se estudi6, no hay seguimiento después del
tratamiento.

. Falta el fortalecimiento del personal sobre los programas de
atencion farmaceéutica.

o A la fecha, el dnico material de apoyo con el que cuentan las

usuarias es con “brochures” que se les brinda en una charla de inicio.

Recomendaciones.
e Incentivar a los estudiantes de farmacia a que se capaciten al finalizar

sus estudios, en farmacia oncoldgica, es una gran area y esta poblacion necesita
de personal con la formacion adecuada para ayudar a superar con éxito su
enfermedad.

e Realizar mas estudios en mas centros médicos, tanto a nivel privado
como publico.

e Buscar mas herramientas llamativas, que permitan informar a las

pacientes acerca de su enfermedad.
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e Incentivar a las diferentes instituciones médicas publicas a mejorar
infraestructura y a capacitar a personal para poder darle seguimientos
farmacoterapéuticos a las pacientes.

e Dotar a los hospitales regionales de los medicamentos para ser
despachados por ellos, de tal manera que las usuarias no tengan que desplazarse
a la gran &rea metropolitana para el retiro de los mismos, con la capitacion del
personal de cada zona.

o Fortalecer los centros medicos a nivel de atencion farmacéutica en el
area oncoldgica, donde se les dé seguimientos de citas después del tratamiento,
mas que todo en aquellas pacientes donde su tratamiento se les extiende por mas
de 10 afios.

e Ver las diferentes situaciones sociales y de apoyo moral de las
usuarias, y velar por aquellas que no cuentan con suficientes recursos o0 apoyo en
su enfermedad.

e Realizar charlas de informacion bésica a los familiares
involucrandolos de manera mas participativa, explicarles el tratamiento que van
a llevar, posibles reacciones adversas, la importancia del cumplimiento de la
terapia, asi como la importancia del apoyo que pueden recibir.

e Sesugiere la utilizacién del planificador de manera generalizada, para
apoyo en el control de citas, registro terapéutico, control de efectos adversos etc.,

como una herramienta de apoyo tanto para los profesionales como para la usuaria.



122

BIBLIOGRAFIA

Albain M, Green S, Ravdin P, et al. Adjuvant chemohormonal therapy for primary
breast cancer should be sequential instead of concurrent. Pror Am Soc Clin Oncol 2012
(Abstr 143).

Agendia website: Mammaprint. Accessed at www.agendia.com/healthcare-

professionals/breast-cancer/mammaprint/ on August 22, 2017.

American Joint Committee on Cancer. Breast. In: AJCC Cancer Staging Manual. 8th
ed. New York, NY: Springer; 2017:589.

Atkins L, Fallowfield L. Intentional and non-intentional non-adherence to medication
amongst breast cancer patients. Eur J Cancer 2006; 42 (14): 2271-76. Doi:10.1016/j.
ejca.2006.03.004

Anyanwu SNC, Egwuonwu OA, lhekwoaba EC. Acceptance and adherence to
treatment among breast cancer patients in Eastern Nigeria. Breast 2011; 20 (2): S51- S53.
Doi: 10.1016/j.breast.2011.01.009

Bayés R. Aspectos psicoldgicos de la adherencia terapéutica. En: Yubero S,
Larrafiaga E, editores. SIDA: una vision, multidisciplinar. La Mancha: Ediciones de la
Universidad de Castilla-La Mancha; 2000: 95-103. Carpenter, R., & Miller, W. R. (2009).
Role of aromatase inhibitors in breast cancer. British Journal of Cancer, 93, S1-S5.

Bonevski B, Sanson-Fisher R, Girgis A, Burton L, Cook P, Boyes A. Evaluation of
an instrument to assess the needs of patients with cancer. American Cancer Society.
2011;88(1):217-225

Bonnetere J, Robertson J, Thurlimann B, et al. Anastrozole versus tamoxifen as first-
line therapy for advanced breast cancer in 668 postmenopausal women: results of the
TARGET (Tamoxifen or Arimidex Randomized Group Efficacy and Tolerability) Study. J
Clin Oncol 2010; 18: 3748-57



123

Boyle P, Ferlay J. Cancer-incidence and mortality in Europe, 2012. Ann Oncol
2012;16: 481-8.

Carpenter, R., & Miller, W. R. (2009). Role of aromatase inhibitors in breast cancer.
British Journal of Cancer, 93, S1-S5.

Cuzick J, Powles TJ, Veronesi U, Forbes J, Edwards R, Ashley Moduladores
selectivos de los receptores estrogénicos (serms) 434 ginecologia y obstetricia de méxico pdf
elaborado en medigraphic S, et al. Overview of the main outcomes in breast-cancer
prevention trials. Lancet 2013;361:296-300

Cossich T, Schofield P, McLachlan S.A. Validation of the cancer needs questionnaire
(CNQ) short-form version in an ambulatory cancer setting. Quality of Life Research.
2004;13:1225-1233.

Duke J, Treloar C, Byles J. Evaluation of a revised instrument to assess the need of

men diagnosed with prostate cancer. Support Care Cancer. 2015;13:895-903.

Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG). Effects of
chemotherapy and hormonal therapy for early breast cancer on recurrence and 15-year
survival: an overview of the randomised trials. Lancet 2015; 365: 1687-717.

Eiermann W, Paepke S, Appfelstaedt J, et al. Preoperative treatment of
postmenopausal breast cancer patients with letrozole: a randomized double-blind multicenter
study. Ann Oncol 2011; 12: 1527-32.

Fisher B, Constantino JP, Wickerham DL, et al. Tamoxifen for prevention of breast
cancer: report of the National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project P-1 study. J Natl
Cancer Inst 2014; 90: 1371-88.

Fisher B, Brown AM, Dimitrov NV, et al. Two months of doxorubicin-
cyclophosphamide with and without interval reinduction therapy compared with 6 months of
cyclophosphamide, methotrexate, and fluorouracil in positivenode breast cancer patients
with tamoxifen-nonresponsive tumors: results from the National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project B-15. J Clin Oncol 2011; 8: 1493-96.



124

Foro de Atencion Farmacéutica. Disponible en http://pam.portalfarma.com/foro-de-

atencion-farmaceutica

Genomic  Health, Inc.  website:  Oncotype  DX.  Accessed at

www.genomichealth.com/en-US/OncotypeDX.aspx on August 22, 2017.

Galvache, S. (1997, 28 enero).
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/61286/FT_61286.html.pdf. Recuperado 9 septiembre,
2014, de https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/61286/FT_61286.html.pdf

Gonzélez-Baron M. Fluoropirimidinas orales en el tratamiento del cancer. 12 ed.

Barcelona: Doyma, 1999.

Instituto Nacional de las Mujeres (s.f). Cancer de mama y cérvix. Recuperado de:

http://www.inamu.go.cr/web/inamu/cancer-de-mama-y-cervix

International Breast Cancer Intervention Study (IBIS-1). First results from the IBIS-
I: a randomised prevention trial. Lancet 2012;360:817-24

Inhibidores De La Aromatasa. (2010). Recuperado de
http://www.biocancer.com/journal/618/33-inhibidores-de-la-aromatasa

Ishitsuka H. Capecitabine: preclinical pharmacology studies. Invest New Drugs 2000;
18: 343-54.

Kennedy BR, Mathis CC, Woods AK. African americans and their distrust of the
health care system: Healthcare for diverse populations. J Cult Divers. 2007; 14(2):56- 60.

King MC, Wieand S, Hale K, Lee M, Walsh T, Owens K, et al. Tamoxifen and breast
cancer incidence among women with inherited mutations in BRCA-1 and BRCA-2: National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP-P1). Breast Cancer Prevention Trial.
JAMA 2012;286:2251-6.


http://pam.portalfarma.com/foro-de-atencion-farmaceutica
http://pam.portalfarma.com/foro-de-atencion-farmaceutica
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/61286/FT_61286.html.pdf
http://www.inamu.go.cr/web/inamu/cancer-de-mama-y-cervix
http://www.biocancer.com/journal/618/33-inhibidores-de-la-aromatasa

125

Koshizuka K, Serizawa M, Hasuda N, Furuya K, Mouri N, Takano K, et al.
Tamoxifen-induced severe hypertriglyceridemia-report of 3 cases. Gan To Kagaku Ryoho
2012;31:1109- 12

Marin D et al. Adherence is the critical factor for achieving molecular responses in
patients with chronic myeloid leukemia who achieve complete cytogenetic responses on
imatinib. J Clin Oncol 2010; 28 (14):2381-8.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Practice Guidelines in Oncology:

Breast Cancer. Version 2.2017. Accessed at www.nccn.org on August 18, 2017.

Ministerio de Salud (2012). Plan Nacional para la Prevencion y Control del Cancer
2011-2017.-1°. Ed. —San José, Costa Rica. ISBN: 978-9977-62-115-9. Recuperado de:
http:/www.ministriodesalud.go.cr/gestores_en_salud/consejo_nacional_cancer/DM_plan_n

acional_para_la_prevencion_y_control_del_cancer.pdf

Moduladores selectivos de los receptores de estrogeno (MSRE). (s.f.-b). Recuperado

17 noviembre, 2012, de https://www.breastcancer.org/es/tratamiento/hormonoterapia/msre

Ortiz, A, Vargas, R y Mufioz, G. Incidencia y Mortalidad del Cancer en Costa Rica
1990- 2003. San José: Ministerio de Salud. Unidad de Estadistica- Registro Nacional de
Tumores, 2005

Orueta - Sanchez R .Estrategias para mejorar la adherencia terapéutica en patologias
cronicas. Informacion Terapéutica del Sistema Nacional de Salud. Madrid: Ministerio de
Sanidad y Consumo, vol. 29-N 2- 2005.

Osborne CK, Zhao HH, Fugua SAW. Selective estrogen receptor modulators:
structure, function, and clinical use. J Clin Oncol 2010;18:3172-86.

Paik, S. Development and Clinical Utility of a 21-Gene Recurrence Score Prognostic
Assay in Patients with Early Breast Cancer Treated with Tamoxifen. The Oncologist.
2007;12(6): 631-635.


https://www.breastcancer.org/es/tratamiento/hormonoterapia/msre

126

Powles TJ, Eeles R, Ashley S, Easton D, Chang J, Dowsett M, et al. Interim analysis
of the incidence of breast cancer in the Royal Marsden Hospital tamoxifen randomised
chemoprevention trial. Lancet 2010;352:98-101.

Pamplona, H. (2013,  Abril). Ficha  técnica. Recuperado  de
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/63754/FT_63754.html.pdf

Prowell TM, Davidson NE. What is the role of ovarian ablation in the management

of primary and metastatic breast cancer today?. The Oncologist 2004; 9: 507-17.

Poole C, Gardiner J, Twelves C, Johnston P, Harper P, Cassidy J,et al. Effect of renal
impairment on the pharmacokinetics and tolerability of capecitabine in cancer patients.
Cancer Chemother Pharmacol 2002; 49: 225-34

Partridge AH, Wang P, Winer E, Avorn J. Nonadherence to adjuvant tamoxifen the-
rapy in women with primary breast cancer. J Clin Oncol 2003; 21 (4): 602-6. Doi:
10.1200/jc0.2003.07.071

Proyecto de Fortalecimiento de la atencidn del cancer con base de datos de Registro
Nacional de Tumores. Incidencia por tumores malignos mas frecuentes en mujeres segun
ano, Costa Rica 2000-2015. 2017.

Reigner B, Blesch K, Weiddekamm E. Clinical pharmacokinetics of capecitabine.
Clin Pharmacokinet 2001; 40: 85-104.

R. Olivera-Fernandezl, F. Fernandez-Ribeirol, G. Pifieiro-Corrales2 y C. Crespo-
Dizl
Servicio de Farmacia. Complejo Hospitalario Universitario de Pontevedra. 2Servicio

de Farmacia. Complejo Hospitalario Universitario de Vigo. Galicia. Espafa. 2014.

Salas Zapata C, Grisales Romero H. Calidad de vida y factores asociados en mujeres

con cancer de mama en Antioquia, Colombia. Rev Panam Salud Publica. 2010;28(1):9-18

Saenz, M., Ortiza, A., Gutiérrez Miranda, M., & Bermudez, J. (2010). Proceso social

del cancer de mama en Costa Rica. Heredia:Editorama.


https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/63754/FT_63754.html.pdf

127

Szabo BK, Aspelin P, Wiberg MK, et al. Dynamic MR imaging of the breast. Analysis
of kinetic and morphologic diagnosis criteria. Acta Radiol 2009; 44: 379-86

Shang Y, Brown M. Molecular determinants for the tissue specificity of SERMs.
Science 2012;295:2465-8.

Semiglazov VF, lvanov VG, Semiglazov VV, et al. Neoadjuvant endocrine therapy
vs chemotherapy for postmenopausal ER positive breast cancer. Breast Cancer Res Treat
2014, 88: abstr 2090.

Speroff L, Glass RH, Kase NG. Clinical ginecologic endocrinology and infertility.
6th ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2010.

Shang Y, Brown M. Molecular determinants for the tissue specificity of SERMs.
Science 2012;295:2465-8.

Takahashi M, Suzuki H. Local recurrence after conservative surgery for breast cancer.
Breast Cacer 2013; 3: 135-9.

Top S, Vessieres A, Pigeon P, Rager MN, Huche M, Salomon E, et al. Selective
estrogen-receptor modulators (SERMs) in the cyclopentadienylrhenium tricarbonyl series:
synthesis and biological behaviour. Chembiochem 2011;5:1104-13.

The ACR Breast Imaging reporting and data system (BIRADS®), 4th ed. American
College of Radiology (www.acr.org), 2013.

Veronesi U, Maisonneuve P, Sacchini V, Rotmensz N, Boyle P and the Italian
Tamoxifen Study Group. Tamoxifen for breast cancer among hysterectomised women.
Lancet 2012;359:1122-4.

Van Cutsem E, Findlay M, Osterwalder B, Kocha W, Dalley D, Pazdur R, et al.
Capecitabine, an oral fluoropyrimidine carbamate with substantial activity in advanced

colorectal cancer: results of a randomized phase Il study. J Clin Oncol 2000; 18: 1337-45

Visram H, Kanji F, Dent SF. Endocrine therapy for male breast cancer: rates of toxici-
ty and adherence. Curr Oncol 2010; 17 (5): 17-21. D0i:10.3747/c0.v1715.631



128

ANEXOS
A continuacion, se anexa las entrevistas realizadas a los respectivos profesionales de

la salud.

Anexo 1. Entrevista realizada a farmacéuticos de farmacia oncoldgica.

(@] F2\ Estimado profesional de la salud:

Mi nombre es Wendy Pamela Ledn Guzman, estudiante de farmacia de la
Universidad Internacional de las Américas. Ante todo, deseo agradecerles la oportunidad de
colaborar con mi proyecto final de graduacion titulado “Factores que inciden en la adherencia
al tratamiento oral oncoldgico en mujeres con cancer de mama en Costa Rica”, en la
entrevista que se muestra a continuacién tiene como fin corroborar la existencia de un
seguimiento farmacoterapéutico en este grupo de mujeres, que permita mejorar la adherencia
terapéutica en Costa Rica, agradezco que sus respuestas sean lo mas amplias y detalladas
posibles, cualquier observacion o recomendacion para mejorar el trabajo serda muy bien

recibida.

1. ¢Las pacientes cumplen con el tratamiento que se les brinda?

2. ¢Estas son polimedicadas?

3. ¢Tienen algin problema de interaccion con algun otro medicamento que
tomen, que pueda afectar el apego? ¢ O de alguna manera favorecer o verse potenciado su
efecto?

4. ¢Usted como profesional farmacéutico puede decir si son adherentes?

5. ¢Como farmacéuticos, les dan algun tipo de seguimiento farmacoterapéutico
a estas pacientes?

6. ¢Las pacientes, se interesan por ver como mejoran su salud?

7. ¢Lesrealizan algin tipo de plan o ayuda para que cumplan bien el tratamiento?

8. ¢Cree que es importante la especializacion del personal farmacéutico para

enriquecer los programas de atencion a este tipo de usuarias?
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Anexo 2. Entrevista realizada a médicos oncologos

U IA Estimado profesional de la salud:

Mi nombre es Wendy Pamela Leon Guzmén, estudiante de farmacia de la
Universidad Internacional de las Américas. Ante todo, deseo agradecerles la oportunidad de
colaborar con mi proyecto final de graduacion titulado “Factores que inciden en la adherencia
al tratamiento oral oncologico en mujeres con cancer de mama en Costa Rica”, en la
entrevista que se muestra a continuacion tiene como fin recolectar informacion para la
determinacion de los factores que limitan o favorecen la adherencia al tratamiento
farmacoldgico oral oncoldgico en mujeres portadoras de cancer de mama en Costa Rica,
agradezco que sus respuestas sean lo mas amplias y detalladas posibles, cualquier

observacion o recomendacion para mejorar el trabajo sera muy bien recibida.

1. Con relacion a nivel socioeconémico, (A qué grupo pertenecen las usuarias
que mas frecuentemente atiende?

2. ¢Hay alguna region del pais donde se ve que predomine este tipo de cancer?

3. ¢Cual es el grupo etario a que mayormente es atendido a nivel de la
institucion?

4. ¢Cuentan estas con apoyo de algin familiar o pareja?

5. ¢Cuéles son las expectativas de vida en una mujer con cancer de mama?

6. ¢Las pacientes cumplen con el tratamiento que se les brinda?

7. ¢Son polimedicadas?

8. ¢Participan en algin grupo de apoyo?

9. ¢Hay alguna otra condicion clinica que pueda afectar de alguna manera el
apego al tratamiento?



