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RESUMEN

Introduccion: el cancer de mama es actualmente el tumor maligno mas frecuente en la
mujer y la quimioterapia constituye una de las principales armas terapéuticas en este
padecimiento.

Objetivo: caracterizar el comportamiento de los enfermos con cancer de mama
localmente avanzado, que recibieron tratamiento con quimioterapia neoadyuvante.
Métodos: se realizd un estudio de serie de casos. El universo estuvo constituido por 144
pacientes con cancer de mama localmente avanzado que recibieron quimioterapia
neoadyuvante en el Centro Oncoldgico Territorial de Holguin en el periodo de enero de
2010 a diciembre de 2011. La muestra estuvo representada por los 87 que cumplieron
todos los ciclos del tratamiento indicado, previo diagndstico citoldgico o histoldgico de

cancer de mama.
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Resultados: entre los pacientes con cancer de mama localmente avanzado que
recibieron quimioterapia predominaron las mujeres (96,56%) y el grupo de edad entre
40-49 afios (35,63%). La adriamicina con ciclofosfamida fue el esquema de tratamiento
mas empleado en el 44,83% y el 37,93% de estos pacientes y realizaron hasta cuatro
ciclos. La toxicidad medicamentosa no interfiri6 en la administracidon de la terapéutica y
las nduseas y vomitos fueron las mas frecuentes (90,80%). La respuesta al tratamiento
fue parcial en el 55,17% vy la cirugia radical se efectud en el 74,71%.

Conclusiones: el cancer de mama localmente avanzado se presentd, cominmente, en
mujeres entre 40 a 49 afios, el esquema mas usado fue adriamicina y ciclofosfamida, el
cual logré respuesta parcial en la mayoria de los pacientes con toxicidad que no retrasé

la terapéutica.

Palabras clave: cancer de mama localmente avanzado, quimioterapia neoadyuvante,

adriamicina con ciclofosfamida.

ABSTRACT

Introduction: breast cancer is the most common malignant tumor in women at this
moment. Chemotherapy is one of the main therapeutic tools against this pathology.
Objective: characterize the behavior of patients with local advanced breast cancer who
recieved neoadyuvant chemotherapy at Holguin Oncological Center from January 2010 to
December 2011

Methods: a prospective and descriptive study was carried out. All patients with breast
cancer were the universe and the sample comprised 87 patients who completed all the
treatment.

Results: women were the predominant gender (96.56%) as well as the age group
between 40-49 years (35.63%). Doxorubicin with Cyclophosphamide treatment prevailed
(44.83%) and 37.93% of these patients received four cycles of it. The toxicity by
chemotherapy did not interfere in this therapy and nauseas with or without vomiting was
the most frequent adverse reaction (90.80%). Most patients assimilated the treatment
partially 55.17% of them. Thus, with this treatment there was a partial recovery in the
majority of patients and the toxicity did not delay the therapy.

Conclusions: locally advanced breast cancer could be found commonly in 40-49 years
old women. Chemotherapy schedule more frequently used was the junctions of
doxorubicin and cyclophosphamide, reaching a partial response in the majority number of

patients and the toxicity never delay the therapy.
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INTRODUCCION

El cdncer de mama es una de las areas mas dramaticas de la Oncologia en la mujer,
especialmente por su alta incidencia y mortalidad, la agresion estética al cuerpo
femenino resultante del propio tumor (cuando esta avanzado) o por los procederes
radicales que implican amputaciones de un érgano tan importante para la mujer como es

el seno!.

El cancer de mama localmente avanzado (CMLA) es el que presenta significativa
afectacién primaria o ganglionar sin la existencia de metastasis a distancia, generalmente
son tumores técnicamente inoperables de inicio que requieren otra modalidad terapéutica

oncoldgica, combinando los tratamientos sistémicos y las terapias locales 2.

La incidencia de la enfermedad en esta etapa varia desde el 10% en los paises

desarrollados hasta el 30 - 50% en paises en vias de desarrollo 3

, aunque de manera
general disminuyen, sobre todo, por las campafias de diagndstico que consiguen detectar

la enfermedad en etapas mas tempranas.

En Cuba, el cancer de mama en etapa III representa el 17,8% del total de muertes;
comportamiento similar al de los paises en vias de desarrollo. Las provincias con mayor

afectacion son: Ciudad de La Habana, Matanzas, Villa Clara y Cienfuegos“.

Dentro de la estrategia multimodal de tratamiento la quimioterapia neoadyuvante
constituye un arma terapéutica importante en el CMLA, definiéndose como el tratamiento
sistémico que se administra antes del local (cirugia o radioterapia) >. Esta modalidad
representa la terapéutica estandar de primera linea y demanda su uso precoz por la
posibilidad de eliminar la enfermedad microscoépica diseminada y reducir la masa tumoral
en aquellos que son quimiosensibles, que permiten en algunos casos la realizacién de

cirugia conservadora y la evaluacién pronostica de distintos grupos de pacientes °.

Numerosos antineoplasicos son utilizados en neoadyuvancia desde el empleo por
Greenspan de la ciclofosfamida, metotrexate y cinco fluoracilo hasta el surgimiento de

nuevos farmacos que forman parte de los protocolos actuales de tratamiento del cancer
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de mama ’8, entre los cuales se encuentran los antibidticos antitumorales y los

taxanos °.

La provincia Holguin cuenta con un Centro Oncoldgico en cuya infraestructura se brinda
una Consulta Especializada de Quimioterapia a pacientes que requieren dicha terapéutica
oncolégica. Anualmente, en este centro son tratados con citostaticos en neoadyuvancia

en esta etapa clinica, un promedio de 90 pacientes.

Numerosos son los avances de las terapias oncoldgicas, donde existe un campo abierto
para la investigacion y la creacion de nuevas ideas, pero definitivamente el area de la

10,11 " precisamente

quimioterapia primaria aun tiene muchas preguntas sin respuestas
por lo controversial del manejo de esta etapa clinica se decidié caracterizar el
comportamiento de los enfermos con cancer de mama localmente avanzado que

recibieron tratamiento con quimioterapia neoadyuvante.

METODOS

Se realizd6 un estudio descriptivo prospectivo tipo serie de casos sobre la utilizacion de
guimioterapia neoadyuvante en los pacientes con diagndstico de CMLA atendidos en el
Centro Oncoldgico Territorial de Holguin en el periodo de enero de 2010 a diciembre de
2011.

El universo estuvo constituido por los 144 enfermos diagnosticados con neoplasia
maligha de mama en etapa III y la muestra por 87 de ellos, que recibieron tratamiento

con quimioterapia primaria y cumplieron los criterios de inclusidon y exclusidon definidos.

Criterios de inclusidon: pacientes con diagndstico citoldgico o histolégico de cancer de
mama etapas III (CMLA) con indicacién de quimioterapia primaria y que recibieron todos

los ciclos de tratamiento indicado con quimioterapia neoadyuvante.

Criterios de exclusién: enfermos que durante el tratamiento presentaron algun evento

adverso que impidié continuar el uso de la quimioterapia neoadyuvante.

Se analizaron las variables:
e Edad: agrupada en intervalos de diez afios
e Sexo

e Presencia o no de carcinoma inflamatorio
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e Esquemas de quimioterapia: agrupados en simples (el uso de un solo esquema de
tratamiento) y secuenciales (el uso de mas de un esquema de tratamiento)

e Cantidad de ciclos empleados: minimo dos, aumento progresivo de dos ciclos
hasta mas de seis, que se administraron en tiempo variable en dependencia del
tipo de farmaco: adriamicina con ciclofosfamida (AC) y los taxanos (una
administracién cada 21 dias) la ciclofosfamida con metrotexate y 5-fluoracilo
(CMF, con ciclos de cada 21 dias) cada uno compuesto de dos administraciones
(primero y octavo dia).

e Toxicidad medicamentosa: nduseas y vomitos, alopecia, citopenias (disminucion
de los leucocitos, hematies, plaquetas y otras).

e Respuesta clinica: completa (desaparicion del 100% del tumor), parcial (reduccion
del tamano tumoral menor del 30%), progresion (aumento del tamafio tumoral
mayor del 20%)

e Estabilizacion (reduccién tumoral no suficiente para calificar como respuesta

parcial o aumento insuficiente para identificar como progresion)

Tipo de cirugia realizada: conservadora o radical.

RESULTADOS

Predomind el sexo femenino y la edad entre 40 y 49 afios (tabla I).

Tabla I. Distribucion de pacientes por grupos de edades y sexo que recibieron

quimioterapia neoadyuvante con cancer de mama localmente avanzado

Femenino Masculino Total
Edad
No. % No. % No. %

30-39 afios 3 3,45 0 0 3 3,45
40-49 afios 31 35,63 0 0 31 35,63
50-59 afios 24 27,59 2 2,30 26 29,89
60-69 afios 19 21,84 1 1,14 20 22,98
70 afios y mas 7 8,05 0 0 7 8,05
Total 84 96,56 3 3,44 87 100

Fuente: historia clinica

El carcinoma inflamatorio, una de las formas especiales de cancer de mama, incluidas en
esta etapa, se observé en el 8,04% del total de pacientes estudiados. Entre los
tratamientos de quimioterapia neoadyuvante, el mas utilizado fue el esquema simple de
AC (adriamicina con ciclofosfamida), seguido por el secuencial de este con taxanos (tabla
I1).
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Tabla II. Distribucidn de pacientes por esquemas de tratamiento de quimioterapia

neoadyuvante con diagndstico de cancer de mama localmente avanzado

Esquema de tratamiento | No. %
AC 39 | 44,83
AC+ taxanos 21 | 24,14
Taxanos 12 | 13,79
AC+CMF 6 6,90
Taxanos+CMF 5 5,75
CMF 4 4,59

Total 87 100

Fuente: historia clinica

A - Adriamicina, C - Ciclofosfamida, M - Metrotexate, F - 5- Fluoracilo

La distribucion de los pacientes por ciclos de tratamiento, segun diferentes protocolos,

depende de la respuesta al esquema empleado. En el presente estudio predominaron los

pacientes que realizaron cuatro ciclos de tratamiento con el esquema AC (tabla III).

Tabla III. Distribucion de pacientes por ciclos de tratamiento de quimioterapia

neoadyuvante con diagndstico de cancer de mama localmente avanzado

Ciclos de Hasta 2 ciclos | Hasta 4 ciclos | Hasta 6 ciclos Mas de 6 Total o
(0]
tratamiento No. % No. % No. % No. %

AC 4 4,59 33 37,93 2 2,29 0 0 39 44,83
Combinado 0 0 8 9,19 15 17,24 9 10,30 32 36,78
Taxanos 2 2,29 10 11,49 0 0 0 0 12 13,79
CMF 0 0 4 4,59 0 0 0 0 4 4,60
Total 6 6,89 55 63,20 17 19,54 9 10,30 87 100

Fuente: historia clinica

A - Adriamicina, C - Ciclofosfamida, M - Metrotexate, F — 5- Fluoracilo

En el tratamiento citotoxico se describen miultiples efectos adversos, entre estos,

predominaron las nauseas y los vomitos, seguidas de alopecia (tabla IV).

Tabla IV. Distribucién de pacientes por toxicidad al tratamiento de quimioterapia

neoadyuvante con cancer de mama localmente avanzado.

Toxicidad del tratamiento | No. %
Nauseas y vomitos 79 | 90,80
Alopecia 66 | 75,86
Citopenias 26 | 29,88

Otros 4 4,59

Fuente: historia clinica
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En el presente estudio el mayor nimero de pacientes tuvo una respuesta parcial (tabla
V)

Tabla V. Distribucién de pacientes segun respuesta clinica al tratamiento de

quimioterapia neoadyuvante con diagndstico de cancer de mama localmente avanzado.

Respuesta clinica N°- %

Respuesta parcial 48 | 55,17

Respuesta completa | 22 | 25,29

Estabilizacion 11 | 12,64
Progresién 6 6,90
Total 87 100

Fuente: historias clinicas

Se realizd mastectomia radical en el 74,71% de los pacientes.

DISCUSION

La incidencia del cancer de mama no tiene un comportamiento similar en todas las
edades. En la muestra estudiada el grupo de edad predominante fue el de 40 a 49 afios
(35,63%). Los estudios epidemiolégicos que analizan la relacién entre la edad y el cancer
de mama demuestran que existen variaciones internacionales en cuanto a la incidencia al
referir que esta aumenta con la edad y mas del 70% de los casos ocurre en mayores de

49 afos, en este estudio representd la mayoria.

Los resultados difieren de los acotados anteriormente y se deben al tipo de muestra que
incluyd los casos con cancer de mama localmente avanzados que recibieron tratamiento
con quimioterapia, hecho que ademads, lo confirma la similitud encontrada con otros
estudios que toman muestras en igual etapa como el de Sara Regar“lo12 que encuentra 43
afios como promedio de edad y otros como, Wolmark '3 y Alberto Alborado!?, pero
difiere de Vera, Ana Oliva y Vicente Pla que descubren como edad promedio mas

afectada en esta etapa los 55,9 afios; 52,5 afios y 58 afios, respectivamente 1°717,

Ademas del envejecimiento, el ser mujer es un factor de riesgo para esta neoplasia, en
este estudio predominaron las féminas. En el hombre representa solamente el 1% del

total de casos*. En nuestra investigacion se presentd en tres de los enfermos, lo que

representd el 3,44%. Aunque su porcentaje se incrementa en la etapa localmente
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avanzada debido a las caracteristicas anatdomicas de la mama del hombre, este criterio
difiere de Tanfo donde en su estudio multicéntrico realizado en instituciones de China no
reporté ningln caso masculino 8. Se consideré que se debe a la baja incidencia de esta

enfermedad segun distribuciéon geografica.

En la literatura se reporta la eficacia de diferentes esquemas terapéuticos utilizados en
quimioterapia neoadyuvante del cancer de mama, el esquema simple AC fue el mas

usado en la muestra estudiada (44,83%), lo que coincide con ME Straver !°

y Amelia
Inza quienes en su estudio realizado en el Hospital Clinico Oncoldgico de Valencia lo
utilizan en el 50% de los casos?°.

Alberto Alborado y colaboradores !*

reportan el 51,8% de enfermos en los que se utiliza
como neoadyuvancia el Taxol, en el presente estudio se utilizé esta droga solo en el
13,79%. Esto se debe a que el mayor nimero de pacientes tratados tenian entre 40 y 49

afios, edades en las que frecuentemente no hay contraindicaciones a las antraciclinas 2%.

Al analizar la cantidad de ciclos empleados (tabla III) se observd un predominio de los
pacientes que realizaron cuatro ciclos de tratamiento para el esquema AC. En los
regimenes de quimioterapia neoadyuvante debe evaluarse la respuesta al tratamiento
después del segundo ciclo y si esta es mayor del 50%, esta indicado, en el caso de las
antraciclinas, continuar hasta un minimo de cuatro ciclos, por lo que esta conducta

21

estuvo acorde con las guias de diagndstico y tratamiento Smith y Alvarez I. también

utilizaron igual cantidad de ciclos con respuesta satisfactoria 22.

Por el contrario Evans y colaboradores difieren pues, sugieren el empleo de seis ciclos de

AC para obtener mejor respuesta 23

. En este estudio dos pacientes realizaron seis ciclos
AC porque no hubo respuesta al tratamiento con cuatro ciclos y no habia taxanos

disponibles en ese momento.

Se han descrito multiples reacciones adversas o de toxicidad a la quimioterapia, muchas
tienen relacién con el tipo de farmaco empleado, con la dosis y nimero de ciclos. Entre

las mas frecuentes se citan las hematoldgicas y digestivas.

Entre las reacciones adversas mas frecuentes en la muestra se encontrd la alopecia, las
nduseas y voémitos (66/75,86% y 79/90,80%), respectivamente (tabla IV). Otros

autores, como Helen Gogas, reportan en su trabajo que el 71% de las pacientes

24

presentaron alopecia La Dra. Ana Oliva reporta como principal complicacién de su
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serie de estudio las reacciones adversas hematoldgicas!®, para los esquemas

secuenciales. En el presente estudio se encontraron 26 enfermos para el 29,88%.

La valoracién de la respuesta a la quimioterapia es un tema de suma importancia en el
tratamiento oncoldégico pues permite identificar la respuesta tumoral, modificar el
esquema y utilizar otras drogas, algunos autores han propuesto la respuesta patoldgica
completa como el factor predictivo mads importante en la sobrevida y recurrencia en

pacientes con CMLA?>,

La respuesta a la quimioterapia se clasifica en completa, parcial, estabilizacién vy
progresion'®. En el presente estudio predominé la respuesta parcial (tabla V). Vicente
Plal” encuentra que el mayor nimero de pacientes en su grupo de estudio presenta
respuesta parcial, a diferencia de Robin L Jones que sdélo obtiene el 39,4% con igual
respuesta. Sara Regafio refiere que de 24 enfermos estudiados todos manifiestan

|12 26

respuesta parcial® <. T. Byrski obtuvo respuesta completa en el 90% de los pacientes

En este estudio se obtuvo el 25,29% de respuesta completa.

En estudios realizados por Burguete Vera y ] Dose el 60,4% y 82% obtienen progresion
1527 pero en esta investigacién solo en seis enfermos (6,90%) hubo progresién de la

enfermedad.

El carcinoma inflamatorio de la mama es catalogado como un tipo especial de cancer de
mama, incluido dentro de los CMLA, el cual se caracteriza por su impredecible
comportamiento, reportandose que sus cifras oscilan entre 1 y 4% entre todos los
canceres de mama en general *. En la muestra de esta investigacién se obtuvieron cifras
superiores de este tipo especial de cancer (8,04%), considerando que este incremento
por encima de las estadisticas generales se deba a que esta constituye una forma clinica
que se incluye en la etapa localmente avanzada, por tanto, en la muestra estudiada tuvo
alta incidencia.

Helen Gogas en su trabajo encuentra el 34% de pacientes con carcinoma inflamatorio 2.

d28

Denice A. Yarley encuentra el 13% de afectacién por esta varieda , mientras, André

Robidoux reporta el 14%?2°.

El objetivo de la quimioterapia neoadyuvante es reducir el tamafio tumoral para lograr
margenes quirlrgicos suficientes, en algunos casos ademds conservar la mama.

Generalmente como su nombre lo indican los CMLA son tumores que ocupan gran parte
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de la mama, en los que de no ser por los efectos de la quimioterapia seria imposible

realizar cirugia conservadora y en algunos casos tampoco radicales.

En este estudio predomind la mastectomia radical modificada (74,71%), lo cual se debid
a que la mayoria de estos pacientes tuvo respuesta parcial. Estos resultados coinciden
con los de otros autores como Hirata *° quien reporta también predominio de las cirugias

18

radicales luego de la quimioterapia y Tanfo “° que con el 74,4% de mastectomia, luego

de la quimioterapia, obtiene resultados muy similares a los del presente estudio.

Es necesario hacer investigaciones futuras que especifiquen la evolucién y respuesta a la
quimioterapia neoadyuvante del carcinoma inflamatorio, por ser una enfermedad
reconocida de peor pronostico en el grupo de los CMLA. Las principales limitaciones de
esta radican en el disefio del estudio (serie de casos) y en la no valoracién de los efectos

a largo plazo de la quimioterapia en estos pacientes.

CONCLUSIONES

El cancer de mama localmente avanzado se presentd cominmente en mujeres entre 40 a
49 afios, el esquema mas usado fue el de adriamicina y ciclofosfamida, el cual logré
respuesta parcial en la mayoria de los pacientes con toxicidad que no retraso la

terapéutica.
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