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QUIMIOTERAPIA NEOADYUV~NTE BASADA EN El ~$QUE:M~ CICL9FOSF~MI~A, 
DOXORRUB!C!NA EN PACIENTES COl\! CÁNCER DE fJfA~A LOCALMENTE AVANZADO 
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E! día Jueves ;21 Ene 2010 se formaliza el inicio de la ejecuCión del proyecto en referencia, el 
cual fue aprobado por el Comité de Ética en Investigación del ;Instituto Nacionál de Cancerología 
en su sesión del día 27 May 2009, tal como consta en el acta N° 013 del año 2009 . 

El tiempo de :duración del proyecto es de 26 meses, de manera que la fecha planeada de · 
culminación es: 21 Feb 2012. 

Los investigadores han definido que reaiizarán las reuniones operativas de todo el equipo de 
investigación cada semanc. 

Según previa revisión realizada por parte del grupo de monitoría, se verificó que el equipo de 
investigación c,umple con los siguientes requerimientos que fu~ron solicitados para dar inicio a la 
fase de ejecución del estudio: 

REQUERIMIENTOS 

Aprobación científica y técnica del protocolo por 
parte del Comité de Ét ica e Investigaciones. 

Conocimiento del protocolo por parte del 
).rw~stigadC?.r _y_ los ~~::)_;'lves_t_ig_9goíe~~ . ___ _ 

Concepto favorable de coherencia y factibilidad 
financiera de la Oficina Asesora de Planeación 

---,- -1 
1 

OBSERVACIONES 

Proyecto aprobado el día 
1 2,7 May 2009, según acta 
1 013 

__ _._] R:ealizad~- cTdía 10 de-s~p 
:6009 

1 ~valf·i~anciero 'Ot;rg~do el ­
! d;ía 28 Sep 2009 según 
1. INT-OFI-01_):_9_12-2009 

Aprobación por parte de l Comité de Ética e l 
Investigaciones los siguientes documentos: ¡ 

Consentimiento Informado (si aplica) No aplica ' 
1 

Material que vaya 2 ser entregado a los sujetos del ¡ 
d ' ( . ·- ' es_!~ __ IO ?_l_cPIICa ;__ _ __ __ j 

D - - , · 1 .t. (A h. . 1 T L- d ) Completa organización del il 

____ ocum_:_~(acJ_on ae s1 -~:__ re! -~~o-~e _n~es~l.?a o~---- a;rchi':(_O d~I _Investj_gadQF 
S.e encuentra en el archivo 

Manuales de P;ocedimientos y Funciones. 
_ _ d,el _ i!l_':(eS~_igador ----· 

_Manuald~ Re~orte d~ _ Eventos AQ_':(er~os _(~j_qplica) ~--_ . No apl_~ca __ 
~anu_9l d_e M!,Je?.tras Bi?IÓ_g_i_~as. _ (?_í__9.plica)____ -~o ª ·ºlica 
Manual de Gestión de Datos (certificado por el 
Administrado; de Datos de la Subdirección de 
If.!.~~stiga~ioiJes.)_. _ 
Sitio q~Jnves._~_igE._C:_ión ad~_cuad_o__:__ 
Entrenamiento Básico en Bu enas Prácticas Cl ínicas 
aJ~ipo_ d_§J__estuq~ --
* Forrna_t~~~ re_c9. lec_:_ciór~ de _dato?.)Jnstru_c~l~os 

P_endiente Prueba Piloto de 
Formatos 

AceptaqJe 

~ealizado el 15 Oct 2009. 

Cuenta con e l formato e 



-- - ------------- -· -- · --=-- -=-- -==---=---= --=- -Ti~str~cti.;;,-~'e encuentr an 
' 1 

--··· - --~ - -- Jl;v:~~~~~~~-- ~~1 ¡-__ 
*Si el diseño, validación o prueba de las herramientas o estrategias para la recolección de 

r----
1 

J 

información están incluidas como parte de la fase inicial de la ejecución, puede firmarse el Acta de 

Inicio con el cotnpromiso de revisar con Monitoda la versiÓn fina:l y comunicarlo al Comité de Ética 
¡ 
1 

Observacione~s: En el t ra scurso del estudio se tendrá que ajus~a r el cronograma de actividades 

ya que en el crbnograma inicial no se encuentra contempladá la lelaboración de art ículos del 

estudio. Tal como consta en el oficio de aprobación del protocolo del CEI. 

En constancia de lo anterior firman: 
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RESUMEN 

A nivel mundial la quimioterapia neoadyuvante en el cáncer de mama 

localmente avanzado es una práctica de uso rutinario. La información 

disponible sugiere mejoría en supervivencia libre de enfermedad y global 

cuando se alcanza respuesta patológica completa . En el Instituto Nacional 

de Cancerología (I.N .C.) 48.6% de los pacientes que consultan por 

enfermedades malignas de la mama se encuentran en estadios clínicos 

localmente avanzados y su tratamiento inicial es quimioterapia 

neoadyuvante con protocolo AC (Doxorrubicina/Ciclofosfamida). Sin 

embargo carecemos de información local que nos permita establecer cuál 

es la eficiencia real de este tipo de tratamiento en relación a su impacto en la 

respuesta clínica y patológica, porcentaje de cirugía conservadora y su 

relación con factores pronósticos descritos como los receptores hormonales 

y estado erb-2/neu. 

Para Julio de 201 O se han incluido 20 pacientes con edad media de 50 

años, 10 de las mismas fueron estadificadas como Estadio IIIB, con mayor 

tendencia a la presencia de receptores hormonales positivos (12/16 

pacientes) y oncogén erb-2 negativo (7/14 pacientes) , solo 3 de las 20 

pacientes evaluadas al momento de este reporte completaron 4 ciclos de 

quimioterapia. Respecto a la toxicidad asociada al uso de quimioterapia, en 

la mayoría de los casos fueron efectos secundarios grado 1 y 2, ninguna 

paciente requirió ingreso a urgencias u hospitalización y no hubo reporte de 

muertes relacionada con quimioterapia 

Palabras Claves: Neoplasias de mama, 

neoadyuvante, Doxorrubicina, Ciclofosfamida. 

quimioterapia, terapia 
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ABSTRACT 

Neoadyuvant chemotherapy against locally advanced breast cancer is a routine 

practice worldwide. Neoadjuvant chemotherapy has been associated with 

improvements of disease free survival and overall survival. Of patients with 

breast cancer diagnosed and treated at the National Cancer lnstitute 48.6% of 

patients presented with locally advanced disease. These patients were initially 

treated with neoadyuvant chemotherapy with a combination of 

cyclophosphamide and doxorrubicine (AC) protocol. 

We lack of institutional information to establish the clinical benefits of AC 

protocol in this protocol in relationship with the tissue response, conservative 

surgery, estrogen and progesterone receptors and erb-2neu. 

Twenty patients were included in this study. The median age was 50 years. 

16 patients had stage 111 disease; hormone receptors were found in 12 of 

these patients. Thirteen patients were evaluated for erb-2 encogen 

expression. Seven of these patients were negative. Only 3 of the 20 patients 

completed 4 cycles of chemotherapy. The toxicity associated with 

chemotherapy was grade 1 and 2. No patients required hospitalization. 

There were no deaths related to chemotherapy. 

Key words: Breast neoplasm, Chemotherapy, Doxorrubicine, 

Cyclophosphamide. 
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ESTRUCTURA GENERAL DEL TRABAJO 

Quimioterapia neoadyuvante basada en el esquema 

Ciclofosfamida, Doxorrubicina en pacientes con cáncer de 

mama localmente avanzado: Informe preliminar 

Introducción: 

A nivel mundial el empleo de esquemas de quimioterapia neoadyuvante en 

la enfermedad localmente avanzada de la mama es una práctica de uso 

rutinario , con la cual se pretende como objetivo principal hacer operable la 

lesión neoplásica, evaluar sensibilidad al tratamiento,_ realizar tratamiento 

sistémico de posibles micro metástasis y mejorar supervivencia libre de 

enfermedad (1) . La información disponible en estudios sugiere mejoría de la 

supervivencia libre de enfermedad y global cuando se alcanza una 

respuesta patológica completa (2) . En el Instituto Nacional de Cancerología 

el esquema de quimioterapia neoadyuvante que se emplea de forma 

rutinaria es el AC (adriamicina/ciclofosfamida) , sin embargo carecemos de 

información Institucional que nos permita establecer cuál es la eficiencia 

real de este tipo de tratamiento en la enfermedad localmente avanzada. 

El cáncer de mama localmente avanzado representa cerca del 48% (3) de la 

consulta por cáncer en esta localización en el 1 NC, entendiendo claro que el 

Instituto es un centro de remisión por lo que la mayora de los pacientes 

ingresan con enfermedad localmente avanzada. El conocer el impacto de 

esta estrategia de quimioterapia neo adyuvante puede permitir el realizar 

estudios analíticos posteriores y analizar de forma descriptiva la evolución 
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de las pacientes con carcinoma de mama localmente avanzado, a través 

del seguimiento de la cohorte de pacientes que reciben quimioterapia neo 

adyuvante con protocolo AC en el Instituto Nacional de Cancerología . 

Adicionalmente, se podrá obtener información sobre el curso clínico de esta 

enfermedad (localmente avanzada) en relación a algunas características de 

importancia tales como: respuesta clínica y patológica, porcentaje de cirugía 

conservadora y descripción de factores pronósticos tales como los 

receptores hormonales y estado del oncogén erb-2 y su relación con la 

respuesta clínica. 
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Materiales y métodos: 

Este es un informe preliminar enmarcado en un estudio observacional tipo 

cohorte prospectiva, en el cual se uso un muestreo por conveniencia 

secuencial , que se inicio en el mes de marzo de 201 O y en el que se 

planeaban reclutar 8 pacientes por mes con un total calculado de 200 

pacientes al finalizar el protocolo, las pacientes incluidas fueron pacientes 

con cáncer de mama localmente avanzado que cumplieron los siguientes 

criterios de elegibilidad: Pacientes con cáncer de mama epitelial invasor 

confirmado por histología, mayores de 18 años con estadios clínicos 118, 

lilA, 1118 y IIIC (localmente avanzados) , con ECOG (Escala Funcional del 

Eastern Cooperative Oncology Group) menor o igual a 2, estudios de 

extensión negativos (Gammagrafía ósea, radiografía de tórax y ecografía 

hepática (no mayores a 2 meses) , y que no presentaron las siguientes 

características: imposibilidad de seguimiento, tratamiento con quimioterapia 

previa, contraindicación para recibir Antraciclinas (Fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo inferior al 50%, enfermedad pulmonar preexistente, 

enfermedad valvular cardíaca, enfermedad coronaria sintomática o con 

medicación, miocarditis o pericarditis aguda, enfermedad coronaria aguda o 

en tratamiento médico, infarto agudo de miocardio en los últimos seis 

meses) (4) , disfunción hepática severa o disfunción renal severa o 

alteraciones en los valores de las pruebas bioquímicas (función de la 

médula ósea: plaquetas <100000 1 mm3, hemoglobina <9 g 1 di , recuento 

absoluto de neutrofilos < 1500/mm3, función renal alterada (Creatinina 

>1 ,5 mg 1 di ó depuración de creatinina en orina de 24 horas menor de 60 mi 

/min , o filtración glomerular isotópica menor de 50 ml/min) , función hepática 
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alterada (AST y AL T mas de dos veces elevadas del límite normal; fosfatasa 

alcalina más de dos veces el límite superior normal; bilirrubinas totales 

mayores de 1.5) , antecedentes de otros cánceres (excepto cáncer de piel 

que no correspondan a melanomas o carcinoma del cuello uterino in situ), 

pacientes en primer trimestre del embarazo, pacientes en edad fértil que no 

acepten métodos de planificación convencionalmente aceptados dentro del 

manejo del paciente con cáncer de mama. 

La muestra por conveniencia de este trabajo se está realizando con la 

selección de las pacientes durante un periodo de 2 años de enero del 201 O 

a diciembre del 2011. Este informe incluye las pacientes reclutadas de 

durante el primer trimestre del 201 O, por lo tanto solo se incluyen las 

variables epidemiológicas y clínicas del inicio y finalización de la 

quimioterapia neo adyuvante, también la evaluación de la respuesta clínica 

de acuerdo a los criterios de la Organización Mundial de la Salud (W.H.O.), 

la toxicidad de acuerdo a los criterios de NCI versión 3.0. (4) y por último 

el porcentaje de cumplimiento del protocolo de neoadyuvancia mediante el 

cálculo de intensidad de dosis. 

Se realizó un análisis descriptivo con medidas de tendencia central y 

dispersión para las variables numéricas y de proporciones para las 

variables categóricas. 

Evaluación clínica: 

Las pacientes fueron evaluadas mediante examen físico al ingreso del 

estudio y durante la aplicación de cada ciclo de quimioterapia (número total 

de 4) por el grupo investigador, que incluye la escala funcional ECOG, 

tensión arterial , peso, talla , tamaño tumoral (cm), evaluación paraclínica con 
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mamografía y ecografía, etc. De otra parte, se realizaron exámenes de 

laboratorio al ingreso del estudio para asegurar una adecuada función de la 

médula ósea, función renal, función hepática y función ventricular como se 

describió previamente. 

Las pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante con el esquema AC 

(Doxorrubicina 60 mg/m2 más Ciclofosfamida 600 mg/m2) cada 21 días por 

4 ciclos, previo a la realización de firma de consentimiento informado. Al 

inicio de cada ciclo de quimioterapia se realizo una evaluación que incluía 

el examen clínico , y los exámenes de laboratorio. 

Si la paciente presentaba toxicidad hepática o renal Grado 111 , o IV por 

criterios de la NCI versión 3,0, (5) se definía por parte del grupo tratante el 

ajuste de los fármacos quimioterapéuticos o la suspensión temporal o 

definitiva de los mismos de acuerdo a las guías de manejo propuestas por 

Cancer Care Ontario. La evaluación de la respuesta clínica fue realizada 

posterior al finalizar los 4 ciclos de quimioterapia neoadyuvante con el fin de 

decidir la realización de cirugía radical o conservadora siempre incluyendo 

vaciamiento ganglionar por parte del grupo de seno y tejidos blandos. 

Receptores hormonales: 

La determinación de los receptores hormonales y el oncogén erb-2 se 

realizo por medio del análisis inmunohistoquímico de la muestra de 

patología, en el caso de oncogén erb-2, si el resultado era reportado como+ 

se consideraba negativo, si era reportado como ++ era considerado 

equivoco y se requería la realización de su comprobación por medio del 

método de FISH (Hibridación In situ con Fluorescencia) , el cual era positivo 
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con un radio de 1 :2; si el erb-2 era reportado como +++ se consideraba 

positivo (6) . 
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Resultados: 

A continuación presentamos un informe preliminar de los datos obtenidos 

durante los meses de marzo a julio de 201 O. 

En total se reclutaron 20 pacientes con cáncer de mama localmente 

avanzado, que tuvieron una mediana de edad de 50 años, 9 pacientes 

pertenecía al régimen contributivo, 8 al subsidiado y 3 al vinculado. De las 

20 pacientes, 12 eran procedentes de Bogotá, 6 del departamento de 

Boyacá y 2 del departamento del Meta. Las características clínicas del 

grupo de mujeres incluidas se describen en la siguiente tabla . 

Tabla 1: Características de las Pacientes con Cáncer de mama localmente 

avanzado incluidas en el estudio de quimioterapia neoadyuvante de Marzo 

a julio del 201 O. 
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VARIABLE N 

ECOG 

o 19 

1 1 

Mediana de peso corporal {Kg) 66 

Mediana de índice de superficie corporal {m2) 1.69 

1 

TNM 

IIB 4 

lilA S 

III B 10 

IIIC 1 

Tipo Histológico 

Carcinoma Ductal 19 

Lobu li llar 1 

1 

Grado Histológico 

Grado 1 4 

Grado 11 10 

Grado 111 6 

1 

Estado de receptores hormonales {este dato corresponde a 16 pacientes 

de las cuales tenemos disponible el resultado) * 

Receptores para estrógenos (+) 12 

Receptores para estrógenos (-) 4 

Receptores para progesterona (+) 12 

Receptores para progesterona (-) 4 

1 

Oncogén erb-2 {este dato corresponde a 13 pacientes de las cuales tenemos 

el resultado)* 

Pos itivo 6 
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Negativo 

• 4 Pacientes están a la espera de la realización de receptores hormonales y erb-2 

1 inmunohistoqulmica y 3 pacientes tienen pendiente el resultado de FISH confirmatorio~ 

por método de 

La mediana de dosis de doxorrubicina fue de 100 mg por cada ciclo y la 

dosis promedio de ciclofosfamida fue de 1000 mg por cada ciclo. El total de 

las pacientes completo al menos dos ciclos de quimioterapia y solo 3 

pacientes completaron 4 ciclos de quimioterapia, hasta el momento ninguna 

ha abandonado el protocolo y se encuentran en tratamiento activo. 

Los efectos secundarios de la quimioterapia (toxicidad) se presentan en la 

siguiente tabla . 
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Tabla 2: Toxicidad relacionada con el uso de Quimioterapia Neoadyuvante 

con ciclofosfamida y doxorrubicina en pacientes con cáncer de mama 

localmente avanzado. 

Tabla 2.1: Pacientes que completaron 2 ciclos de Quimioterapia 

neoadyuva nte: 

lltH!ICIIT!11 

Gastrointestinal 

Náuseas 

Vómito 

Diarrea 

Epigastralgia 

Estreñimiento 

Mucositis 

Hematológica 

Neutropenia 

General 

Astenia 

Alopecia 

Otros 

Cefalea 

Pigmentación 

ungueal 

Equ imosis 

subconjuntival 

Infecciones cutáneas 

(Herpes Zoster) 

1(n) 2(n) 

3 3 

2 3 

o 1 

2 o 

1 o 

1 o 

o 1 

3 o 

1 3 

2 1 

1 1 

1 o 

o 1 

J(n) 4(n) S (n) 

o o o 

o o o 

o o o 

o o o 

o o o 

o o o 

o o o 

o o o 

o o o 

o o o 

o o o 

o o o 

o o o 

15 



Tabla 2.2: Pacientes que completaron 4 ciclos de quimioterapia neoadyuvante: 

IIIHl ll l t !H [C1:f.!.,•I•l 

1 (n) 11 (n) 111 (n) IV (n) V(n) 

Gastrointestinal 

Náuseas 1 o o o o 

Hematológica 

Neutropenia o 2 o o o 

General 

Astenia 1 1 o o o 

Alopecia o 2 o o o 

Anorexia 1 o o o o 

Otros 

Cefalea o 1 o o o 

Pigmentación 1 1 o o o 
ungueal 

2 o o o o 
Flebit is 

No se requirió ajuste de dos dosis por toxicidad secundaria. 

Dado que este es un informe preliminar, solo se ha evaluado la respuesta 

clínica en las 3 pacientes que completaron los 4 ciclos de AC, encontrando 

respuesta parcial en 2 pacientes y enfermedad estable en 1 paciente. 
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Discusión: 

Como debilidades de este primer reporte de nuestro estudio se encuentra el 

escaso número de pacientes reclutado hasta el momento del mismo, teniendo 

en cuenta problemas administrativos con los diferentes regímenes de 

seguridad social que retardan el inicio del tratamiento y la toma de paraclinicos 

lo que denota debe de agilizar el trámite administrativo a nivel de nuestro 

sistema de salud con el fin de ofrecer atención más rápida y eficaz en este tipo 

de pacientes. Adicionalmente algunos tumores son diagnosticados en el I.N.C 

pero reciben el tratamiento en otras instituciones. 

En este primer informe hasta la fecha se han recolectado un total de 20 

pacientes con una mediana de edad de 50 años, la mayoría de las pacientes 

correspondió a un régimen de seguridad social subsidiado (9 pacientes) y 19 

de las pacientes tuvieron un ECOG de O lo que refleja el buen estado funcional 

de las pacientes con cáncer de mama localmente avanzado diagnosticadas en 

nuestra instituciónJ. a diferencia de lo que se pude observar en algunas otras 

patología neoplásicas, lo que permite un abordaje inicial con la posibilidad de 

administrar quimioterapia neoadyuvante. La mayoría de las pacientes (10 

pacientes) fueron clasificadas como Estadio 1118 lo que va de la mano con el 

reporte del anuario estadístico del Instituto Nacional de Cancerología del año 

2008 (3) en donde se mostró que el cáncer de mama en mujeres se 

encontraba con una distribución por estadios clínicos así: in situ: 4,7%; 1: 4,8 

%; IIA: 14, 1%; 118: 9,8 %;lilA: 7,3 %; 1118: 28,8%; IIIC: 2,7%; IV: 8,6%; sin datos 

19,2 % (pacientes remitidas de otra institución) lo que indica que el cáncer de 

mama es diagnosticado en nuestra institución en estadios más tardíos, si se 

comparan éstos con centros privados nacionales como es el caso del estudio 
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publicado por Robledo y cols. llevado a cabo en la Clínica del Country en el 

cual se describió la siguiente distribución: carcinoma in situ (8,4%); 1 y IIA 

(50,8%) ; 118, lilA, 1118 y IV ( 40,7%) (7) y con las estrateg ias de salud pública 

de países desarrollados; lo que se traduce en desenlaces no eficaces en el 

ámbito clínico y económico. (8) En un meta-análisis de 13 estudios 

prospectivos aleatorizados, una reducción del 26% en el riesgo relativo de 

mortalidad relacionada con cáncer de mama fue encontrada con el uso del 

tamizaje con mamografía en las pacientes con edades entre los 50 a 74 años, 

sin embargo la eficacia del tamizaje con mamografía para las mujeres entre 40 

y 49 años es más controversia! (9, 1 O, 11 ), el beneficio potencial de la 

mamografía para mujeres en sus cuarenta años incluye el diagnóstico más 

temprano y la posibilidad de cirugía conservadora de la mama en este tipo de 

pacientes; las recomendaciones del I.N.C en relación con la detección 

temprana son la identificación oportuna en toda mujer que presente síntomas o 

signos, la realización del examen clínico de la mama en la consulta y la 

tamización de oportunidad mediante mamografía a mujeres entre 50 y 69 años 

(12). 

Con respecto los factores pronósticos que fueron analizados en este reporte, 

la mayoría de las pacientes tuvieron como tipo histológico carcinoma ductal , 

lo que está directamente relacionado con los reportes de la literatura médica 

en que la mayoría de los canceres invasivos de la mama son ductales. Una 

proporción significativa es una combinación de carcinomas ductales y 

lobulillares. De acuerdo con los datos del SEER (Surveillance Epidemiology 

and end Results) la tasa de supervivencia global a 3 años es del 70% y a 5 

años del 55% en pacientes con estos estadios clínicos localmente 
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avanzados. (13) . Algunos tipos histológicos menos comunes como los 

subtipos tubulares puros, mucinosos o coloides y canceres papilares tienen 

pronostico más favorable y algunos otros tienen pronostico desfavorable 

como es el caso de los carcinosarcomas y el carcinoma metaplásico (13) . 

Estos tumores usualmente son pequeños y se encuentran en estadios 

nodales negativos. 

Con respecto a la biología tumoral , esta pudo ser determinada en 16 

pacientes, siendo evidente la mayor tendencia a la presencia de receptores 

hormonales positivos ( 12/16 pacientes) tanto de estrógenos como 

progesterona, ambos han sido ampliamente estudiados en pacientes con 

cáncer de mama (14) , el valor primario de ambos es la predicción de la 

eficacia de la terapia endocrina. Las pacientes con receptores de estrógenos 

positivos tienden a tener mayores tasas de supervivencia libre de enfermedad 

y supervivencia global que las pacientes que tienen receptores estrogénicos 

negativos (15) . Análisis derivados de estudios prospectivos sugieren que la 

expresión de receptores hormonales debe ser interpretada como un dato 

positivo , teniendo en cuenta que constituyen factores predictivos intensos del 

beneficio de la hormonoterapia. En estudios meta-analíticos se ha 

demostrado la disminución de la posibilidad de recurrencia en las pacientes 

que reciben tamoxifen versus aquellos que no cuando se documentan 

receptores hormonales positivos después de 15 años de seguimiento es del 

11 .8% (45% de recurrencia para quienes no lo reciben vs . 33.2% para 

quienes sí) . De manera similar, la reducción en la mortalidad durante el mismo 

período de tiempo es del 9.2%, pasando del 34.8% para quienes no lo reciben 

al 25.6% para quienes sí (resultados globales para pre y posmenopáusicas). 
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Cuando se analiza el papel del tratamiento con quimioterapia seguida de 

tamoxifen en secuencia en menores de 50 años, la reducción en la proporción 

de recurrencias pasa del 21 .6% al 17% en el grupo manejado con las dos 

intervenciones (diferencia absoluta de 7.6% a los 5 años) (16) . 

El mismo meta-análisis anterior encontró una diferencia proporcional entre la 

quimioterapia seguida de tamoxifen versus el no uso de quimioterapia pero si 

de tamoxifen en sujetos mayores de 50 años a favor de la primera del 4.9% 

(porcentaje de recaída del 28.9% a 5 años para el grupo tratado con 

quimioterapia más tamoxifen vs . 24% para aquellas mujeres intervenidas solo 

con tamoxifen ; P<0.00001 ). 

Con respecto a la expresión del oncogén erb-2, fue negativo en 7 de 13 

pacientes en las que tuvimos resultado de inmuno-histoquímica o FISH 

confirmatorio, la amplificación del gen ha sido considerado como un factor 

pronóstico negativo en este tipo de pacientes (17) , sobre el cual se han venido 

desarrollando terapias blanco moleculares. En el estudio HERA (18, 19) se 

demostró una mejoría significativa en la supervivencia libre de enfermedad 

respecto del no tratamiento con trastuzumab (Hazard ratio (HR) 0.54, Intervalo 

de confianza (95% Cl) 0.43 a 0.67), en cuanto a la supervivencia libre de 

recurrencia (HR 0.50, 95% Cl 0.40 a 0.63) y en la supervivencia libre de 

enfermedad a distancia (HR 0.40, 95% Cl 0.40 a 0.66). El análisis agrupado de 

los estudios B-31 y N9831 (20) determino que el uso concurrente del 

trastuzumab más paclitaxel durante la adyuvancia fue superior a la 

quimioterapia respecto de la supervivencia libre de enfermedad (HR 0.48, p 

3x1 0-12) , el tiempo a la recurrencia a distancia (HR 0.47, p 8x1 0-1 O) y en la 

supervivencia global (HR 0.67, p 0.015). 
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Adicionalmente algunos estudios sugieren que la sobre-expresión de HER2 es 

un marcador de resistencia relativa a tamoxifen, aunque esto es aun 

controversia! (21 ,22, 23) . 

En el momento no es posible hacer un análisis claro del cumplimiento de la 

quimioterapia ya que solo el 3 de las pacientes han completado los 4 ciclos de 

quimioterapia AC teniendo en cuenta que en la actualidad el proyecto se 

encuentra en la fase de recolección de datos, sin embargo con respecto a la 

toxicidad asociada al uso de quimioterapia, podemos afirmar que ha sido 

adecuadamente tolerada con efectos secundarios clasificados como grado 1 y 

2 en la mayoría de los casos, se reporto de forma importante neutropenia 

grado 2 en el 66% de los casos, sin embargo ninguna paciente curso con 

neutropenia febril , no se reportaron ingresos a urgencias u hospitalización por 

los efectos secundarios descritos y sin reporte de muertes toxicas por dicha 

causa. 

Con respecto a los reportes de toxicidad encontrados en la literatura médica, 

la toxicidad grado 2 con el esquema AC reportada en el estudio NSA8P-818 

(24) fue de: 55.9% para quimioterapia neoadyuvante y 53.8% para 

quimioterapia adyuvante. La toxicidad no hematológica reportada en el 

estud io NSA8P-818 consistió en nauseas en el 50% de las pacientes, vomito 

en el 11 ,2% de las pacientes y alopecia completa en el 65.6% de las 

pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante y para las pacientes que 

recibieron quimioterapia adyuvante presentaron nauseas en el 53% de los 

casos, vomito en el 10.3% y alopecia completa en el 65.1 %, sin encontrarse 

diferencias entre estos dos grupos. 
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La toxicidad grado 4 y 5 reportada en el estudio NSABP-827. (25) en las 

pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante (AC!Taxano) fue 

reportada como granulocitopenia en el 7.3% de los casos, neutropenia febril 

en el 1.3% de las pacientes, vomito en el 0.8% y flebitis en el 0.5%, pero este 

grado de toxicidad no ha sido reportada aún en nuestras pacientes. 

Se presentaron dos casos de enfermedades infecciosas que correspondieron 

a un caso de Herpes Zoster cutáneo el cual requirió manejo medico con 

antivirales y un caso de vulvovaginits que requirió manejo sistémico y local 

con antiparasitarios y antimicóticos, adicionalmente llama la atención el 

reporte de dos casos de reacción en el sitio de inyección que pueden denotar 

la necesidad de mejorar las medidas realizadas en el momento de 

administración de quimioterapéuticos, sin embargo todos estos efectos 

secundarios que hemos reportado son esperados y han sido descritos en los 

estudios de la literatura médica que hemos mencionado previamente de neo 

adyuvancia en cáncer de mama localmente avanzados. 

Sin embargo estos resultados son preliminares de una población de pacientes 

y quedamos a la espera de seguir recolectando datos de pacientes con 

carcinoma de mama localmente avanzado durante el segundo semestre del 

201 O y el año 2011 para poder realizar análisis de las variables antes 

descritas y las variables obtenidas posterior a la realización del procedimiento 

quirúrgico como son tasa de respuesta patológica completa , tasa de cirugías 

radicales vs conservadoras y complicaciones POP, además de factores 

pronósticos obtenidos por el resultado de patología del espécimen quirúrgico y 

así poder establecer conclusiones. 
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Con los resultados de estudio además se podría tener la base para realizar 

otros estudios analíticos que traten de establecer cuál es la evolución clínica 

de las pacientes con determinados factores pronósticos como tamaño 

tumoral , positividad o no de ganglios linfáticos, comportamiento biológico del 

tumor y hallazgos histopatológicos propios del tumor y tal vez lo más 

importante como es el comportamiento de las pacientes en las que se 

obtenga respuesta patológica completa , en nuestra institución teniendo en 

cuenta que la respuesta más importante de medir después de la quimioterapia 

neoadyuvante es la patológica ya que sólo dos terceras partes de las 

pacientes que presentan una respuesta clínica completa durante el 

tratamiento serán confirmadas patológicamente, mientras que 

aproximadamente el 5% de las que son consideradas como respuestas 

clínicas parciales tendrán una respuesta patológica completa (con anomalías 

residuales atribuibles principalmente a la cicatrización). Por lo tanto, la tasa 

global de respuesta patológica completa después de la quimioterapia 

neoadyuvante en mujeres con cáncer de mama localmente avanzado 

operable oscila entre el 3,5 y el 30%.(26, 27) 
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