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Intensidad de dosis relativa de la 
quimioterapia neoadyuvante en 
pacientes ancianas con cáncer de mama

Resumen

Antecedentes: el cáncer de mama es de los tumores malignos más frecuentes en el mundo. En la población mayor de 65 años 
se aglomeran la mayoría de las muertes y de supervivientes por esta enfermedad.

Objetivos: describir la intensidad de dosis de la quimioterapia neoadyuvante en ancianas, los factores que la modifican o las 
consecuencias de alcanzar una intensidad de dosis subóptima.
Materiales y métodos: se realizó un estudio observacional descriptivo retrospectivo. El objetivo principal fue describir la in-
tensidad de dosis relativa de la quimioterapia neoadyuvante en pacientes mayores de 65 años con cáncer mamario del Instituto 
Nacional de Cancerología que recibieron quimioterapia neoadyuvante entre agosto de 2013 y septiembre de 2015 mediante la 
revisión de historias clínicas. Se estimó la intensidad de dosis sumatoria de la quimioterapia con base en la fórmula de Hryniuk. 
Se hizo un análisis exploratory bivariado para evaluar factores asociados a la intensidad de dosis.
Resultados: entre agosto de 2013 y septiembre de 2015 se presentaron 72 pacientes que cumplían los criterios de inclusión 
y exclusión. El 44,4% se presentaron en estadio IIIB. El esquema de quimioterapia más utilizado fue el AC-T con un 45,8%, un 
38,8% de las pacientes tuvieron una intensidad de dosis ≥85%. La tasa de respuesta patológica completa global fue de un 
16,39%. La respuesta patológica completa fue más alta en pacientes con sobreexpresión HER2 23,5%, en triple negativo fue 
del 23% y luminal del 11,36%.
Conclusión: en este estudio se mostró que las ancianas reciben con frecuencia una intensidad de dosis de la quimioterapia 
neoadyuvante subóptima. Adicionalmente, se observó una tendencia a que las ancianas con intensidad de dosis baja mostraran 
disminución en la respuesta patológica completa, en especial los tumores más sensibles a la quimioterapia citotóxica.

Palabras clave: neoplasias de la mama, quimioterapia, terapia neoadyuvante, anciano.

Summary

Background: Breast cancer is the most frequent malignant tumor in the world. People older than 65 years represent a 
group, which gathers most of the deaths and survivors of this disease. It has been published previously that elderly people 
often receive a suboptimal cancer treatment. 
Objetive: Describe dose intensity of the neoadjuvant chemotherapy in the elderly people, the factors that modify this pa-
rameter or the consequences of having suboptimal dose intensity. 
Methods: This is an observational study descriptive retrospective of breast cancer patients older than 65 years old that re-
ceived neoadjuvant chemotherapy in the Instituto Nacional de Cancerología between 2013 and 2015. We did a medical 
record review and estimated the summation dose intensity with the previously published Hryniuk’s formula. We also did an 
exploratory bivariate analysis to find conditions that could modify the dose intensity value.
Results: Between august of 2013 and september of 2015, 72 patients were included. 44.4% of the patients presented in 
stage IIIB. The most frequent used chemotherapy scheme was AC-T in 45.8% of cases. El 38.8% reached the threshold of 
85% or more. The global pathological complete response was of 16.39%. The biggest pathological response was in patient 
with overexpression of HER2 the response was 23.5%, and the triple negative subgroup was 23% and luminal was 11.36%. 
Conclusion: Our study supports the fact that elderly people often receive a suboptimal antineoplastic treatment. We couldn’t de-
monstrate a demographic or clinic factor that could influence the dose intensity of this population, nevertheless we found a trend 
towards a lower complete pathological response in the lowest dose intensities especially in the most chemo sensitive tumors.
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Introducción
El cáncer de mama es la neoplasia maligna más 

frecuente a nivel mundial, y representa la principal 
causa de muerte por enfermedades neoplásicas en los 
países menos desarrollados. Para 2018 se presentaron 
2.088.846 de casos nuevos y mortalidad de 626.6791,2. 
Según el último reporte mundial de envejecimiento de 
la OMS, el porcentaje aproximado de personas mayores 
de 60 años está entre el 20% y 24% para Colombia y 
los países aledaños; sin embargo, según las proyeccio-
nes del cambio de la pirámide poblacional, este número 
podría superar el 30% en 2050, cifra únicamente al-
canzada por la República de China en este momento3,4.

En los Estados Unidos se estima que el 70% de todos 
los diagnósticos de cáncer se harán en personas de 65 
años o más; además, en este grupo se acumulan más 
de la mitad de las muertes por esta causa5,6. Se ha pu-
blicado previamente cómo las mujeres mayores de 85 
años tienen 3 veces más incidencia y 13 veces más mor-
talidad comparadas con las mujeres entre 40 y 44 años7.

Existen diferencias en el tratamiento de las pacientes 
ancianas con cáncer de mama frente a las más jóve-
nes. Las comorbilidades, la percepción de una menor 
tolerancia al tratamiento, menor acceso a cuidados o 
la preferencia del médico y/o la paciente y la competi-
ción de mortalidad son variables que afectan las deci-
siones terapéuticas en el paciente anciano6,8. Múltiples 
estudios han demostrado que las pacientes ancianas 
tienen menos probabilidad de recibir un tratamiento 
oncológico con intención ‘definitiva’ o potencialmente 
curativa versus sus contrapartes más jóvenes9-11. Más 
preocupante aún, existen reportes como los de la doc-
tora Owusu donde los ancianos tienen un 21% menos 
probabilidad de ser tratados de acuerdo con las guías, 
demostrando al mismo tiempo un aumento de 1,8 
veces el riesgo de muerte derivado de las variaciones 
en el tratamiento, luego del análisis multivariado12. Así 
mismo, Allemani en su análisis Eurocare-3 con un di-
seño similar demostró una baja adherencia al manejo 
estándar, en este caso un menor uso de la cirugía con-
servadora de seno y radioterapia adyuvante13.

La quimioterapia neoadyuvante ha demostrado 
impactar en la disminución de la carga tumoral, mejo-
rar el resultado quirúrgico y las complicaciones poso-
peratorias manteniendo el beneficio en supervivencia 
que brinda la quimioterapia posterior a la cirugía14,17. 
Para maximizar los beneficios del tratamiento con 

quimioterapia es necesario cumplir con la dosis correcta 
en el tiempo correcto, concepto que se ha medido en 
el cálculo de la intensidad de dosis sumatoria18. Desde 
1981 Banadonna y Valagussa expusieron la existencia 
de una relación directa entre la intensidad de dosis de 
la quimioterapia y la respuesta clínica, encontrando 
diferencias entre aquellos que tenían lo que denomi-
naron un nivel de dosis (razón entre lo que deberían 
haber recibido y lo que recibieron), mayor al 85% versus 
menor al 65%19. En 1986 Hrynuik publicó su ecuación 
de la intensidad de dosis, usada hoy en día, lo que per-
mitió hacer un cálculo estándar de la dosis y tiempo20.

Más adelante, se publicaron innumerables traba-
jos que corroboraron las hipótesis de Banadonna y 
Valagussa, a tal punto de que para hoy constituye una 
medida estándar para evaluar la calidad de la adminis-
tración del tratamiento21,22.

No existen estudios que evalúen la calidad del tra-
tamiento que se brinda a los ancianos, aun en el con-
texto de la quimioterapia neoadyuvante. Este estudio 
pretende hacer una descripción de la intensidad de 
dosis de la quimioterapia neoadyuvante para cáncer 
de mama en ancianas; así mismo, describir las varia-
bles que puedan estar en relación con este parámetro. 

Materiales y métodos
Se realizó un estudio observacional descriptivo re-

trospectivo. Se incluyeron pacientes de 65 años o más, 
con diagnóstico histopatológico de cáncer de mama 
que recibieron tratamiento neoadyuvante con quimio-
terapia en la unidad funcional de cáncer de seno del 
Instituto Nacional de Cancerología entre agosto de 
2013 y septiembre de 2015. Se excluyeron los pacien-
tes con enfermedad metastásica. La información se 
recogió en un instrumento diseñado para el estudio, 
obteniendo los datos de la historia clínica sistematizada 
mediante la técnica de doble digitación para verificar 
la confiabilidad de la información. Se realizó un análisis 
estadístico de acuerdo con la naturaleza de la variable. 
Para variables cualitativas, se midieron frecuencias ab-
solutas y relativas; para variables cuantitativas, se esti-
maron medidas de tendencia central y de dispersión. 
La intensidad de la dosis se estimó utilizando la fórmula 
de Hryniuk11. 

Además del análisis descriptivo, se realizó un aná-
lisis exploratorio bivariado mediante prueba exacta de 
Fisher para evaluar posibles factores asociados con una 
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intensidad de dosis inferior al 85%.
El análisis estadístico de la información se realizó 

en el software Stata 11.0. licenciado para el Instituto 
Nacional de Cancerología.

Este proyecto contó con el aval del Comité de Inves-
tigación y Ética del Instituto Nacional de Cancerología 
y se respetaron los principios para la investigación en 
humanos enunciados en la Declaración de Helsinki, 
Informe Belmont y legislación colombiana.

Resultados
Entre agosto de 2013 y septiembre de 2015 se pre-

sentaron 665 pacientes en la unidad funcional de cán-
cer de seno del Instituto Nacional de Cancerología. De 
estas, 332 recibieron quimioterapia neoadyuvante y, de 
este último grupo, 72 pacientes tenían 65 años o más. 
El grupo final de 72 mujeres se describe en la tabla 1.

En cuanto a las variables demográficas, el prome-
dio de edad de las evaluadas fue de 70,9 años. Más 
de la mitad de las pacientes tenían afiliación a EPS del 
régimen subsidiado. 

Respecto a las variables de evaluación clínica encon-
tramos que el 44,4% de las pacientes se encontraban 
en estadio IIIB al diagnóstico, seguido del IIIA con un 
22,2%. La histología predominante fue la ductal con 
un 88,8%. En cuanto al estado de los marcadores se 
presentó positividad en los receptores hormonales (RH) 
en un 73,6% y de HER2 en un 25%. 

Las pacientes se presentaron con un buen estado 
funcional. El 95,8% de las pacientes que recibieron 
quimioterapia neoadyuvante tenían un ECOG al inicio 
de tratamiento de 1 o menos. Al finalizar dicho trata-
miento este porcentaje disminuyó al 88,8%. Solo 5 
pacientes de 72 incluidas presentaron 2 o más puntos 
en la escala de Charlson. 

Los esquemas de quimioterapia citotóxica utilizados 
y su frecuencia se muestran en la tabla 2.

De las 5 pacientes que solo recibieron AC como es-
quema neoadyuvante, 4 suspendieron su tratamiento 

Tabla 2. Esquemas de quimioterapia neoadyuvante utilizados

Esquema Frecuencia (%)

AC + paclitaxel 45,8

AC + docetaxel 11,1

AC exclusivo 6,9

AC + paclitaxel carboplatino 9,7

AC + docetaxel carboplatino 1,3

Paclitaxel carboplatino 8,3

Docetaxel carboplatino 2,7

Docetaxel ciclofosfamida 6,9

Paclitaxel solo 4,1

Otros 2,7

AC: doxorrubicina y ciclofosfamida

Tabla 1. Características sociodemográficas y clínicas de la población incluida

Característica Número de pacientes (%)
N = 72

EPS
Contributivo
Subsidiado

33 (45,83)
39 (54,17)

ECOG inicial
0
1
2

18 (25)
51 (70,83)

3 (4,17)

ECOG final
0
1
2
3
4

9 (12,5)
55 (76,39)

5 (6,94)
2 (2,78)
1 (1,39)

Charlson
0
1
2
3
4

46 (63,89)
21 (29,17)

3 (4,17)
1 (1,39)
1 (1,39)

Etapa clínica
IIA
IIB
IIIA
IIIB
IIIC

10 (13,89)
10 (13,89)
16 (22,22)
32 (44,44)

4 (5,56)

Tipo histológico
Ductal
Lobulillar
Otro

64 (88,89)
3 (4,17)
5 (6,94)

Grado histológico
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Pobremente diferenciado

3 (4,17)
36 (50,00)
33 (45,83)

Receptores hormonales
Positivos
Negativos

53 (73,61)
19 (26,39)

HER2
Positivo
Negativo

18 (25,00)
54 (75,00)

Tabla 3. Causas de suspensión del tratamiento neoadyuvante (n = 18)

Causa Número 
de pacientes (%)

Toxicidad grado 3 o 4
Progresión de la enfermedad
Negativa del paciente
No autorización aseguradora
Otro

10 (55,55)
2 (11,11)
4 (22,22)
1 (5,55)
1 (555)

por toxicidad grado 3 o 4. Ninguna de las pacientes que 
recibieron este protocolo alcanzó la respuesta patológica 
completa. La mediana de días entre la formulación del 
esquema y la aplicación de la primera dosis del protocolo 
fue de 13 días con un rango de 0 a 44. 

De las 72 pacientes incluidas, el 25% suspendió la 
quimioterapia neoadyuvante. Las causas evaluadas se 
muestran en la tabla 3.

Se usaron medicamentos de soporte en el 94,4% 
de las pacientes. Dentro de estos fármacos los más 
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usados fueron los factores estimulantes de colonias 
en un 85,9% las pacientes, seguido de los inhibido-
res de neuroquinina 1 en el 75% de los casos. Se usó 
palonosetrón en una paciente. 

Para el análisis de la intensidad de dosis, se excluye-
ron 2 pacientes a quienes se les formuló el tratamien-
to, pero no lo iniciaron por motivos no conocidos. En 
el grupo restante de 70 pacientes, el promedio de la 
intensidad de dosis de la quimioterapia neoadyuvante 
fue del 77%, un 38,8% de las pacientes tuvieron una 
intensidad de dosis óptima (igual o superior al 85%). 
Se realizó un análisis excluyendo las pacientes que sus-
pendieron el tratamiento neoadyuvante, con lo cual 
el promedio de la intensidad de dosis aumentó a un 
80,7%, con un 40,7% de las pacientes alcanzando una 
intensidad de dosis óptima según se describió.

La respuesta clínica completa se evidenció en el 
28,17% de las pacientes. En la evaluación por imagen, 
el 10,71% reportaron respuesta completa. El 84,7% 
de las pacientes incluidas fueron llevadas a cirugía de 
seno. De estas, el 32% fueron conservadoras y el 68% 
restante, cirugías radicales del seno. La tasa de res-
puesta patológica completa en nuestra cohorte fue de 
un 16,39% incluyendo todos los subtipos biológicos.

De las pacientes que tuvieron una intensidad de 
dosis óptima, un 17,8% alcanzaron respuesta pato-
lógica completa versus un 11,3% de las que tuvieron 
una intensidad de dosis menor al 85% (p = 0,49).

Un 75% de las pacientes incluidas en nuestro es-
tudio tenían tumores que expresaban receptores hor-
monales. La tasa de respuesta patológica completa en 
ellas fue del 11,36%. En este grupo la intensidad de 
dosis promedio fue del 77,6%, con un 46,1% de las 
mujeres alcanzando una intensidad de dosis óptima. 

Todas las pacientes con tumores HER2 positivos 
recibieron trastuzumab, a excepción de una paciente 
que suspendió su tratamiento en la fase de antracícli-
cos. La intensidad de dosis de la terapia anti-HER2 en 
este grupo de pacientes fue del 77,9%. El 23,5% de 
las pacientes en este grupo alcanzaron una respuesta 
patológica completa. 

El 20,8% de las pacientes incluidas presentaron 
tumores triple negativos, el promedio de intensidad 
de dosis del grupo fue del 77,1%. Casi todas las pa-
cientes, a excepción de una, recibieron quimioterapia 
que incluía platinos. La tasa de respuesta patológica 
completa en este grupo fue de un 23%. 

Discusión
El cáncer de mama en el anciano presenta al clínico 

un contexto especial y diferente al de sus contrapartes 
más jóvenes. Este grupo reúne contradictoriamente la 
mayoría de las muertes y la mayoría de supervivientes 
de la enfermedad. Muchos pacientes con cáncer de 
mama se presentan con enfermedad localmente avan-
zada y es en este grupo en el que existe una mejor in-
dicación para el tratamiento neoadyuvante23.

Con el presente estudio se perseguía efectuar un 
análisis descriptivo de pacientes mayores de 65 años 
que recibieron quimioterapia con intención neoadyu-
vante para cáncer de mama en el Instituto Nacional 
de Cancerología, con especial interés en la intensidad 
de dosis recibida y los aspectos que afectaban dicha 
variable. Nuestra cohorte reflejó el patrón de ocurren-
cia reportado en la literatura para el cáncer de mama 
en los ancianos con respecto al perfil demográfico y 
clínico típico6. No obstante, hubo hallazgos de interés 
que reflejan condiciones propias de nuestra población. 

El promedio de edad registrado fue de 70 años. Se 
observó una baja carga de comorbilidades y un muy 
buen estado funcional al inicio del tratamiento, lo cual 
tal vez refleja el proceso de selección del paciente an-
ciano que va a recibir quimioterapia como parte de su 
manejo. Es importante nombrar que menos del 7% 
de los pacientes reportaron deterioro de su ECOG al 
finalizar la quimioterapia neoadyuvante, dato que es 
inferior a lo reportado por Shahrokni et al. en estudios 
de población geriátrica que recibe quimioterapia24.

De igual manera, encontramos que tan solo el 
38,8% de las pacientes cumplieron con el estándar de 
intensidad de dosis del 85% propuesto por Hryniuk, 
Banadonna y Valagussa19,20. Debido a que las pacientes 
que suspendían la quimioterapia de forma prematura 
representaban un sesgo en el cálculo de la fórmula (re-
ciben menor dosis y a la vez finalizan su tratamiento 
en menos tiempo), se hizo un análisis adicional exclu-
yéndolas, sin encontrar diferencias tanto en el prome-
dio de la intensidad de dosis como en el porcentaje de 
pacientes con intensidad óptima. 

Al evaluar la intensidad de dosis a la luz de otras 
variables demográficas o clínicas, encontramos una 
tendencia a presentar una intensidad de dosis no óp-
tima en las pacientes de régimen subsidiado versus 
contributivo (59% vs. 40%). Otros factores como 
el ECOG inicial, la escala de Charlson y el uso de 
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medicamentos de soporte no mostraron diferencias 
respecto a alcanzar o no una intensidad de dosis 
óptima. Estos resultados podrían reflejar el bajo nú-
mero de pacientes incluidas en nuestro estudio. No 
obstante, numéricamente estas últimas tres variables 
tampoco fueron diferentes, por lo cual intuimos que 
el resultado sería el mismo a pesar de tener un nú-
mero mayor de participantes.

En cuanto a la respuesta clínica completa, este ha-
llazgo se reportó en el 28,17% de los casos compa-
rado con un 36% del NSABP 1825 y hasta un 63,6% 
con la adición de un taxano según el NSABP 2726. Es 
posible que esta cifra refleje un subreporte debido a 
las evaluaciones discrepantes entre las especialidades 
tratantes de este grupo, más aún, teniendo en cuenta 
que apenas un 10,71% de las pacientes evaluadas con 
imagen preoperatoria tenían un informe compatible 
con una respuesta completa por este método; dicha 
discordancia entre las respuestas patológica, clínica e 
imaginológica ya ha sido reportada previamente con 
resultados similares27.

La frecuencia de cirugías conservadoras de seno en 
nuestro grupo fue superior a la reportada en la lite-
ratura, hallazgo para tener en cuenta principalmente 
partiendo del hecho de que un 44,4% de pacientes 
se presentaron en estadio IIIB28.

Uno de los parámetros más importantes para la eva-
luación del impacto de la quimioterapia neoadyuvante 
es la frecuencia de respuesta patológica completa. En 
nuestro estudio usamos la definición de ausencia de 
tumor invasor en la mama y en los ganglios propuesta 
por Cortázar et al. en su metaanálisis de 201429. Nuestra 
frecuencia de respuesta patológica completa fue del 
16,3%, cifra inferior a la reportada por Cortázar del 
18% incluyendo todos los subtipos biológicos. 

En nuestra cohorte se encontró una tendencia a que 
las pacientes con intensidad de dosis inferior al 85% pre-
sentaran menor frecuencia de respuesta patológica com-
pleta versus aquellas con 85% o más (17,8% vs. 11,36%).

Se realizó un análisis exploratorio combinando la 
intensidad de dosis y la respuesta patológica comple-
ta, según el perfil de marcadores (receptor hormonal 
positivo, HER2 positivo y triple negativo) y se halló que: 
las pacientes con tumores que expresaban receptores 
hormonales presentaron una respuesta patológica 
completa en el 11,3% de los casos, dato superior a 
lo reportado en la literatura (7,6%)30. Nuestro reporte 

puede explicarse por la inclusión en este grupo de 
un 26,4% de pacientes con coexpresión de HER2 y 
receptor hormonal. De este 26,4%, un 16% alcanzó 
respuesta patológica completa versus un 9,3% de 
las pacientes con expresión exclusiva de receptores 
hormonales. Si analizamos estos dos últimos datos y 
tenemos en cuenta que un 46,3% de estas pacientes 
tuvieron una intensidad de dosis óptima, podemos 
suponer que probablemente la intensidad de dosis es 
menos influyente en la respuesta patológica completa 
de los tumores con receptor hormonal positivo versus 
los que expresan también HER2.

Las pacientes con tumores que sobreexpresaban 
HER2 presentaron una respuesta patológica completa 
en el 23,5% de los casos, dato que es inferior al 30-
50% reportado en la literatura31,33. El porcentaje de pa-
cientes con intensidad de dosis óptima fue del 38,8% 
hallazgo que podría explicar la baja frecuencia de res-
puesta patológica completa observada en este grupo.

El grupo de pacientes con tumores triple negativos 
fue el que reportó el porcentaje más bajo de intensi-
dad de dosis óptima con tan solo un 14%. De la mis-
ma manera en este grupo, el porcentaje de pacientes 
que alcanzaron la respuesta patológica completa fue 
inferior a lo descrito en el metaanálisis de Cortázar et 
al. con apenas un 23%29. 

Conclusiones
Como fortalezas de nuestra investigación resalta-

mos ’en primer lugar‘ que el estudio está dirigido a 
una población que usualmente no se incluye en los 
estudios clínicos; y, en segundo lugar, el hecho de 
que evaluó un desenlace particularmente importante 
para esta población como es la respuesta patológi-
ca completa en relación con la intensidad de dosis, 
hallazgos previamente no explorados en el contexto 
de la quimioterapia neoadyuvante en los ancianos. 
Como desventajas encontramos el diseño retrospec-
tivo, la escasa cantidad de pacientes, lo que pudo 
influir en no alcanzar las diferencias numéricamente 
importantes; y, por último, no tener una herramienta 
para eliminar el sesgo que produjeron las pacientes 
que abandonaron el tratamiento en el cálculo de la 
fórmula de la intensidad de dosis. En el análisis se 
eliminaron estas pacientes para dar mayor confiabi-
lidad en los resultados.

Fac tores  como e l  e s tado de  receptores 
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hormonales y HER2, el grado de diferenciación 
celular, el diámetro tumoral pretratamiento y la 
expresión de p53 se han descrito en los estudios 
como predictores de la respuesta al tratamiento 
neoadyuvante30,34. Como conclusión, nuestro es-
tudio respalda las publicaciones previas que de-
muestran que los ancianos con frecuencia reciben 
un tratamiento subóptimo. 

Si bien hay factores relacionados con la baja in-
tensidad de dosis, es importante mencionar que va-
riables como el grupo de edad, el estado funcional 
inicial, la tasa de comorbilidades o el uso de medica-
mentos de soporte no presentaron diferencias entre 
las pacientes que lograron una intensidad óptima ver-
sus las que no; se observó una tendencia a que los 
ancianos con intensidad de dosis baja mostraran me-
nor respuesta patológica completa, en especial en los 
tumores más sensibles a la quimioterapia citotóxica. 

Este hallazgo es de suma importancia, puesto que 
ya se ha demostrado la relación que existe entre la 
respuesta patológica completa y los desenlaces de 
supervivencia a largo plazo35.

La mejoría en la supervivencia de los enfermos 
con cáncer de mama y el cambio en la pirámide po-
blacional, nos obliga a conocer mejor las condicio-
nes particulares del paciente anciano que padece de 
esta enfermedad. A pesar de ser un grupo de suma 
importancia por los factores antes descritos, se dis-
ponen de escasos estudios dirigidos a la población 
de 65 años o más que permitan hacer un manejo 
basado en la evidencia. El presente estudio preten-
de dar pie a investigaciones con un mayor número 
de pacientes y de diseño prospectivo analítico que 
ayude a generar hipótesis, para así reorientar el tra-
tamiento de los ancianos con cáncer de mama hacia 
una práctica personalizada y adaptada a sus necesi-
dades particulares. 
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