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Resumen

Introduccidn: El cancer de mama es la neoplasia maligna mas prevalente y la principal causa de
muerte por cancer en mujeres a nivel mundial.' La efectividad del tratamiento depende del curso
completo, pero las reacciones adversas a la quimioterapia pueden limitar el tratamiento, deteriorar
la calidad de vida y disminuir la supervivencia. La evaluacién de la incidencia y gravedad de estas
reacciones es crucial para determinar el prondstico. Objetivo: establecer la incidencia de reacciones
adversas hematoldgicas y cardiacas de grado 1a 5 en mujeres de 18 a 80 afios con cancer de mama
no metastasico, ante el primer esquema de quimioterapia. Método: estudio cuantitativo, descrip-
tivo, de cohorte Unica retrospectiva, de pacientes recién diagnosticadas con cancer de mama en
2021y 2022, y manejadas con su primer esquema de quimioterapia en una institucién en Bogota D.C.
Resultados: se revisaron 295 historias clinicas de pacientes encontrando una incidencia global de
reacciones adversas hematoldgicas del 94.24 % (1C95 % 90.97 %-96.37 %), y para el grado 3 y 4 de seve-
ridad, la incidencia fue de 31.20 % (I1C95 % 26.20 %-36.70 %). La incidencia de cardiotoxicidad fue de
8.80 % (1C95 %: 5.50 %-12.10 %). Discusion: las reacciones adversas a la quimioterapia son frecuentes y
requieren monitoreo cercano para evitar complicaciones. Identificar pacientes de alto riesgo antes
de la quimioterapia puede tener un impacto significativo en los resultados clinicos y en los costos
de atencion.

* Autor para correspondencia: Andrés Diaz. Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud

Correo electrénico: andresddiazp@gmail.com

Doi: https//doi.org/10.51643/22562915.720

Asociacién Colombiana de Hematologia y Oncologfa. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND. http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/

Rev.Colomb.Hematol.Oncol 2024 - Vol 12 - Nimero 1 5 5



https://orcid.org/0000-0001-6770-6751
https://doi.org/10.51643/22562915.720


Diaz Portilla AD.

Palabras clave: neoplasias de la mama; quimioterapia; antineoplasicos; efectos colaterales y reac-
ciones adversas relacionados con medicamentos; cardiotoxicidad; farmacovigilancia.

Abstract

Introduction: Breast cancer is the most prevalent malignant neoplasm and the leading cause of
cancer-related death among women worldwide. The effectiveness of treatment depends on
completing the full course; however, adverse reactions to chemotherapy can limit treatment, dete-
riorate quality of life, and decrease survival rates. Assessing the incidence and severity of these
reactions is crucial for prognosis. Objective: To determine the incidence of grade 1 to 5 hematolog-
ical and cardiac adverse reactions in women aged 18 to 80 years with non-metastatic breast cancer
undergoing their first chemotherapy regimen. Methods: A quantitative, descriptive, single-cohort
retrospective study was conducted on patients newly diagnosed with breast cancer in 2021 and
2022, who were managed with their first chemotherapy regimen at an institution in Bogotd D.C.
Results: A total of 295 patient medical records were reviewed, revealing an overall incidence of
hematological adverse reactions of 94,24% (95% Cl: 90,97% - 96,37%), with an incidence of 31,20% (95%
Cl: 26,20% - 36,70%) for grade 3 and 4 severity. The incidence of cardiotoxicity was 8,80% (95% Cl:
5,50% - 12,10%). Discussion: Adverse reactions to chemotherapy are frequent and necessitate close
monitoring to prevent complications. Identifying high-risk patients before initiating chemotherapy
can significantly improve clinical outcomes and reduce healthcare costs.

Keywords: breast neoplasms; antineoplastic combined chemotherapy protocols; antineoplastic
agents; drug-related side effects and adverse reactions; cardiotoxicity; pharmacovigilance.

que controlan la proliferacion celular, con el
objetivo de inducir la muerte de las células
cancerosas. Sin embargo, estos tratamientos

Introduccion

El cancer de mama es el tipo de neoplasia
maligna mas prevalente y la causa mas comun
de defuncién por cancer en mujeres a nivel
global y en Latinoamérica." El tratamiento de
esta enfermedad generalmente se basa en
una combinacidn de intervenciones quirudr-
gicas, radioterapia y medicamentos tales como
terapia hormonal, quimioterapia y/o terapia
bioldgica dirigida.’

La quimioterapia desempefia un papel funda-
mental en la obtencién de una supervivencia
libre de enfermedad.? Los medicamentos quim-
ioterapéuticos ejercen su accion en una o multi-
ples etapas del ciclo celular, 0 enlos mecanismos

también afectan a las células no cancerosas, lo
que puede llevar a efectos secundarios signifi-
cativos.*

Los medicamentos usados en quimioterapia
forman parte delos medicamentos mayormente
asociados a reacciones adversas a medica-
mentos (RAM)> y representan un problema
significativo para los pacientes oncoldgicos,
debido al deterioro en la calidad de vida,® un
mayor riesgo de hospitalizacion y un alto costo
para las instituciones de salud.” La aparicion
de RAM puede conllevar a la suspension de la
terapia o a una reduccién de la intensidad de
la dosis acumulada, lo cual se ha relacionado
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con una mayor morbilidad, mayores tasas de
hospitalizaciones y una menor supervivencia.®
Se ha estimado que aproximadamente el 23 %
de las pacientes con cancer de mama que son
sometidas a quimioterapia, deben reducir la
intensidad de la dosis o suspender su trata-
miento debido a la aparicion de RAM; las prin-
cipales causas que se han relacionado corre-
sponden a las toxicidades a nivel hematoldgico
y cardiaco.®™

Con relacidn a los principales medicamentos
usados en el manejo quimioterapéutico del
cancer de mama, las principales RAM documen-
tadas incluyen mielosupresidn, cardiotoxicidad,
toxicidad gastrointestinal, toxicidad muco-
cutanea, neuropatia, nefrotoxicidad y hepa-
totoxicidad.” La toxicidad hematoldgica se ha
documentado con una frecuencia variable para
grado >3 en pacientes con cancer de mama, que
se encuentra cercana al 25 % de las pacientes.?
Los factores de riesgo identificados incluyen los
estadios Il y Il de la enfermedad, una duraciéon
planificada del tratamiento mayor a tres meses,
niveles bajos de hemoglobina previo al trat-
amiento, una o mas caidas en los ultimos seis
meses Yy la limitacidon para caminar.” Asi mismo,
otros autores han encontrado que la neutro-
penia grado >3 es un predictor independiente
de supervivencia libre de recaidas."* En cuanto
a la cardiotoxicidad en mujeres con cancer de
mama, se ha encontrado una frecuencia de
eventos del 15 %, con un mayor riesgo en paci-
entes de edad avanzada, aquellas con estadios
metastdsicos y en manejo con trastuzumab
concomitante con doxorrubicina.” Otros estu-
dios han encontrado factores de riesgo adicio-
nales tales como una fraccion de eyeccidn del
ventriculo izquierdo (FEVI) basal <55 %, un indice
de masa corporal (IMC) >30 kg/m?, diabetes
mellitus, y alta exposicién acumulada de antrac-
iclinas.”

El objetivo principal de este estudio fue esta-
blecer la incidencia de reacciones adversas

hematoldgicas y cardiacas de grado 1 a 5 en
mujeres de 18 a 80 afios con cancer de mama
en estadios no metastasicos, durante el primer
esquema de quimioterapia.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio cuantitativo, observa-
cional, longitudinal y descriptivo de una cohorte
de pacientes con cancer de mama, con recolec-
cion retrospectiva de los datos. Se incluyeron
mujeres con cancer de mama diagnosticadas
entre el 1.° de enero de 2021y el 31 de diciembre
de 2022, con edades entre los 18 a 80 afios, en
estadios no metastasicos al momento del diag-
nosticoy que recibieron quimioterapia neoadyu-
vante o adyuvante por primeravez en unaclinica
de cuarto nivel de complejidad en Bogota D.C,,
Colombia. Se excluyeron pacientes con anteced-
entes de quimioterapia previa, diagndstico de
mds de un cancer (segundo primario), historia
clinica incompleta o inconsistente y patrones
histoldgicos que sugieran un origen diferente
a las células de la glandula mamaria. Se realizd
un calculo de muestra basado en proporciones
mediante el uso de la herramienta EPIDAT en
su version 3.1 de cdédigo abierto. Teniendo en
cuenta el estudio de Magnuson et al.,” el cual
reporta una incidencia de reacciones hema-
toldgicas grado 23 en pacientes con cancer de
mama manejadas con quimioterapia del 25.8%,
considerando una precision absoluta del 5 % y
un nivel de confianza del 95 %, se estimd una
muestra de 295 participantes. Se utilizé un mues-
treo por conveniencia de las historias clinicas
que cumplieron con los criterios de seleccidn.
Se realizé la busqueda y lectura de la historia
clinica electrdnica de las pacientes identificadas
en la institucidn. El seguimiento de las historias
clinicas comenzd desde el momento del diag-
ndstico y finalizd tras la conclusién del primer
esquema de quimioterapia. Antes de cada ciclo
y al finalizar el esquema de quimioterapia, se
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evaluaron los resultados de ecocardiogramas
y hemogramas de IV generacion tomados en la
institucion.

Seconsideré comoreaccidonadversaelmomento
en que se presentd el menor conteo celular, el
nivel mas bajo de hemoglobina o la menor frac-
cion de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI),
medida por ecocardiograma durante el segui-
miento. Durante el periodo de seguimiento se
evaluaron las reacciones adversas mediante
el algoritmo de causalidad de las reacciones
adversas de la OMS" y los grados de severidad
segun lo propone la Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) Versidn 5.0,
publicada en el afo 2017.®

Para las variables cualitativas se calcularon las
frecuencias absolutas y relativas. Para las vari-
ables cuantitativas, previa prueba de normal-
idad de Kolmogorov-Smirnov, se midieron las
medidas de tendencia central (media, mediana)
y sus respectivas medidas de dispersién (desvi-
aciones estandar [DS], rango intercuartilico
[RIC]), segun correspondiera. Se realizé un
analisis bivariado para explorar posibles rela-
ciones no causales para las variables depend-
ientes (reacciones adversas a quimioterapia)
e independientes de interés. Para las variables
cualitativas independientes, se realizd la prueba
de X* y solo en circunstancias necesarias se
realizd la prueba de Fisher. Se desarrolld el
cdlculo de riesgo relativo (RR), asociado a inter-

valos de confianza al 95 %, asi mismo se calcu-
laron Hazard Ratio (HR). Cuando el valor p fue
inferior al error alfa (5 %), se considerd una signif-
icancia estadistica. Finalmente, se llevé a cabo el
desarrollo de un analisis multivariado por medio
de una regresion logistica binaria expresada en
Odds Ratios (OR), con el fin de controlar los
efectos de otras variables explicativas, confu-
soras o de interaccion en las posibles relaciones
exploradas. Los datos fueron recolectados en
un formato de Excel y posteriormente los resul-
tados se analizaron en software Jamovi Version
2.2 de cédigo abierto.

Resultados

Tras revisar 562 historias clinicas, se incluyeron
295 historias clinicas de pacientes en el estudio.
El promedio de edad fue de 50.5 afos (DS 10.9
anos). El 84.10 % de las pacientes procedia del
area urbanay el 35.59 % eran casadas. En cuanto
al grado de escolaridad, el 29.49 % solo tenia
estudios de primaria. Con referencia a los datos
clinicos, la mediana del indice de masa corporal
(IMC) fue de 26.70 kg/m? (RIC 23.90 kg/m?
-29.40 kg/m?), siendo la principal clasificacién
nutricional “sobrepeso”, con el 45.76 % de los
casos. Los antecedentes médicos mas frecuen-
temente reportados fueron hipertensién arte-
rial, seguida por dislipidemia e hipotiroidismo
(ver Tabla 1).
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Tabla 1.

Descripcidon de variables clinicas y sociodemograficas de las pacientes

Edad afios*

Procedencia
Rural
Urbana

Régimen de aseguramiento
Subsidiado
Contributivo

Estado civil
Soltera
Casada
Unidn libre
Separada
Viuda
Sin dato

Escolaridad
Primaria
Secundaria
Técnico o tecndlogo
Universitario
Posgrado o superior
Sin dato

Condicidn laboral
Empleada
Desempleada
Independiente
Pensionada
Jubilada sin pensién
Sin dato

indice de masa corporal (IMC)*

Estado nutricional
Bajo peso
Normal
Sobrepeso
Obesidad

Antecedentes

Hipertensidn arterial

Variables/Categorias

Numero de .
. Porcentaje
pacientes
M=50.5 DE=10.9
47 15.90 %
248 84.10%
40 13.60 %
255 86.40%
69 23.39%
105 35.59 %
82 27.80%
25 8.47%
2.37%
2.37 %
87 29.49 %
80 27.12%
37 12.54 %
38 12.88 %
8 2.71%
45 15.25 %
114 38.64 %
52 17.63 %
56 18.98 %
10 3.39%
51 17.29 %
12 4.07 %
Me=26.70 kg/ RIC=23.90 kg/m? - 29-40
m? kg/m?
2 0.687%
92 31.19 %
135 45.76 %
66 22.37%
61 20.70%

1C95 %

Limite
inferior

12.20 %
79.50 %

10.10 %
82.10%

18.92%
30.35%
22.997%
5.81%
115 %

33.27 %
13.70 %
14.92 %
1.85%
13.40 %

0.19%
2617 %
40.17 %
17.99 %

16.40 %

Limite
superior

20.50 %
87.80%

17.90 %
89.90%

28.54 %
41.21%
3317 %
12.21%
4.82%

34.93%
32.46 %
16.817%
17.19 %
5.26 %

44.31%
22.38%
23.85%
6.13%
22.02%

2.44 %
36.69%
51.47 %
27.47 %

25.70 %
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i 1C95 %
Variables/Categorias Npuar;:rr"c:edse Porcentaje i Ll’mit.e
inferior superior

Dislipidemia 34 11.50 % 8.37% 15.70 %
Hipotiroidismo 33 11.20 % 8.08% 15.30 %
Diabetes mellitus 24 8.14 % 5.53 % 11.80%
Tabaquismo activo 10 3.39% 1.85% 6.13%
Enfermedad autoinmune 8 2.71% 1.38 % 5.26 %
Enfermedad pulmonar crénica 4 1.36 % 0.53% 3.43%
Enfermedad coronaria 3 1.02 % 0.35% 2.95%
Infeccién por VIH 2 0.687% 0.19 % 2.44 %
Trastorno hemorragico 2 0.68 % 0.19% 2.44 %
Arritmias cardiacas 2 0.687% 0.19 % 2.44 %
Epilepsia 1 0.34 % 0.06 % 1.89 %
Enfermedad renal crénica 1 0.34% 0.06 % 1.89%
Eventos trombdticos venosos o arteriales 1 0.34% 0.06 % 1.89%
Trastorno hematoldgico no oncoldgico 1 0.34% 0.06 % 1.89 %
Cardiopatia estructural no isquémica 1 0.34 % 0.06 % 1.89 7%

Nota: M= Media; DE= Desviacién Estandar; Me= Mediana; RIC= Rango Intercuartilico.

* Test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov

En cuanto a los resultados relacionados con el Luminal B. Con relacién al estadio clinico, el
las caracteristicas histopatoldgicas, el principal ~ mas frecuente este correspondid al estadio 11B
fue el patrén ductal, presente en el 88.81 % de  con el 28.81% (n=85;1C95 % 23.94 %-34.23 %) (Ver
los casos. Segun la clasificacion molecular, la  Tabla 2).

mayor proporcion de pacientes se encontré en
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Tabla 2.

Caracteristicas histopatoldgicas y de estadificacidn de las pacientes con cancer de mama

Variables/ Categorias

Patrdn histoldgico
Ductal
Lobulillar
Papilar
Apocrino
Mixto
Medular
Mucinoso
Metapldsico
Grado de diferenciacién celular
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Receptor HER 2
Positivo
Negativo
Receptor de estrégeno
Positivo
Negativo
Receptor de progesterona
Positivo
Negativo
KI-67*
0%A20%
21% A 100 %
Clasificacién molecular
Luminal A

Luminal By HER 2
negativo

Luminal By HER 2
positivo

Sobreexpresion de
HER-2

Triple negativo

Namero absoluto

262

NN WU

19
150
126

95
200

210
85

171
124
Me=30.00 %

97
198

35

19

60

35

46

Porcentaje

88.81%
5.08 %
1.69 %
1.69 %
1.02%
0.68 %
0.687%
0.34%

6.44 %
50.85 %
42.71%

32.20%
67.80%

71.20 %
28.80%

58.00 %
42.00%

1C95 %

Limite
inferior

84.71%
3.11%
0.73%
0.73%
0.35%
0.19 %
0.19%
0.06%

4.16 %
4517 %
37.20%

27.10 %
62.307%

65.80%
23.90%

52.30 %
36.50 %

RIC=20.00 %-60.00%

32.90%
67.10 %

11.86 %

40.34%

20.34 %

11.86 %

15.59 %

27.80%
61.60 7%

8.66%
34.90%

16.10 %

8.66%

11.90 %

Limite
superior

91.92%
8.22%
3.91%
3.91%
2.95%

2.44 %
2.44 %
1.89%

9.84 7%
56.50 %
48.41%

37.70%
72.90 %

76.10 %
34.20 %

63.50%
47.70 %

38.407%
72.20 %

16.10 %

46.00%

25.30 %

16.10 %

20.20%
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Variables/ Categorias Ndmero absoluto

Estadio clinico

IA 13
1B 4
1A 71
1B 85
1A 66
1B 47
nic 9

1C95 %

Porcentaje Limite Limite
inferior superior

4.41% 2.597% 7.39%

1.36 % 0.53% 3.43%
24.07 % 19.54 % 20.26 %
28.81% 23.94 % 34.23%
22.37% 17.99 % 27.47 %
15.93 % 12.20 % 20.54 %

3.05% 1.61% 5.70 %

Nota: Me= Mediana; RIC= Ranco Intercuartilico.

* Test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov

Con relacién al tratamiento, la mayoria de los
casosrecibid manejo en el contexto de neoadyu-
vancia (n=236; 80.00 %; IC 95 %: 75.10%-84.20%).
En cuanto a los esquemas de quimioterapia
administrados, el principal esquema corre-
spondid a AC-T (ciclofosfamida y doxorrubicina,
seguido de paclitaxel), utilizado en el 51.19 % de
los casos (n=151; IC 95 %: 45.50 %-58.84%). Este
fue seguido por el esquema AC-TH (ciclofosfa-
mida y doxorrubicina, seguido de paclitaxel y
trastuzumab), aplicado en el 22.03% de los casos
(n= 65; 1C 95 %: 17.68 %-27.11 %). En general, el
86.80%delos esquemas iniciaron con AC(doxor-
rubicina y ciclofosfamida). Al realizar el andlisis

por grupo farmacolégico, los taxanos fueron
los mas administrados, con una proporcion del
94.58 % (n= 279; IC 95 %: 91.37%-96.63%) de las
pacientes, siendo paclitaxel el mas frecuente-
mente utilizado. En cuanto al uso de pegfilgra-
strim, este fue empleado en el 78.60 % de las
pacientes (n=232; IC 95 %: 73.60 %-82.90%), y en
el 72.20 % (n= 213; IC 95 %: 68.80 %-77.00 %) se
utilizé desde el primer ciclo de quimioterapia.
Con relacién a pembrolizumab, se encontrd
este medicamento asociado a un esquema de
quimioterapia en una paciente con enfermedad
localmente avanzada triple negativo (ver Tabla

3)-
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Tabla 3.

Descripcidon de tratamiento de las pacientes

Variables [ Categorias

Tipo de tratamiento
Neoadyuvante
Adyuvante
Nombre de esquema de quimioterapia

AC — T (ciclofosfamida + doxorrubicina —
paclitaxel)

AC — TH (ciclofosfamida + doxorrubici-
na—paclitaxel + trastuzumab)

AC — TC (ciclofosfamida + doxorrubici-
na— carboplatino + paclitaxel)

AC (ciclofosfamida + doxorrubicina)

TC — AC (carboplatino + paclitaxel — ci-
clofosfamida doxorrubicina)

Otros esquemas de quimioterapia
Taxano
Tipo de taxano
Docetaxel
Paclitaxel
Antraciclina (doxorrubicina)
Dosis acumulada de doxorrubicina*
Ciclofosfamida
Platinos (carboplatino)
Medicamento Anti HER 2
Tipo de medicamento Anti HER 2
Trastuzumab
Trastuzumab + pertuzumab
Pertuzumab
Pembrolizumab
Pegfilgrastrim

Pegfilgrastrim desde el primer ciclo de quim-
ioterapia

Numero absoluto

236
59

151

65

18

12

41
279

12
267
271

Me= 400 mg
274
37
91

77
13
1
1
232

213

1C95 %
Porcentaje Limite Limite
inferior superior
80.00% 75.10 % 84.20%
20.00 % 15.80 % 24.90 %
51.19 % 45.50 % 56.84 %
22.03% 17.68 % 27.11%
6.10% 3.897% 9.44 %
4.07 % 2.34% 6.97 %
2.71% 1.38% 5.26 %
13.90 % 10.40 % 18.30 %
94.58 % 91.37 % 96.63 %
4.30% 2.48 % 7.37%
95.70 % 92.60 % 97.50 %
91.86 % 88.18 % 94.50 %
RIC=376 mg - 412 mg
92.887% 89.36 % 95.30%
12.50 % 9.24 % 16.80 %
30.80% 25.90 % 36.30 %
84.607% 75.80 % 90.60 %
14.30 % 8.54 % 22.90 %
1.10 % 0.19 % 5.96 %
0.34% 0.06% 1.89%
78.60 % 73.607% 82.907%
72.20% 66.80% 77.00%

Nota: Me= Mediana; RIC= Rango Intercuartilico.
* Test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov
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La incidencia de reacciones adversas hema- 4 se presentd en el 31.20 % de los casos (n= 92;
toldgicas de cualquier grado de severidad fue  1C 95 %: 26.20 %-36.70 %). La descripcién detal-
del 94.24 % (n= 278; IC 95 %: 90.97 %-96.37 %).  lada de las reacciones adversas se encuentra en
Conrespecto a estas reacciones adversas hema-  la Tabla 4.

toldgicas evaluadas, al menos una de grado 3 o

Tabla 4.
Descripcion de reacciones adversas evaluadas

1C95 %
Variables/Categorias Numero absoluto Porcentaje Limite Limite
inferior  superior

Reaccidn adversa hematoldgica 278 94.24% 90.97 % 96.37 7%
Neutropenia febril 2 0.68% 0.19% 2.44 %
Grado neutropenia febril
Grado 3 2 100 %
Casos de leucopenia 204 69.20% 63.70 % 74.10 %
Valor leucopenia* M= 2864/mm3 DE=983/mm3
Grado leucopenia
Grado 1 101 49.50 % 42.70 % 56.30 %
Grado 2 62 30.40% 24.50 % 37.00%
Grado 3 32 15.70 % 1.30% 21.30%
Grado 4 9 4.40 % 2.34% 8.17%
Casos de neutropenia 218 73.90% 68.60% 78.60%
Valor neutropenia*® M= 1312/mm?3 DE= 745/mm?3

Grado neutropenia

Grado 1 101 46.30% 39.80 % 53.00 %
Grado 2 34 15.60 % 11.40 % 21.00 %
Grado 3 42 19.30 % 14.60 % 25.00 %
Grado 4 41 18.80 % 14.20 % 24.50 %
Casos de linfopenia 239 81.00% 76.20% 85.10 %
Valor linfopenia* M= 940/mm?3 DE=289/mm3
Grado linfopenia
Grado 1 167 69.90 % 63.80% 75.30 %
Grado 2 54 22.60% 17.80% 28.30%
Grado 3 17 7.10% 4.49 % 11.10 %
Grado 4 1 0.40 % 0.07 % 2.33%
Casos de anemia 125 42.40% 36.90 % 48.10%
Valor de anemia* M=10.90 g/dI DE=0.84 g/dI

Grado anemia
Grado 1 13 90.40 % 84.00% 94.40%
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1C95 %
Variables/Categorias Numero absoluto Porcentaje Limite Limite
inferior ~ superior
Grado 2 1 8.80% 4.98% 15.10 %
Grado 3 1 0.80% 0.14 % 4.39%
Casos de trombocitopenia 45 15.30 % 11.60 % 19.80 %
Valor de trombocitopenia* M=120.686/mm3 DE=27.199/mm?3
Grado trombocitopenia
Grado 1 42 93.33% 82.10% 97.70 %
Grado 2 2 4.44 % 1.23% 14.80 %
Grado 3 1 2.22% 0.39% 11.60 %
Casos de cardiotoxicidad 26 8.81% 6.09% 12.60 %
Valor FEVI de cardiotoxicidad* M=59.00 % RIC=(54.00 %-62.00 %)
Grado cardiotoxicidad
Grado 2 20 76.90 % 57.90% 89.00%
Grado 3 6 23.10 % 11.00 % 42.10%

Nota: M= media; DE= Desviacidn Estandar.
* Test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov

Neutropenia febril

La neutropenia febril se evidencié Gnicamente
en dos casos (0.68 %; IC 95 %: 0.19 %-2.44 %),
ambos clasificados como de grado 3 (ver Tabla
4). Al realizar la evaluacion de causalidad medi-
ante el algoritmo de la OMS, estas reacciones

se catalogaron como “probables” (ver Tabla 5).
La mediana de tiempo hasta la aparicion de la
neutropenia febril fue de 60 dias (RIC: 55 dias-65
dias) a partir del inicio de la quimioterapia.
Aunque los casos ocurrieron durante esquemas
terapéuticos distintos, en ambos se presentd la
reaccion adversa durante la administracion de
paclitaxel.

Tablas.
Evaluacion de reacciones adversas segun algoritmo de causalidad de la OMS
Evaluacion .
Neutropenia . ;
de . Leucopenia Neutropenia
. febril
causalidad
138 1
Probable 2 N 3 i
100 % 67.65% 67.44 %
. 66 71
Posible 0
32.35% 32.56 %

Linfopenia Anemia Trombocitopenia Cardiotoxicidad
152 83 27 1
63.60% 66.40% 60.00% 42.30%
87 42 18 15
36.40 % 33.60% 40.00 % 57.70 %
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Leucopenia

La leucopenia se manifestd en el 69.20 % de las
pacientes, siendo el grado 1 el mas frecuente
(ver Tabla 4). La media del conteo de leucocitos
previa a la quimioterapia fue de 7.053/mm? (DS:
1.792/mm3) y, en los casos de toxicidad, la media
descendié a 2.864/mm? (DS: 983/mm?). Segun la
clasificacién de causalidad de la OMS, la mayoria
de los casos se catalogaron como “probables”
(ver Tabla 5). La mediana de tiempo hasta el
evento fue de 88 dias (RIC: 40 dias-142 dias).
Al realizar la evaluacion del tiempo hasta Ia
aparicion del evento segun su clasificacion de
severidad, la Figura 1 evidencia que la mediana

Figura1.

de tiempo de grado 4 y grado 3 es significativa-
mente menor que para grado 1, con un aumento
en el riesgo (grado 3: HR 3.05 [IC 95 %: 2.02-4.62;
p <0.001] y grado 4: HR 5.48 [IC 95 %: 2.69-11.17;
p <0.001]). Tras realizar un andlisis multivariado
sobre la leucopenia de grado 23, se demostrd
que las pacientes con funcidn hepatica alterada,
evidenciada por ALT elevada (OR 5.04 [IC 95 %:
1.05-24.15]) y bilirrubina total elevada (OR 5.53
[IC 95 %: 1.31-23.35]) previo al inicio de la quim-
ioterapia, se relacionaron con un mayor riesgo
de estas reacciones. Por el contrario, las paci-
entes con estado nutricional clasificado como
obesidad se relacionaron con un menor riesgo
ante dicha reaccién adversa (OR 0.44 [IC 95 %:
0.24-0.81]).

Curvas de Kaplan-Meier del tiempo hasta la aparicidn de leucopenia

segun el grado de severidad.

Grado de leucopenia Grado 1 — Grado2 — Grado3 — Grado4
= _ Log-Rank P < 0,001
2 |
o
O 0501
- —Lli
2 M i e 200 250
Tiempo (dias)
Numero en riesgo
o o - . -
101 50 70 29 - 1
E 62 41 24 12 4 0
o 3 13 5 2 0
] 3 o 0 0
':T'.' 150 2 .:'.I::
Tiempo (dias)

Nota: la mediana de tiempo hasta el evento fue de 123 dias para el grado
1, 68 dias para el grado 2, 18 dias para el grado 3 y 31 dias para el grado 4.
Estos resultados se relacionaron con un aumento en el riesgo, medido por el

Hazard Ratio (HR).
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Neutropenia

La neutropenia se encontrd en el 73.60 % de las
pacientes, siendo el grado 1 de severidad el mas
frecuente (ver Tabla 4). Segun la clasificacién de
causalidad de la OMS, la mayoria de los casos
se catalogaron como “probables” (ver Tabla
5). La media del conteo de neutrdfilos antes de
la quimioterapia fue de 4.138/mm? (DS 1.398/
mm?), mientras que en los casos con neutro-
penia por toxicidad fue de 1.312/mm?* (DS 745/
mm?). La mediana de tiempo hasta la aparicién
de neutropenia fue de 82 dias (RIC 41 dias-146
dias). Al comparar el tiempo hasta la aparicién

Figura 2.

de neutropenia segun el grado de severidad,
se evidencia en la Figura 2 que la mediana de
tiempo para la aparicion de neutropenia de
grado 4y grado 3 esmenor que paragrado 1, con
un aumento en el riesgo (grado 3: HR 2.26 [1C95
% 1.56-3.28; p <0.001] y grado 4: HR 4.62 [I1C95
% 3.14-6.79; p <0.001]). Tras realizar un analisis
multivariado de las neutropenias de grado >3,
se logrd establecer que el uso de pegfilgrastrim
se relaciond con un menor riesgo (OR 0.323
[IC95 % 0.151-0.690]), siendo este efecto auln
mayor cuando el uso de pegfilgrastrim se inicid
desde el primer ciclo del esquema de quimioter-
apia (OR 0.285 [1C95 % 0.155-0.524]).

Curvas Kaplan-Meier del tiempo hasta la aparicién de neutropenia

segun el grado de severidad.

Grado de neutropenia

Probabilidad
e

Grado 1

Grado 2 Grado 3 — Grado 4

Log- Rank P < 0,001

[

150 200 250

Tiempo (dias)

Mumerg en riesgo

'E 1™ 95 TG
'5 1 24 22 15
4 42 22 9

13 3

36
5

483 —= P @B

L= == )

n
3
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Tiempo (dias)

Nota: la mediana de tiempo hasta el evento fue de 132 dias para el
grado 1, 80 dias para el grado 2, 57 dias para el grado 3y 16 dias para el
grado 4. Estos resultados indican un aumento en el riesgo de neutro-
penia severa, reflejado en los valores de Hazard Ratio (HR) para los

grados 3y 4.
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Linfopenia

Lalinfopenia se observé enel 80.70 % de los paci-
entes, siendo el grado 1 el mas frecuente (ver
Tabla 4). Segun la clasificaciéon de causalidad de
la OMS, la mayoria de las reacciones adversas se
catalogaron como “probable” (ver Tabla 5). La
media del conteo de linfocitos en las pacientes
alinicio de la quimioterapia fue de 2.171/mm? (DS
680/mm?), mientras que la media del conteo
en los casos de linfopenia por toxicidad fue de
940/mm? (DS 289/mm?3). La mediana de tiempo
hasta la aparicién de linfopenia fue de 95 dias
(RIC 63 dias-129 dias). Al evaluar el tiempo hasta
la aparicion de la linfopenia segtn su severidad,
no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas. El andlisis multivariado mostrd
que la linfopenia previa al inicio de la quimioter-
apia se relaciond con un mayor riesgo de esta
reaccién adversa (OR 4.39; 1C95 % 1.01-19.27).
Al realizar un andlisis especifico para linfopenia
de grado =3, se encontré que el antecedente
de dislipidemia (OR 8.40; 1C95 % 2.14-32.88), la
linfopenia previa al inicio de la quimioterapia
(OR10.63; 1C95 % 3.26-34.57) y la bilirrubina total
elevada (OR 7.4; 1C95 % 1.4-39.9) se relacionaron
con un mayor riesgo de linfopenia de mayor
severidad.

Anemia

La anemia se presentd en el 42.4 % de las paci-
entes, siendo la mayoria de los casos clasifi-
cados como grado 1 (ver Tabla 4). Segun la clas-
ificacion de causalidad de la OMS, la mayoria
de los casos se catalogaron como “probables”
(ver Tabla 5). Antes del tratamiento, la media
de hemoglobina fue de 14.40 g/dl (DS 1.19 g/dl),
mientras que en los casos de anemia por toxi-
cidad, el nivel promedio fue de 10.9 g/dI (DS 8.4
g/dl). La mediana de tiempo hasta la aparicién
de anemia fue de 93 dias (RIC 63 dias-137 dias).
Al evaluar el tiempo de aparicion de la anemia
segun el grado de severidad, se evidencié que
no hay diferencias estadisticamente significa-
tivas. El anadlisis multivariado demostré que

tener anemia antes del inicio de la quimioter-
apia (OR 5.48; 1C95 % 1.08-27.79) se relaciona
con un mayor riesgo de desarrollar anemia tras
la quimioterapia.

Trombocitopenia

La trombocitopenia se presentd en el 15.30 %
de los casos, siendo la mayoria de ellos clas-
ificados como grado 1 de severidad (ver Tabla
4). Segun la clasificacién de causalidad de la
OMS, la mayoria de las reacciones de tromboci-
topenia se catalogaron como “probables” (ver
Tabla 5). El conteo plaquetario promedio antes
del tratamiento fue de 277.575/mm? (DS 65.406/
mm?), mientras que el promedio de plaquetas
en los casos de toxicidad fue de 120.686/mm?
(DS 27.199/mm?). La mediana de tiempo hasta
la apariciéon de trombocitopenia fue de 70 dias
(RIC 31 dias-154 dias). No se encontraron difer-
encias estadisticamente significativas en el
tiempo hasta el evento segun el grado de seve-
ridad. El analisis multivariado evidencid una
relacion de mayor riesgo con el antecedente de
dislipidemia (OR 3.26; 1C95 % 1.11-9.56) y niveles
alterados de bilirrubina total antes del inicio del
tratamiento (OR 12.16; 1C95 % 2.60-56.79).

Cardiotoxicidad

La cardiotoxicidad se encontré en un 8.80 % de
los casos (n= 26; 1C95 % 6.00 %-12.60 %), siendo
la mayoria de ellos clasificados como grado
2 (ver Tabla 4). Segun la evaluacién de causal-
idad utilizando la escala de la OMS, la mayoria
de los casos se catalogaron como “posibles”
(ver Tabla 5). La mediana de la FEVI antes del
tratamiento fue de 64.00 % (RIC 60.00 %-68.00
%), mientras que en los casos que presentaron
cardiotoxicidad, la mediana de la FEVI fue de 59
% (RIC 54.00 %-62.00 %). El analisis multivariado
reveld que el antecedente de enfermedad coro-
naria (OR 142.85; 1C95 % 1.48-13746.7) y el uso de
un medicamento contra el receptor HER 2 (OR
14.78; 1C95 % 4.67-46.78) se relacionaron con
un aumento en el riesgo de cardiotoxicidad.
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Durante el seguimiento, dos pacientes (0.67 %)
suspendieron de forma prematura la quimioter-
apia debido a la cardiotoxicidad.

Discusion

Las reacciones adversas a la quimioterapia son
comunes en pacientes con cancer de mama
debido a sus efectos en células no neoplasicas.
Por ello, estas pacientes requieren una moni-
torizacidon constante por parte del equipo de
salud antes de cada ciclo de quimioterapia. Es
esencial que el equipo tratante tenga un cono-
cimiento integral de cada paciente, ya que una
evaluacidon de los riesgos particulares puede
reducir las hospitalizaciones, retrasos en los
ciclos de quimioterapia o suspensiones premat-
uras, factores que pueden afectar el prondstico
y la calidad de vida de las pacientes.®

En este estudio se observd que mas del 90 %
de las pacientes presentd reacciones adversas
hematoldgicas, con un 31 % de casos de seve-
ridad grado 3y 4, comparable a estudios previos
como los de Magnuson et al.” y Nguyen et al.”
En cuanto a la cardiotoxicidad, se reportd una
incidencia del 8.80 %, menor al 15 % mencionado
por Cho et al., lo cual podria deberse a difer-
encias en los periodos de seguimiento y a los
esquemas de quimioterapia evaluados.

El uso de pegfilgrastrim no fue universal en
los esquemas de agentes citotdxicos adminis-
trados, y aproximadamente una quinta parte de
las pacientes no recibié este medicamento. Su
uso disminuyd el riesgo de neutropenia >grado
3, este resultado se relaciona a lo mencionado
en otros estudios en donde pegfilgrastrim se
relaciond a una menor proporcion de retrasos
en el tratamiento a causa de neutropenia.”®
Por ello, los resultados del presente estudio
resaltan la importancia del uso de pegfilgras-
trim profilactico, basado en el cumplimiento
de las recomendaciones dadas por la Sociedad

Europea de Oncologia Médica (European Society
for Medical Oncology ESMO).”

Las reacciones adversas hematoldgicas =
grado 3 fueron mas frecuentes en leucopenias
y neutropenias y menos comunes en anemia y
trombocitopenia. La mediana de tiempo hasta
la aparicidn de estas reacciones fue cercana a
los tres meses desde el inicio de la quimioter-
apia, siendo mas tempranas para leucopenia y
neutropenia de mayor gravedad. Lo anterior
puede deberse a un mayor compromiso a nivel
de lamedula ésea de los precursores celulares,*
lo cual implica una mayor supervision y control
por parte del equipo de salud durante los prim-
eros meses de tratamiento. Por otro lado,
la neutropenia febril se presenté en menos
del 1 % de los casos, generalmente durante la
administracién de taxanos. Esta informacion es
concordante con la literatura que reporta una
frecuencia menor al 2 %, y el mayor riesgo se
encuentra en los esquemas de tratamiento que
incluyen taxano tipo docetaxel.”

Es crucial establecer el estado de la paciente
antes de iniciar la quimioterapia mediante listas
de chequeo, considerando parametros como
los conteos celulares, nivel de hemoglobina
y porcentaje de fraccidn de eyeccidn ventric-
ular izquierda (FEVI). Estos hallazgos han sido
demostrados en otros estudios, donde valores
mas bajos de hemoglobina se relacionan con
una mayor incidencia de anemia por toxicidad
de la quimioterapia.?* Asimismo, las pruebas
de funcidn hepatica previas a la quimioterapia
deben ser evaluadas debido a su relacidn con
un mayor riesgo de aparicion de reacciones
adversas, lo cual puede estar relacionado
con el compromiso en la farmacocinética de
los medicamentos quimioterapéuticos y los
cambios en el metabolismo.

En el estudio se observd que el 68.13 % de las
pacientes presentaba sobrepeso u obesidad,
asimismo, se encontrd que la obesidad se rela-
cionaba con un menor riesgo de leucopenia,
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posiblemente debido a la reduccién empirica
de la dosis en pacientes obesas (también cono-
cida como “limitacion de dosis”).** Ademas,
la obesidad puede afectar la farmacocinética
de la quimioterapia, alterando la exposicion al
farmaco por el aumento en la cantidad de grasa
y cambios en el flujo sanguineo, volumen de
distribucion y aclaramiento. Esto subraya la
necesidad de investigar con mayor profundidad
sobre los perfiles farmacocinéticos en pacientes
obesas. También se observd que la dislipidemia
se relaciond con mayor riesgo de tromboci-
topenia y linfopenia =3, probablemente debido
a interacciones farmacoldgicas entre estatinas
y taxanos, que aumentan la concentracion
plasmatica de paclitaxel, dado que este ultimo
se cataliza mediante isoenzimas CYP3A4. *

En cuanto a la cardiotoxicidad, se hall6 que
la enfermedad coronaria y el uso de medica-
mentos contra el receptor HER2 estuvieron
relacionados con su aparicion, lo cual ya ha sido
documentado en otros estudios.” Esta toxi-
cidad obligd a que dos pacientes suspendieran
prematuramente la quimioterapia, afectando
negativamente su prondstico. Esto refuerza
la recomendacién de la guia europea de cardi-
ologia de realizar una estratificacion de riesgo
previo al inicio del tratamiento quimioterapéu-
tico, a través de estudios como ecocardio-
grama, electrocardiograma y biomarcadores
segun el riesgo. La guia de la Sociedad Europea
de Cardiologia recomienda un ecocardiograma
basal antes de iniciar quimioterapia con antrac-
iclinas y otro en los doce meses posteriores. En
pacientes de alto riesgo, se sugiere un ecocar-
diograma cada dos ciclos y a los tres meses de
finalizar el tratamiento, junto con biomarca-
dores. Para terapias dirigidas al HER-2, como
trastuzumab, se recomienda un ecocardio-
grama basal, seguido de controles cada tres
meses y durante el primer afio tras finalizar el
tratamiento.>

Este estudio ofrece una comprension detallada
del comportamiento de las reacciones adversas
en mujeres con cancer de mama en Colombia.
Proporciona informacidon sobre las carac-
teristicas y tiempos de apariciéon de las reac-
ciones adversas, y destaca situaciones clinicas
que deben ser consideradas por el equipo de
salud para gestionar riesgos e intervenir opor-
tunamente.

Las limitaciones del presente estudio se deben
a su realizacién en una unica institucién, lo
que podria introducir sesgos al no incluir
poblacién de otras dreas geograficas o insti-
tuciones. Ademads, hubo informacion sociode-
mogrdfica incompleta para algunas pacientes.
Por otro lado, ya que una parte importante
de la poblacidn se encontraba en sobrepeso
u obesidad, esto podia generar limitaciones
técnicas en la obtencidon e interpretacion
de imagenes ecocardiograficas.” La falta de
ecocardiogramas posteriores a la quimioterapia
en algunas pacientes y la no utilizacion de otros
métodos para evaluar cardiotoxicidad, pueden
haber llevado a un subdiagndstico de esta reac-
cion adversa.

Conclusiones

En conclusién, una evaluacion integral y un
seguimiento continuo de las pacientes con
cancer de mama sometidas a quimioterapia,
son indispensables en la gestion del riesgo rela-
cionado con las reacciones adversas secund-
arias al tratamiento. Esto es fundamental para
evitar retrasos en la aplicacion de los ciclos
de quimioterapia, suspensiones prematuras u
hospitalizaciones para controlar estos efectos,
las cuales podrian comprometer el prondstico
de las pacientes.
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Identificar a las pacientes con mayor riesgo
antes de la quimioterapia, utilizando sus carac-
teristicas clinicas y sociodemograficas, puede
tener un impacto clinico significativo y reducir
los costos asociados a la atencién en salud.
Es crucial proporcionar informacién clara y
detallada a las pacientes sobre las reacciones
adversas de cada esquema quimioterapéutico
y asegurar una adecuada intervencién ante los
riesgos evidentes en la evaluacion individual de
cada paciente.
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