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RESUMEN

En Uruguay, el cdncer de mama es el mas frecuente y principal causa de muerte por cadncer en mujeres.
El aumento de sobrevida por avances terapéuticos de los ultimos afios hace que tomen relevancia las
complicaciones a largo plazo. Sindromes mielodisplasicos y leucemia mieloide aguda estan asociados con la
exposicion a quimioterapiay radioterapia con pico de incidencia entre los 5 a 10 afios luego del tratamiento.
El seguimiento con hemogramas para la deteccion de citopenias es clave para el diagndstico precoz.
El objetivo de este trabajo fue estudiar la prevalencia de citopenias en pacientes con antecedentes
de cancer de mama expuestas a radioterapia y/o quimioterapia hasta hace 10 afos. Se realizd
un trabajo observacional, descriptivo, de cohorte histérico que incluyd mujeres con cancer de
mama en estadio precoz asistidas en la policlinica del Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela.
Se estudido una poblacion de 45 pacientes, en la cual la media de edad al diagndstico fue de
57,7 anos, el estadio mas frecuente fue el estadio Il, y el tipo histolégico mas frecuente fue
el carcinoma ductal invasor, de los cuales la mayoria fueron RE +, RP + y HER2 -. La Unica
citopenia diagnosticada fue anemia pura en 3 pacientes (6,7%), dos moderadas y una leve.
Este trabajo permitié conocer la prevalencia de citopenias en pacientes con antecedentes de
cancer de mama en estadio precoz expuestas a quimioterapia y/o radioterapia en los ultimos 10
afos. Los valores hallados se encuentran en concordancia a lo reportado internacionalmente.
Palabras clave: Cdncer de mama, Sindrome mielodispldsico, Leucemia Mieloide Aguda, Radioterapia ,
Quimioterapia, Citopenia

ABSTRACT

Breast cancer is the most frequent cancer and the leading cause of cancer-related mortality in women in
Uruguay. Recent therapeuticadvances had led toimportant survivalincrements highlighting theimportance
of long-term complications in survivors such as second malignancies. Treatment related myelodysplastic
syndromes and acute myeloid leukemias are associated with chemotherapy and radiotherapy exposure
in the previous 5 to 10 years. The aim of this study was to establish cytopenia prevalence in patients
with a history of breast cancer who received radiotherapy and/or chemotherapy up to 10 years ago.
We carried out an observational cross sectional, descriptive, cohort study which included women with
early-stage breast cancer treated at the Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela’s Breast Cancer Unit.
We studied 45 patients with mean age at diagnosis of 57.7 years. Stage Il was the most frequent stage
followed closely by stage I, and the most common histological type was invasive ductal carcinoma,
with the majority being ER-positive, PR-positive and HER2-negative. Three patients presented
pure anemia (6.7% ), two of them moderate and one mild. None other cytopenia were diagnosed.
This study allowed us to know cytopenia prevalence among early stage breast cancer patients exposed to
chemotherapyandorradiotherapyinthelasttenyears.Ourresultsareinconcordancewithinternationalreports.
Key words: Breast cancer, Myelodysplastic syndrome, Acute Myeloid Leukemia, Radiotherapy, Chemotherapy,
Cytopenia
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INTRODUCCION

En Uruguay el cancer de mama (CM) es el mas frecuente
y la principal causa de muerte por cancer en mujeres.
diagnostican 2000
por afio y fallecen anualmente 715 a causa de esta

Aproximadamente  se mujeres
enfermedad. Se estima que 1 de cada 11 mujeres
desarrollardn cancer de mama a lo largo de su vida. Estos
datos revelan la importancia de este problema en salud.
Para el tratamiento del CM, existen diversas
modalidades terapéuticas, donde se destaca la cirugia
y la radioterapia (RT) para el control locorregional de
la enfermedad y la hormonoterapia y quimioterapia
(QT) para reducir el riesgo de metastasis a distancia® 4.
Los sindromes mielodisplasicos y la leucemia mieloide
aguda estdn asociados con la exposicion a QT y RT
por dafio en la medula osea, su ocurrencia aparece
de 5 a 10 afos luego del tratamiento. En la literatura,
la prevalencia reportada de estos es de 0,6 a 1,8%Y.
La vigilancia de citopenias en pacientes expuestas a QT
y/o RT es crucial ya que los sindromes mielodisplasicos
(SMD) constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades
neopldsicas adquiridas de las células progenitoras
hematopoyéticas de la médula ésea. Se caracteriza por una
hematopoyesis inefectiva con alteraciones funcionales y
morfolégicas de los progenitores, desarrollo de citopenias
periféricas y la posibilidad de evolucionar a leucemia
mieloide aguda (LMA). Es mayormente diagnosticado en
poblaciones mayores de 70 afos, siendo ésta la neoplasia
hematolégica mas frecuente en este grupo de edad™*
1), Por lo tanto, es esencial un monitoreo regular de las
células sanguineas en estas pacientes para una deteccion
temprana y un manejo adecuado de estas complicaciones.
El diagnéstico de SMD requiere datos clinicos, analiticos,
cito morfolégicos, inmunofenotipicos, histoldgicos,
citogenéticos y moleculares®® 1. Es importante resaltar
que no todos los pacientes que sean sometidos a
tratamientos con QT o RT van a desarrollar este tipo de
patologias. Si no que el riesgo depende de varios factores
como por ejemplo; los medicamentos utilizados, la dosis
de los mismos, la edad de los pacientes, entre otros® 3,

METODOLOGIA

TIPO Y DISENO

Se realizd un estudio observacional descriptivo y
transversal a partir del andlisis de una base de datos
anonimizada de mujeres que fueron asistidas en
la Unidad de Mastologia del Hospital de Clinicas.

POBLACION

Se incluyeron en el estudio pacientes con antecedentes de
cancerde mama precoz tratadas con QTy/o RT en el Hospital de
Clinicas que hayan finalizado el tratamiento hace 3 a 10 afos.

La estrategia de seleccion de muestra fue por conveniencia.

Criterios de inclusion:

eMujeres con antecedente de cancer de mama en estadio
precoz y libre de enfermedad actualmente. Que hayan
consentido participar de éste proyecto.

eTratadas hace mas de 3 anos y menos de 10 afos con QT
y/o RT.

eMayores de 18 afos.

Criterios de exclusion:
e Cancer metastasico.
eMenor de 18 anos.

ESTRATEGIA DE TRABAJO

Se abordaron presencialmente a las pacientes que asistieron
por control a la Unidad de Mastologia. Durante la entrevista
se las invitd a participar de esta investigacion de forma
voluntaria, sin coaccion ni retribucién econdémica y se brindé
un documento de consentimiento informado de forma escrita
donde se detallaron los fines y las condiciones del estudio.
Utilizando como fuente las historias clinicas y entrevistas de
las pacientes que hayan aceptado y firmado el consentimiento
informado. Se elaboré una base de datos andnima.
Se incluyeron aquellos hemogramas que no contaban con
mas de 6 meses desde su extraccion. Las pacientes que
presentaron una citopenia definidas como hemoglobina
menor a 11 g/dL, neutrofilos menores a 1500/mL® y/o
plaguetas por debajo de 100.000/mm?® fueron derivadas
a una consulta en policlinica de hematologia para el
seguimiento correspondiente (ver Figura 1 de Anexos).

Pacientes CIAP cancer de mama con >2 afios|
de finalizado ttto
\

Hemograma

y

Figura 1
Fuente: elaboracion propia

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron técnicas de estadistica descriptiva. Las
variables cuantitativas se presentan numéricamente como
medias o medianas segun corresponda y su dispersion sera
representada mediante el desvio estandar o rango intercuartil.
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Las variables cualitativas se presentan mediante
tablas de
nimero de casos vy

distribucién donde se indica el
frecuencia  relativa  (%).
En este andlisis estadistico se decidi6 no realizar
estudios de asociacion entre citopenias y variables
relacionadas a enfermedad y tratamiento. Esta
decision se basé en el bajo nuimero de pacientes

con citopenias dentro de la muestra obtenida.

CONSIDERACIONES BIOETICAS

Esta investigacion se realizé conforme a la normativa nacional
vigente sobre investigaciones con seres humanos (Decreto
N°158/019), la Ley N°18.331 de proteccion de datos
personales y la Ley N°18.335 de derechos y obligaciones de
pacientes y usuarios de los servicios de salud. El protocolo
de esta investigacion fue aprobado por el comité de ética en
investigaciondel Hospital de Clinicas “Dr.Manuel Quintela”,ylas
pacientes firmaron un consentimiento informado para asegurar
su participacion voluntaria y el uso confidencial de sus datos.

RESULTADOS

En el andlisis se incluyeron 45 pacientes de sexo femenino,
mayores de edad, con antecedentes personales de cancer
de mama en estadios precoces, las mismas recibieron
como parte del tratamiento QT y/o RT adyuvante
y se encuentran actualmente libres de enfermedad.
Como muestra la Tabla 1, la media de la edad actual de
la poblacion es 65,8 £ 9,5 afos. La media de la edad al
diagnostico fue 57,7 + 9,9 afos, con un pico de incidencia
entre 56-75 afios (Figura 1). La media para el tiempo
desde que se realizé el diagnéstico fue 8,16 = 2,8 aios.

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de la poblacion

+ 5 meses

Fuente: elaboracion propia

El estadio més frecuente fue el Il, con una frecuencia relativa
de 44,4%, seguido del estadio | con 42,4%, y finalmente el
estadio Il con 13,1% como se observa en la Figura 2.

1 I I 1
30 40 50 60 70 80

EDAD_DX

Figura 2. Histograma de edad al diagnéstico de la poblacion
Fuente: elaboracion propia

Entre los tumores invasivos, el Carcinoma Ductal Invasivo
(CDI) fue el mas comun, en 60% de los casos. De los tumores
in situ, la variedad ductal también fue la mas frecuente,
representando 4,4% de los casos.

El 82,2% de las pacientes tenian receptores hormonales
positivos, mientras que 13,3% mostré receptores negativos.
El resto se desconoce.

Respecto al receptor Her2, 73,3% de las pacientes fueron
negativas.

El tratamiento mas comun fue la combinacion de QT + RT,
utilizada en 60% de los casos. La RT sola se aplicé en 28,9%
de los pacientes, mientras que la QT sola se us6 en 11,1%,
como se observa en la Figura 3. La mediana de la duracién
del tratamiento combinado de quimio y radioterapia fue de 8
* 4 meses.

Elll o
13,1%

El
4

4

N

<O
=

Ell
44.4%

Figura 3. Estadios de la enfermedad
Fuente: elaboracion propia

En cuanto a los regimenes de quimioterapia, la combinacion
de antraciclinas y taxanos fue la mas frecuente, utilizada en
51,1% de los casos. El uso exclusivo de taxanos se dio en
13,3%, seguido por antraciclinas que constituyen al 4,4%. La
combinaciéon de taxanos y carboplatino se utilizé en 2,2% de
los casos, como se observa en la Figura 4.

Quimioterapia
11,1%

Radioterapia

Quimio + Radio

Figura 4. Tratamientos recibidos
Fuente: elaboracién propia
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De las 45 pacientes, 28,9% recibieron exclusivamente
radioterapia, con una mediana de dosis de 60,0 Gy con un
RIC 13,4 Gy. 60% de las pacientes recibié una combinacion
de quimioterapia y radioterapia, con una mediana de dosis de
radioterapia de 52,0 Gy con un RIC 16,0 Gy. El 11,2% restante
fue tratado Unicamente con quimioterapia.

El 80% de las pacientes recibié hormonoterapia y 15,6 %
recibio terapia biolégica como parte del tratamiento, mientras
que 84,4% no la recibio y un 73,3% no recibié tratamiento con
factores estimulantes (G-CSF).

La FR de la presencia de citopenias fue 6,7% (ver Figura 5),
de estas, 100% fueron anemias. La ausencia de las mismas
cuenta con una FR de 93,3%. En la Tabla 2 se muestran las
caracteristicas de las pacientes con citopenias.

Con respecto a los hemogramas no alterados, la media de
hemoglobina (HB) fue 12,9 + 0,9 g/dI. El volumen corpuscular
medio (VCM) tuvo una media de 88,6 + 5,8 fL. La media de las
plaquetas fue 230.952 uL + 52.647 uL. En cuanto a la serie
blanca, la media de neutréfilos fue 4635 + 1720 u/L.

De los hemogramas que presentaron citopenias, la media de
HB fue 9,7 g/dL + 0,4 g/dL. En cuanto a la media del VCM, fue
78 fL £ 12,5 fL. La media de la serie plaquetaria fue 359.666/
uL + 211.770/uL. La media de neutréfilos fue 5.303/uL %
2.313/uL.

No recibio QT
28,9%

TX+CBP
2,2%

X
13,3%

-QT: Quimioterapia -TX: Taxanos -CBP: Carboplatino -AC: Antraciclinas

Figura 5. Regimenes de quimioterapia
Fuente: elaboracion propia

Citopenia -
6,7%

No citopenia
93,3%

Figura 6. Prevalencia de citopenias
Fuente: elaboracion propia

Tabla 2. Reporte de casos

Fuente: elaboracién propia
DISCUSION

Segln la bibliografia, se estima que 0,6-1,8% de las
pacientes tratadas por cancer de mama desarrollaran
sindrome mielodisplasico a los 5-10 afios del tratamiento®.
En el presente estudio de investigacion se evalud
pacientes

la  prevalencia de citopenias en 45

que cumplian con los criterios de inclusién.
Segln los datos obtenidos, en mas de la mitad de las
pacientes el tipo histologico mas frecuente fue el carcinoma
ductal invasor, al igual que lo reportado en la literatura®.
Esta coherencia refuerza la representatividad de nuestra
muestra y proporciona un contexto mas sélido para
interpretar los hallazgos relacionados con las citopenias.
La mediana de edad al diagndstico en el presente
estudio concuerda con lo reportado a nivel nacional, esto
sugiere una consistencia en el perfil demografico de las
pacientes diagnosticadas con cadncer de mama en nuestra
regién. Esto es relevante ya que la edad al diagnéstico
puede influir en la seleccion del tratamiento y, por ende,
en la incidencia de complicaciones como citopenias.
Se encontré en este estudio un pico de incidencia entre 56y 75
afos. Segunlaliteratura,elmismoesbimodal,conunprimerpico
entre los 40-45 afosy un segundo pico entre los 60-65 afios?°.
Un estudio previo realizado en Uruguay reporté que 27% de
las pacientes presenté HER2 +y 85% receptores hormonales
positivos, mientras que en el presente estudio 22,2% presento
HER2 +y 82,2% receptores hormonales positivos (RE + y RP
+), lo cual se asemeja a las cifras reportadas anteriormente®?).
Cerca del 60% presentaron el subtipo Luminal, el
cual corresponde a RE y RP + y HER2 -. El mismo es
considerado el subtipo mas comun. Habitualmente
cuando los receptores hormonales tienen alta expresiéon
y hay bajo indice de proliferacion celular (Luminal A) es el
subtipo menos agresivo, con buen prondstico y bajo grado
histolégico, y estd asociado al incremento de la edad®??.
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En cuanto al tratamiento con quimio y/o radioterapia,
se personaliza segun el tipo de cancer, el estadio
clinico al diagndstico y el subtipo inmunohistoquimico.
Entre los farmacos mas utilizados en quimioterapia
estdn antraciclinas (adriamicina y doxorrubicina), taxanos
(paclitaxel y docetaxel), antimetabolitos (5-fluoracilo)
y alquilantes (ciclofosfamida). En hormonoterapia se
utiliza tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa como
anastrozol, letrozol o exemestano. Para tumores HER2 +
se recurre a agentes bioldgicos como trastuzumab® 24,
De los 45 hemogramas analizados, se
encontraron 3 hemogramas con alteraciones de
la linea eritrocitaria, no se encontraron neutropenias,
ni plaguetopenias, siendo anemias puras.
De los 3 hemogramas alterados, dos de ellos presentaron
anemia moderada y el otro leve. Dos de ellas son
anemias microciticas, una de ellas hipocromica que se
ha mantenido estable desde 2019, donde se destaca un
bajo indice de saturaciéon de transferrina, lo que sugiere
patron mixto. El otro caso de anemia microcitica se did
en una paciente en quien se constaté recaida de su
neoplasia y fallecimiento durante el curso de este estudio.
Desconocemos la etiologia de la anemia normocitica.
Para realizar un diagnéstico etiolégico adecuado las
pacientes fueron derivadas al equipo de hematologia.
Comosecomentéenmetodologia,elreducidonhizoquenofuera
estadisticamente adecuado realizar estudios de asociaciones
con factores de riesgo. Consideramos especialmente
importante continuar esta linea de trabajo y plantear futuras
investigaciones con tamafos muestrales mayores para abordar
este aspecto. Este enfoque no solo fortalecera la comprension
del impacto del tratamiento del cancer de mama en la
prevalencia de citopenias, sino que también guiard mejoras
en el manejo y seguimiento de estas pacientes a largo plazo.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio proporciona una contribuciéon valiosa al
diagnostico de la situacion de las citopenias en pacientes
con antecedentes de cancer de mama en estadios tempranos
asistidos en nuestra institucion. Los resultados obtenidos estan
en consonancia con lo reportado en la literatura internacional,
lo que refuerza la relevancia y validez de nuestros hallazgos.
Aunque la evaluacion de citopenias no es actualmente
una practica estandar en el seguimiento de pacientes con
antecedentes de cancer de mama, consideramos que la
inclusiéon de este monitoreo podria ser una modificacion
beneficiosa para el futuro. La deteccion temprana y el
manejo adecuado de las citopenias pueden mejorar
significativamente la calidad de vida de estas pacientes
y  prevenir complicaciones  hematoldgicas  graves.
Es esencial abordar esta problematica desde una perspectiva
interdisciplinariaal disenarestrategias asistenciales, integrando

los conocimientos y habilidades de oncélogos, hematdlogos

y otros profesionales de la salud. Esto permitird optimizar
el cuidado y seguimiento de las pacientes, asegurando un
enfoque integral que contemple tanto el tratamiento del cancer
como la gestién de sus posibles complicaciones a largo plazo.
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