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INTRODUCCION

Desde la década pasada los antiestrogenos, entre ellos
el Tamoxifen, han sido utilizados efectivamente en el cdn-
cer avanzado o metastasico de mama. El Tamoxifen es un
antagonista estrogénico especffico, no esteroidal, que com-
pite con los receptores responsables de la transferencia de
estrogenos hacia el nicleo celular. Originalmente se desarro-
116 como una droga para la antifertilidad, ligeramente estro-
génica; sin embargo, el antiestrégeno puede ejercer muchos
otros efectos tales como induccion de la ovulacién en muje-
res infértiles, estimulacién de secrecion de hormona ovidrica,
maduracion de la mucosa vaginal y regresion de lesiones de
céncer mamario.! El antiestrégeno también es conocido por
su efecto supresor de gonadotropinas hipofisarias y puede
reducir tanto el nivel basal de prolactina, como el nivel esti-
mulable por TRH.2

Aproximadamente una tercera parte de los pacientes
tratados con Tamoxifen responden objetivamente y la dura-
ci6n de esta respuesta es similar a la obtenida con terapia
estrogénica y cirugfa ablativa.

Una mujer mayor, postmenopdusica, con intervalo libre
de enfermedad de 3 a 4 afios, con pocos sintomas y con la
enfermedad limitada a una recurrencia en la pared tordcica,
probablemente merezca una prueba con antiestrégenos
antes que cualquier otro intento terapéutico. Si respondie-
ra, terapias hormonales futuras pudieran ser de valor para
la paliacion de nuevos sfntomas. Sin embargo, una mujer
joven, premenopdusica, con compromiso hepdtico e intér-
valo corto libre de enfermedad, pudiera comenzarse con un
programa intensivo de quimioterapia. En este caso, la res-
puesta a la quimioterapia es mayor y probablemente mds
completa que la lograda con terapia hormonal !

Por la experiencia clinica acumulada por mudltiples
investigadores se ha demostrado que las lesiones metastdsi-
cas en tejido blando y ganglios responden mejor que las
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bseas y viscerales (pulmén e hrgado) y, por tanto, una
mujer postmenopdusica con metdstasis representa una
indicacién absoluta para el uso de antiestrégenos.

La ventaja mds sobresaliente del Tamoxifen es su
ausencia casi total de efectos colaterales y se considera que
aquellos que pudieran presentarse durante una terapia anti-
estrogénica parecen deberse a las propiedades estrogénicas
del firmaco, o bien, a efectos mds generales como intole-
rancia gastrointestinal. Frecuentemente se ha observado
trombocitopenia, aunque - generalmente transitorial-23

MATERIAL Y METODO

Se incluyeron en nuestro estudio 92 casos de pacientes
en tratamiento en el Instituto Oncolégico Dr. Heriberto
Pieter que reunian las siguientes condiciones:

1. Sexo femenino

2. Diagnéstico histopatolégico de carcinoma glandular

3. Clasificacién clfnica: Estadios 111y IV

4. En tratamiento con antiestrégeno (Tamoxifen) por

mds de un mes (10 mg b.i.d.)

5. Seguimiento terapéutico por parte de los médicos

oncolégicos de la institucion. :

Para la recoleccion de informacién y la posterior tabu-
lacion de datos se disefid una ficha clinica en la que se ha-
cfan constar los datos generales de la paciente, incluyendo
su diagnostico histopatoldgico y la evolucién de su enfer-
medad actual, la evaluacion y posibles efectos colaterales
del tratamiento aplicado, su relacién con terapias previas
y, por ultimo, la presencia y respuesta de las metdstasis
segln la localizacion de las mismas.

Consideramos que hubo respuesta al tratamiento apli-
cado cuandorse reporté remision completa, remisién parcial
o enfermedad no progresiva, y fallo a la terapia antiestro-
génica cuando se report6 cualquier signo de progresién o
fallo al tratamiehto por parte de las metdstasis aun con
respuesta del tumor primario.

Determinamos la presencia de efectos colaterales apo-
ydndonos en las evaluaciones clinicas, estudios hematolégi-
cos y manifestaciones subjetivas referidas por las pacientes.
Por medio de pruebas de laboratorio, radiograffas, scan-
nings y biopsias ganglionares se registré la presencia y/o
respuesta de las metdstasis al tratamiento.



14 ACTA MEDICA DOMINICANA ENERO—FEBRERO, 1984

Tabla No. 1
RESPUESTA A TAMOXIFEN POR GRUPOS DE EDAD

EDAD RESPUESTA NO—RESPUESTA TOTAL

< 20 — : = - 100%
21-30 1 33% 2 67% 3 100%
31—40 v 14% 12 86% 14 100%
41— 50 12 39% 19 61% 31 -~ 100%
51— 60 6 30% 14 70% 20 100%
61— 170 7 50% 7 ; 50% 14 100%
> 71 8 80% 2 20% S 100%
TOTAL 36 39% 56 61% 92 100%

Tabla No. 2

RESPUESTA A TAMOXIFEN SEGUN STATUS MENSTRUAL

STATUS MENSTRUAL RESPUESTA NO—RESPUESTA " TOTAL

Premenopausica 6 19% 25 81% 31 100%

Perimenopausica 7 78% 2 225 9 100%

Postmenopdusica 23 44% 29 56% 52 100%

TOTAL 36 39% 56 61% 92 1005
Tabla No. 3

RESPUESTA A TAMOXIFEN RELACIONADO CON TERAPIAS PREVIAS

TERAPIAS PREVIAS RESPUESTA NO—RESPUESTA TOTAL

Sin Terapia Previa 1 79% 3 21% 14 100%
Quimioterapia Previa -

Solamente 15 334 31 67% 46 100%
Hormonoterapia Previa

Solamente 1 33¢ 2 67% 3 100%
Quimio y Hormono-

terapia Previa 9 314 20 69% 29 100%

TOTAL : 36 302 - 56 61% 92 100%




Vol. 6 No.1

TAMOXIFEN EN ADENOCARCINOMA DE MAMA, BAEZ MEDINA ¥ COL. 15

Tabla No. 4
INCIDENCIA DE EFECTOS COLATERALES

EFECTOS COLATERALES No.DE PACIENTES RELACION %
1.— Hematolégicos:

a. Trombocitopenia 4 4%

b. Anemia 2 2%

c. Leucopenia 2 2%

d. Inversion linfocitos — neutrofilos 1 1%
2.— Cefaleas - 1 1%
3.— Intolerancia Gastrointestinal 1 1%

‘Tabla No. 5
DISTRIBUCION DE METASTASIS SEGUN SU LOCALIZACION

LOCALIZACION No.DE METASTASIS RELACION %
Tejido Blando 26 sl
Pulmon 21 30
Hueso 19 27
Higado 4 6
Vesicula 1 1
TOTAL A 100

RESULTADOS

Entre los hallazgos sobresalientes de nuestro estudio

encontramos que el 56 % de las pacientes incluidas se halla-

ban entre los 41 y 60 afios de edad y que un 57% del total
de pacientes estudiadas era postmenopausica.

Setenta y tres de nuestras pacientes (79%) correspon-
dieron al estadfo clfnico 1V, mientras que 19 de ellas (21%)
se encontraban en estadfo I11. - :

Del total de pacientes, 36 de ellas (39% ) respondieron
al Tamoxifen mientras que 56 (61%) no respondieron al
tratamiento. De ese 39% el mayor porcentaje de respuesta
(80%) se vio en el grupo mayor de 71 afios, seguido por el
grupo de 61 a 70 afios donde se observé 50% de respuesta.
En el 61% dé pacientes con fallo al tratamiento antiestrogé-
nico, el mayor porcentaje de fallo (86%) se vio en el grupo
de 31 a 40 anos, seguido por el de 21 a 30 afios con 66% de
fallo terapéutico (Tabla No. 1).

En la Tabla No. 2 vemos que de 31 pacientes premeno-

pausicas tratadas, 6 pacientes (19%) respondieron al trata-
miento mientras que 25 de ellas (81%) no respondieron. De
las 52 pacientes postmenopdusicas estudiadas, 23 de ellas
(44%) respondieron al antiestrégeno mientras que 29 de
ellas (56%) fallaron al tratamiento.

En los resultados obtenidos de nuestras pacientes en
relacion a si tuvieron o no terapias previas al tratamiento
antiestrogénico observamos lo siguiente: del total de 92
pacientes en Tamoxifen, 14 no recibieron ningdn tipo de
terapia previa, y de éstas, 11 (79%) tuvieron respuesta. To-
das las pacientes de este grupo eran postmenopdusicas. De
las 46 pacientes tratadas con quimioterapia previo al trata-
miento antiestrogénico, 15 (33%) respondieron y 31 (67%)
fallaron. Asimismo, de 3 pacientes con hormonoterapia
previa, sdlo 1 de ellas (33%) respondié y 2 (67%) no respon-
dieron al Tamoxifen. Por dltimo, de las 29 pacientes trata-
das con quimioterapia y hormonoterapia previas al anti-
estrogeno, 9 (31%) respondieron y 20 (69%) no tuvieron
respuesta (Tabla No. 3).
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Tabla No. 6
RESPUESTA DE METASTASIS SEGUN SU LOCALIZACION

ENERO—FEBRERO, 1984

LOCALIZACION No. DE METASTASIS RESPONDIO RELACION %
Tejido Blando 9 35
Pulmén 6 29
Hueso S 26
Higado 3 75
TOTAL 23 32
Tabla No.7
RESPUESTA DE METASTASIS DE ACUERDO A LOCALIZACION
Y STATUS MENSTRUAL
LOCALIZACION PREMENOPAUSIA PERIMENOPAUSIA POSTMENOPAUSIA TOTAL
Tejido Blando 2 22% 2 22% 5 56% 9 100%
Pulmén 2 33% - 4 67% 6 100%
Hueso 1 20% 4% 80 5% 100%
Higado - - 3 100% 3 100%
Otros - - - —
- TOTAL 5 22% 2 8% 16 708 23 100%
Tabla No. 8
FALLO DE RESPUESTA DE METASTASIS SEGUN LOCALIZACION
Y STATUS MENSTRUAL
LOCALIZACION PREMENOPAUSIA PERIMENOPAUSIA POSTMENOPAUSIA TOTAL
Tejido Blando 8 47% - 9 53% 17 100%
Pulmén 6 40% - 9 60% 15 100%
Hueso 8 57% = 6 43% 14 100%
Higado - $ - 1 100% 1 100%
Vesfcula 1 100% - - $ 1 100%
TOTAL 23 46% - 25 52% 48 100%
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En cuanto a efectos colaterales, en 84 de las pacientes
estudiadas (91%) no se reportd ningln efecto secundario al
Tamoxifen, mientras que en 8 de ellas (9 %) se registraron
algunas reacciones secundarias expuestas en la Tabla No. 4.

El 60% de las pacientes presentaban metdstasis al mo-
mento del estudio y su distribucién por 6rganos aparece en
la Tabla No. 5. El porcentaje de respuesta segtin el 6rgano
afectado refleja un 35% de respuesta de metdstasis en tejido
blando, 29% de respuesta en pulmén, 26% en huesos y un
asombroso 75% de respuesta de las lesiones hepdticas metas-
tdsicas en 3 pacientes postmenopdusicas (Tabla No. 6).

En las Tablas No. 7 y 8 se presentan los resultados de
respuesta y fallo al tratamiento con Tamoxifen segtin la
localizacion de las metdstasis y el status menstrual de las
pacientes.

DISCUSION

Durante la Gltima década los agentes antiestrogénicos
se han utilizado en el tratamiento del carcinoma glandular
de mama. De todos los casos tratados un 30% tendré res-
puesta objetiva, siendo este porcentaje aumentado a un 65%
si usamos el fndice de receptores hormonales del tumor
para seleccionar los pacientes?

A pesar de una buena respuesta inicial los casos trata-
dos primariamente con manejo hormonal sucumben ante el
recrecimiento de la enfermedad tumoral de acuerdo a
Stoll?

No hay duda de que nuestro estudio revela un alto por-
centaje de respuesta (39%), mayormente por el alto porcen-
taje de pacientes postmenopdusicas que fueron selecciona-
das para esta modalidad de tratamiento.

De acuerdo a Moore et al.® tratamientos previos de
quimioterapia no influyen negativamente en la respuesta a
hormonomanipulacién. En nuestro estudio la respuesta
dentro de ese grupo (46 pacientes) fue de 33%.

Podemos decir que a pesar de carecer en nuestro medio
de una buena seleccién de los pacientes para terapia hormo-
nal, la respuesta total de un 39% en los 92 casos estudiados
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y, un porcentaje de respuesta de 79% en el grupo de post-
menopdusicas como terapia inicial, deja muy claramente
establecido el gran valor del Tamoxifen como terapia para
el carcinoma de mama en estadfos |11 y IV, ya como terapia
inicial en pacientes postmenopdusicas, ya como tratamiento
secundario luego de fallo a agentes citotéxicos,

RESUMEN

Nuestro estudio comprendié 92 casos de carcinoma
glandular de mama, estadfos 11 y 1V en tratamiento con Ta-
moxifen. El mayor grupo de respuesta se vio en pacientes
postmenopdusicas que no recibieron tratamiento citotdxi-

“cos previos. La aparicién de efectos colaterales indeseables

debido al tratamiento antiestrogénico fue mds alta que en
otros estudios (9%) pero en ninglin caso fue causa de supre-
sion o disminucion de la dosis de 10 mg b.i.d.
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