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RESUMEN

Elobjetivo principal de este estudio fue determinar la utilidad
de las concentraciones séricas de cobre en la evaluacion
de la respuesta a quimioterapia primaria en pacientes con
cancer de mama,actualmente no se cuenta con un marcador
sérico que permita evaluar dicha respuesta. Se evalué la
variacién en los niveles de cobre sérico, en seis pacientes
con cancer de mama localmente avanzado, antes de cada
ciclo de quimioterapia primaria y se correlaciond con la
respuesta clinica por medicién del tamafio del tumor y la
respuesta imaginolégica por mamografia. Los resultados
obtenidos indican que las variaciones séricas de cobre no
se correlacionaron con la respuesta clinica (P=0,70), ni
imaginoldgica (P=0,43) a la quimioterapia. En nuestra
serie, el cobre sérico no mostré utilidad como marcador
para la evaluacién de respuesta a quimioterapia primaria
en cancer de mama.
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SUMMARY

The main objective of this study was to determine the
usefulness of the serum copper in the evaluation of response
to primary chemotherapy in patients with diagnostic of
breast cancer, which currently we does not have a serum
marker to evaluate the response. The variation in the
serum copper levels was evaluated in six patients with
locally advanced breast cancer before each cycle of primary
chemotherapy and correlated it with clinical response
by measuring tumor size and the response imaging by
mammography. The results indicate that variations in the
serum copper is not correlated with clinical response (P =
0.70) nor imaging response in mammography (P = 0.43)
to the chemotherapy. In our series, the serum copper
was not useful as a marker for assessing response to the
primary chemotherapy in the diagnostic of breast cancer.

KEY WORDS: Copper, trace, element, breast, cancer.
INTRODUCCION

n los ultimos afios, se ha
investigado ampliamente el
papel del cobre como metal
trazador en diferentes condiciones
fisiologicas y patoldgicas. En
el suero sanguineo, el cobre se
encuentra principalmente unido a sus proteinas
transportadoras: albiminay ceruloplasmina,y le
sirve ademds como cofactor a esta dltima . La
ceruloplasmina junto conlasuperéxido dismutasa
son enzimas antioxidantes dependientes de cobre
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y zinc en el ser humano ®. Se considera que
el rango normal de las concentraciones séricas
de cobre varia entre 66 y 130 pg/dL. Se han
encontrado concentraciones séricas elevadas
de cobre, en diversas formas de cancer, como el
cancer de pulmon, cavidad oral, colon y mama
(-6 Estaelevacion ha sido planteada como parte
de una respuesta biolégica al cancer, dirigida a
la activacion de la superéxido dismutasa y otras
enzimas dependientes de cobre, para inhibir el
crecimiento de la célula cancerosa @. En 1960,
Pagliardi y col., reportaron una alta correlacion
entre las concentraciones de cobre sérico y la
actividad de la enfermedad de Hodgkin ®. En la
décadadelos setenta, Hrgovcic y col., publicaron
numerosos estudios sobre la variacién del cobre
segun la fase de la enfermedad en pacientes con
enfermedad de Hodgkin, leucemias agudas y
linfoma maligno, observando niveles elevados
en la fase activa, disminucién gradual durante
la respuesta a tratamiento, valores normales
durante la remisién y elevacién en las recaidas
©-12 Recientemente,Celed6ny col.,"®realizaron
un estudio en mujeres venezolanas donde
observaron una elevacién significativa de los
niveles séricos de cobre en el grupo con cancer
de mama, adiferencia del grupo con enfermedad
benigna de mama y el grupo sano.

En el cdncer de mama localmente avanzado,
la terapia multimodal que se inicia con
quimioterapia primaria o preoperatoria, se
ha asociado con buenas tasas de respuesta en
mas del 70 % de las pacientes, incluyendo
respuesta completa en el 10 % al 15 % 47,
Tradicionalmente, la respuesta es evaluada a
través de cambios en el tamafio de la lesion
por examen fisico y menos frecuentemente con
estudios de imagen utilizando los criterios del
grupo RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors)™®. Un tumor puede responderala
quimioterapia sin un cambio obvio en sutamaio,
si el tejido tumoral es reemplazado por fibrosis o
necrosis, por lo que la valoracién clinica puede
ser imprecisa ?. Los estudios de imagen no
cuentan quizas con la sensibilidad, especificidad

y larelacion costo beneficio, pararealizarlos con
la frecuencia que se amerita. La evaluacion de
la respuesta al tratamiento primario es de vital
importancia en la practica clinica diaria, indica
la necesidad de redisefar la quimioterapia si se
comprueba una pobre respuesta o progresion de
la enfermedad.

Se han investigado diversos marcadores
tumorales que pudieran aportar una valoracién
rdpida de la efectividad del tratamiento
antineopldsico ®”. En la actualidad, ningtn
marcador tumoral ha demostrado utilidad en la
evaluacién de la respuesta al tratamiento inicial
en el cancer de mama, por lo cual la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (ASCO), no
recomienda su uso rutinario ?”. Es necesario
seguir en la bisqueda de un método sencillo,
que evalde la efectividad de la quimioterapia
primaria para poder tomar tempranamente la
decisién de un cambio terapéutico y evitar la
exposicién innecesaria a agentes citotéxicos y
a sus efectos secundarios.

La realizacién de este estudio fue factible,
porque, en nuestro pais, existen laboratorios
de investigacidén adscritos a universidades
reconocidas que trabajan con mediciones de
metales en muestras biolégicas, y especialistas
en el area de patologia mamaria dispuestos a
colaborar en el ambito cientifico. Entonces
se planted, determinar la utilidad de las
concentraciones séricas de cobre como marcador,
enlaevaluaciénde larespuestaalaquimioterapia
primaria en pacientes con cincer de mama
localmente avanzado que asistieron alaconsulta
de oncologia médica del departamento de
medicina interna del Hospital “Dr. Domingo
Luciani”.

METODOS

Se disefié un estudio descriptivo, prospectivo
y observacional. Se invitaron a participar en
el estudio, a once pacientes de sexo femenino
que asistieron a la consulta de oncologia
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clinica del departamento de medicina interna
del Hospital “Dr. Domingo Luciani”, con
diagnéstico reciente de cancer de mama
localmente avanzado (estadios IIB, IIIA, IIIB
y IIIC o T3-T4NOMO,T2N1MO,TXN2-3M0)
quienes cumplieron los siguientes criterios de
inclusioén: ausencia de enfermedad metastasica,
escala del estado de salud del grupo oncolégico
cooperativo del este (ECOG) grado 1 02, prueba
de embarazo negativa, perfil hematolégico,
renal y hepéatico dentro de limites adecuados
(cuenta blanca > 4,0 x 109/L, plaquetas > 100
x 109/L, creatinina, bilirrubina y transaminasas
dentro de rangos normales) y presencia de
enfermedad mensurable. Los criterios de
exclusién fueron: historia previa de cardiopatia
o alteraciones electrocardiograficas, historia
previa de enfermedad maligna (con excepcion
de carcinoma in situ de cuello uterino y
carcinoma basocelular), terapia citotéxica o
endocrina previa, proceso infeccioso activo
u otra enfermedad que pudiera afectar la
tolerancia al tratamiento, uso de inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina,
trastorno cognitivo significativo e imposibilidad
para proveer el consentimiento informado. El
estudio se llevé a cabo en concordancia con los
principios de la declaracion de Helsinki. El
protocolo y el consentimiento informado fueron
aprobados por el comité de ética del hospital.
Las pacientes fueron sometidas a una historia
clinica y examen fisico completo, que incluyé:
peso, talla, indice de masa corporal, superficie
corporal y tensién arterial. Se aplicé la escala
de salud ECOG. Se revisaron los estudios
complementarios traidos por la paciente para
su evaluacion rutinaria: hematologia completa,
urea,creatinina, glicemia ayunas, perfil hepético,
fosfatasa alcalina, prueba de embarazo, calcio
y fésforo, electrocardiograma, ecocardiograma,
radiografia de térax en proyeccion poéstero-
anterior y lateral izquierda, biopsia del tumor
y receptores hormonales, mamografia bilateral,
gammagrama Oseo, ultrasonido abdominal o
tomografia axial computada abdominal con doble
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contraste. Una vez verificados los criterios de
inclusién y exclusién se procedio a la obtencion
del consentimiento informado. La quimioterapia
fue bajo el esquema: 5-fluorouracilo a dosis de
500 mg/m? endovenoso dia 1, doxorrubicina
a dosis de 50 mg/m? endovenoso dia 1 y
ciclofosfamida a dosis 500 mg/m? endovenoso
dia 1, cada 21 dias por 6 ciclos. Antes de cada
ciclo de quimioterapia y al culminar los seis
ciclos,serecolectaron 10 mL de sangre periférica
por venopuncién en envases de vidrio tratados
previamente con detergente no idnico y agua
no ionizada. La sangre se centrifugd a 2 000
rpm por diez minutos. Las alicuotas de suero
se recuperaron del sobrenadante y se congelaron
a -20 °C hasta el momento de su traslado bajo
cadena de frio. Los sueros fueron digeridos
con HNO3 concentrado en bombas de digestion
PARR segun técnica descrita previamente 2.
Las muestras procesadas se analizaron en un
espectrofotometro de absorcion atémica marca
Perkin Elmer modelo 3100®, bajo la modalidad
de llama, provisto con lampara de catodo hueco
sin electrodo. Las lecturas fueron realizadas
a 3248 nm bajo parametros operacionales y
estandares de calibracion ?» en el laboratorio
de investigacion y desarrollo en nutricién de la
escuela de nutricién y dietética de la facultad de
medicina de La Universidad del Zulia.

Previo a cada ciclo de quimioterapia y al
culminar la quimioterapia primaria, se evalué
la respuesta a tratamiento mediante la medicién
del tumor utilizando un céliper. Se realizaron
mamografias bilaterales el dia previo alos ciclos
1,3 y posterior al tltimo ciclo de quimioterapia.
Las mamografias fueron evaluadas por un
panel independiente de tres radidlogos; dos de
ellos adscritos al servicio de radiodiagndstico
del Hospital “Dr. Domingo Luciani” y el otro
a la unidad de mamografia de la Policlinica
Metropolitana. Larespuestaclinicase determind
a través de los criterios del grupo RECIST ¢®
aplicados al examen fisico y a las mamografias.

Para estimar la respuesta histoldgica a través
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de la biopsia de la pieza operatoria se utilizaron
los siguientes criterios:

- Respuesta completa: ausencia de tumor en la
pieza operatoria

- Respuestaparcial: presenciade tumorresidual
en la pieza operatoria, de menor tamafio a la
medida clinica inicial.

- Enfermedad estable: presencia de tumor en la
pieza operatoria, de tamafio igual a la medida
clinica inicial.

- Enfermedad progresiva: presencia de tumor
en la pieza operatoria, de mayor tamafio a la
medida clinica inicial.

Al culminar la quimioterapia, las pacientes
fueron evaluadas por cirujanos oncélogos
adscritos al servicio de cirugia II de nuestro
centro para definir el tratamiento quirdrgico.
Los especimenes quirtrgicos fueron analizados
en el servicio de anatomia patoldgica de la
Policlinica Metropolitana para evaluar la
respuesta al tratamiento bajo los criterios
previamente establecidos. La recoleccion de
datos se llevo a cabo en un cuaderno de registros
y formularios disefiado por los investigadores.
Se calcul6 la media y la desviacion estandar de
las variables continuas; en el caso de las variables
nominales se calcularon sus frecuencias y sus
porcentajes. Se verifico si los datos seguian una
distribucién normal o no, para ello se utilizo6 la
prueba no paramétrica Kolmogorov-Smirnov.
Las correlaciones se comprobaron usando el
coeficiente de correlacion no paramétrico rho
de Spearman. Las correlaciones se expresaron
usando graficos de dispersion de tipo eje doble
XY. Se considerd una correlacion significativa
con valores de P< 0,05. Los datos fueron
analizados con SPSS 14.0 para Windows®.

RESULTADOS

Se invitaron a participar en el estudio a once
pacientes, de las cuales seis aceptaron ingresar

formalmente luego de la firmadel consentimiento
informado. Las caracteristicas de las pacientes
se detallan en el Cuadro 1. Las medidas clinicas
realizadas al inicio y después de cada ciclo de
quimioterapia se reflejan en el Cuadro 2; asicomo
las medidas obtenidas de las mamografias previo
aliniciode laquimioterapiay después del tercero
y sextociclode quimioterapia,se encuentranenel
Cuadro 3. Larespuestahistologica predominante
fue parcial,obtenida en cinco de las seis pacientes
estudiadas (Cuadro 4). EIl promedio inicial de
los valores de cobre sérico de las pacientes fue:
138,76 + 26,78 y las concentraciones séricas al
inicio y después de cada ciclo de quimioterapia
pueden observarse en el Cuadro 5.

La paciente 1 presenté por método clinico
una respuesta parcial del 60 %, mientras que
desde el punto de vista imaginolégico mostrd
una enfermedad estable. Al evaluar la variacion
de las concentraciones séricas de cobre hubouna
disminuciéndel 25,8 % conrespecto alos valores
iniciales y en la biopsia de la pieza operatoria
de la mastectomia, se evidencié una respuesta
completa a la quimioterapia al no identificarse
tumor residual en la misma.

La paciente 2 present6 una respuesta parcial
condisminuciéndel 60 % en las medidas clinicas
del tumor. En las mamografias se reporté una
respuesta parcial del 33,9 %; sin embargo, se
reportabaun drea con calcificaciones sospechosa
en la mama contralateral (mama izquierda)
durante las tres evaluaciones mamogréficas,
que posteriormente resultaron positivas para
malignidad en labiopsiadirigida porestereotaxia.
Las concentraciones séricas de cobre mostraron
una disminucién del 40 % de su valor inicial,
compatible con unarespuestabioquimica parcial.

Lapaciente nimero tres registré unarespuesta
parcial del 44,4 % por el método clinico. Los
estudios de imagen fueron compatibles con una
enfermedad estable. El cobre sérico mostrd
una disminucién del 33,2 % con respecto a
su concentracion inicial, compatible con una
respuesta bioquimica parcial.
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Cuadro 1. Caracteristicas de las pacientes
Paciente Edad Estado Estadio Clasificacién  Diagndstico Receptores Expresion
(afios) de salud histolégico hormonales del Her2-neu
(ECOG) TNM del tumor
1 61 111B cT4bN1MO Carcinoma RE (-) )
ductal RP (-)
grado II1
2 53 IIIA cT3N1IMO Carcinoma RE (3+) )
ductal RP(2+)
grado II1
3 53 1IB cT3NOMO Carcinoma RE (-) )
ductal RP (-)
grado II1
4 28 1B cT2N1MO Carcinoma No No
ductal disponible disponible
grado 11
5 35 IITA cT3N1IMO Carcinoma RE (1+) 3+)
ductal RP(1+)
grado 11
6 42 IIIC cT2N3MO Carcinoma RE (-) (3+)
ductal RP (-)
grado 11

Cuadro 2. Medicién clinica de las lesiones blanco antes del inicio de la quimioterapia y después de cada ciclo

de quimioterapia primaria (expresadas en mm)

Pacientes Inicial Ciclo Ciclo Ciclo Ciclo Ciclo Ciclo Respuesta clinica al
1 2 3 4 5 6 tratamiento (%)
1 245 225 150 118 108 101 98 Respuesta parcial
(60)
2 120 75 75 50 48 48 48 Respuesta parcial
(60)
3 36 30 30 30 30 20 20 Respuesta parcial
44 4)
4 80 60 60 35 30 28 28 Respuesta parcial
(65)
5 68 45 35 30 30 30 30 Respuesta parcial
(55.8)
6 160 160 120 70 40 30 25 Respuesta parcial
(84,3)
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Cuadro 3. Medicién de las lesiones blanco por mamografia, al inicio, después del tercero y sexto ciclo de

quimioterapia primaria (expresadas en mm)

Pacientes Inicial Ciclo Ciclo Respuesta imaginolégica
3 6 (%)
1 72 64 58 Enfermedad estable
(194)
2 53 53 35 Respuesta parcial
(33,9
3 55 60 55 Enfermedad estable
©)
4 85 81 60 Enfermedad estable
294)
5 61 61 61 Enfermedad estable
)
6 55 55 55 Enfermedad estable
©0)

Cuadro 4. Respuesta a la quimioterapia primaria en
la biopsia de la pieza operatoria

Pacientes Respuesta histologica
1 Respuesta completa
2 Respuesta parcial
3 Respuesta parcial
4 Respuesta parcial
5 Respuesta parcial
6 Respuesta parcial

La paciente nimero cuatro present6 una
respuesta parcial del 65 % en las mediciones
hechas al tumor por el examen fisico, mientras
que las mamografias revelaron una enfermedad
estable, dada por una respuesta del 29 %. Los
niveles séricos de cobre mostraron una discreta
disminuciéndel 11 % conrespecto alos valores de
base de la paciente, es decir, enfermedad estable
desde el punto de vista bioquimico.

La paciente numero cinco registré un
55.8 % de respuesta clinica, es decir, respuesta

parcial. Desde el punto de vista de imégenes,
no se evidenciaron cambios en las medidas del
tumor, compatible con una enfermedad estable.
Las concentraciones séricas de cobre solo
disminuyeron en un 11 %.

La paciente nimero seis presentd una
respuesta clinica parcial del 84,3 % y enfermedad
estable enlaevaluacion imaginolégica. El cobre
sérico tuvo una discreta disminucién del 12 .4 %
con respecto a su valor de base.

Alrealizar el analisis estadistico, la variacion
en las concentraciones séricas de cobre no se
correlaciond con la respuesta clinica (P=0,70),
ni imaginolégica (P=0,43) a la quimioterapia.
La respuesta clinica tampoco se correlacioné
con la respuesta imaginoldgica en nuestra serie
(P=0,595).

DISCUSION

En la década de los sesenta, los resultados
obtenidos por Hrgovicy col.,” enel estudiode las
concentraciones séricas de cobre como marcador
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Cuadro 5. Concentraciones séricas de cobre iniciales y después de cada ciclo de quimioterapia primaria

(expresadas en pg/dL)

Pacientes Inicial  Ciclo Ciclo Ciclo  Ciclo Ciclo Ciclo Respuesta
1 2 3 4 5 6 bioquimica (%)

1 167,69 167,69 136,7 136,7 130,5 124 3 124 3 Enfermedad estable
(25,8)

2 15529 111,9 105,7 1243 111,9 99,5 933 Respuesta parcial

(40)

3 149,09 111,9 130,5 1119 105,7 105,7 99,5 Respuesta parcial
(33,2)

4 99,5 1119 105,7 99,5 105,7 1119 1119 Enfermedad progresiva
(+11)

5 1119 149,09 130,5 118,1 1243 130,5 1249 Enfermedad progresiva

6 149,09 136.,7 1243 136,7

130,5 136,7 130,5

(+104)
Enfermedad estable
(12.4)

para la evaluacién de respuesta a quimioterapia
en neoplasias hematolégicas, fueron muy
alentadores. Mas recientemente, un estudio
demostré elevacién de las concentraciones séricas
de cobre en un grupo de mujeres venezolanas
con cancer de mama ('®. Por tanto, en nuestra
serie se planted evaluar la utilidad de este metal
trazador en la evaluacién de la respuesta a la
quimioterapia primaria de un tumor s6lido como
el cancer de mama localmente avanzado en un
grupo de pacientes venezolanas.

En nuestro estudio llama la atencidn, el
reducido ndmero de pacientes con diagndstico
de cédncer de mama localmente avanzado no
operado que consultaron en el periodo de seis
meses para recibir quimioterapia primaria,
probablemente relacionado con el hecho que un
mayor nimero de pacientes consultaria primero
alespecialistaen cirugiaoncolégica,pudiéndose
ofrecer de primera intencidén el tratamiento
quirdrgico. Solamente, seis de las once pacientes
invitadas al estudio aceptaron participar. Las
negativas o rechazos estuvieron relacionadas
con aprehension de los familiares, méds que con
rechazo de la propia paciente.
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El promedio de la concentraciones séricas
de cobre antes del inicio de la quimioterapia
fue 138,76 + 26,78; encontrdndose por encima
del valor superior del rango considerado
normal; hallazgo similar a una serie venezolana
previamente publicada'®. Se pudo observaruna
tendenciaaladisminucién de las concentraciones
de cobre através de cada ciclo de quimioterapia,
sinembargo,estavariacionnofueestadisticamente
significativa al correlacionarse con la respuesta
clinica (P=0,70) o de imagen (P=0,43),pudiendo
concluir que en la muestra analizada, el cobre
sérico no mostré utilidad como marcador para
la evaluacion de la respuesta a quimioterapia
primariaen cancerde mamalocalmente avanzado.

Un hallazgo incidental pero interesante, fue
que en nuestro estudio, la respuesta clinica no
se correlaciond con la respuesta imaginolégica
(P=0,59); es decir, que en nuestra serie, la
mamografia no mostré utilidad en la evaluacién
de respuesta a la quimioterapia primaria.
Por otra parte, en cinco de las seis pacientes
estudiadas, la respuesta clinica se correlaciond
con los hallazgos patolégicos en la biopsia de
la pieza operatoria en cinco de las seis pacientes
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estudiadas.

Al detallar los hallazgos en la paciente 1, se
pudo observar que clinicamente mostraba una
respuesta parcial de 60 %, palpandose un tumor
en la mama de 98 mm después de seis ciclos de
quimioterapia y antes de ser llevada a cirugia.
El anélisis de la pieza operatoria mostré que
no habia tumor residual, es decir, que la masa
que se palpaba era probablemente una reaccién
desmoplésica o fibrosis residual.

Las pacientes nimeros cuatro y cinco,
evidenciaron unarespuesta parcial por el método
clinico y enfermedad estable por el andlisis de
las mamografias. Pero se observé un aumento
progresivo en las concentraciones séricas de
cobre através de los ciclos de quimioterapia. ;Se
podriacorrelacionar laelevacion del cobre sérico
en la paciente niimero cinco, con laevidenciade
un segundo primario en la mama contralateral?

Sigue entonces la inquietud por la busqueda

de un método de evaluacion de respuesta a la
quimioterapia primaria del cdncer de mama,

que sea mds exacto y menos dependiente del
operador. El ndmero reducido de la muestra
podriaserun factor determinante en los resultados
obtenidos, y es por ello que se plantea realizar
un estudio multicéntrico que permita alcanzar
mayor nimero de pacientes.

Losresultados del presente estudio indican que
las concentraciones séricas de cobre no mostraron
utilidad en la evaluacién de la respuesta a la
quimioterapia primaria del cancer de mama
localmente avanzado; sin embargo, es necesario
realizar estudios que incluyan una muestra mayor
afinde corroborar estos hallazgos. Es imperante
ademds, en hospitales generales donde se
atienden pacientes oncolégicos, una integracion
entre los servicios de medicinainterna,oncologia
médica y cirugia, a fin de brindar una atencién
médica Optima y poder desarrollar mejores
estudios clinicos y de investigacién que permita
el crecimiento de laactividad cientificaen nuestro
pais y el resto de Latinoamérica.
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