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INTRODUCCION :

En los Estados Unidos de Norteamerica se diagnostican cada afio 140,000 casos
de cancer mamario y ocurren 43,000 muertes atribuibles a la neoplasia.
Aproximadamente de un 10 a 15 % de los cases de cincer de mama diagnosticados
en USA y un 30 a 60 % en el servicio de Tumores mamarios del Hospital de
Oncologia y de! Hospital de Ginecologia y Obstetricia “Dr. Luis Castelazo Ayala”,
ambos del Centro Médico Nacional Siglo XXI1 del Instituto Mexicano del Seguro
Social en la Ciudad de Meéxico D.F..se encuentran en una etapa localmente
avanzada y con altas posibilidades de cursar con enfermedad micrometastasica para
la cual se requiere tratamiento multimodal agresivo que incluye Cirugia .
Radioterapia, Quimioterapia ,y finalmente hormonoterapia. Dado que este grupo es
heterogéneo en su presentacidn, se han desarrollado una multitud de combinaciones
y secuencias de las diferentes modalidades de tratamiento disponibles , ya que una
sola modalidad de tratamiento no ha mostrado ser efectiva en terminos de beneficio
en el control locorregional y sistémico de la enfermedad ni en la sobrevida global.

El cancer mamario , constituye un importante problema de salud publica a nivel
mundial, ya que es considerado como el padecimiento neoplisico maligno que
afecta con mayor frecuencia a la poblacion femenina,

Se han realizado varios programas de educacion a la poblacion en general con el
fin de lograr un diagnostico temprano del padecimiento . lo cual aumentaria el
resultado positivo para las pacientes tratadas en un momento adecuado, ya que al
no haber desarrollo en pleno del cancer se puede efectuar tratamiento local con
excelentes resultados, desde luego antes de su diseminacion. Segun la objetividad y
experiencia, los cirujanos consideran el cincer de mama con ciertos grados de
optimismo y pesimismo lo cual ha venido evolucionando a medida que se emplean
técnicas novedosas y exitosas que mejoran sustancialmente la curabilidad de este
padecimiento. Eventualmente 1 de cada 10 mujeres en USA desarrolla cancer
mamario. Los estudios epidemiologicos indican que la frecuencia de cancer
mamario varia de manera importante entre las diferentes areas geograficas
influenciadas por los patrones de migracion .



La incidencia varia entre los grupos raciales, siendo muy baja en los indios
estadounidenses de Nuevo México y en los Filipinos de Hawaii. En México, este
padecimiento ocupa el segundo lugar en frecuencia de los padecimientos

" neoplasicos después de cancer cervicouterino y mas del 90% son autodetectados
por la misma paciente, constituyendo en la mujer el 28% de todas las neoplasias
malignas. Esta frecuencia se ha incrementado cn Ia dltima década en un 1% anual
de predominio en mujeres menores de 40 afios de edad.

El tratamiento del cancer primario de mama , ha evolucionado de manera
importante, recordando la primera mastectomia rcalizada por Boylston el 28 de
Julio de 1918 | logrando una sobrevida de 39 afios con dicha paciente. En 1853 ,
Paget establecio que la cirugia rara vez cura a los pacientes con enfermedad
avanzada; en 1894 Halsted menciona casos similares tratados con una mastectomia
radical clasica, encontrandose una supervivencia del 50% en 2 afios. En 1898 ,
RudoMutas expresd sus dudas con respecto a la cirugia y su experiencia con la
mastectomia de Halsted , resultando menos satisfactoria con 62% de fracasos en 3
afios.

Entre 1880y 1968 se reportaron 4 informes de casos de Ca de mama no tratados de
los cuales el 75% de las pacientes presentaban grandes tumores con metastasis a
ganglios axilares y supraclaviculares encontrandose una supervivencia de 38 a 40
meses, 9-20% con sobrevida a 5 afios y de 3-5 % con sobrevida a 10 afios. En 1965
, Devitt efectud un estudio comparativo de 922 casos de cancer de mama curables,
tratados con mastectomia radical vs mastectomia simple mas diseccion axilar baja,
siendo similares los indices de supervivencia a los 5 y a los 10 aiios. En 1974, Adair
estudio 1,458 casos de postmastectomia radical por 3 afios, cuyos resultados fueron
los siguientes : 61% muricren, 37% curaron, 2% sc perdieron en la subsecuencia;
asi mismo se destacd que el 13% de todas las sobrevivientes, padecieron Ca de
mama contralateral. Se notifica que el incremento en ¢l porcentaje de curacion se
debio al uso de radioterapia por Mcwither y Scotland en 1940. En 1960 Harper y
Walpole introdujeron antiestrogenos (Tamoxifeno y Trifeniletilenol), hasta que
Veronessi introdujo la cuadrantectomia con radiacion en 1973,

Hasta mediados del siglo XIX la mayoria de los casos se diagnosticaban en etapas
localmente avanzadas, actualmente se cuenta con una modalidad de tratamiento
local, y no se dispone de tratamiento sistémico para la enfermedad
micrometastisica. La Cirugia es el unico procedimiento que se puede ofrecer para el



control local. De ta! manera , que hasta mediados del siglo XX se contintian
realizando procedimientos quirlirgicos extensos con esta finalidad como el descrito
por Wangensteen en 1949, la mastectomia super-radical , que combina la
mastectomia radical y la diseccion de los ganglios supraclaviculares con
esternotomia y diseccion de ambas cadenas ganglionares mamarias interas, o como
¢l procedimiento de Prudente que incluye la desarticulacion del hombro. Estos
procedimientos se asociaron con una elevada morbimortalidad y de pobres
resultados en terminos de control locorregional y sistémico, asi como en la
sobrevida .



OBJETIVOS:

.- Objetivo General : Evaluar y analizar retrospectivamente los resultados clinicos
y de curabilidad en el tratamiento conservador (No mutilante) en ¢l cancer de mama
localmente avanzado en el servicio de tumores mamarios del Hospital de Oncologia
y de Ginecologia y Obstetricia “Dr, Luis Castelazo Ayala” del Centro Médico
Nacional Siglo XXI de la Ciudad de México , en el periodo comprendido entre 1 de
Enero de 1986 al 31 de Agosto de 1994.

.- Objetivos Especificos : * Evaluar el efecto de la Cito-reduccion Quirurgica.
- En la negativizacion de la muestra.
- En el control Locorregional.
-En el prondstico.
* Evaluar el efecto de la Radioterapia.
- En la negativizacion de la muestra.
-En el control Locorregional.

- En el pronodstico.



DEFINICION

E! cancer de mama localmente avanzado, es por definicion una enfermedad
sistémica cronica y degenerativa que comprende un grupo heterogéneo de pacientes
con Tumor de tamafio variable, desde el tumor No palpable(T0), hasta aquellos que
miden mas de 5 cms (T3), con o sin implicacion de tejidos adyacentes (piel,
musculo, pared toraxica) (T4 a-c), con afeccidn ganglionar (N1-3) y sin
enfermedad metastisica manifestada clinicamente {M0); Generalmente es de inicio
silencioso que presenta signos de diseminacion entre 10 a 20 afios posteriores al
diagnostico, pudiendo ser multicéntrico en un 13 - 40 %y es bilateral hasta en un
2 %.

EPIDEMIOLOGIA

Un analisis epidemiologico indica que el cancer de mama se presenta en una edad
promedio de 48.5 -+/- 3 afios . Es mas frecuente en las mujeres blancas, con historia
familiar de Ca mamario positivo, enfermedad mamaria benigna, nuliparidad o
primiparidad después de los treinta afios de edad, menarca antes de los 11 afios,
tratamientos hormonales, medio socioecondmico alto, obesidad y dieta rica en
grasas animales, exposicidn a radiaciones ionizantes, y ultimamente se ha implicado
en el desarrollo del cancer a la reserpina y a los colorantes para ¢l cabello.

El cancer de mama alcanza su frecuencia maxima después de la menopausia,
observandose un incremento del 1% anual en los ultimos 10 afios asi como un
predominio en las mujeres menores de 40 aios de edad.En ¢l 45% de los casos el
ciancer mamario se presenta en ¢l cuadrante superior externo de la glandula
mamaria, el 25% en la zona central, 15% en el cuadrante superior interno, el 10%
en el cuadrante inferior externo y el 5% en el cuadrante inferior intemo. La



diseminacién ocurre principalmente por metastasis a los ganglios linfaticos
regionales en un 50-66% de las pacientes que se someten a mastectomia, en las
cuales el 30% presentan ganglios mamarios internos, especialmente aquellas con
cancer ¢n la zona central o mitad interna de la glandula. La diseminacion
hamatogena a huesos pélvicos, columna vertabral, fémur, costillas, pulmén e
higado es mas frecuente que a cerebro.

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

El carcinoma de la glandula mamaria experimental en ratdon hembra ha sido el
modelo empleado en enfermedad humana. En estos animales tienen importancia
cuatro factores de retativa influencia:

1.Factores genéticos,2.Factores Hormonales , 3. Factores virales,
4. Factores Ambientales.

1. Factores Genéticos: El ricsgo de cancer mamario ¢n mujeres con antecedentes
familiares de la enfennedad, es aproximadamente dos veces mayor que en la
poblacion en general. S¢ conocen hipotesis sobre el mecanismo de trasmicion de la
predisposicion genética sabiendose multifactorial o poligénico (Oncogénes) ; varios
estudios sugieren que al menos el 50% de los canceres mamarios tienen
sobreexpresion geneticamente alterada por productos oncogenéticos . Existen
oncogénes o protoncogénes definidos por su habilidad para inducir la
transformacion celular por transferencia del ADN en el establecimiento del sistema
Murino-Fibroblasto 3T3, lo cual ha permitido identificar la traslocacion,
amplificacton del gen o traslocacion cromosdmica. La mayoria de los carcinomas
mamarios en la mujer han mostrado elevacion de niveles p21, en comparacion a la
mama normal y a la mayoria de las lesiones benignas. El virus de tumores
mamarios del raton hembra , es un mutageno biologico que integra sitios selectivos
en ¢l genoma murino-celular ; Ha sido empleado como un murcador para
identificar eventos mutagenos . Los oncogenes int-1,int-2, e int-3, frecuentemente
contienen un genoma viral integrado en frecuencias celulares adyacentes en virus de
ratdbn hembra inductores de Ca de mama . Las proteinas int-1 e int-2 estan



expresadas en tejidos embrionarios durante estados principales de desarrollo. La
amplificacion del int-2 ha sido demostrada recientemente en carcinoma mamario
humano, localizado en el cromosoma 11. Existe una relacidén importante entre int-2
con la recurrencia y metastasis local o a distancia.

2. Factores Hormonales : La actividad estrogénica no antagonizada se considera
importante en la génesis del cancer mamario. Los estrogenos producen cambios de
proliferacion en los conductos durante el aumento y la disminucién normales
durante el ciclo menstrual, mientras que los esteroides regulan la actividad de los
genes. Las células blanco poseen proteinas de conjugacion y se ha comprobado que
las células normales en los organo blanco o efectoras, como mama y endometrio
conjugan selectivamente esteroides de tipo del 17-beta estradiol. Se han
identificado proteinas conjugadoras semejantes en las células del cincer mamario
que de alguna manera activan la sintesis del AND y la actividad de reproduccion en
células blanco. La nuliparidad y la menarca temprana representan  una vida
reproductora duradera con exposicion continua a los maximos niveles de estrogenos
en cada ciclo menstrual, mientras que el embarazo y la menarca tardia acortan la
exposicion a estrogenos. En las mujeres postmenopausicas aumenta la frecuencia
del cancer mamario, tumeres ovaricos funcionales ¢ hiperplasia de la corteza
oviarica con produccion aumentada de cstrdgenos . La presencia o ausencia de
receptores estrogénicos, tiene la capacidad de unir y transportar la molécula
esteroidea hacia el nicleo para que pueda ejecutar funciones especificas. El grado
de capacidad de union se expresa en fentomoles por miligramo de proteinas del
citosol .

3. Factores Virales : Bitther, demostrd en 1936 la etiologia viral de tumores
mamarios en roedores. El agente es un virus ARN identificable como particula
citoplasmitica, llamadas de tipo B en células tumorales mamarias. Se trasmite
verticalmente por la leche de la madre, a los neonatos que lactan. posee polimeraza
de AND, que depende de ARN. en muestras de leche de mujeres de una comunidad
endogamica, se identificaron virus tipo B ; y en estas mujeres existe una frecuencia
extraordinariamente alta de cancer mamario .



ANATOMIA PATOLOGICA

El cancer de mama es mas frecuente en la mama izquierda que en la derecha , en
proporcion de 110/100. Puede presentarse en su forma infiltrante o no infiltrante y
contener abundante estroma fibroso o muy poco ; Algunas de estas neoplasias
secretan mucina y otras veces se extienden hasta la piel y producen la enfermedad
de Paget. Mas del 90% de los casos son de origen epitelial (epitelio de los
conductos ), siendo los lobulillos mamarios sitios de origen menos frecuentes. La
unidad anatomica dc la glandula son los conductos pequeiios,medianos y grandes.

El cancer mamario se origina de un conducto grande en un 70%-90%.El carcinoma
lobular se origina en los conductos pequeiios terminales y constyituye el 5 - 10% ,y
el coloide o mucinoso ( productor de mucina ), constituye el 3-5%.

Existen diferentes tipos de carcinoma de glindula mamaria, entre ellos :

1. Carcinoma Lobular, In Situ.

2. Invasor de los lobulos.

3. Carcinoma canalicular , in situ.

4, Infiltrante de los conductos.
5. Carcinoma medular.

6. Tumores coloides o mucinosos.



7. Enfermedad de >Paget (carcinoma canalicular que se propaga a piel ).
8. Tubular, Adenoquistico , Papilar, Carcinosarcoma (formas histolagicas poco

frecuentes).

Carcinoma Lobular; Puede ser no infiltrante (in Situ), o infiltrante. Las lesiones no
infiltrantes , no originan cambios morfologicos macroscopicos; cuando el tumor es
infiltrante, puede palparse en forma de masa y se origina de conductos terminales
pequeiios , tiende a ser bilateral en un 20%, ademas frecuentemente tienen origen
multicéntrico en la misma glandula. Con este patrén difuso, el carcinoma in situ es
dificil de diferenciar histologicamente de la gran variedad de atipias proliferantes
que se observan en la enfermedad fibroquistica, especialmente la varantc de
adenosis.

Carcinoma Canalicular No Infiltrante : Mientras el Tumor permanece circunscrito a
los limites dc la membrana basal canalicular, se puede considerar No infiltrante ;
Iniciando en forma de proliferaciones anaplasicas del epitelio canalicular, que por
ultimo llenan y ocluyen los conductos con células ncoplasicas. El tumor se presenta
como un foco de limites pocos precisos, de consistencia aumentada por la dilatacion
y la solidificacion de los conductos; aunque aveces no producen cambios en la
consistencia del parénquima mamario. En cortes histoldgicos se observan que los
conductos estian ocupados por tejido necrdtico formado por células epiteliales
neoplasicas. Al avanzar la lesion, la neoplasia intracanalicular se extiende através de
la membrana balsal y el tumor se convierte de carcinoma intracanalicular a
carcinoma infiltrante.

Carcinoma Canalicular Infiltrante : Se presenta como nodulos bien circunscritos de
consistencia pétrea, con diametro promedio de 2 cms, rara vez excede a los 4 cms;
posee insercion infiltrante a las estructuras vecinas con fijacion a la pared toracica
subyacente, hundimiento de piel y retraccion del pezdon. Al corte histologico
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presenta consistencia cartilaginosa dura y al rasparla produce un liquido blanco y
mucoso formado por el estroma fibroso cartilaginoso, hialino y denso, en el cual se
encuentran esparcidos nidos pequefios aislados o franjas largas, filamentosas o
irregulares de células epiteliales. Las células son poligonales y comprimidas que
presentan niicleos pequeiios intensamente cromaticos. Las células de los bordes del
tumor infiltran al tejido fibroadiposo adyacente, asi como a los linfaticos
perivasculares y perinerviosos.

Carcinoma Medular :  Se considera como una variedad del carcinoma
intracanalicular infiltrante poco frecuente que tiende a producir grandes masas
tumorales blandas y solidas con diametro entre 5cc a 10 cm. Este carcinoma no
presenta formacion de tejido fibroso y por ello son bastante compresibles , dificil
de detectar por palpacion, tienen escaso estroma, asi como masas, capas y cordones
iregulares de células que se desarroflan sin una organizacion particular, puede
haber infiltracion linfocitaria notable en el tejido conectivo escaso del tumor.

Carcinoma Mucinoso : Es considerado tambien como variedad poco frecuente del
carcinoma canalicular infiltrante, de crecimiento lento que produce grandes masas
gelatinosas circunscritas de coloracion gris azulosa palida notandose en la porcion
central un reblandecimiento quistico o hemorragico. Se aprecian ademas grandes
lagunas y masas de mucina basofila amorfa que diseca y se extiende hacia los
espacios tisulares y los planos de despegamiento adyacente. En la mucina flotan
pequefios islotes de células neoplasicas aisladas que aveces forman glandulas y
vacuolacion celular.

Adenocarcinoma : Es un tumor coloide con glandulas bien definidas cuyo interior
contiene secrecion mucosa.

Enfermedad de Paget : Es una forma de carcinoma intracanalicular que nace en los
conductos excretores principales y se extiende hacia la piel del pezon y de la areola,
ocasionando asi cambios ecccematoides en la zona mencionada. Los cambios
cutaneos van precedidos por carcinoma intracanalicular. Esta enfermedad tiende a
presentarse en una edad mas avanzada y el prondstico es menos favorable que el
carcinoma canalicular no invasor, cabe mencionar que en un 40% de estas mujeres
se descubren metastasis en el momento de la cirugia. La piel del pezon y de la
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areola a menudo presentan grietas, Ulceras, exudacion, hiperemia inflamatoria y
edema adyacente. En la lesion avanzada el tumor se extiende por toda la membrana
basal del conducto, hay invasion de la epidermis por células malignas {células de
Paget), que son células voluminosas anaplasicas e hipercromaticas, rodeadas por un
halo claro.

Existen ofras caracteristicas comunes a todos los carcinomas infiltrativos. Inician
como lesiones focales y se extienden progresivamente en todas las direcciones,
adheriendose a la aponeurosis profunda de la pared toracica por lo que se tornan
fijos. La extension hacia la piel puede causar fijacidn con retraccion del pezon y
hundimineto cutineo, puede ocurrir linfangitis con oclusion de los vasos
sanguineos, causando linfedema y engrosamiento de la piel “en Corteza de
Naranja”. Cuando el tumor afecta los conductos excretores principales, sobretodo
en la variante intracanalicular puede ocurrir retraccion del pezon. Durante la
gestacion, los carcinomas tienden a infiltrarse ampliamente en el parénquima
mamario involucrando la mayor parte de los linfiticos ; producen tumores de
presentacion aguda, con rubor y dolor, produciendo la variedad Inflamatona, a cual
es solo una variante clinica que entrafia diseminacion difusa.

Las vias de diseminacion linfitica son lateraimente en direccidn de la axila, hacia
los ganglios supraclaviculares y cervicales , hacia ¢l lado interno de la mama
opuesta y profundamente hacia los ganglios linfaticos intratoracicos, principalmente
satélites de las cadenas mamarias internas.

Cistosarcoma Phyloides : Es un tumor benigno que puede originarse a partir de un
fibroadenoma, casi siempre se presenta como una smasa quistica caliente y blanda,
regularmente su aparicion es antes de los 30 afios de edad, como rersultado de un
aumento en la sensibilidad de un foco mamario a los estrogenos, nédulo pequerio,
circunscrito y movil formado por estroma fibroblastico circunscribiendo a espacion
glandulares.

Papiloma Intraductal :Es una lesion benigna que puede presentarse dentro de los
conductos o quistes Las lesiones raramente son palpables y se manifiestan por un
exudado sanguinolento, seroso o turbio através del pezon. Por lo regular el
conducto estd dilatado y posee sangre reciente o modificada producida por la
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obstruccidn, la necrosis y la descamacion del epitelio de la superficie del papiloma.
Las lesiones son pequefias y rara vez miden mas de 1 cm.,, presentan un armazon de
tejido conectivo cubierta por una o dos capas de células epiteliales cibicas
pequefias y regulares. Se observan varios grados de atipia hasta el carcinoma
papilar patente , en el cual el epitelio esta apilado en niuicleos y masas regulares
sobre el centro fibroso cuando se acompaiia de neoplasia importante del epitelio,
invasion del estroma, pediculo e incluso la base del conducto subyacente.



SELECCION DE PACIENTES

* Se incluyeron pacientes con Cancer de mama histopatologicamente
confirmado, ductal o lobulillar infiltrante.
* Se incluyeron pacientes con enfermedad localmente avanzada :
- FErapalll A (T0O N2-3 MO)
T1 N2-3 MO
T2 N2-3 MO
T3 N1-3 M0
T3 N2-3 MO
- Etapaill B. (T4a CualquierN MO)
T4b Cualquier N MO
T4c Cualquier N MO
* Se incluyeron pacientes tratadas de la siguiente manera :
Radioterapia + Biopsia Incisional + Tumorectomia + Diseccion

Radical de axila + Hormonoterapia.



CRITERIOS DE INCLUSION :

-Reporte histopatologico de cancer de mama ductal o lobulillar infiltrante.

.-Reporte histopatologico de 1a pieza quirurgica que incluya :

~Tipo Histologico

.-Grado de diferenciacion con los criterios histopatologicos de
Scarff.Bloom.Richardson

~Limites quirirgicos.

~Tamafio de la lesion,

~Caracteristica de los ganglios linfaticos resecados.

~-Permeacion linfovascular

~Caracteristica de los Multicentricidad.

~Componente intraductal extenso.

.-Reporte Histopatologico de 1a biopsia incisional que incluya :
~Tipo histolégico.

-Grado de diferenciacion.



~Cancer de mama localmente avanzado :

TO N2-3 MO
Ti N2-3 -MO
T2 N2-3 MO
T3 Ni1-3 MO
T4a-c NI-3 MO
Tl-4a-c N3 MO

~Expediente clinico completo.

~Enfermedad medible

.-Pacientes que se sometierdn a tratamiento conservador ( No Mutilante )

de cancer de mama localmente avanzado (Estadio I11).



CRITERIOS DE EXCLUSION :

Tumores clasificados como T3 NO M0 , T4d y con ganglios
supraclaviculares.

Pacientes con etapificacion Mx 6 M1 al momento del diagnéstico y
durante el tratamiento y 4 primeras semanas de terminada la ultima
modalidad de tratamiento local.

* Pacientes estudiados de manera incompleta.

Pacientes con tratamiento previo fuera del servicio o con esquemas de
tratamiento no comprendido en este protocolo.

Pacientes con cincer de mama previo No clasificado.

* Pacientes con tratamiento incompleto.

Pacientes con cdncer de mama bilateral sincronico o metacronico.

Pacientes cuyo seguimiento se pierde y se desconoce su evolucion.



MATERIAL DE INVESTIGACION

Los datos a evaluar se obtuvieron de expedientes clinicos de las pacientes
incluidas en ¢l estudio de acuerdo con los criterios de inclusion mencionados. Los
expedientes correspondientes a cada una de las pacientes se encuentran archivados
en los hospitales de Oncologia y Ginecoobstetricia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI del IMSS en la Ciudad de México,D.F.

TIPO DE ESTUDIO

Se realiza éste estudio como Tesis de Postgrado de la especialidad de CIRUGIA
GENERAL que se imparte en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI  del IMSS. El tipo de estudio se plantea de manera
retrospectiva, con anélisis de resultados , asi mismo se considera longitudinal ya
que se revisan casos de cancer de mama clasificados como localmente avanzados de
acuerdo a los criterios de AJ.C.C. tratados entre el 1 de Enero de 1986 y el 31 de
Agosto de 1994.



CLASIFICACION :

A. De acuerdo al Tipo de crecimiento celular (5,14) :

Tipol : No metastasico :

1. Carcinoma Intracanalicular o comedocarcinoma que No invade
el estroma , puede haber enfermedad de Paget, si esta afectado
el epitelic del pezon.

2. Carcinoma Papilar, que solo se haya en los conductos.

3. Carcinoma Lobular In Situ.

Tipo II: Rara vez tiene metastasis :
1. Cancer mucinoso o coloide extracelular puro.
2. Cancer medular con infiltracidn linfocitica.
3. Adenocarcinoma bien diferenciado.
4. Carcinoma Papilar.

Tipo Il :  Moderadamente metastasico ( siempre Invasivo) :
Adenocarcinoma infiltrante.

Carcinoma Intraductal o con invasion del estroma.

. Carcinoma ILobular Infiltrante.

. Todos los tummores No clasificados como tipo I, IT ¢ IV,

BwN =

Tipo IV: Muy Metastasico :

. Carcinoma indiferenciado con células sin dispocision ductal, ni
tubular.

. Todos los tipos de tumores que sin duda invaden vasos
sanguineos.

N =



B. De acuerdo a la magnitud de propagacion (TNM):

T! NO MO :Tumor menor de 2 cm. de diametro, sin fijacion a
la piel, sin signos clinicos de metastasis a ganglios
linfaticos axilares méviles.

T! NI MO : Lesiéon menor de 2 cm. de diametro , asociada a

signos clinicos de metastasis a ganglios linfaticos
axilares moviles,

T2 : Tumorde 2 a5 cm. de diametro con infiltracion o tilcera
de la piel, sin fijacion pectoral.

T3 : Tumorde 5 a 10 cm. de diametro infiltrante o ulcerado
con fijacion pectoral.

T4 : Tumor mayor de 10 cm. de diametro con ataque de la
piel que no excede la mama, con fijacion a la pared
toricica,

NO : No hay compromiso ganglionar.

N! : No hay compromiso de ganglios axilares moviles.

N2 :  Compromiso de ganglios axilares fijos.

N3 :  Compromiso de ganglios supraclaviculares. Edema del

Brazo Ipsilateral.
MO :  Sinevidencia de metistasis.

M1 Presencia de metastasis que incluyen ataque de la piel
mas allad de la mamay ganglios opuestos.
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En 1971 Gallager y Martin, introdujeron por primera vez el término céncer de Seno
minimo, designado para determinar un tumor no mayor de 0.5 cm de diametro que

puede ser invasivo o no invasivo, ductal o lobar , tubular, medular y coloide, enf. de
Paget.

Cancer de mama temprano : Lesion neoplasica de la glandula mamaria detectada en
un estado temprano de desairollo y limitado . la mayor parte de los canceres
minimos son tempranos.

Cancer de seno oculto : Indica un cancer no palpable asintoméitico no demostrable
mamogrificamente. La mayoria de los canceres minimos son ocultos.

CRITERIOS DE VALORACION Y EVALUACION :

Cuadro Clinico :

Aproximadarnente el 90% dz las anormalidades mamarias , son auvtodetectados por
la misma paciente y un 5% son descubirtos como hatlazgo accidental. Et cancer
mamario se manifiesta clinicamente como una masa nodular firme de consistencia
dura, indolora , fija, con bordes definidos (debido a invasion local). En ocasiones se
aprecia a Ja palpacion una escasa acumulacion de tejido adiposo por encima de los
noédulos cancerosos de pequefio tamafio, A la inspeccion se aprecia en ocasiones y
de acuerdo al estadio dcl tumor, una asimetria relativa de ambas mamas , asi como
en patologa mas avanzada se aprecia enrojecimiento, edema , formacion de nodulos,
o ulceraciones, asi mismo puede existir aumento o disminucion del volumen de Ia
mama afectada y adenopatia axilar o supraclavicular. En raras ocasiones ¢l primer
sintoma consiste en dolor a nivel del brazo ipsilateral, dorsalgia secundaria a
metastasis 0 palpacion de masa axilar correspondiente.

Métodos Diagndstico :

El estudio de un tumor mamario sospechoso de ser maligno requirid de una
serie de estudios que incluyen el interrogatorio y la exploracion fisica, asi como
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estudios de gabinete que comprenden : telerradiografia de torax, mastografia y/o
xeromastografia y ultrasonografia. El diagnostico se confirmé mediante - biopsia
por aspiracion, biopsia con aguja de truckut o biopsia incisional. Los mismos
procedimientos se emplearon tanto en el diagnostico del tumor primario como de
las recurrencias. Los hallazgos histopatologicos de las biopsias se confirmaron en
e} estudio de la pieza operatoria.

Mediciones de Las Lesiones ¢

Las dimensiones del tumor se establecieron en el momento de la exploracion fisica
y mediante el estudio mastografico . Se obtuvieron las dimensiones en dos planos y
se reportaron en unidades del sistema métrico decimal.

Sistema de Etapificacion :

Se emplearon los criterios definidos por The American Joint Committe on Cancer
en Chicago, USA en 1988 y los cuales se expresan en el sitema de etapificacién
para el cancer de mama TNM.

Diagnostico Diferencial :

Un tumor mamario debe diferenciarse de inmediato de otras patologias
inflamatorias basandose generalmente en el tiempo de evolucion y la desaparicion
del tumor en un periodo de pocas semanas y mediante corroboracion por biopsia.
Las lesiones que con mayor frecuencia se deben tomar en cuenta son : Displasia
mamaria ( enfermedad quistica de la mama ), Fibroadenoma , papiloma intraductal,
ectasia de conductos y necrosis grasa, trombosis de las venas toracoepigastricas y
de la flebitis subcutanea esclerozante (Enf. de Mondor).
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TRATAMIENTO

En el servicio de tumores mamarios del Hospital de Ginecologia y Obstetricia “Dr.
Luis Castelazo Ayala” asi como en el Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del seguro Social se cuenta con los
siguientes esquemas de tratamiento para el cancer de mama localmente avanzado,
desde luego en este trabajo de investigacidn nos enfocamos al tratamiento
conservador (No Mutilante) de ésta misma patologia.

a. Los tumores de localizacion periférica o que implican menos del 20% de la
glandula mamaria se sometieron a tumorectomia con el fin de establecer la
histologia y determinar receptores hormonales.  Se contintia con quimioterapia

( 4 ciclos de F.AC. ), seguida de Radioterapia (ciclo mamario completo +
Incremento con implantes de Iridio). Se contintia con quimioterapia ( 4 ciclos de
F,A.C.); al término de &sta fase se valora a la paciente clinica y mastograficamente
con el fin de decidir la siguiente fase de tratamiento. Las pacientes que presentaron
actividad tumoral en axila se sometieron a diseccion radical de axila. Las pacientes
que presentaron un tumor negativo para receptores hormonales , recibieron
quimioterapia de segunda linea con CMF 6 ciclos. Las pacientes que presentaron
tumores positivos para marcadores hormonales recibieron Tamoxifeno por 4 aiios.
Asi mismo se realizd seguimiento

clinico y mastografico.

b. Para tumores de localizacion central o que implica mas del 20% de la glandula
mamaria , se sometieron a biopsia incisional preferentemente para estudio
histopatologico y determinacion de receptores hormonales mas quimioterapia con
F.A.C. hasta alcanzar la maxima respuesta (1 a 5 ciclos). Las pacientes que
presentaron una respuesta menor al 50% se les indico radioterapia

(ciclo mamario completo) valorandose posteriormente clinica y mastograficamente .
La paciente que presentd persistencia de la actividad tumoral en mama se sometio a
mastectomia radical modificada y si ésta se encontraba en axila se¢ le realizd
diseccion radical de axila. En aquellas pacicntes que No presentaron receptores
hormonales se les indicd quimioterapia de segunda linca ( CMF 6 ciclos } , mientras
que a aquellas que prescntaron receptores hormonales se les indicod tamoxifen por 4
afios con seguimiento clinico y mastografico.



c. Los tumores de localizacion central o que implicaban mas del 20% de 1a glandula
mamaria se sometieron a biopsia incisional para un estudio histopatolégico y
determinacion de receptores hormonales,igualmente se les aplicod quimioterapia a
madxima respuesta con F.A.C. (1 a 5 ciclos). Cuando la respuesta resulté ser de mas
del 50% se realizd mastectomia radical modificada seguida de quimioterapia de
consolidacion con F.A.C.y finalmente radioterapia ( ciclo mamario completo ), asi
mismo se llevd seguimiento clinico y mastografico.

Definicion de las Respuestas :

La respuesta al tratamiento se valord clinica e histopatologicamente y se
definio con los siguientes criterios:

.~ Respuesta clinica completa : Desaparicion de toda evidencia clinica

de la enferemedad durante por lo
menos 4 semanas.

.- Respuesta clinica Parcial :  Reduccién del 50% en el tamaiio de
lesion de todas las areas tumorales
medibles con base al producto del largo y
ancho por lo menos 4 semanas.

.~ Sin cambios : Imposibilidad de establecer una reduccion det 50%
ni un aumento del 25%  del volumen total de una
o varias de las lesiones medibles.

. - Progresion de la Enfermedad : Se define como un incremento de
mas del 25% de la lesion original
o el desarrollo de una nueva lesién.

. - Enfermedad Residual microscopica : Margenes quinirgicos con
: enfermedad microscopica no



visible en el momento de
la cirugia, confirmada en el
estudio histopatologico.

.~ Enfermedad residual macroscopica : Margenes quiriirgicos con
enfermedad residual macroscopica
o visible confirmada en el estudio
histopatologico.

~ Evaluacion de la respuesta global : La respuesta global comprende las
respuestas completas y parciales en
conjunto. Cada una de ¢llas evalua-
das de acuerdo a la definicion
establecida

.- Duracion de las respuestas : a. La duracion de las respuestas
completas se extiende desde la fecha
en la que ha sido registrada por
primera vez hasta la fecha en que se
ha comprobado una progresiva
recurrencia local o sitémica de la
enfermedad por primera vez.

b. La duracion de la respuesta
parcial y global se extiende desde
el primmer dia de tratamiento hasta
la fechade la primera observacién
de una progresion de la enfermedad
o de recurrencias locales o sistémicas.
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JUSTIFICACION :

Los fundamentos de cirugia en esta etapa se basan en un modelo de diseminacion
centrifuga y ordenada descrito por Halsted. Se considera a la diseminacion
hematdgena de poca importancia y al cancer de mama como una enfermedad
locorregional{Hipotesis de Halsted). Con el conocimiento de la biologia turnoral y
considerando los hallazgos de 1.h. Gray asi como las cbservaciones de B. Fisher y
G. Crile surge una hipotesis altcrnativa a la Halstediana en relacion al cancerde
mama y que le da mayor importancia a la diseminacion hematica y considera a los
ganglios linfaticos como una barrera inefectiva para la diseminacion y al cancer de
mama como una enfermedad sistémica por Jo que la extension de los
procedimientos terapeuticos locomegionales no impactan en el desarrollo de
metastasis ni en la sobrevida.

Sobre esta hipotesis se establecen las bases actuales bajos las cuales se apoya el
tratamiento multimodal de cincer de mama. Los resultados obtenidos con este tipo
de terapia han mostrado mejoria en el prondstico y en la sobrevida en relacion con
controles histdricos previos. El enfoque dado al tratamiento conservador (Ne
Mutilante) se ha venido incrementando en los ultimos afios con excelentes
resultados , siendo los Gltimos 7 meses ¢l mas utilizado como ideal para le cancer de
mama localmente avanzado (Etapa I1I).



HOJA DE RECOPILACION DE DATOS :
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CANCER DE MAMA
ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA
(ETAPA 1)
TRATAMIENTO CONSERVADOR

Nombre de Ia paciente :
Edad : Sexo: Cédula :

——— e

Fecha de la Primera Consulta : / /

Antecedentes de Importancia :

Menarca ; IVSA: G:__ P Ci_ A _
Ingesta de Estrogenos ¢ Si____ No___ Tipoe:____ Tiempo:
Edad (Primer embarazo) :

Antecedentes Familiares de Ca de Mnma s Si: No:
Patologia mamaria Benigna Previa: Si:__ No:__ Fecha:

Tipo: Tx:

Otros :

RESUMEN :

e e e e T e sy e e T e e T T e e T N T e T e T e T e e T T e T e T T e T T T T T me Ta e Ve =™
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DATOS CLAVE:

Factores de Riesgo ¢

Tiempo de Evolucion :

Radioterapia : Ciclos____ Dosis
Incremento:Si:__ No:

CANTIDAD
Biopsias Previas ;
Fecha: Resultado:

Fecha de Tumorectomia: Tipo Histoldgico:
Diseccion de Axila: Si: No:
Tratamiento Hormonal :

Mastografias :

Segui

Periodo Libre de Enfermedad : .

Caso

ARAKAARKARNARANARARAARANAARAARRARRAARARAANARKAAKARRAANARARAAARAN
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RESULTADOS :

Se revisaron un total de 289 expedientes de pacientes diagnosticadas con cancer de
mama localmente avanzado (Estadio 1), valoradas y tratadas en los Hospitales de
Ginecologia y Obstetricia “Dr. Luis Castelazo Ayala” asi como ¢n el de Oncologia,
ambos del Centro Médico Naciona! Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro
Social dentro del periodo de Enero de 1986 a Agosto de 1994 . De éstas pacientes
se reporta una desercion al tratamiento de 63 de ellas ( 22%) desconociendose
actualmente se paradero y por consiguiente la evolucion hasta el momento.

Asi mismo se detectd que en el transcurso de 8 afios, se registraron 27% de
fallecimientos durante el tratamiento posterior a la tumorectomia en pacientes que
cumplieron ciclos mamarios completos , ameritando en ocaciones incremento de
radioterapia. Cabe sefialar que se estuvo utilizando el sistema de colocacion de
implante de Iridium con buenos resaultados, escasas complicaciones como
abscesos locales que ameritaron desbridacion y tratamiento abierto. El tiempo de
evolucion promedio de ésta patologia se calculo en 6.7 afios. Por lo general
posterior a la tumorectomia las pacientes se sometieron a ciclos de quimioterapia a
base de Fluorouracilo + Epirrubicina * Ciclofosfamida 6 con el esquema de
Ciclofosfamida + Metrotexate + Fluorouracilo .

El 51% de las pacientes han mostrato una evolucion relativamente favorable,
teniendo en cuenta que este tipo de tratamiento se realiza de manera mas
inquisitiva a partir de Enero de 1994 y son pacientes que se procuran concentrar en
el servicio de Tumores Mamarios del Hospital de Ginecologia y Obstetricia “Dr.
Luis Castelazo Ayala”, requiricndo de apoyo de Radioterapia y Quimioterapia,
eventos que se llevan a cabo en ¢l Hospital de Oncologia y entre los dos se
mantienen los datos actualizados de cada una de las pacientes de tal mancra que el
seguimiento es fidedigno logrando una estadistica real de alto porcentaje. Cabe
sefialar que existen 26 combinaciones de TNM para catalogar un estadio 1II , las
cuales se daban en las pacientes estudiadas, sin embargo el tratamiento que se llevo
a cabo fue siempre conservador (no mutilante de la Glandula) y un 41 % ameritaron
diseccion radical de axila .
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DISCUSION :

Los esquemas terapéuticos empleados, son el resultado de la combinacion de los
diferentes procedimientos de tratamiento locorregional y sistémico disponobles
para el cancer de mama localmenmte avanzado. Se fundamentaron en las hipotesis
Halstediana y Alternativa. Dado que todos incluyen modalidades del tratamiento
locorregional  (Cirugia y/o Radioterapia) y sistémico (Quimioterapia y
Hormonoterapia ), denen ofrecer los mismos beneficios en terminos de control
locorregional y sistémico, asi como en la sobrevida y pronostico. Los resultados
reportados en nuestro Hospital no son diferentes estadisticamente a los reportados
por otros centros internacionales especializados en el tratamiento del cancer de
mama.

CONCLUSION :

El tratamiento conservador del cancer de mama localmente avanzado, se ha
convertido en un procedimiento que actualmente en voga nos esta demostrando que
la cirugia agresiva no se justifica para todos los casos de enfermedad. De tal manera
que se evita mutilar la glandula mamaria afectada, y se logra, con ayuda de
quimioterapia , radioterapia y en ocasiones diseccion radical de axila un porcentaje
alto de curabilidad que se traduce en bienestar de la paciente, asegurandole mejor
calidad de vida y desemvolvimiento social postquirurgico aceptable
psicologicamente . Se considera que a medida que se investigue y se logren
resultados satisfactorios con nuevos procedimicntos cada vez menos agresivos, en
un futuro cercano probablemente se avance a la siguiente etapa con metodos
relativamente mas sencillos.
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CANCER DE MAMA
1986-1994
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4% (ESTADIO 1)
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CANCER DE MAMA
ETAPA 1ff (1986-1994)

6.9% (CoS)
5.5% (LUMPECTOMIA)

4.1% (BIPOE)

5.2% (NO CIRUGIAY

GRARICA @ TECNICA QUIRURGICA EMPLEADA
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CANCER DE MAMA

ETAPA HI
1986-1994
LOCALIZACION No. CASOS %
MDCSE 78 2488
MDCS! 70 13.69
wMoPC 2 273
MOCIE 4 547
MDCY [ 0
MICSE 109 3972
MICS) 7 9.58
MIPG § 8.84
MICIE 1 1.36
MUCH ¢ [
ENF, DE PAGET 1 1.3§
HEMITORAX 120 t 1.34
HEMITORAX DER. 1 1.38
mss

TABLA 1




CANCER DE MAMA

ETAPA I

1986-1994

ESQUEMA ADYUVANTE PALIATIVO PREQx POST

Qx

FAC 127 1 26 21
CMF + MTX 2 2
V+A 55 1 4
V+MITOMICINA C 13 3
FAC + 1 1
MOTOXANTRONA
'hDMTOXANTRONA +V+ 2 2
V+A+MTOCINAC 3 3
MTX + 5 FU 2 2
CMF DOSIS ALTA 1 1
MITOCINAC +V + 5 FU 1 1
CMF+A+5FU 1 1
MIX+5FU+AcF 22 2
MTX + 5 FU + CMF 13 3
V + A+ CIS-PLASTINO 2 2
CMF + A + CIS-PLATINO 1 1
CMF 1 1

MSS

TABLA 2
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