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1. INTRODUCCION
El carcinoma de mama constituye la segunda causa de cancer en la mujér env e
México. Se trata de una néoplasia potencialmente curable en las etapas
tempranas, sin emba;go la enfermedad diseminada representa un prondstico

sombrio y el manejo en este caso es paliativo.

A pesar de esto se han propuesto tratamientos sistémicos; la hormonoterapia
fue el primer tratamiento de este tipo que se propuso para una enfermedad

neopldasica.

La ooforectomia quinirgica se introdujo en el siglo pasado y surgio de la
observacion hecha por Schinzinger, de que las mujeres jovenes a quienes

extirpaban los ovarios desarrollaban atrofia de la glandula mamaria.

En 1896 Beatson fue el primero en utilizar este método como tratamiento en la
enfermedad avanzada e informé regresion tumoral importante, apartir de este
hecho otros investigadores posteriores, definieron los beneficios paliativos de
la suprarrenalectomia y la hipofisectomia en el tratamiento del céncer de

mama.




Otros tratamientos hormonoterdpicos que se han empleado incluyen los
estrégenos, andrégenos progestdgenos, y més recientemente los inhibidores de
la aromatasa, antiestrogenos y agonistas de la hormona liberadora de hormona

luteinizante (LHRH)

No obstante el arsenal de drogas con las que se cuenta actualmente en cuanto a

la hormonoterapia, la ooforectomia continua siendo vigente.



2. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El cdncer de mama (Ca mama) representa una proliferacién ’mabligna'de‘ las®
células epiteliales que revisten los conductos y lobulillos ma@ai‘_i(fs; Eyn !c‘)s,
Estados Unidos es la causa mas comin de muerte en las mujerés entre los 40
y 55 afios de edad, tan solo en 1999, se produjeron aproximadamente 180,000
casos de Ca mama invasores y 40,000 de estas pacientes murieron por esta
causa. "2,

Por su alta prevalencia e incidencia el cancer de la glandula mamaria
constituye un problema de salud nacional, es la segunda causa de céncer en la
mujer en México, y es la causa mas comun de mortalidad relacionada con
cancer en la poblacién femenina. De acuerdo con el Registro Nacional del
Cancer, la tasa de incidencia entre 1982 a 1989 aumenté de 1.8 a 2.9 por cada
100 000 habitantes, con un incremento porcentual entre los tumores malignos
de 4.6 a 5.7%. Su incidencia aumenta a partir de los 20 afios con un maximo

entre los 30 y los 59 afios ** . Se estima que aproximadamente una de cada 9

mujeres antes de los 85 afios tendra un tumor de mama >,




Ah:'o;é; se; “sabe que esta es una enfermedad clonal y que puedefser
adqﬁirida através de una serie de mutaciones somaticas como resultado final
Vd‘e una célula transformada o bien heredada de la linea germinal y puede
existir como una enfermedad no invasora por un largo periodo, o bien como
enfermedad invasora pero no metastasica, en esto radica la urgencia de

diagnosticar el Ca mama a tiempo y tratarlo en forma adecuada .

~ La hormonoterapia es el primer tratamiento sistémico que se propuso ante
una enfermedad neopldsica. Hace mas de 100 afios, Schinzinger sugiri6 la
castracion quirirgica en pacientes con cdncer mamario avanzado. Poco
tiempo - después George Beatson reporta sus observaciones al efectuar
ooforectomia bilateral en una mujer de 33 afios a quien previamente le realizd
mastectomia, con recurrencia posterior. El otro caso que reporta fue el de una
mujer de 40 afios de edad con un tumor en la mama derecha de 5 afios de
evolucién manejada con el mismo tratamiento quirdrgico. En ambos casos se
demostrd regresién tumoral %7,
El tratamiento tiene un propésito curativo cuando el cancer se limitaa la

mama, la apariciéon de metéstasis puede cambiar la intencion terapéutica de

FE—



"curacién a paliacién de acuerdo a la respuesta observada con los tratamientos

8

o CEl frata}hiéhto'_fSiStémiéo solfa utlllzarse solamente cuando habla

B particijﬁdcxon lultlples smos o cuando Ias metastasxs hepatlcas o del

‘"'parenqmma pulmonar: alteraban la funcxon orgéruca. Hoy dia el tratamiento

: mas usual esa titulo adyuvante. Hay dos formas generales de tratamiento para

- ‘el Ca mama con enfermedad avanzada y diseminada: tratamiento hormonal

(hormonoterapia aditiva, ablacién ovérica) y quimioterapia *'°.

El enfoque moderno en base a los avances cientificos ha cambiado el
orden terapéutico y hoy dia la hormonoterapia se empieza a considerar como
el primer procedimiento en muchos pacientes con céancer de mama metastasico
o recidivante ya que este es el menos téxico de los tratamientos sistémicos
y potencialmente puede brindar los mismos beneficios en pacientes
seleccionadas que la quimioterapia. En pacientes con recurrencia pueden
utilizarse varios métodos de tratamiento hormonal aditivo. El tamoxifén es el
tratamiento de eleccion en pacientes durante la primera recurrencia en ciertas
localizaciones y hoy en dia hay por lo menos 3 lineas mas de medicamentos

hormonoterapicos .




Se considera que la accidon del tamoxifén estd en relacion a los
receptores de estrogenos en las células mamarias, aunque puede tener otros
mecanismos de accién 351213,

No obstante los resultados obtenidos con la hormonoterapia, la
ooforectomia ain debe considerarse como un recurso en aquellas pacientes
con recurrencia del Ca mama o con tumores avanzados al momento del
diagnastico, sobre todo en pacientes jovenes en las cuales la mayor parte son
receptores estrogénicos (RE) negativos. Ademas debe considerarse una
eleccion en las pacientes en las cuales no hay respuesta a la hormonoterapia
convencional.

Historicamente la ablacidon ovarica ha sido el primer tratamiento
endocrino en el carcinoma de mama en.pacientes premenopaiisicas con
metastasis. La ooforectomia provee una sobrevida durante un periodo medio
de 10 meses en una tercera parte de los pacientes. Como tratamiento
adyuvante la ooforectomia puede ser una alternativa aun en pacientes con

receptores positivos ''.

El uso de tamoxifén en lugar de ooforectomia como el tratamiento

inicial en mujeres premenopausicas con recurrencias se ha convertido en una

practica comin. En estudios aleatorios en que se comparo la ooforectomia con




la administracién de tamoxifén en: mujeres. premenopdusicas (cuyos tumores

deterioro de la funcién

las mujeres premenopéusicas con afeécnon visceral
de los 6rganos La ooforectomia debe considerarse como’ una’opcion de
R 10-14-

tratamiento en mujeres premenopdausicas con recurrencias del Ca mama

15-16




3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Siendo la ooforectomia el mas antiguo de los tratamientos sistémicos
utilizados en pacientes con carcinoma de mama, efectuada mediante reseccién
de ambos ovarios o mediante radioterapia, en el Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional "Manuel Avila Camacho" del IMSS, no se tienen
informes acerca de cual es la sobrevida de las pacientes premenopausicas con
carcinoma de mama con enfermedad avanzada y/o diseminada después de
efectuar ooforectomia bilateral, por lo que nuestro planteamiento se puede
resumir en la siguiente pregunta:

¢{Cual es la sobrevida de las pacientes premenopausicas con carcinoma de
mama con enfermedad avanzada y/o diseminada después de efectuar
ooforectomia bilateral?.




4. OBJETIVOS:

4.1 OBJETIVO GENERAL:

Fue conocer la utilidad de la ooforectomxa bxlateral en el tratamlento del
carcinoma mamario con enfermedad avanzada o dxsemmada

4.2 OBJETIVO ESPECIFICO:

Fue conocer la sobrevida de las pacientes con carcinoma mamarlo avanzado o
diseminado después de efectuar ooforectomia bilateral.



5. MATERIAL Y METODOS:

Se disefid un estudio con las siguientes caracteristicas: retrospectivo por la
direccionalidad de la busqueda, descriptivo por el tipo de analisis de Ila
informacidén, observacional por ausencia de maniobra actual de los
investigadores. Se revisaron los expedientes de las pacientes con diagnéstico
de cancer de mama que fueron aceptadas para ooforectomia en el Hospital de
Especialidades del C.M.N. "Manuel Avila Camacho" de! Instituto Mexicano
del Seguro Social de Puebla de enero de 1993 a diciembre de 1997 en el
servicio de Oncologia Quirurgica.

Se incluyeron a todas las pacientes premenopdusicas con diagndstico de
cancer de mama (Ca mama ) avanzado, diseminado o recurrente que
recibieron tratamiento quirtirgico mediante ooforectomia bilateral.

Se excluyeron del estudio pacientes postmenopdusicas con carcinoma de
mama y aquellas que hubiesen abandonado el control subsecuente.

Para evaluar los resultados del tratamiento con ooforectomia los datos fueron
recolectados mediante un formato especial disefiado para este fin (anexo 1).
Ahi se incluyeron para registro: nombre, edad, etapa inicial del diagndstico,
tratamiento inicial, remision, periodo libre de enfermedad, recidiva, sobrevida,
estado actual: viva con actividad tumoral (VCAT), viva sin actividad tumoral
(VSAT), muerta sin actividad tumoral (MSAT), muerta con actividad tumoral
(MCAT), reporte histopatoldogico de la ooforectomia, indicacién de la
ooforectomia.

El tratamiento una vez hecho el diagnéstico de Ca mama se eligi¢ en base al
protocolo vigente en el servicio de Oncologia Quirtirgica de la siguiente
manera:




Etapa L...... Cuadrantectomia + diseccidn radical de axila + radioterapia si los
ganglios eran negativos o quimioterapia si los ganglios eran positivos.

Etapa Il..... Mastectomia radical + quimioterapia si los ganglios eran
positivos.

Etapa III y no clasificables por tratamiento fuera de la unidad (NCTFU)
Biopsia 6 tumorectomia més quimioterapia neoadyuvante, mds radioterapia
o mastectomia de rescate de acuerdo a respuesta.

Etapa IV.... Quimioterapia neoadyuvante mds radioterapia ¢ mastectomia
radical de rescate de acuerdo a respuesta.

Las pacientes siguieron bajo vigilancia hasta documentar la recidiva, para
entonces ser sometidas a ooforectomia.

En nuestras pacientes con etapa IV se. realizé ooforectomia en forma
inmediata -porque desde el principio se consideré enfermedad diseminada.




OOFORECTOMIA EN CANCER METASTASICO DE MAMA DE 1993 A 1997,

PACIENTES PREMENOPAUSICAS

] Teriodo Tibre de obrevida Reporte
ae Tidad Etapa Clinica i isi i dad en Recidi Indicacion de ta en meses Hisiopa Estada
Inicial, meses ooforectomia apartir de toldgico  } actual
woforoctomia {gonadas).
Tumoreciomia + NO
25 1Nz Qrx. + Rix. Cutanides. ) NO ATLCP. 9 Normat MCAT
Tumarectomia +
Fi3 1V derecha Qux +Rix + NO [i] NO Etapa ctinica 13 Muts. en MCAT
Ooforectomia avario der.
Tumoreclomia NO
30 HIBizg. +Onx. +Rux. Cutinides " NO ATLC.P. 10 Normal MCAT
3 [LLUXT Twnorectomia ST K ST Mets. Hepatica .9 Nogmal NMOAT
= Qe +Rix. Mets. Hep.
x +Rix+ Bl
al HEA deg. MRM s) n Muas. Hep. Mets. |tepatica. 15 Normat MCAT
Qux.+ Rix + NO .
n IV bilateral | ooforectomia Mets. (i} NO Ctapa clinica 9 Normal MCAT
Pulmonares
Vizg. Qix.+ Rix + . NO
3 ooforectomia Mets. [ NO Etapa clinica 18 Normal MCAT
Pulmonares
ki) W0 der. Tumoreciomia NO
+ Qux. + Rix. Ca i [} NO AT.LCP. 12 Normal MCAT
V 36 M8 der. | Qix, + Rix.  + ST 33 oI Mets. Hepatica 24 Normal MCAT
MRM Mets, Hep.
Tumorectomia NO
] 37 HIB izq. + Qix. + Rix, Ca persistente 0 NO Mets. Oscas 10 Nonnal MCAT
NCTFU Qix + Rix. + ST
| EH Mama der. MRM st 29 Mets. Putm. | Mets, Pulmonares 18 Normal MCAT
M BTzq. O + Rix .+
H 3R MRM NO o NO Mets. Hepitica 10 Norna) MCAT
Ca i
Qix. + Rix+
3 9 IV B der. ooforectomia NO [} NO Etapa clinica 14 Normal MCAT
H 39 M Bi2q QX + Rix + — 57 Mcis. Oscas g Normal
MRM St 2 Mets. Oseas MCAT
B 7 NCTITT QO+ R + ST Mets Dseas 12 Normal MCAT
mamaizg_ | MRM s1 [} Mets. Oscas
@ 40 M Bz Tumorcctomta NO Ca -
“Qux+Rix persistente 0 NO Mets oscas. 10 Normal MCAT
EH] Mi7q Tlmoreclomia + &
7 Qux. + Rix st 60 Mets. Putm, Mets. Pulmonares 14 Normal MCAT
~MRM
g 42 TV TV izq IR NO 0 NO Etapa clinica [3 Naormal MCAT
Ovlorectomia.
’ 13 NCTTU der” {(hy 5 2 Kl MctsT Pulmonares 1% Normad AMCAT
Mets. Pulm
n (¥} IR der Ot Rix K [E] S1 Mects, Pulmanarcs (B}
- MRAL Mets. Pulm Nornual MOAT
i EN Wiz Oix. + Riv + NO 0 NG Tiapa clinica X3
votareciomia Nurnal MUAT
Rix = rad pa Qtx= ioterapia MRM= 2 radical modificada Mets.= metastasis AT, L.C.P.

acuvidad tumoral locorregional persistente, MCAT= muerta con actividad tumoral, VCAT= viva con actividad tumoral
NCTFU= no clasiticable por tratamiento fuera de la unidad




6. RESULTADOS

Se estudiaron un total de 21 pacientes con edades entre 25 y 43 afios con una
media de 34.4 afios.

Por grupos de edad en 3 pacientes de 25 a 30 afios se observo un promedio de
sobrevida de 10.6 meses.

En 5 pacientes entre 31 y 35 aifios de edad la sobrevida promedio fue de 12.6
meses.

En 8 pacientes entre 36 y 40 aiios la sobrevida promedio fue de 13.3 meses.
En 5 pacientes entre 41 y 45 afios la sobrevida promedio fue de 14.4 meses
(grafica 1).

En cuanto a la etapa clinica encontramos 2 pacientes en etapa 1B, | paciente
en etapa Il[A, 9 pacientes en etapa IIIB, 6 pacientes en etapa [V y 3 fueron no
clasificables por tratamiento fuera de la unidad ( NCTFU ) (grafica 2).

En 2 pacientes en etapa IIB se observo un promedio de sobrevida de 19 meses
post ooforectomia ambas murieron con actividad tumoral.

Una paciente en etapa IIIA tuvo una sobrevida posterior a la castracién de 15
meses, murié con actividad tumoral.

En 9 pacientes con etapa IIIB el promedio de sobrevida fue de 10.7 meses y
todas murieron con actividad tumoral.

En 6 pacientes en etapa IV el promedio de sobrevida posterior a la
ovariectomia fue de 12.6 meses, todas murieron con actividad tumoral.

En 3 pacientes etapificadas como NCTFU se observo un promedio de
sobrevida de 16 meses, fallecieron con actividad tumoral (grafica 3).

Atendiendo al momento de la indicacion de la ooforectomia en 2 pacientes en
etapa IIB el tratamiento inicial fue con quimioterapia (QT)+radioterapia
(RT)+mastectomia radical modificada (MRM), tuvieron un periodo libre de
enfermedad, y la ooforectomia se indicé por recurrencia visceral (pulmaén e
higado), en promedio sobrevivieron después de la ovariectomia 19 meses.

En una paciente en etapa IIIA el tratamiento inicial fue con QT+RT+MRM,
tuvo un periodo libre de enfermedad de 24 meses, la ooforectomia se realizé
por recurrencia, la cual fue visceral (higado). Sobrevivio 15 meses apartir de
la castracion (grafica 4).




En las 9 pacientes en etapa IIIB los tratamientos iniciales fueron, en 6
basicamente QT+RT y en 3 QT+RT+MRM. Posteriormente se efectuaria la
castracién. Estas pacientes se dividen en 2 grupos de acuerdo a la respuesta al
tratamiento quimioterapico inicial.

1) Sin respuesta al tratamiento inicial:

-en 3 pacientes se indicé la ovariectomia por actividad tumoral
locorregional persistente (ATLCP), la sobrevida promedio fue de 10.3
meses.

-en 2 pacientes ademds de ATLCP tuvieron metdstasis oseas, fueron
ooforectomizadas, su sobrevida promedio fue de 10 meses.

-en una paciente con ATLCP y metdstasis hepaticas, después de la
ablacion ovirica sobrevivio 10 meses.

2) Con respuesta al manejo inicial:

-tres pacientes tuvieron periodo libre de enfermedad, después en dos de
ellas se presentd recurrencia visceral, esto determiné la ovariectomia, la
sobrevida promedio fue de 13.5 meses.

-uno de estos casos de recurrencia fue dsea, y se efectud la castracion y la
sobrevida posterior fue de 9 meses (grafica 5).

Como se anoté previamente en 6 pacientes la ooforectomia fue realizada de
entrada por tratarse de etapa 1V la sobrevida promedio en estas pacientes
fue de 12.6 meses.

En 3 pacientes consideradas como NCTFU el tratamiento inicial fue con
QT+RT+MRM en 2 y en una paciente solo recibié QT, las 3 tuvieron un
periodo libre de enfermedad.

La ooforectomia se realizé en 2 por recurrencia visceral, la sobrevida
promedio posterior a la castracién fue de 18 meses.

En una paciente la recurrencia fue dsea, la sobrevida posterior a la ablacion
ovirica fue de 12 meses (grafica 6).
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7. DISCUSION

Aunque Ja muestra es pequeifia quedo evidenciado que la edad sigue siendo
un factor importante, independientemente de la etapa clinica, en las
pacientes menores de 40 aiios se observo una respuesta desfavorable y en
consecuencia la sobrevida tuvo un decremento.

En la literatura el 75% de los casos se diagnostica después de los 40 afios,
no obstante que las pacientes menores a esta edad son un grupo reducido,
la respuesta que se observa es en términos generales mala.

El fracaso en los tratamientos con pacientes jovenes no ha podido
establecerse, pero si se sabe que la actividad tumoral tiene un curso clinico
agresivo. Se ha sugerido incluso que este tipo de pacientes sean
consideradas en un subgrupo especial dentro del carcinoma de mama '®

En nuestras pacientes observamos un mayor beneficio en quienes se
efectué la ooforectomia por recurrencia visceral, en contraste a las
pacientes que tuvieron recurrencia osea. Aun no se ha establecido este
resultado en estudios previos.

Es recomendable conacer el estado de los receptores hormonales, pues de
acuerdo a la positividad de estos, las probabilidades de respuesta al
tratamiento son mayores '

En nuestras pacientes no pudo establecerse el estado de los receptores
hormonales porque no se conté con el recurso.

En las pacientes en etapa IV se propuso la ovariectomia al inicio del
tratamiento, aqui observamos una sobrevida de 12.6 meses que es
equiparable a lo reportado en la literatura ¢

En algunos estudios se sugiere utilizar la castracidn quirtrgica en etapa IV
cuando se demuestre positividad para receptores estrogénicos o en
pacientes con metdstasis viscerales u dseas asintomaticas, si la paciente ha
tomado antiestrogenos durante el Gltimo afio >

23




8. CONCLUSIONES

La edad sigue siendo un factor adverso para el prondstico de las pacientes
con céncer de mama, lo cual quedd evidenciado en el andlisis por grupos
de edad, a menor edad menor respuesta y menor sobrevida.

De acuerdo a las diferentes etapas los resultados dejan ver claramente que
la ooforectomia tuvo un efecto benéfico, brindando una mayor sobrevida
en las pacientes con recurrencia visceral, y que esta sobrevida fue mayor
en etapas mas tempranas. Asi mismo brindd una excelente sobrevida en la
enfermedad diseminada, cuando la ooforectomia se realiz6 al momento del
diagnostico.

En resumen la ooforectomia evidencid una sobrevida mayor cuando se usé
al inicio del tratamiento de la enfermedad diseminada y en el caso de
recidivas siempre y cuando estas fueran viscerales.

24
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