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Resumen

La tendencia actual de los procedimientos quirdrgicos para el Cancer de Mama es hacia la Cirugia Conservadora (CC),
que consiste en realizar Mastectomia Segmentaria o Segmentectomia y Diseccién Radical de la Axila ipsilateral. Este
procedimiento fue originalmente recomendado para los casos de cancer en Estadio Clinico (EC) temprano, pero en_la
actualidad se ha empleado en casos de Cancer de Mama Localmente Avanzado (CMLA) con resultados aceptables.
Obijetivo: Describir el estado actual de la CC en pacientes con CMLA en la Subdivisién de Oncologia de Mama del Hospital
de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI (HOCMNSXXI).

Material, Pacientes y Métodos: Estudio descriptivo que incluyd a las pacientes con CMLA tratadas con CC de Mama de
enero de 2000 a diciembre de 2003. Los casos fueron recabados de la base de datos computada del HOCMNSXXI. Los
datos recolectados fueron procesados en el programa SPSS® (Statistical Package for the Social Sciences) versién 12.0.
Resultados: Ingresaron al hospital 1525 casos de Cancer de Mama de enero de 2000 a diciembre de 2003. Treinta (2%)
en ECO; 900 (59%) en ECI y Il; 579 (38%) en ECIIl y 16 (1%) en ECIV. Se realizaron 717 procedimientos de Mastectomia
Radical Modificada (MRM), con 452 (63%) en ECI y Il y 265 (37%) en ECIII. Se recolectaron 14 pacientes con CMLA
tratadas con CC. Los 14 casos fueron de sexo femenino, rango de edad 41-84 afos, media 55 afios, DE +13. Dos (14.3%)
ECIIB con T3, 8 (57.1%) ECIIIA, 3 (21.4%) ECIIB y 1 (7.1%) ECIIIC. La media del tamafio del tumor 4.7 cm, DE £ 1.0.
Terapia Sistémica Primaria (TSP) en 11 (78.6%), 3 (21.4%) sin TSP. El régimen de TSP empleado con mayor frecuencia
fue de 5-FU/Epirrubicina/Ciclofosfamida (FEC) en 8 casos (57.1%). La Respuesta Clinica a la TSP: Respuesta Completa
(RC) 4 (40%), Respuesta Parcial (RP) 3 (30%), Sin Respuesta (SR) 3 (30%). No existieron casos con Respuesta
Histopatologica Completa a TSP. Los Estadios Patologicos: Epl 2 (14.3%), EplIA 1 (7.1%), EplIB 1 (7.1%), EplllA 8
(57.1%). Tipo Histolégico: 11 (78.6%) Carcinoma Ductal Infiltrante, 3 (21.4%) Carcinoma Mixto. El régimen de QT
adyuvante mas empleado fue Docetaxel en 8 (57.1%). Siete pacientes (50%) recibieron Tamoxifén. Recurrencia tumoral
en 3 (21.4%), local 1 caso (7.1%), a distancia 2 casos (14.3%). Seguimiento hasta enero de 2004, mortalidad de 3 casos
(21.4%).

Discusién: Debido al pequefio numero de casos documentados, esta serie no tendria el poder estadistico suficiente para
llegar a conclusiones determinantes en un estudio comparativo; sin embargo, podemos observar que las cifras indican que
la incidencia de CMLA es alta en nuestra poblacién y el nimero de casos intervenidos con CC dentro de este grupo es
muy bajo. No fue posible evaluar la tasa de sobrevida libre de enfermedad o la tasa de sobrevida total debido al corto
seguimiento en esta serie de casos.
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Resumen

La tendencia actual de los procedimientos quirtrgicos para el Cancer de Mama
es hacia la Cirugia Conservadora (CC), que consiste en realizar Mastectomia
Segmentaria o Segmentectomia y Diseccion Radical de la Axila ipsilateral. Este
procedimiento fue originalmente recomendado para los casos de cancer en
Estadio Clinico (EC) temprano, pero en la actualidad se ha empleado en casos
de Cancer de Mama Localmente Avanzado (CMLA) con resultados aceptables.
Objetivo: Describir el estado actual de la CC en pacientes con CMLA en la
Subdivisién de Oncologia de Mama del Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI (HOCMNSXXI).

Material, Pacientes y Métodos: Estudio descriptivo que incluyé a las pacientes
con CMLA tratadas con CC de Mama de enero de 2000 a diciembre de 2003.
Los casos fueron recabados de la base de datos computada del HOCMNSXXI.

Los datos recolectados fueron procesados en el programa SPSS® (Statistical
Package for the Social Sciences) version 12.0.

Resultados: Ingresaron al hospital 1525 casos de Cancer de Mama de enero de
2000 a diciembre de 2003. Treinta (2%) en ECO; 900 (59%) en ECI y II; 579
(38%) en ECIll y 16 (1%) en ECIV. Se realizaron 717 procedimientos de
Mastectomia Radical Modificada (MRM), con 452 (63%) en ECl y Il y 265 (37%)
en ECIIl. Se recolectaron 14 pacientes con CMLA tratadas con CC. Los 14
casos fueron de sexo femenino, rango de edad 41-84 afnos, media 55 anos, DE
+13. Dos (14.3%) ECIIB con T3, 8 (57.1%) ECIIIA, 3 (21.4%) ECIIB y 1 (7.1%)
ECIIC. La media del tamafo del tumor 4.7 cm, DE + 1.0. Terapia Sistémica
Primaria (TSP) en 11 (78.6%), 3 (21.4%) sin TSP. El régimen de TSP empleado
con mayor frecuencia fue de 5-FU/Epirrubicina/Ciclofosfamida (FEC) en 8 casos
(67.1%). La Respuesta Clinica a la TSP: Respuesta Completa (RC) 4 (40%),
Respuesta Parcial (RP) 3 (30%), Sin Respuesta (SR) 3 (30%). No existieron
casos con Respuesta Histopatolégica Completa a TSP. Los Estadios
Patolégicos: Epl 2 (14.3%), EpllA 1 (7.1%), EplIB 1 (7.1%), EplllA 8 (57.1%).
Tipo Histolégico: 11 (78.6%) Carcinoma Ductal Infiltrante, 3 (21.4%) Carcinoma

Mixto. El régimen de QT adyuvante mas empleado fue Docetaxel en 8 (57.1%).



Siete pacientes (50%) recibieron Tamoxifén. Recurrencia tumoral en 3 (21.4%),
local 1 caso (7.1%), a distancia 2 casos (14.3%). Seguimiento hasta enero de
2004, mortalidad de 3 casos (21.4%).

Discusién: Debido al pequefio nimero de casos documentados, esta serie no
tendria el poder estadistico suficiente para llegar a conclusiones determinantes
en un estudio comparativo; sin embargo, podemos observar que las cifras
indican que la incidencia de CMLA es alta en nuestra poblacién y el nimero de
casos intervenidos con CC dentro de este grupo es muy bajo. No fue posible
evaluar la tasa de sobrevida libre de enfermedad o la tasa de sobrevida total
debido al corto seguimiento en esta serie de casos.



Abstract

Surgical Procedures for Breast Cancer have a tendency to be more conservative.
The current recommended Breast Conserving Surgery (BCS) consists of
Segmentectomy and Ipsilateral Axillary Disecction. This procedure was originally
described for Early Stages of Breast Cancer, but some series have reported
cases of Locally Advanced Breast Cancer (LABC) treated with BCS with good
results.

Objective: To describe the current place of BCS in patients with LABC in the
Breast Cancer Department of the Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI (HOCMNSXXI).

Material, Patients and Methods: Descriptive study that included patients with
LABC treated with BCS from January 2000 to De.cember 2003. Information was
obtained from the hospital electronic patient record. Data were collected and

processed with the SPSS® (Statistical Package for the Social Sciences), version
12.0.

Results: 1525 patients were admitted to the service from January 2000 to
December 2003. Thirty (2%) with Clinical Stage (CS) 0; 900 (59%) CS | and II;
579 (38%) with CSIIl and 16 (1%) with CSIV. Seven hundred and seventeen
Modified Radical Mastectomies (MRM) were performed, with 452 (63%) in CS |
and Il and 265 (37%) in CSlII. Fourteen patients had LABC treated with BCS. All
patients were female, ages were between 41-84 years old with a mean of 55
years and a Standard Deviation (SD) +13. Two (14.3%) CSIIB with T3, 8 (57.1%)
CSIlA, 3 (21.4%) CSIIIB and 1 (7.1%) CSIIIC. The mean of the tumor size was
4.7 cm, SD = 1.0. Primary Systemic Therapy (PST) was used in 11 patients
(78.6%) and 3 (21.4%) had no PST. The most common PST used was 5-
FU/Epirubicin/Cyclophosphamide (FEC) in 8 patients (57.1%). The Clinical
Response to PST was: Complete Response (CR) 4 (40%), Partial Response
(PR) 3 (30%), No Response (NR) 3 (30%). There were no reported cases of
Complete Histologic Response to PST. The Pathologic Stages: pSl 2 (14.3%),
pSHA 1 (7.1%), pSIIB 1 (7.1%), pSIIA 8 (57.1%). Histologic type: 11 (78.6%)

Ductal Carcinoma, 3 (21.4%) Mixed Carcinoma. The most common Adjuvant



Chemotherapy used was Docetaxel in 8 patients (57.1%). Seven patients (50%)
had Tamoxifen. Tumor recurrence was reported in 3 (21.4%), local 1 patient
(7.1%), distant 2 patients (14.3%). Follow up until january 2004 showed a
mortality of 3 patients (21.4%).
Discussion: Due to the few reported cases, this series would lack statistical
power for a comparative study; however, this numbers indicate that the incidence
of LABC is high in our population and that the number of cases treated with BCS
"~ in this group is very low. It was not possible to calculate the disease free survival
rate nor the overall survival rate due to the short follow up period.



Introduccién

n los dltimos treinta afos se ha observado una clara evolucién de la Cirugia
Epara Cancer de Mama que ha mostrado una tendencia gradual hacia la
Cirugia Conservadora (CC, que consiste en realizar excisién local y diseccién
radical de axila) combinada con modalidades como Radioterapia (RT),
Quimioterapia (QT) o ambas. A mediados de los 70s comenzé a abandonarse la
Mastectomia Radical originalmente descrita por Halsted para ser sustituida por
la Mastectomia Radical Modificada (MRM) " en donde se respetan los musculos
pectorales, obteniendo un resultado funcional mas aceptable y ofreciendo la
misma sobrevida que en procedimientos mas agresivos. En 1990 el NIH
(National Institute of Health en los EEUU) publicé nuevas recomendaciones
sobre el uso de la CC de mama, pues se demostré que existe una sobrevida
equivalente entre pacientes operadas con MRM comparadas con aquellas
tratadas con CC? Existe un estudio que reportd el impacto que tuvo esta
publicacion en el estado de Washington, EEUU. Antes de la publicacion del
consenso la CC se realizé en el 44.8% de los casos con Estadio Clinico | (ECI) y
en el 25.8% de los casos con Estadio Clinico Il (ECIl) y después de la
publicacién estos porcentajes se incrementaron a 54.9% y 352%
respectivamente; sin embargo, se observé que a pesar del progreso hacia las
recomendaciones de la CC para las pacientes con Cancer de Mama temprano,
la mayoria de estas pacientes continuaba siendo tratada con MRM?>.
En nuestro pais, la CC de mama se ha adoptado como el tratamiento de
eleccion en los estadios clinicos tempranos de Cancer de Mama. No obstante,
es importante sefalar que el Cancer de Mama en México frecuentemente se
diagnostica en EC avanzado debido a una situacion multifactorial. Algunos
factores limitantes de la detecciéon temprana de esta enfermedad son propios de
la falta de cultura sobre temas de salud y otros de la idiosincrasia del pueblo
mexicano. La ignorancia sobre la incidencia del Cancer de Mama y su impacto
en la mortalidad de quienes lo padecen tiene como resultado una falta de
preocupacién de la poblacion en general por este problema; como

consecuencia, la falta de cultura de autodeteccion de tumoraciones sospechosas



por medio de la autoexploracién y la demora en la blisqueda de atencion médica
retrasan el diagnéstico. Por ofro lado, debido a la situacién econémica de
nuestro pais, no es posible hacer llegar a todos los niveles de poblacién pruebas
de tamizaje mamografico con la frecuencia recomendada. A estos factores hay
que agregar que inclusive en los grupos de poblacién que tienen un alto nivel de
educacion y acceso a un sistema de. salud, también existe una cultura
conservadora que contribuye al retraso en el diagndstico por simples costumbres
como pudor. Algunas publicaciones sobre la incidencia del Cancer de Mama en
Sudamérica indican que es el segundo cancer mas frecuente en Brazil, con
30,000 .nuevos casos por afo, con una prevalencia reportada en Sao Paulo
entre 1979 y 1989 de 22% en ECIl y 53% en ECIIl. Este mismo estudio
menciona que la prevalencia en Lima, Pert entre 1985 y 1997 es de 42% y 33%
respectivamente. Una importante observacion de esta publicacion es que existe
una tendencia al diagnoéstico temprano en areas de Brazil (sur) donde la
poblacién tiene niveles socioeconémicos y de educacion mas elevados,
evidenciando la importancia de la comprension de la informacion difundida sobre
el tema y el acceso oportuno al servicio médico®. En México no contamos con
estudios que determinen con certeza la prevalencia o incidencia del Cancer de
Mama. Un reporte verbal del Consejo Mexicano de Oncologia (CMO) sefala que
la prevalencia del Cancer de Mama en ECIII representa el 60% del total de los
casos diagnosticados en nuestro pais, lo que establece una diferencia
importante en el estadio inicial con respecto a los paises mencionados.

La diferencia en el EC en el momento del diagndstico entre mujeres de paises
desarrollados y paises en vias de desarrollo establece una diferencia en el
pronéstico y su sobrevida. Al intentar hacer comparaciones entre estos grupos
surgen interrogantes sobre discrepancias culturales, raciales, de educacién y
socioeconomicas. Existen varias publicaciones que han reportado diferencias en
la sobrevida a 5 afos entre grupos de pacientes de raza negra vs. pacientes de
raza caucasica *’®. Muchos investigadores han intentado dilucidar si estas
diferencias en la sobrevida son resultado de la etnia per se o de otras variables

que causan sesgos como estadio inicial, grado tumoral, demora en la busqueda



de tratamiento, estrato socioeconémico, factores de tratamiento y positividad de
receptores de estrégeno o progesterona. Cuando se utilizaron técnicas de
analisis de regresion lineal multiple en algunos de estos estudios, en la mayoria
de ellos se observé que las diferencias residen principalmente en el estrato
socioeconémico. Un estudio de la Universidad de lllinois en Chicago demuestra
que los diferentes grupos étnicos (negras, hispanas, caucasicas y otros) de
mujeres pobres del medio urbano con Cancer de Mama Localmente Avanzado
(CMLA: ECIIIA-B 6 T3-4) no presentan diferencias estadisticas en su respuesta
a quimiorradiacion y que las respuestas fueron similares a las de reportes
publicados de otros grupos socioeconémicos con estadios clinicos
comparables®. Otro estudio mas reciente proveniente de un registro de cancer
de los EEUU con 124,934 participantes y que toma como grupo comparativo a
las mujeres blancas no hispanas, confirma que las mujeres de raza negra, indias
americanas e hispanas blancas tienen de 1.7 a 2.5 veces mayor riesgo de
presentar EC avanzado (lll y IV). Este reporte sefiala ademas que entre el grupo
de las mujeres hispanas, las que tienen mayor tendencia a presentar EC
avanzado son las mexicanas y puertorriquefias. Se observa que las mujeres
japonesas tienen una reduccion de 40% y 30% en los riesgos para presentar EC
avanzado (lll y IV respectivamente) comparadas con las mujeres blancas no
hispanas. Ademas, con respecto a la sobrevida, documentan que las negras,
indias americanas, hawaianas, mexicanas, puertorriquefias y sur y
centroamericanas tienen mayor riesgo de mortalidad y que para las negras,
indias americanas, hawaianas y mexicanas estas diferencias en mortalidad
persisten aun después de ajustar el analisis para EC, estado de receptores de
estrégeno o progesterona y tratamiento primario recibido. Una vez mas, entre el
grupo de las hispanas blancas, el mayor aumento en el riesgo de mortalidad (1.2
a 1.7 veces) es observado en las mexicanas, puertorriquefas y sur y
centroamericanas. En este estudio no se incluye informaciéon sobre terapias
adyuvantes (quimioterapia y terapia hormonal), por lo que es posible que las
diferencias en la administracién de estos tratamientos por raza y etnia (por

situaciones de acceso econdmico) expliquen las diferencias sefaladas en las



tasas de sobrevida. Con respecto al tratamiento primario se observa que las
negras, indias americanas e hispanas blancas tienen mayor tendencia a recibir
cirugia no recomendada o de rechazar la cirugia y menor tendencia a ser
tratadas con RT y que el grupo de orientales en su totalidad (japonesas, filipinas,
coreanas y vietnamitas) tiene una reduccién del 20% en la tendencia de recibir
terapia inapropiada'®.

La importancia de estas observaciones radica en la influencia que pueden tener
en las decisiones sobre el marco de los sistemas de salud publica en nuestro
pais. Si partimos del hecho de que en México la incidencia de Cancer de Mama
ha ido en aumento (paralelo a lo reportado a nivel mundial) y que el diagnéstico
inicial ocurre en EC avanzado en la mayoria de los casos, debemos dirigir
primariamente nuestra atencidén y recursos a los aspectos que permitan una
deteccién oportuna y secundariamente al acceso a tratamiento médico
especializado. Proponer estrategias para lograr estas metas esta fuera de los
objetivos de este estudio. En nuestro caso, asumiendo la alta frecuencia del
Cancer de Mama Localmente Avanzado (CMLA), describiremos el estado actual
de la CC en estos casos.

La CC fue estudiada y recomendada inicialmente en los casos de Cancer de
Mama con EC temprano, pero gracias al advenimiento de la Terapia Sistémica
Primaria (TSP), también conocida como quimioterapia primaria, preoperatoria,
de induccién o neoadyuvante, ha sido posible proponer la CC en casos con
CMLA con resultados promisorios. El atractivo actual de la TSP reside en su
efectividad para citorreducir el tumor primario y la axila, permitiendo que mas
pacientes sean candidatas a CC. Este logro ha sido importante en el grupo de
pacientes cuyos tumores son frecuentemente considerados inoperables. La TSP
fue aplicada por primera vez en el ambito clinico en la década de los setentas.
La alta tasa de regresién tumoral la convirtié en el tratamiento estandar para
pacientes con CMLA inoperable o Carcinoma Inflamatorio. Esta modalidad tiene
ademas una utilidad como prueba de quimiosensibilidad, pues se ha observado
que una reduccion del tamafo del tumor primario puede predecir una reduccion
en el volumen de micrometastasis tumorales. La mayoria de los estudios que



comparan la TSP con la Terapia Sistémica Adyuvante (TSA) provienen de casos
de Cancer de Mama Temprano u operable y demuestran que la TSP ofrece la
misma sobrevida libre de enfermedad y la misma sobrevida total que la TSA, con
la diferencia de que la TSP aumenta la proporciéon de pacientes con ganglios
axilares negativos y el nimero de candidatas a cc'.

Inicialmente existieron varios cuestionamientos o inquietudes del cirujano de
mama sobre la TSP. Primero, muchos cirujanos creyeron que el tumor primario
podria progresar durante la TSP, perdiendo asi la “ventana de oportunidad” para
el tratamiento quirdrgico; sin embargo, se ha observado que la progresion es
muy rara (2-3% de los casos). Segundo, existia la preocupacién sobre un
aumento en la morbilidad operatoria, pero se comprob6 que la tasa de infeccién
y/o necrosis no son mas frecuentes en las pacientes tratadas con TSP antes de
la cirugia. Tercero, se pensO que podria existir una influencia sobre el valor
pronéstico de la estadificacion patolégica postoperatoria, pero se ha observado
que la estadificacion de ganglios en axila continia teniendo un valor pronéstico
preciso después de la TSP'?, .
Numerosos estudios han demostrado que del 50% al 80% de las pacientes con
CMLA logra una respuesta parcial o completa a la TSP y que esta respuesta
tiene un valor predictivo™, por lo que actualmente se considera el tratamiento
estandar inicial para el CMLA. En una revision de 949 pacientes tratadas con CC
en el MD Anderson entre 1982-1994 se identificaron 93 pacientes con CMLA
que recibieron TSP; la recurrencia local en este grupo fue del 9.7%, mostrando
una tasa de recurrencia local similar a la de pacientes con Cancer de Mama
Temprano tratadas con CC™.

Con respecto al manejo de los ganglios en axila se ha observado que la TSP
puede reducir completamente la enfermedad metastasica en ganglios axilares
antes de la Diseccion Radical de Axila (DRA) hasta en un 23% de los casos'®;
por lo tanto surge una interrogante: ;Puede la RT axilar reemplazar a la DRA en
pacientes citorreducidas de axilas positivas a negativas con TSP?. Se observo
en un estudio aleatorio prospectivo que en las pacientes con respuesta parcial o

completa a TSP y axila negativa por exploracion fisica asignadas a RT axilar sin



DRA, no existieron recurrencias axilares con un seguimiento de 21 meses. Esto
sugiere que la RT axilar sin DRA puede proporcionar control local adecuado en
pacientes con al menos respuesta parcial del tumor primario a la TSP y axila
negativa por clinica'®; sin embargo, habra que esperar el seguimiento a largo
plazo en estas pacientes para considerar estas observaciones como
determinantes.

Otro aspecto importante ha sido el uso de la Diseccion del Ganglio Centinela
(DGC) para normar la DRA. En pacientes no tratadas con TSP, el GC puede ser
identificado en el 90% de los casos; de estos, el GC predice con precision el
estado de los ganglios restantes en méas del 95% de los casos. La tasa de falsos
negativos en DGC ha oscilado entre 1% y 11%. Existe el cuestionamiento sobre
si la TSP puede aumentar la tasa de falsos negativos en la DGC. Actualmente
solo tres estudios han analizado este aspecto en pacientes con TSP y reportan
tasas de falsos negativos de 33%'", 12%'® y 9%'®, siendo este ultimo estudio el
de mayor numero de pacientes. Los dos Ultimos estudios reportan tasas que
concuerdan con aquellas observadas en pacientes que no reciben TSP,
sugiriendo que la DGC puede ser util y precisa en pacientes con TSP; sin
embargo, una vez mas, sera necesario dar seguimiento a nuevos estudios para
determinar la recomendacién de esta modalidad.

Ahora bien, una vez clarificada la importancia de la TSP en el tratamiento del
Cancer de Mama en Estadio Clinico Temprano y del Cancer de Mama
Localmente Avanzado, es necesario determinar las indicaciones vy
recomendaciones de la misma. En octubre de 2001 un panel de expertos sobre
el tema, originarios de diferentes paises (Francia, Alemania, Italia, RU y EEUU)
se reunié con el objetivo de establecer recomendaciones actuales sobre el uso
de la TSP y obtuvo las siguientes conclusiones'":

1.- Se considera el tratamiento estandar para pacientes con Cancer de Mama
inoperable (CMLA: ECIIIA-B 6 T3-4).

2.- En pacientes con Cancer de Mama operable la TSP puede considerarse

como una alternativa de la Terapia Sistémica Adyuvante (TSA).



3.- La TSP puede ser recomendada en lugar de la TSA en pacientes con Cancer
de Mama operable que son candidatas a mastectomia, pero que desean una
cirugia menos extensa.

4.- Cuando el tumor primario aumenta de tamano durante la TSP, debera
considerarse la intervencién quirirgica inmediata para evitar mas efectos
adversos de un tratamiento ineficiente.

5.- La TSP puede emplearse en pacientes embarazadas con diagnoéstico de
Cancer de Mama durante el segundo y tercer trimestre, seguida de cirugia y RT
después del embarazo.

6.- El régimen recomendado es de un minimo de tres o cuatro ciclos de
quimioterapia basada en antraciclinas y se pueden consider_ar ciclos adicionales
para pacientes con buena respuesta. Aunque ha aumentado la evidencia de que
el uso adicional de taxanos ofrece ventaja, actualmente son necesarios mas
estudios para confirmar esta observacién.

7.- No se recomienda el uso de terapia endocrina sola como sustituto de la TSP.
Sélo puede recomendarse en pacientes ancianas con enfermedades agregadas
0 en pacientes que no aceptan los efectos adversos de la quimioterapia.

8.- Las pacientes con tumores positivos para receptores de estrogenos o
progesterona son candidatas a tratamiento endocrino adyuvante y se
recomienda el tratamiento secuencial, es decir, tratamiento endocrino después
de cirugia y quimioterapia completa.

9.- El objetivo de la cirugia es obtener margenes libres de al menos 1 mm en el
estudio patolégico en pacientes con o sin TSP.

10.- Actualmente no existe informacién para apoyar o rechazar el uso de
quimioterapia postoperatoria cuando la respuesta a la TSP es inadecuada.

11.- La RT postoperatoria debe administrarse a pacientes con CMLA y a las
pacientes con Cancer de Mama operable de acuerdo a las mismas
recomendaciones hechas para aquellas que no recibieron TSP; esto es valido
aun para las pacientes que presentan una respuesta histolégica completa.



El objetivo de este estudio es describir el estado actual de la CC en pacientes
con CMLA en la Subdivisién de Oncologia de Mama del Hospital de Oncologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI.



Material, Pacientes y Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, transversal, retrospectivo y descriptivo
(serie de casos) cuyo universo de trabajo consistié en las pacientes con Cancer
de Mama Localmente Avanzado (CMLA) captadas desde enero de 2000 (afio de
inicio del servicio) hasta diciembre de 2003 en el Hospital de Oncologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI (HOCMNSXXI).

Se incluyeron en el estudio las pacientes con Cancer de Mama Localmente
Avanzado y Cirugia Conservédora de Mama tratadas dentro del Hospital. Se
consideraron casos con Cancer de Mama Localmente Avanzado aquellos que se
encontraban en Estadio Clinico IlIA y llIB o Estadio Clinico 1IB con T3. Se definié
como Cirugia Conservadora a la Mastectomia Segmentaria o Segmentectomia
con Diseccion Radical de Axila Ipsilateral.

Se excluyeron las pacientes con Cancer de Mama con Estadio Clinico menor de
Il (excepto ECIIB con T3) o Estadio Clinico IV, pacientes con Estadio Clinico
IIA y llIB tratadas con Mastectomia Radical Clasica, Mastectomia Radical
Modificada o Cirugia de rescate y pacientes tratadas fuera de la unidad antes de
ser ingresadas al servicio.

Se eliminaron las pacientes con archivo médico incompleto que no permitié
determinar claramente el Estadio Clinico o tratamiento empleado.

Se realiz6 una busqueda de los casos en los expedientes clinicos que se
encontraron en la base de datos computada del HOCMNSXXI en el intervalo de
enero de 2000 a diciembre de 2003 (fecha de inicio de la Subdivision de
Oncologia de Mama en el Hospital). De los expedientes electronicos se vacio
informacién sobre diferentes variables en una Hoja de Recoleccion (ver Anexos)
especificamente disefada para este protocolo. Estos datos fueron vaciados en
una Hoja de Calculo del programa Microsoft® Excel 2002 y fueron
posteriormente procesados en el programa SPSS® (Statistical Package for the
Social Sciences) version 12.0.

Analisis Estadistico:

La informacion estadistica fue procesada con el programa SPSS® (Statistical
Package for the Social Sciences) version 12.0. Las variables medidas en escala



cualitativa (nominal u ordinal) se expresaron en frecuencia absoluta y
porcentajes. Las variables medidas en escala cuantitativa (de radio o razén) se
expresaron en promedio y desviacion estandar (DE).
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Resultados

El servicio de Oncologia de Mama ingres6é 1525 casos confirmados con Cancer
de Mama de enero de 2000 (fecha de inicio del servicio) a diciembre de 2003.
De estos, 30 casos (2%) se encontraban en Estadio Clinico 0; 900 casos (59%)
en Estadio Clinico | y Il; 579 casos (38%) en Estadio Clinico Ill y 16 casos (1%)
en Estadio Clinico IV.

Se tienen registrados 717 casos a los que se les realizé Mastectomia Radical
Modificada (MRM) en este intervalo, de los cuales 452 (63%) tenian ECI y-ll y
265 (37%) ECIIL.

Se captaron 14 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion de este
estudio. Esto arroja un total de 279 casos con CMLA que fueron intervenidos con
MRM o CC. Tomando esto como la totalidad de los casos con CMLA que fueron
intervenidos quirirgicamente, el nimero de MRM representa el 95% de los
casos ¥ el de CC el 5%.

De los 14 casos captados con CMLA y CC todos fueron de sexo femenino, la
edad tuvo un rango de 41-84 aiios con una media de 55 afios y una desviacién
estandar (DE) de +13. La distribucion de los Estadios Clinicos fue de 2 casos
(14.3%) con ECIIB y T3, 8 casos (57.1%) con ECIIIA, 3 casos (21.4%) con
ECIIIB y 1 caso (7.1%) con ECIIIC. Se reporté el tamaio del tumor sélo en 11 de
los casos, donde el rango fue de 3-6 cm con una media de 4.7 cm y una DE #
1.0. El tratamiento inicial consistié en Terapia Sistémica Primaria (TSP) en 11
pacientes (78.6%), mientras que 3 pacientes (21.4%) no recibieron TSP. Los
regimenes de TSP empleada fueron de 4 ciclos de Epirrubicina/Cisplatino (EC)
en 2 casos (14.3%), 4 ciclos de 5FU/Epirrubicina/Ciclofosfamida (FEC) en 8
casos (57.1%) y 5 ciclos de EC en 1 caso (7.1%). La radioterapia (RT)
preoperatoria fue empleada en 1 s6lo caso (7.1%) que pertenecia al grupo de
los que no recibieron TSP (3). Se documenté la Respuesta Clinica a la TSP en
sblo 10 casos y resulté: Respuesta Completa (RC) en 4 casos (40% de los
documentados), Respuesta Parcial (RP) en 3 casos (30%) y Sin Respuesta (SR)
en 3 casos (30%). En esta serie no existieron casos con Respuesta

Histopatologica Completa a la TSP. Los Estadios Patologicos (Ep) definidos por



reporte histopatolégico fueron recabados en 12 casos: Epl 2 casos (14.3%),
EpllA 1 caso (7.1%), EplIB 1 caso (7.1%), EplIIA 8 casos (57.1%).

La variedad histolégica fue documentada, con 11 casos (78.6%) de Carcinoma
Ductal Infiltrante y 3 casos (21.4%) de Carcinoma Mixto (con componentes
Ductal y Lobulillar). El grado de diferenciacion se recabd en 11 pacientes, siendo
1 (9.1%) grado |, 6 (54.5%) grado Il y 4 (36.4%) grado lll. No fue posible
documentar en una mayoria el estado para Receptores de estrégeno,
progesterona o presencia del gen supresor p53.

El nimero de ganglios de la pieza se documenté en sélo 9 casos, con un minimo
de ganglios disecados de 11 y un maximo de 34, con una media de 19 ganglios
y una DE % 7.7. En estos mismos casos se recabd el nimero de ganglios
positivos para malignidad, con un minimo reportado de 1 ganglio y un maximo
de 23, con una media de 10.2 y DE + 8.5. El margen quirtrgico mas estrecho en
la pieza fue reportado en 8 casos, con un minimo de 0.0 (margen positivo) y un
maximo de 3.2 cm con una media de .77 cm, DE +1.0.

Diez pacientes (71.4%) recibieron RT postoperatoria y 4 (28.6%) no. Esta misma
distribucion se observo para la QT adyuvante, coincidiendo en 2 de los casos
que no recibieron el tratamiento. Los regimenes de QT adyuvante empleados
fueron 4 ciclos de FEC en 1 caso (7.1%) y 4 ciclos de Docetaxel en 8 casos
(57.1%), otro caso inicio ciclos de Docetaxel sin poder completar el tratamiento
por cuadros recurrentes de neumonia.

Siete pacientes (50%) recibieron Terapia Endocrina, 6 pacientes (42.9%) no y
una paciente (7.1%) aln no inicia su tratamiento hormonal. La terapia endocrina
empleada fue Tamoxifén.

Se reportd recurrencia tumoral en 3 casos (21.4%), siendo esta recurrencia local
en 1 caso (7.1%) y a distancia en 2 casos (14.3%).

Con un seguimiento hasta enero de 2004, se reporta una mortalidad de 3
pacientes (21.4%).



Discusién

Debido al pequefio numero de casos documentados, esta serie no tendria un
poder estadistico suficiente para hacer un estudio comparativo; sin embargo,
podemos observar que las cifras indican que la incidencia de CMLA es alta en
nuestra poblacién y el nimero de casos intervenidos con CC dentro de este
grupo es muy bajo.

La prevalencia descrita de 59% de los casos en Estadio Clinico | y Il y 38% en
Estadio Clinico Ill parece ser diferente a la del resto de la poblacién mexicana
(60% de los casos en ECIII reportado por el CMO). Esta diferencia podria tener
dos explicaciones: una, que la poblacién atendida en el Seguro Social tiene un
nivel de educacion superior comparada con la poblaciéon de otros hospitales
publicos cuyos deréchohabientes cuentan con menores recursos y menor nivel
de escolaridad; esto, como se explicé anteriormente, tiende a mostrar una
relacion inversa con el Estadio Clinico en el momento del diagndstico.  Sin
embargo, también debemos tomar en cuenta que esta distribucién puede ser el
resultado de un sesgo de referencia, pues la mayoria de las pacientes
ingresadas a este hospital provienen enviadas de otros centros denominados
Hospitales Generales Regionales (HGR) u Hospitales Generales de Zona (HGZ)
y existe la posibilidad de que algunos casos con CMLA sean retenidos en su
hospital de procedencia por ser considerados como “fuera de tratamiento
oncologico”. Esto ultimo también podria explicar la baja prevalencia de casos
con ECIV en este hospital (1%).

Existe una discrepancia entre la prevalencia de los casos con ECIII captados en
el hospital (579) y los casos quirirgicos registrados en este mismo Estadio
Clinico (MRM + CC = 279). Esta diferencia de 300 casos podria explicarse por
varios factores: uno, el nimero de casos en los que se realizaron procedimientos
no contemplados como Mastectomia Radical Clasica, Mastectomia ahoradora
de piel, Cirugia de rescate; dos, aquellas pacientes que fueron tratadas fuera de
la unidad y captadas con su diagndstico inicial, pero que no fueron intervenidas
en este hospital; tres, pacientes que no fueron operadas por rechazo al

tratamiento ofrecido o que fueron intervenidas posteriormente fuera de este



hospital; cuatro, aquellas pacientes con expedientes incompletos que no
permitieron definir el tratamiento quirtirgico empleado.

Se observa que de los 717 casos tratados con Mastectomia Radical Modificada
(MRM), 452 (63%) tenian ECI y Il y 265 (37%) ECIII. Esto muestra un alto
numero de casos con EC temprano u operable, aln tratados con MRM. Ademés,
la mayoria de las MRM estan concentradas en los grupos con EC tempranos,
mientras que lo esperado, seria encontrar un mayor nimero de casos con MRM
en los EC mas avanzados.

Es necesario recordar que en esta serie se definieron como casos con CMLA
aquellos con ECIIIA y llIIB y aquellos con ECIIB que tuvieron T3 y que las cifras
arriba mencionadas no marcan esta diferenpia, pues separan sé6lo ECII de ECIII.
También se observé en este estudio que la mayoria de los casos con CMLA
tratados con CC se encontré en ECIIA (57.1%) en su diagnéstico inicial, con
una tendencia de los casos restantes de presentar Estadios Clinicos mas
avanzados.

La media del tamarno del tumor en estos casos fue de 4.7 cm, lo que demuestra
que se trata de tumores de gran tamano comparados con los de otras series
reportadas de otros paises.

De los 3 casos (21.4%) que no recibieron Terapia Sistémica Primaria (TSP), en
uno no fue posible definir la causa (tampoco recibido RT postoperatoria), otro se
encontraba en ECIIIB por T4d N1 MO y fue tratada con RT preoperatoria (50 Gy
en 25 fracciones) en lugar de TSP, presentando recurrencia tumoral en piel de
mamas a nivel bilateral 11 meses después de su captacion y 4 meses después
de su cirugia, falleciendo a los 19 meses después de su captaciéon y 12 meses
después de su cirugia; esta paciente tampoco recibié RT postoperatoria ni QT
adyuvante, pero no fue posible definir la causa. La otra paciente era la mayor del
grupo (86 afnos) con ECIIIB por T4b NO MO, con antecedente de Cancer de
Mama contralateral (izq) 18 afos antes tratado con MRM y debido a sus
multiples patologias concomitantes no fue candidata a TSP, a RT preoperatoria
ni postoperatoria, ni a QT adyuvante, la paciente fallecio 8 meses después de su

captacion y cirugia por enfermedad coronaria isquémica.
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La TSP empleada con mayor frecuencia fue de 5-FU/Epirrubicina/Ciclofosfamida
(FEC), representando un 57.1% de los casos, este tratamiento incluye una
antraciclina y cumple con las recomendaciones actuales para el uso de TSP. El
Unico caso que recibié un ciclo adicional de TSP continuaba mostrando una
respuesta favorable al tratamiento.

La Respuesta Clinica a la TSP en esta serie corresponde con la reportada en
otras series (50-80%), pues 70% de las pacientes present6 una Respuesta
Parcial o Completa; sin embargo, como se mencioné previamente en esta serie
no existieron casos con Respuesta Completa a TSP determinada por el Reporte
Histopatoldgico.

En la estadificacion patologica, una vez mas, se observé que la mayoria de los
casos correspondieron a EplllA (57.1%); sin embargo, también se observé una
clara tendencia del resto de los casos de presentar estadios menores y esto
puede ser atribuido al uso de la TSP.

La imposibilidad para documentar en una mayoria el estado para Receptores de
estrégeno, progesterona o presencia del gen supresor p53 se debe a una
dificultad en el proceso de la pieza, pues no se cuenta con los recursos
necesarios para determinar estos parametros dentro del hospital.

El caso reportado con una pieza con margen quirtirgico positivo fue el de una
paciente con ECIIIB por T4b NO MO que fue sometida a CC de la mama
izquierda tres meses después de su captacién (cumpliendo su TSP), en ese
momento se tomé ademas una biopsia de la mama derecha por una imagen
mamogréafica sospechosa. El Reporte Histopatolégico resulté con un margen
positivo en la mama intervenida con CC y un Carcinoma Ductal in situ
multicéntrico en la mama biopsiada (derecha), por lo que la paciente fue
sometida un mes después a Mastectomia Residual Izquierda y MRM derecha.
Se considera que este caso corresponde a una seleccion inadecuada para CC y
no a una falla de la misma.

De los 4 casos que no recibieron RT postoperatoria, 3 ya fueron discutidos y el
otro caso fue el de una paciente con ECIIIA por T2 N2 MO que recibié TSP y fue
operada 5 meses después de su captacion, no se especifica por qué no recibioé
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RT postoperatoria, inicié su QT adyuvante 3 meses después de la cirugia sin
poder completarla por cuadros de neumonia recurrente. Finalmente se
documentaron metastasis pulmonares 11 meses después de su cirugia y la
paciente fallecié 12 meses después de la misma.

Con respecto a la QT adyuvante, 4 casos no recibieron el tratamiento, dos ya
fueron discutidos, otro fue el de una paciente con ECIIB por T3 NO MO y otro el
de una paciente con ECIIIA por T2 N2 M0 que no acept6 la QT adyuvante por el
riesgo de efectos adversos a pesar de ser informada sobre el beneficio de la
misma.

De las 6 pacientes que no recibieron Terapia Endocrina, en 2 casos se
documentaron tumores negativos para Receptores de Estrégenos, un caso fue
el de una paciente que fallecié por metastasis pulmonares y en los otros 3 no se
pudo determinar por qué no iniciaron terapia endocrina, gn estos ultimos 4 casos
no existieron reportes sobre el estado de Receptores del tumor.

En 3 pacientes se documento recurrencia tumoral, con 2 pacientes ya discutidas
y un tercer caso con recurrencia a un ganglio supraclavicular y que aun vive en
tratamiento con QT paliativa.

De los tres casos de muerte reportados hasta la actualidad, dos se debieron a
actividad tumoral recurrente y uno a enfermedad coronaria isquémica. No fue
posible hacer un calculo de la tasa de sobrevida libre de enfermedad o de la tasa
de sobrevida total debido al corto seguimiento en esta serie de casos.
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Anexos *Gamagrama (si RC):

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS __Persistencia AT  ___ Sin AT
PROTOCOLO: CIRUGIA 13. Fecha de Qx:
CONSERVADORA EN CANCER DE MAMA 14. Estadificacion p:
LOCALMENTE AVANZADO HOCMNSXXI Ep pT pN___
Dr..Carlos Garcia Etienne R4 CG 15. Tipo Histoldgico:
1. #Afilliacion: __DI o i _ M
2. Nombre:__ (Ductal Infiltrante, Lobulillar, Mixto).
3.Edad:____ 16. Grado: b
4, Fecha de Captacion: 17. Receptores: Est____ Prog__
5. Estadificacion.T__ N__ M___ genp53__
EC 18. Margen Qx mds estrecho:_______cm
6. Tamano del tumor: cm 19. Respuesta histopatolégica completa a
7. Localizacion del Tumor primario: TSP: ___Si ___No
Derecho:___ lzquierdo:__
20. RT postoperatoria: ___ Si ___No
21. QT adyuvante: _Si __No
22, Hégimen:_
8.TSP: __Si __No 23. Terapia Hormonal: ___Si ___No
9. Fecha de inicio TSP: " 24, Farmaco;__
10. Régimen:
Seguimiento:
25. Recurrencia actual:
11. RT preoperatoria: ;Si __No __Si,__Local __ Distancia
12. Respuesta Clinica a TSP: _ No
RC__* RP___ SR___ 26. Vive:
‘Mastografia (si RC): __ Si, fecha:
___Persistencia AT __ SinAT __No, fecha de fallecimiento:
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