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ANTECEDENTES 

CÁNCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO 

El cáncer de mama localmente avanzado (CMLA) representa un subgrupo de 
cánceres que comparten un amplio espectro de tumores malignos de la mama y representan 
entre el JO % y 30% de los nuevos diagnósticos de cáncer de mama, dependiendo del área 
geográfica. El CMLA comprenden las Etapas II-B, III-A, III-B, III-C, y Carcinoma 
Inflamatorio ( CI) de acuerdo a la clasificación TNM 1, es decir tumores mayores a 5 cm en 
su diámetro mayor, tumores de cualquier tamaño con invasión directa a la piel de la mama 
o la parilla costal o con extensión a los ganglios linfáticos regionales2

• 

Terapia sistémica primaria.- El manejo óptimo del CMLA generalmente incluye 
una combinación de quimioterapia sistémica primaria también llamada quimioterapia 
preoperatoria o neoadyuvante3

.4 , seguida de cirugía (si es posible) y radioterapia local y 
quimioterapia adyuvante con o sin terapia hormonal5

. Debido al pobre resultado a largo 
plazo después del tratamiento locorregional como modalidad de tratamiento único6

, se 
originó la introducción de quimioterapia y hormonoterapia. La inducción con quimioterapia 
seguida de radioterapia y/o cirugía ha sido estudiado por múltiples grupos en pequeños 
estudios ~ue indican un mejor resultado en el tiempo a la progresión y duración de la 
sobrevida . El beneficio de la quimioterapia y hormonoterapia fue posteriormente 
confirmado en un gran estudio aleatorizado8

·
9

. 

La tera~ia sistémica primaria esta basada en hipótesis de modelos experimentales 
animales 10

· 
11

• 
2

· 
13

· 
14

, e introducida en la práctica clínica en los 70 ' asumiendo que las 
células tumorales tienden a diseminarse antes del diagnóstico e independientemente de la 
manipulación mecánica del tumor por el cirujano, estando considerablemente mas sensible 
a la terapia sistémica primaria que a la terapia sistémica adyuvante. Altas tasas de regresión 
tumoral de aproximadamente 70% se han logrado con la terapia sistémica primaria como 
una opción de tratamiento estándar para pacientes con CMLA inoperable o inflamatorio 15

. 

En I 980s, el uso de terapia sistémica primaria mostró mejorar las tasas de cirugía 
conservadora de la mama en mas del 98% en pacientes con grandes tumores mamarios 16

• 
17

· 
18

· 
19

• 
2º· 2 '-

22
• 

23
. Durante el mismo período, Forrest y cols. 24 demostraron que la terapia 

sistémica primaria permite la respuesta tumoral primaria y sirve como una prueba in vivo 
de la quimiosensibilidad 25 .Una reducción en el volumen del tumor primario puede ser 
usado para predecir una reducción del volumen tumoral micrometastásico con un mejor 
beneficio clínico. 

La intención de administrar tempranamente el tratamiento sistémico con 
quimioterapia antes del tratamiento radical, es reducir el tamaño del tumor primario 
(downstage), permitiendo 1) Tratamientos conservadores de la mama. 2) Facilitar el 
tratamiento local (cirugía o radioterapia). 3) Eliminar enfermedad micrometastásica oculta 
con la esperanza de mejor la sobrevida y 4) Obtener información in vivo. relacionada con la 
respuesta tumoral 26

• 
27

• 
28

. 



Revisando las guías para el tratamiento del cáncer de mama publicadas por los 
Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos y por el Panel de expertos del 
Consenso de St. Gallen (St. Gallen, Suiza)29· 30, nos podemos dar cuenta que estas 
recomendaciones, se aplican a pacientes con etapas tempranas de cáncer de mama, así 
mismo una gran proporción de casos de CMLA son excluidos de estudios prospectivos de 
terapia sistémica y por Jo tanto no se incluyen en Jos metaanálisis realizados 
rieriódicamente por el Grupo Colaborativo de Estudios de Cáncer de Mama Temprano3

1. 
32· 

3 en el que muchos clínicos basan sus recomendaciones para el tratamiento de pacientes 
con cáncer de mama. Estos pacientes por lo tanto requieren diferentes estrategias de 
tratamiento. 

Mucha de la evidencia comparable de terapia sistémica primaria con terapia 
sistémica adyuvante, proviene de estudios clínicos aleatorizados controlados de pacientes 
con cáncer de mama operable. Estos estudios han mostrado que la terapia sistémica 
primaria con ciclofosfarnida, metotrexate y fluorouracilo34; doxorrubicina y ciclofosfamida 
(NSABP B-18)35; fluorouracilo , doxorrubicina y ciclofosfamida36 o fluorouracilo , 
epirrubicina y ciclofosfarnida (Estudio 10902)37, ofrecen los mismos beneficios en 
Sobrevida Libre de Enfermedad (SLE) y Sobrevida Global (SG), que con el tratamiento 
sistémico adyuvante con la misma combinación de drogas. Adicionalmente la terapia 
sistémica primaria aumenta Ja proporción de pacientes con ganglios linfáticos axilares 
negativos para enfermedad metastásica y las tasas de cirugía conservadora de la mama con 
altas tasas de respuesta clínica, pero bajas tasas de respuesta patológica. 

Múltiples estudios clínicos en cáncer de mama operable han comparado diferentes 
esquemas de terapia sistémica primaria en pacientes con tumores tan pequeños como de 1 
a 2 cm. La respuesta completa patológica (pRC) de estos tumores se correlaciona 
fuertemente tanto con prolongación de la SLE como de la SG38· 39· 40· 41 (Aunque la 
progresión tumoral durante la terapia sistémica primaria es rara [aproximadamente 3%) su 
presencia predice un peor pronóstico)18· 37· 38. La pRC (ausencia de células tumorales 
identificables en la pieza de mastectomía) ha sido reportado en 6% a 19% en pacientes que 
reciben terapia sistémica primaria42· 43· 44

· 
45· 46· 47· 48. En la mayoría de los grandes estudios 

clínicos que comparan terapia sistémica primaria con terapia sistémica adyuvante, los 
esquemas de quimioterapia primaria que resultan en altas tasas de pRC. están asociadas con 
altas tasas de conservación exitosa de la mama y una gran proporción de pacientes se 
encuentran libres de enfermedad metastásica ganglionar axilar. Ninguno de grandes 
estudios clínicos ha demostrado ventaja en sobrevida libre de enfermedad y sobrevida 
global a favor de la terapia sistémica primaria. 

El papel de la quimioterapia sistémica para el cáncer de mama operable y CMLA 
continua siendo evaluado en estudios clínicos aleatorizados. 

Terapia adyuvante con Docetaxel (Taxotere).- La qmm1oterapia adyuvante 
también llamada posoperatoria49, es un componente integral del tratamiento curativo 
multidi sciplinario del cáncer de mama y sus beneficios obtenidos en sobrevida con 
regímenes de poliquimioterapia basados en antraciclinas se encuentran ahora con un nivel 
basado en evidencia 150 Esta adyuvancia. después de terapia sistémica primaria. en 
pacientes con CMLA es parte integral del tratamiento, sin embargo se ha argumentado que 



es mas apropiado administrar la max1ma qu1m1oterapia antes de la cirugía, cuando su 
eficacia puede ser fácilmente valorada. A la fecha no hay datos que apoyen o nieguen el 
uso de quimioterapia adyuvante cuando la respuesta del tumor primario o de los ganglios 
linfáticos a la terapia sistémica primaria es inadecuada. Tampoco se conoce si el uso de 
quimioterapia preoperatoria y adyuvante juntos proporcione mejores o peores resultados 
que los resultados obtenidos con la administración de toda la quimioterapia 
preoperatoriamente4

. Datos concluyentes a este respecto podrán estar disponibles en un 
futuro próximo mediante los estudios de el National Surgical Adjuvant Breast and Bowel 
Project Tria] B-27 o del European Cooperative Trial in Operable Breast Cancer46

• 
47

· 
51

. 

Durante la reunión de la Sociedad Americana de Oncología Clínica (ASCO) 2002. 
se centró la atención en el estudio del Grupo de Investigación lnternacional en Cáncer de 
Mama BCIRG 001 52 que comparó 6 ciclos del esquema con docetaxel, doxorrubicina y 
ciclofosfamida (TAC) contra 6 ciclos de fluorouracilo , doxorrubicina y ciclofosfamida 
(F AC) en el tratamiento adyuvante de pacientes con cáncer de mama con ganglios 
linfáticos positivos. 

Por muchos años, se consideró 6 ciclos del régimen fluorouracilo, epirrubicina y 
ciclofosfamida (FEC) 100 (6 FEC 100), como el tratamiento adyuvante estándar para 
pacientes con cáncer de mama y ganglios axilares positivos. Esta posición de basa en 2 
estudios principales. El primer estudio GFEE 01 53 en el marco metastásico, demostró que 
epirrubicina fue efectiva y menos tóxica que doxorrubicina cuando se administró a dosis 
equimolares (50 mg/m2). El segundo estudio FASG-05 54

, que compara 6 ciclos de FEC 50 
(5 FEC 50) con 6 FEC 100 en pacientes con cáncer de mama ganglios positivos de pobre 
pronóstico, demostrando mejoría significativa tanto en SLE a 5 años como en SG con el 
régimen de FEC 1 OO. Usando el estudio F ASG-05 como base, se analizó la SLE y SG 
usando el método de Kaplan-Meier con un seguimiento de . 33 meses y ajustando a los 
pacientes y los criterios tumorales, fue posible compararlos con los pacientes del BCIRG 
001 . En pacientes con mas de 3 ganglios y sin ningún ajuste, la comparación homogénea 
mostró una SLE a 33 meses de 69% con TAC y 77.3% con FEC 100, a los 33 meses la SG 
fue de 86% y 88% respectivamente . Estos resultados confirman que el régimen de FEC 100 
debe permanecer como uno de los tratamientos estándar en el marco adyuvante para 
pacientes con cáncer de mama y ganglios axilares positivos. En efecto, este régimen parece 
ser por lo menos similar al régimen de TAC, aunque con menos toxicidad en términos de 
efectos adversos hematológicos y cardíacos. Es necesario un seguimiento a largo plazo para 
examinar tanto eficacia como seguridad, antes de concluir en alguna ventaja del régimen de 
TAC. Al momento actual nosotros postulamos que el tratamiento adyuvante en cáncer de 
mama debe ser basado en antraciclinas usando una dosis óptima y que epirrubicina a 100 
mg/m2, permanece como una mejor opción entre estos fármacos" . . 

La integración de taxanes en el marco adyuvante es actualmente sujeto de intensa 
discusión. Los resultados del primer análisis interno del (BCIRG) 001 , mostró que a los 33 
meses de seguimiento el régimen TAC fue superior a F AC en términos del objetivo 
principal SLE [Riesgo Relativo (RR) TAC!F AC, 0.68; P = 0.0011 )52 Estos resultados 
fueron mas sorprendentes en pacientes que presentaron 1 a 3 ganglios linfáticos afectados 
(definidos prospectivamente) en quienes el RR de recurrencia fue de 0.50 ( P = 0.0002). En 
pacientes con 4 o mas ganglios afectados no se encontró diferencia estadísticamente 
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significativa en SLE (RR, 0.86; P = 0.33) Estas diferencias significativas se trasladan 
absolutamente al número de pacientes que están libres de enfermedad a los 33 meses (TAC 
82%; FAC 74%). Entre aquellos con 1 a 3 ganglios positivos, 90% en el grupo TAC 
permanecieron libres de enfermedad, comparados con 79% tratados con F AC. También hay 
una tendencia a mejorar la Sobrevida Global (SG) en el grupo de TAC, pero esta tendencia 
no logró una diferencia estadísticamente significativa (RR O. 76; P = 0.11 ). No hay 
diferencias en SG en pacientes con 4 o mas ganglios axilares positivos. Globalmente el 
92% de aquellos tratados con TAC estaban vivos al momento del análisis interno, 
comparado con 87% de los tratados con F AC. El análisis primario con respecto a SLE y 
sobrevida global fue confirmado por un análisis no ajustado al estado ganglionar y por 
modelo multivariable de Cox. En adición, la superioridad de TAC en términos de SLE ha 
sido también observado en otros cohortes seleccionados de pacientes. En particular TAC 
parece mejorar los beneficios sin tener en cuenta el estado de receptores hormonales o nivel 
de expresión de HER256

. 

Haciendo a un lado el hecho de que comparar retrospectivamente subgrupos 
homogéneos de diferentes estudios prospectivos aleatorizados puede ser debatible, es claro 
que el FASG-05 incluye principalmente un subgrupo con ganglios positivos (4 o mas 
ganglios positivos). En el estudio BCIRG 001 , el análisis planeado de SLE y SG por estado 
ganglionar, fue definido prospectivamente con mayor poder estadístico y no mostró 
diferencias entre TAC y F AC para pacientes con mas de 3 ganglios, mientras que la 
principal diferencia a favor de TAC fue vista claramente en pacientes con 1 a 3 ganglios. 
Adicionalmente, cuando analizamos SLE para pacientes con mas de 3 ganglios, 
estratificados retrospectivamente en 4 a 1 O ganglios y mas de 1 O ganglios, RR para 
TAC/F AC fue de 0.78 y 1.06 respectivamente, indicando que los pacientes con mas de 3 
ganglios no logran ningún beneficio de TAC sobre FAC. Esto también puede indicar una 
potencial relación lineal entre el número de ganglios positivos y el potencial beneficio 
esperado de TAC sobre F AC (a menor número de ganglios, un mayor beneficio y 
viceversa), con el número de ganglios como una variable continua~6 . · 

Globalmente. no hay duda que regímenes tales como FEC 100 y el FEC canadiense 
son combinaciones óptimas de antraciclinas y a la fecha permanecen como una opción para 
pacientes con cáncer de mama ganglios positivos, principalmente para aquellos con mas de 
3 ganglios positivos. Sin embargo, TAC representa una clara opción para pacientes en el 
marco adyuvante, conociendo que el beneficio adicional puede ser inversamente 
proporcional al número de ganglios positivos. Consecuentemente, este beneficio de TAC 
sobre F AC es máximo para pacientes con 1 a 3 ganglios positivos, después parece 
descender linealmente con el número de ganglios positivos, iniciando de 4 a 9, llegando a 
no existir para pacientes con mas de 1 O ganglios positivos. Son necesarios mayores datos y 
mayor seguimiento de estudios de investigación que integren taxanes y en particular 
docetaxel y así poder prever posibles cambios en la terapia de pacientes con cáncer de 
mama temprano56

. 

Recientes estudios se han dirigido para integrar a los taxanes, paclitaxel y docetaxel, 
en el marco adjuvante, pero a la fecha, los estudios aún están en etapas tempranas. Estudios 
de adyuvancia requieren miles de pacientes y muchos años para alcanzar su madurez. 
Muchos estudios se iniciaron en 1990 y aún no están maduros. Para pacientes con ganglios 
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positivos. la evidencia disponible suporta el uso de taxanes como tratamiento adyuvante, 
desde que son seguros y parecen proporcionar beneficio. De ahí en adelante, docetaxel 
promete ser significativo en el marco adyuvante y estudios futuros así como un futuro 
seguimiento de los estudios existentes, se esperan ansiosamente para ayudar a determinar si 
docetaxel es mejor darlo secuencialmente o concurrentemente con doxorrubicina o 
epirrubicina 57

• A este respecto, Cardoso y cols.58 realizó un estudio que demostró la 
posibilidad de administrar doxorrubicina seguida de docetaxel ó docetaxel seguida de 
doxorrubicina en el tratamiento adyuvante del cáncer de mama con ganglios positivos, con 
limitados efectos adversos grado 3 y 4, sin embargo no fue posible obtener alguna 
conclusión debido al número limitado de pacientes. 

En la práctica clínica, los taxanes actualmente son la terapia estándar en cáncer de 
mama metastásico después de quimioterapia previa, en particular cuando las antraciclinas 
han fallado . Su papel en combinación con antraciclinas en la terapia de primera línea para 
cáncer de mama avanz.ado esta emergiendo y aporta una luz en el potencial beneficio de los 
taxanes en el marco adyuvante . Sin embargo, el impacto de los taxanes en la historia 
natural del cáncer de mama aún no se ha definido, a pesar de la tendencia de resultados que 
sugieren que estos agentes tienen un potencial significativo de mejoría en avanz.ada y mas 
importantemente, terapia adyuvante de cáncer de mama. Los resultados de todos los 
estudios fase III finalizados y en marcha, como primera línea en el marco metastásico y en 
adyuvancia, ayudarán a determinar si los taxanes pueden en un futuro mejorar los 
resultados en cáncer de mama o no59

. 

Debido a la toxicidad cardíaca relacionada con las interacciones farmacocinéticas 
entre las antraciclinas y el paclitaxel, las estrategias adyuvantes con este fármaco se 
enfocaron principalmente en un manejo secuencial (AC seguido de paclitaxel). En 
contraste, las estrategias adyuvantes con docetaxel fueron implementadas tanto en forma 
secuéncial como combinado con antraciclinas. Los resultados de todos estos estudios en el 
marco adyuvante son esperados con mucho interés con la finalidad de poder establecer el 
papel de los taxanes en cáncer de mama adyuvante6°. 

Es indiscutible que en los últimos 20 años, el pronosttco de las mujeres con 
diagnóstico de CMLA ha mejorado significativamente con el reconocimiento de la eficacia 
del tratamiento multimodal para reducir tanto local como recurrencias distantes. incluso en 
pacientes con cáncer inflamatorio. La mayoría de los pacientes con tumores grandes que 
responden a la terapia sistémica primaría con un régimen basado en antraciclinas, son 
susceptibles de cirugía conservadora de la mama y permiten la resección en la mayoría de 
pacientes con enfermedad operable. Sin embargo con este manejo, únicamente un pequeño 
porcentaje de pacientes logran una respuesta patológica completa. La SLE y SG están 
correlacionadas con la extensión de enfermedad residual en la mama y los ganglios axilares 
después de la terapia sistémica primaria. La adición de docetaxel, tanto en combinación con 
antraciclinas o como un régimen separado administrado antes o después de la terapia 
basada en antraciclinas, incrementa las tasas de respuesta clínica y patológica y puede 
mejorar la SLE. Con la excepción de las pacientes con cáncer inflamatorio, la cirugía 
conservadora de la mama seguida de radioterapia, no compromete los resultados. La 
mastectomia párcial debe acompañarse de disección nodal estándar en pacientes con axila 
positiva clínica o radiográfica; En pacientes con axila negativa, muestras del ganglio 
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centinela, con subsecuente disección axilar se reserva para pacientes con ganglios 
afectados, y de esta manera puede reducirse la morbilidad posoperatoria. Los pacientes que 
reciben únicamente terapia sistémica primaria con antraciclinas, son quienes tienen mayor 
enfermedad residual en la mama y la axila al momento de la cirugía y deben recibir 
quimioterapia adyuvante con Taxanes. La radiación posoperatoria a la mama residual. o a 
la parilla costal y a las áreas ganglionares axilares reduce las recurrencias locorregionales, 
pero su impacto en la SG, permanece controversial, pero no así en el período libre de 
enfermedad (PLE) o en la recurrencia local . La terapia hormonal adyuvante con tamoxifeno 
mejora la SLE y SG en pacientes con tumores receptores hormonal positivos (RH + ). y la 
ablación ovárica puede ser considerada en pacientes premenopáusicas con tumores RH + y 
múltiples ganglios afectados. La terapia hormonal neoadyuvante tanto con tamoxifeno 
como con inhibidores de aromatasa pueden beneficiar a pacientes de edad avanz.ada con 
tumores RH +, en quienes la quimioterapia no es una opción. Ninguna ventaja ha sido 
demostrada con altas dosis de quimioterapia tanto en neoadyuvancia como en adyuvancia 
en CMLA. Las nuevas modalidades de tratamiento incluyendo trastuzumab en pacientes 
cuyos tumores sobreexpresan Her-2 y otros ªjjentes biológicos, no tienen hasta el momento 
un papel esclarecido en el manejo del CMLA 1

• 

La mayoría de los estudios clínicos en desarrollo de quimioterapia adyuvante con 
docetaxel están efectuandose en uno de las siguientes estrategias: 1) Adición secuencial de 
docetaxel a las combinaciones existentes; 2) La combinación simultánea de docetaxel a un 
régimen existente y 3) La sustitución de uno de los fármacos de una combinación estándar 
por docetaxel. Estos tres enfoques se encuentran bajo intensa investigación en grandes 
estudios multicéntricos y multinacionales. Los resultados de estos estudios prospectivos y 
aleatorizados fase Ill, podrán probablemente en el futuro, establecer la contribución del 
docetaxel en el tratamiento curativo del cáncer de mama y determinar la manera óptima de 
su incorporación en la terapia adyuvante estándar49

. 

Dado que los taxanes, representan los agentes de quimioterapia (QT) mas activos 
desarrollados en el tratamiento de cáncer de mama avanz.ado en la década pasada. 
actualmente empiezan a incorporarse en estudios de QT adyuvante para cáncer de mama 
con ganglios positivos con la esperanz.a de mejorar los resultados logrados con CMF o 
esquemas basados en antraciclinas. Hasta el momento existen 3 estudios aleatorizados fase 
lil de quimioterapia adyuvante secuencial con doxorrubicina y ciclofosfamida seguido de 
taxanes: El Cancer and Leukemia Group B (CALGB 9344) que ha enrolado a 3, 170 
mujeres que demostró una reducción del 22% en el riesgo relativo de recurrencia y un 26% 
de reducción en el riesgo de muerte en el grupo de paclitaxel 62

• el National Surgical 
Adjuvant Projet for Breast and Bowel Cancers (NSABP B-28) con 3.060 pacientes y el 
M. D. Anderson con 54 pacientes, y que han sido reportados con un seguimiento medio de 
52, 34 y 43 meses respectivamente. los cuales sugieren que los taxanes son componentes 
valiosos de la quimioterapia adyuvante para pacientes con cáncer de mama con ganglios 
positivos. incluyendo aquellas con receptor estrogénico positivo y/o afectación extensa de 
los ganglios linfáticos. La revisión crítica de estos 3 estudios y teniendo una visión general 
de la mayoría de los otros estudios clínicos aleatorizados. hay acumuladas mas de 17.000 
mujeres en las cuales se esta investigando el potencial de los taxanes en la terapia 
adyuvante del cáncer de mama63

. Dado que el beneficio inicial de los taxanes sugerido por 
el CALGB 9344 no fue confirmada por los otros 2 estudios. con esos datos únicamente se 
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ha logrado alcanzar un nivel de evidencia 2 con respecto a la contribución positiva de estos 
agentes en los resultados del marco adyuvante en cáncer de mama. Argumentando que el 
nivel de evidencia 1 es altamente deseable antes de adoptar regímenes basados en taxanes 
en la práctica estándar, son necesarios mas estudios prospectivos que valoren la utilidad de 
los taxanes en el CMLA 64

. 

Varios estudios clínicos que evalúan la utilidad de la terapia adyuvante con taxanes 
se encuentran actualmente en desarrollo o recientemente han completado su reclutamiento; 
Pero los resultados de muchos de estos estudios aún son inconclusos y no apoyan el uso 
rutinario de taxanes en el marco adyuvante, con excepción del BCIRG 001 65

. 

A la fecha actual, los esquemas TAC y doxorrubicina/taxotere han sido comparados 
con esquemas que no contienen taxanes en estudios adyuvantes aleatorizados los cuales han 
completado su reclutamiento, sin embargo los resultados aún son prematuros para emitir 
conclusiones. Existe además una segunda generación de estudios adyuvantes que comparan 
la quimioterapia con taxotere secuencial contra la sincrónica. Mas aún. existen datos 
preclínicos que sugieren un interacción sinérgica entre docetaxel , sales de platino y 
trastuzumab, como lo demuestran los datos preliminares de un estudio piloto en pacientes 
con enfermedad metastásica positiva a HER-2, mostrando tolerabilidad y actividad. 
Estudios adyuvantes de esta nueva combinación de tres agentes están en desarrollo en 
pacientes con cáncer de mama HER-2 positiva en etapas tempranas 66

. 

7 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Debido a que el beneficio real del docetaxel adyuvante en pacientes con cáncer de 
mama en etapas tempranas aun no se ha definido, y dada la importancia del cáncer de 
mama en etapas localmente avanzadas en países como México, donde continúa siendo un 
problema importante en la práctica clínica oncológica, se realizó el presente estudio con la 
finalidad de evaluar la influencia del docetaxel adyuvante como parte de un tratamiento 
multimodal en pacientes con cáncer de mama en etapa localmente avanzada, después del 
tratamiento neoadyuvante con un esquema basado en antraciclinas. 

OBJETIVO PRIMARIO 

Determinar sobrevida global y período libre de enfermedad en pacientes con cáncer 
de mama con etapa localmente avanzada, después de completar un manejo multimodal 
basado en un esquema neoadyuvante con antraciclinas, mastectomia radical modificada y 
radioterapia, seguido de tratamiento adyuvante con docetaxel. 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

1.- Identificar los factores que contribuyen de manera significativa en los resultados 
de sobrevida global y período libre de enfermedad: a) Etapa clínica. b) Histología. c) Grado 
tumoral. d) Tamaño tumoral patológico, e) Permeación vascular/linfática, f) Estado 
ganglionar axilar, g) Sobreexpresión de HER-2/neu, y h) Estado estrogénico. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Tipo de estudio 
Retrospectivo, observacional, longitudinal y descriptivo. 

Población de estudio 
Se revisaron los expedientes clínicos, de pacientes con diagnóstico de cáncer de 

mama con etapa clínica localmente avanzada que inicialmente fueron tratadas con un 
esquema de quimioterapia neoadyuvante basado en antraciclinas, y que después de 
completar su tratamiento radical recibieron un manejo adyuvante con un mínimo de 4 
ciclos de docetaxel. 

Criterios de inclusión 
1.- Pacientes con Reporte Histopatológico de cáncer de mama. 
2.- Etapas clínicas localmente avanzadas [II-B (T3NO), lll-A, IJl-B y IIl-C)] que 

fueron tratadas en el Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional Siglo XXI. 
3.- Tratamiento inicial completo con quimioterapia neoadyuvante basada en 

antraciclinas. 
4.- Tratamiento radical completo con cirugía± RT. 
5.- Tratamiento adyuvante completo con mínimo 4 ciclos de docetaxel. 
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Criterios de exclusión 
1.- Pacientes con etapas tempranas (1 y II-A). 
2.- Pacientes que recibieron alguna modalidad de tratamiento fuera de este hospital. 
3.- Paciente con cáncer de mama recurrente, o metastásico (etapa IV). 
4.- Pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante con fánnacos diferentes a 

docetaxel. 
5.- Pacientes que no hayan recibido tratamiento quirúrgico completo. 
6.- Haber recibido taxanes (docetaxel o paclitaxel) durante la neoadyuvancia. 

Definición de variables operacionales: 
Edad.- Número de años cumplidos según lo registrado en el expediente clínico. 
Etapas clínicas.- Se incluyeron etapas localmente avanzadas II-B (T3NOMO), III-A, 

III-B y III-C de acuerdo a la Clasificación de Tumores Malignos de la UICC (61ª edición). 
Quimioterapia neoadyuvante.- Esquema de quimioterapia administrado como 

terapia sistémica primaria basado en antraciclinas. 
Radioterapia.- Se reportó si recibió ciclo mamario completo, el cual consistió en 

radiar el lecho tumoral mediante 2 campos tangenciales equivalente a 50 Gy. en 25 
fracciones y a las zonas linfoportadoras en un solo campo directo a una profundidad de 3 
cm con una dosis de 50 Gy. en 25 fracciones. Indicando si recibieron esta modalidad 
preoperatoriamente o posoperatoriamente y si completaron esta modalidad de tratamiento. 

Cirugía.- El tipo de cirugía registrada en la nota posoperatoria. 
Histología.- Variante histopatológica del cáncer de mama registrada en el reporte 

hi stopatológico definitivo. 
Grado histológico.- El reportado en el reporte histopatológico definitivo. 
Tamaño tumoral patológico.- El reportado en el reporte histopatológico definitivo. 

Para el análisis de los datos se agruparon de acuerdo a la clasificación patológica del TNM 
(pTI = $ 2 cm, pT2 = >2 - 5 cm, pT3 = > 5 cm, pT4 = afectación de la piel o parilla 
costal). 

Permeacióo vascular/linfática.- Reportado como presente, ausente o no valorado 
en el reporte histopatológico definitivo. 

Ganglios linfáticos.- El número de ganglios linfáticos axilares positivos para 
metástasis y el número del total de la disección axilar registrados en el reporte 
hi stopatológico definitivo. 

HER-2/oeu.- Reportada como positivo únicamente si la sobreexpresión fue +++ o, 
negativa si la expresión fue de++ o menor. 

Estrógenos.- El estado de los receptores estrogénicos. reportado como positiva 
cuando la expresión fue de+ a ++++ (5 - 100%) o negativa. 

Ciclos de docetaxel.- El número de ciclos de quimioterapia con docetaxel 
administrado en forma adyuvante. con mínimo de 4. 

Período Libre de Enfermedad (PLE).- Se consideró el intervalo de tiempo entre la 
fecha de aplicación del último ciclo de docetaxel y la fecha de recurrencia. 

Supervivencia Global (SG).- Se consideró el intervalo de tiempo entre la fecha del 
diagnóstico y la última consulta registrada en el expediente clínico o la fecha de defunción. 
Se tomaron en cuenta a los vivos sin enfermedad. vivos con enfermedad y los muertes por 
otra causa diferente al cáncer de mama. En el análisis de muertes se incluyeron las muertes 
por enfermedad y los perdidos con enfermedad. 

9 



ANÁLISIS ESTADÍSTICO: 

Se realizó el análisis descriptivo del grupo de estudio, obteniendo los porcentajes de 
las variables cualitativas que se representarán en tablas y gráficas y resumiendo por medio 
de las medidas de tendencia central y dispersión de los datos de las variables cuantitativas. 

Se obtuvo la supervivencia libre de enfermedad y global del grupo. mediante el 
método de Kaplan-Meier. Posteriormente, se realizó un análisis multivariado de 
supervivencia de acuerdo a los factores pronósticos clínicos e histopatológicos que influyen 
en la sobrevida global mediante la regresión de Cox. 
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RESULTADOS 

Pacientes.- Se revisaron Jos expedientes clínicos de 761 pacientes con diagnóstico 
histopatológico de cáncer de mama que recibieron docetaxel en algún momento de su 
enfermedad de enero 1999 a marzo 2003. 

Se incluyeron en el análisis las pacientes (n = 130) con etapas localmente avanzadas 
que completaron su tratamiento en el Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional 
Siglo XXI. el cual consistió en una primera fase con quimioterapia neoadyuvante con un 
esquema basado en antraciclinas, en una segunda fase recibieron tratamiento radical con 
cirugía ± radioterapia y finalmente en la tercera fase completaron su manejo con 
quimioterapia adyuvante basada en mínimo 4 ciclos de docetaxel. 

Etapas.- En relación a las etapas clínicas 4 pacientes (3.1 %) tuvieron 11-8, 67 
(5 1.5%) IIl-A. 52 (40%) tuvieron III-8 y 7 pacientes (5.4%) tuvieron Ill-C. 

Edad.- La media de edad fue de 49.2 años ± 9.65 años (rango de 25 a 72 años). 
Todas las pacientes fueron del sexo femenino. 

Quimioterapia neoadyuvante.- 66 pacientes (50.8%) recibieron FEC 
(Fluorouracilo, 4-Epirrubicina y Ciclofosfarnida a 500 mg/m2

, 75 mg/m2 y 500 mg/m2 

respectivamente), 57 (43.8%) recibieron EC (4-Epirrubicina y Ciclofosfarnida a 75 mg/m2 

y 500 mg/m2 respectivamente), 2 pacientes (1.5%) recibieron 4-Epirrubicina/Nabelvine (75 
mg/m2 y 25 mg/m2 respectivamente), 3 (2.3%) recibieron 4-Epirrubicina/Gemcitabine (75 
mg/m2 y 1000 mg/m respectivamente) y Jos 2 pacientes restantes recibieron otras 
combinaciones con antraciclinas. El 83.1 % de los pacientes recibieron 4 ciclos de 
quimioterapia neoadyuvante (La mediana de tratamientos previos fue de 4, rango de 3 a 6 
ciclos). 

Radioterapia.- En general 127 pacientes (97 .6%) recibieron radioterapia.. 3 1 
pacientes en forma preoperatoria y 96 en forma postoperatoria. En solo 2 pacientes el ciclo 
mamario fue incompleto debido a la morbilidad de la misma. 

Cirugía.- 124 pacientes (95 .4%) fueron sometidos a Mastectomía Radical 
Modificada (90% tipo Madden, y 5.4% Patey). En solo 5 pacientes (3.9%) fue posible 
realizar cirugía conservadora, en una de ellas no se realizó disección radical de axi la. por no 
haber evidencia clínica ni radiográfica de enfermedad axilar (T4bNOMO). En una paciente 
solo se reali zó di sección radical de axila por no haber evidencia clínica ni radiográfica de 
enfermedad en Ja mama (TxN2MO). Las características preoperatorias y el tratamiento 
radi cal de las pacientes se muestran en Ja tabla l . 
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Tabla 1.- Caracteristicas pre-operatorias y tratamiento radical realizado 

VARIABLE (n) (%) VARIABLE (n) (%) 

ETAPA CL/NICA RADIOTERAPIA 
Il-B 4 3.1 Pre-operatoria 31 23 .84 
IIl-A 67 51.5 Ciclo incompleto 1 
IIl-B 52 40.0 Post-operatoria 96 73.84 
Ill-C 7 5.4 Ciclo incompleto 1 
Total 130 100 Nunca 3 2.32 

Total 130 100 
QT NEOADYUV ANTE CIRUGIA 
FEC 66 50.8 MRM 124 95.4 
EC 57 43 .8 Madden 117 90 
4-EPI/Navelbine 2 1.5 Patey 7 5.4 
4-EPUGemcitabine 3 2.3 Conservadora 5 3.9 
OTROS 2 1.5 Solo ORA 1 0.8 
Total 130 100 Total 130 100 

Histología.- Se encontraron 4 principales tipos histológicos. el mas frecuente fue el 
Carcinoma Ductal Infiltrante en 102 pacientes (78.4 %), y sus principales variantes 
histológicas encontradas fueron el subtipo micropapilar en 3 pacientes, mucinoso en 3 
pacientes, poco diferenciado en 3 p·acientes y asociado a enfermedad de Paget en una 
paciente. La segunda histología mas frecuente fue el Carcinoma Lobulillar lnfiltrante en 1 O 
pacientes (7.7 %). El Carcinoma Mixto Infiltrante (Ductal y lobulillar) se reportó en 9 
pacientes (6.9 %) y en una paciente (0.8 %) se reportó Carcinoma Ductal in situ. En solo 
8 pacientes (6 .2 %) se encontró una Respuesta Completa patológica (pRC). 

Grado histológico.- En 3 pacientes (2.3%) el grado histológico fue 1, en 66 (50%) 
fue II y en 16 (12 .3%) fue III. Sin embargo en 37 pacientes (29.2%) no fue posible su 
determinación. 

Tamaño tumoral patológico.- La mediana del tamaño encontrado en el reporte 
hi stopatológico fue de 3 cm, con un rango de O a 13 cm. 

Permeación vascular/linfática.- Estuvo presente en 53 pacientes (40.8%), sin 
embargo desafortunadamente en 71 pacientes (54.6%) no fue posible su determinación. 

Ganglios linfáticos. - Con una media de 17.67 ± 7.57 ganglios linfáticos axi lares 
obtenidos en la disección (rango de 3-38). en 20 pacientes (15.4%) no se encontró 
evidencia de afectación metastásica axilar, 3 7 (28.5%) tuvieron afectación de 1-3 ganglios 
axilares, 36 (27.6%) tuvieron afectación de 4-9 ganglios axilares y 37 pacientes (28.5%) 
presentaron metástasis en mas de 1 O ganglios axilares. 

HER-2/neu.- La sobreexpresión del HER-2/neu. se encontró en 13 pacientes ( 10%), 
sin embargo en mas del 60% de las pacientes no se realizó su determinación. 
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Estrógenos.- En el 30% de las pacientes la expresión del receptor estrogénico fue 
positiva y negativa en el 26.2%, sin embargo desafortunadamente en mas del 43 .8% no fue 
realizada la determinación. Los hallazgos del registro histopatológico se muestran en la 
tabla 2. 

Tabla 2.- Hallazgos encontrados en el reporte histopatológico definitivo 

VARIABLE (n) (%) VARIABLE (n) (%) 

HISTOLOGIA HER-2/neu 
Ductal infiltrante J02 78.4 Sobre-expresión J3 JO 

* micropapilar 3 2.3 Negativo 38 29.2 
* mucinoso 3 2.3 No evaluado 79 60.8 
* poco diferenciado 3 2.3 Total J30 100 
* asociado a Paget J 0.8 

Lobulillar infiltrante JO 7.7 
Mixto infiltrante 9 6.9 
Ductal in situ J 0.8 
pRC 8 6.2 
Total 130 JOO 
GRADO HISTOLOGJCO ESTROGENOS 
1 3 2.3 Positivos 39 30 
11 66 50 Negativos 34 26.2 
m 16 12.3 No evaluado 57 43 .8 
No evaluado 37 29.2 Total 130 100 
pRC 8 6.2 
Total 130 100 
PERMEACION PROGESTERONA 
VASCULARILINF ÁTICA Positivos 24 18.4 
Presente 53 40.8 Negativos 40 30.8 
No evaluado 71 54.6 No evaluado 66 50.8 

Total 130 100 
ESTADO GANGLIONAR 
o 20 15.4 
1-3 37 28.5 
4-9 36 27.6 
~ 10 37 28.5 
Total J30 100 

Ciclos de Docetaxel- El 94.6% de las pacientes recibieron 4 ciclos de docetaxel 
adyuvante. media de 4 ± 0.4 (rango de 4-6) a una dosis de 75-J 00 mg/m2 c/2 J días. 

Recurrencias. - En los pacientes que recurrieron la mediana del período libre de 
enfermedad fue de 7 meses con un rango de 1-38 meses. En 9 pacientes (6.9%) se 
documentó recurrencia locorregional, en 27 (20.8%) a distancia y en 2 pacientes (1.5%) en 
ambos. Los sitios de recurrencia distante fueron pulmón (6.9%), ósea (5.4%), hígado 
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(3 .1 %), SNC (3.1 %) y axilar contralateral (l .5%). A la fecha del cohorte 92 pacientes 
(70.8%) permanecen sin evidencia de recurrencia (Tabla 3). 

Estado actual- Con una mediana de seguimiento de 26.5 meses (rango de 9-55 
meses) 86 pacientes (66.2%) se mantienen vivas sin evidencia de enfermedad y 20 (15.4%) 
están vivas con enfermedad. Cinco pacientes se perdieron durante su seguimiento (4 sin 
evidencia de enfermedad) y 19 pacientes (14.6%) han fallecido, en 2 de ellas se documentó 
leucemia aguda y fallecieron por complicaciones atribuidas a esta segunda neoplasia 
hematológica (Tabla 3). 

a a -T bl 3 R d ecurrenc1as y esta o actua Id 1 e as pacientes 

VARIABLE (o) (%) VARIABLE (o) (%) 
RECURRENCJAS ESTADO ACTUAL 
Locorregional 9 6.9 Viva sin AT 86 66.2 
Distante 27 27 Viva con AT 20 15.4 

*pulmonar 9 6.9 Perdrda sin A T 4 3.1 
*hueso 7 5.4 Perdida con A T 1 0.8 
* higado 4 3.1 Muertas sin A T 2 1.5 
* SNC 4 3.1 Muertas con A T 17 13.1 
* axila contralateral 2 1.5 Total 130 100 

Ambos 2 1.5 
Sin recurrencia 92 70.8 
Total 130 100 
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SOBRE VIDA 

PLE.- La mediana de seguimiento fue de 14 meses con un rango de 1-41 meses. Se 
obtuvo la sobrevida libre de enfermedad con el estimador de Kaplan-Meier encontrando 
una probabilidad de sobrevida a 36 meses de 60 % ± 7.8 % (Figura 1). 
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SG. - La mediana de seguimiento fue de 26.5 meses con un rango de 9-55 meses. Se 
obtuvo la SG por el método de Kaplan-Meier encontrando una probabi lidad de SG a 48 
meses (4 años) de 71.52 % ± 8.9 % (Figura 2). 
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Figura 2 

Se determinó Ja SG por el método de Kaplan-Meier de acuerdo a las etapas clínicas. 
encontrando que el número de casos de las etapas 11-8 y 111 -C es muy pequeño. por Jo que 
los valores de Ja tabla no tienen significado estadístico. Las etapas 111-A y 111-8 tampoco 
alcanzaron un significado estadístico ( p = 0.568 1 ). Haciendo un análisis agrupando las 
etapas en II-81Ill-A y Ill -8/111 -C con 71 y 59 pacientes respectivamente. se encontró una 
SG a 36 meses de 81.7 % ± 6.9 % para el grupo II -8/11 1-A y de 76.7 % ± 8.2 % para el 
grupo Ill-8/III-C, sin encontrar diferencias estadísticamente significativas ( p = 0.6987). El 
PLE a 36 meses fue de 71.3 % ± 3.8 % y 45.5 % ± 14.3 % para los dos grupos 
respectivamente. nuevamente sin encontrar significancia estadística ( p = 0.2456). 
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También se analizó la estimación de Sobrevida Global por el método Kaplan-Meier 
de acuerdo al tamaño tumoral patológico del TNM, sin encontrar diferencias 
estadísticamente significativas (pTl vs. pT2 p = 0.5660, pTl vs. pT3 p = 0.8 11 6 y pT2 vs. 
pT3 p = 0.2001). Las probabilidades de SV a 36 meses para pTl es de 72.51 % ± 12.7 %, 
para el pT2 es de 82.89 % ± 6.8 % y para pT3 de 74.56 % ± 11 .6 % (Figura 3). 
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En el análisis univariado del número de ganglios linfáticos axilares afectados, las 
probabilidades de Sobrevida Global a 36 meses en los pacientes con ganglios negativos fue 
de l 100 %. en pacientes con 1-3 ganglios afectados fue de 74.2 % ± 14.4 %. en los de 4-9 
ganglios positivos fue de 74.9 % ± 9 % y en los que presentaron 1 O o más ganglios 
metastásicos axilares fue de 69 % ± 14.1 %. Se encontró una tendencia estadísticamente 
significativa entre el grupo de negativos y de 1-3 ganglios ( p = 0.06). Entre el grupo de 
ganglios negativos y los de 4-9 se encontró una diferencia estadísticamente significativa ( p 
= 0.029) así como entre el grupo de ganglios negativos y el de 1 O o mas afectados ( p = 

0.041 ). No se encontraron grandes diferencias estadísticamente significativas entre los 
grupos de 1-3 y 4-9, entre 1-3 y 2 10 ni entre 4-9 ni 2 10 (p = 0.45,p = 0.8138 y p = 0.70 
respectivamente) (Figura 4). 
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De manera general y haciendo una división de las pacientes que no presentaron 
enfermedad ganglionar metastásica con las positivas, tenemos que en las negativas la 
probabilidad de sobrevida a 36 meses es del 100 % y para las positivas en general fue de 
74 % ± 7 .1 %, resultando ser estadísticamente significativo ( p = 0.04) (Figura 5). 
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Figura 5 

El análisis según el tipo histológico, reportó una probabilidad de SG a 36 meses de 
79.4 % ± 5.7 % para el tipo Ductal lnfiltrante y del 100 % para el Lobulillar In.filtrante. En 
las pacientes que presentaron histología mixta la SG a 24 meses fue del 75 % ± 21.6 % y 
para las que presentaron respuesta completa patológica su SG a 24 meses fue del 100%. No 
se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre las diferentes histologías. 
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El análisis univariable del estado hormonal de las pacientes reportó una 
probabilidad de sobrevida a 36 meses para las pacientes negativas a los receptores de 
estrógenos de 85.47 % ± 6.7 % y para las positivas de 96.97 % ± 2.9 %. siendo estos 
resultados estadísticamente significativos ( p = 0.02) (Figura 6). 
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Figura 6 

El análisis de sobrevida según el estado menstrual de las pacientes premenopáusicas 
y posmenopáusicas. mostró que en las premenopáusicas su probabilidad de sobrevida a 36 
meses es de 75 .26 % ± 7.3 % y las posmenopáusicas es de 88.80 % ± 5 %. sin embargo este 
análisis no reflejó ser estadísticamente significativo ( p = 0.2657). 

El análisis de acuerdo a la sobreexpresión del HER-2/neu reportó una probabilidad 
de sobrevida a 36 meses en las pacientes negativas para HER-2/neu de 93.59 % ± 4.4 % y 
de 81.82 % ± 11.6 % con sobreexpresión del HER-2/neu, sin embargo estos resultados no 
reflejaron significancia estadística (p = 0.07). 
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El análisis de acuerdo al estado de permeación vascular/linfática reportó una 
probabilidad de sobrevida a 36 meses de 75.52 % ± 8.9 % para las pacientes que 
presentaron esta variable y de 88.93 % ± 4.2 % en el grupo negativo, sin haber diferencias 
estadísticamente significativas ( p = 0.57). 

Se realizó un análisis multivariado de Cox. con el tamaño tumoral patológico, el 
número de ganglios linfáticos axilares positivos, el estado hormonal (estrógenos positivo o 
negativo), la edad (menor y mayor a 50 años) y Ja sobreexpresión del HER-2/neu (positivo 
o negativo). Sin embargo debido al reducido número de pacientes sin el valor de HER-
2/neu y el estado hormonal, este análisis únicamente se realizó en 39 casos, encontrando 
que el factor mas importante que incrementa el riesgo de muerte fue el número de ganglios 
J;nfáticos positivos ( p = 0.05). 
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DISCUSIÓN 

El tratamiento del cáncer mamario localmente avanzado ha evolucionado en los 
últimos 20 años en forma muy importante. Existe suficiente información en las 
publicaciones que corrobora que el tratamiento local con cirugía o Jocorregional con 
radioterapia o su combinación, tiene pocas posibilidades de aumentar la sobrevida y el 
intervalo libre de enfermedad, debido sobre todo al desarrollo frecuente de metástasis a 
distancia. 

En la presente revisión se compiló Ja experiencia de un solo centro hospitalario en el 
tratamiento de consolidación con docetaxel en 130 pacientes con etapas localmente 
avanzadas. Las características demográficas encontradas en este estudio son en su mayoría 
similares a lo reportado previamente por otros grupos, incluyendo la media de edad que fue 
de 49 años y que aparentemente no muestra la tendencia observada de que el cáncer 
mamario tiene una presentación a edades mas tempranas en nuestro país, cuando menos en 
estas etapas avanzadas. 

En cuanto a Ja distribución por etapas, se observó un claro predominio de los 
estadios III A y B y pocas etapas 11-B y III-C que cumplieron el criterio de recibir manejo 
de consolidación con docetaxel. 

Dado que el tratamiento adecuado de éstas etapas es multimodal. en esta serie se 
encontró que el 97 % de las pacientes recibió manejo con radioterapia pre o posoperatoria; 
y prácticamente todas las pacientes se sometieron a manejo quirúrgico radical. Llama Ja 
atención que en solamente en 5 pacientes (3 .9 %) tratadas con terapia sistémica primaria 
con antraciclinas se pudo efectuar cirugía conservadora, a diferencia de Jo publicado én · 
otros estudios que muestran porcentajes mas elevados 16
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En nuestro grupo de pacientes se encontraron características patológicas y factores 
pronósticos desfavorables como son: Tamaño tumoral preoperatorio voluminoso (mediana 
de 7 cm. rango 2.5 cm . - 16 cm.) ; Presencia de ganglios axilares positivos en el 85 % de las 
pacientes (110/ 130) con una media del número de ganglios positivos de 7, inclusive en 73 
pac ientes (56 %) se encontraron 4 o mas ganglios infiltrados; La permeación vascular y/o 
linfática estuvo presente en el 40.8 % de los casos: Desafortunadamente y debido al tamaño 
reducido de la muestra en la mayoría de Jos casos no pudieron determinarse Ja presencia de 
otros factores inmunohistoquímicos como la expresión del HER-2/neu (solo en el 39.2 %) y 
el estado de los receptores estrogénicos (solo en el 56. 1 %). Jo cual no permitió el análisi s 
de estas variables y su impacto en Ja sobrevida. 

En relación al tratamiento sistémico primario cabe resaltar que todos las pacientes 
fueron tratadas con esquemas a base de epirrubicina, correspondiendo el 94.6 % a 
tratamiento con FEC ó EC. No se utilizó en ningún caso doxorrubicina debido a que este 
fármaco no esta disponible en nuestra institución. La dosi s y el número de ciclos empleados 
en la neoadyuvancia estuvo dentro de los rangos programados habituales para esta 
modalidad terapéutica. 



En este estudio, a pesar de que el seguimiento de las pacientes todavía es cono, se 
encontró que a 36 meses la probabilidad de SG fue de 79.46 % y el PLE fue del 60 %, sin 
mostrar diferencias estadísticamente significativas entre las etapas clínicas. Estos 
porcentajes son ligeramente mas elevados, si se comparan con otras series previamente 
publicadas, algunas no aleatorizadas, como las reportadas por De Lema en 11 O pacientes 
con una SG a 36 meses del 50 %, o la de Honobagy en 52 pacientes de 65 %, Valagussa en 
79 pacientes del 64 %, Conte en 39 pacientes del 60% y Swain en 75 pacientes de 42 %. El 
M. D. Anderson reporta una SG a 5 años después de un tratamiento multidisciplinario del 
84 % y 44 % para las etapas 11-B/III-A y III-B respectivamente y un PLE a 5 años de 71 % 
y 33 % para las etapas II-B/IIl-A y líl-B respectivamente 7
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En este trabajo no se encontró diferencia estadísticamente significativa en Ja 
supervivencia con respecto al tamaño tumoral, estado menopausico, sobre-expresión del 
HER-2/neu y permeación vascular/linfática, los cuales son factores que habitualmente son 
reconocidos cuando están presentes como de mal pronóstico; Sin embargo por las 
limitaciones del estudio explicadas con anterioridad, no pudo demostrarse relación 
estadística. 

El factor pronóstico mas imponante en este grupo de pacientes fue el estado 
ganglionar. En este estudio se observó que las 20 pacientes con ganglios negativos 
tuvieron una SG estimada a 36 meses del 100 %. mientras que de acuerdo a un mayor 
número de ganglios afectados la SG decreció . 

En el grupo de pacientes con 1-3 ganglios se demostró que presentaron una menor 
SG a 36 meses que las pacientes con ganglios negativos (74.2 % vs. 100 % 
respectivamente), mostrando una tendencia a ser estadísticamente significativos ( p = 0.06). 
La SG a 36 meses de las pacientes con ganglios negativos y las que presentaron 4-9 fue del 
100 % y 79.4 % respectivamente, resultados estadísticamente significativos ( p = 0.029). Lo 
mismo sucedió entre las pacientes con ganglios negativos y las de ;:: 1 O ganglios afectados 
( p = 0.041 ). Llama Ja atención que no se encontró una diferencia estadísticamente 
significativa entre los grupos de 1-3 y 4-9, 1-3 y;:: 1 O ni entre 4-9 y;:: 1 O en cuanto a la SG. 
Esto último aparentemente contrasta con numerosas publicaciones que señalan una peor SG 
a mayor número de ganglios positivos 38
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. La posible explicación de esta 
situación, es que como en otras ocasiones, el período de seguimiento del estudio aún es 
cono. 

El estado hormonal fue otro de los factores que en este estudio mostraron diferencia 
estadísticamente significativa en Ja probabilidad de SG a 36 meses a favor de las pacientes 
con receptores de estrógenos positivos, contra las pacientes negativas a estos receptores, 
(96.9 % contra 85.4 % respectivamente). Esto concuerda con varios reportes previos, a 
pesar de que el valor pronóstico de los receptores hormonales es aun objeto de controversia 
cuando se revi sa la literatura sobre el tema y mas bien pudieran tener mayor implicación 
para la predicción de la respuesta al tratamiento. 
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Desafortunadamente debido a la limitación por el elevado número de pacientes en 
las cuales no pudo determinarse la expresión del HER-2/neu y los receptores estrogénicos, 
el análisis multivariado en esta muestra, no mostró diferencias relevantes, excepto con 
respecto al número de ganglios positivos, resultando ser el factor pronóstico predictivo mas 
importante del incremento del riesgo de muerte. 

Existen pocos estudios en cuyo diseño se contempla el análisis de los factores 
pronósticos de supervivencia y su relación con el tratamiento complementario con taxanes. 
después de un manejo multidisciplinario y locorregional en CMLA. Es por esto que este 
trabajo pretende esclarecer el papel del docetaxel adyuvante en este tipo de pacientes, 
especialmente con características de muy mal pronóstico como las que se encontraron en 
nuestro grupo de pacientes. · 

Es de recalcar que para que los resultados presentados en este estudio adquieran un 
valor estadístico suficiente, es necesario un seguimiento mas prolongado y por lo tanto el 
análisis interno realizado en estos pacientes al momento actual, exige una e'1aluación 
posterior que permita validar el aparente beneficio mostrado con el empleo adyuvante de 
docetaxel en CMLA. 

Finalmente, proponemos realizar estudios multicéntricos aleatorizados que exploren 
esta opción terapéutica con un mayor número de pacientes. 
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CONCLUSIÓN 

De acuerdo a los resultados y al análisis del presente trabajo, podemos concluir que 
aun no existe un estándar en el tratamiento actual del CMLA, sin embargo la mayor 
evidencia recomienda un manejo multidisciplinario con quimioterapia neoadyuvante. 
seguido de un manejo radical con cirugía y/o radioterapia y finalmente un manejo sistémico 
adyuvante con fármacos acti vos y eficaces en esta neoplasia como son los taxanes. 

Con este enfoque definitivamente en los últimos años se ha transformado 
dramáticamente la historia natural de este grupo de pacientes en un mayor beneficio en la 
sobrevida, como lo demuestra este estudio, el cual con una mediana de seguimiento de 26.5 
meses demostró una mejoría en la SG a 48 meses de 71.52% cuando se emplea docetaxel 
adyuvante en este grupo de pacientes. Sin embargo es definitivo que el seguimiento de 
estos pacientes aún es corto, siendo necesario un segundo análisis en el futuro. 

Finalmente proponemos realizar estudios prospectivos aleatorizados que corroboren 
estos resultados. 
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