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INTRODUCCION

La terapia Neoadyuvante se ha utilizado como tratamiento primario en el cancer de mama
localmente avanzado e inflamatorio, recientemente se ha extendido al cancer de mama
operable sin embargo pocos estudios han publicado los resultados oncologicos en la etapa
clinica 1B ().

Por otro lado existen reportes que el uso de terapia Neoadyuvante con quimioterapia puede
modificar el estado ganglionar que resultaria en una sub-estadificacion con un consecuente
cambio en la terapia adyuvante especificamente en la radiacion (3) y que esto pudiera
tener impacto en sobre vida global y periodo libre de enfermedad (2,7,8).

La mejor estrategia de manejo en este tipo de pacientes no es clara aun y si en realidad el
ofrecer terapia Neoadyuvante con quimioterapia puede ofrecer un beneficio adicional en

cancer de mama operable (11,12,13)



MARCO TEORICO

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente entre las mujeres, representando el 28 %
de todos los canceres (4). Es la principal causa de muerte por cancer en las mujeres,
habiendo experimentado un incremento hasta el periodo 1991-1992, seguido
posteriormente de una disminucién hasta la actualidad con una reduccion del 2% anual de
la tasa de mortalidad (6). Son diversas las causas que han permitido este cambio, entre las
que destacan los avances terapéuticos y la implantacion de medidas de diagnostico precoz
del cancer de mama. La supervivencia de cancer de mama a los 5 afios ha experimentado
un incremento significativo del 66,7%, en el periodo 1985-1989, al 75,9%, en el periodo
2000-2004. (7,8)

Los principales factores de riesgo descritos en el cancer de mama estan relacionados con
factores hormonales y reproductivos, ademas de los factores ligados al sexo, la edad y la
historia familiar (5). Se estima que entre un 15-20% de los nuevos casos de cancer de
mama presentaran agregacion familiar, y entre un 5-10% pueden estar relacionados con la
herencia de predisposicion genética (8,9). El descubrimiento de genes relacionados con el
cancer ha permitido identificar a aquellos individuos portadores de una predisposicion
hereditaria al cancer, individualizar su riesgo, promover conductas de prevencion, y hacer
un tamizaje individualizado con el fin de conseguir una deteccion precoz (4,10).

En el manejo de las pacientes con cancer de mama avanzado esta bien establecido que
existe un beneficio importante en supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad con el uso de terapia Neoadyuvante sobre todo con quimioterapia en esta
modalidad, sin embargo el manejo de las pacientes en cancer de mama localizado operable

resulta controversial en cuanto a manejo quirdrgico de inicio o terapia Neoadyuvante



(13,16), Zhu y colaboradores no encontraron diferencias significativa en supervivencia
global y periodo libre de enfermedad al analizar cancer de mama operable manejado con
quimioterapia Neoadyuvante o bien llevado a manejo quirtrgico definitivo en forma
inicial -85.7% vs 85.2%, P=0.953, y 80.6% vs 74.1%, P=0.400, respectivamente- (1) .

Por otro lado estd bien demostrado que la terapia con radiacion disminuye las
posibilidades de recaida loco-regional y sobre todo la regional en las pacientes con
ganglios positivos especificamente aquellas con més de tres ganglios positivos
(controversial y en estudio aun en pacientes con menos de tres ganglios positivos), existen
reportes que el uso de terapia Neoadyuvante con quimioterapia puede modificar el estado
ganglionar que resultaria en una sub-estadificacion con un consecuente cambio en la
terapia adyuvante especificamente en la radiacion (3) y que esto pudiera tener impacto en
sobre vida global y periodo libre de enfermedad (2,7,12).

Varios estudios aleatorizados y metandlisis han demostrado, de forma concluyente, el
beneficio de los tratamientos sistémicos en la supervivencia de las pacientes con cancer de
mama (14,15,17). Este beneficio se ha demostrado tanto en los tumores con ganglios
positivos como en los tumores con ganglios negativos el orden en que debe ser aplicada

en las pacientes con cancer de mama operable es aun tema de discusion (19,20)



OBJETIVO PRINCIPAL

Describir la experiencia en el manejo de las pacientes con Cancer de mama EC 1B en el
departamento de tumores mamarios del Instituto Nacional de Cancerolégica en el periodo

de tiempo del 01 de enero del 2004 al 31 de diciembre del 2006.



JUSTIFICACION

La mejor estrategia en el manejo del cancer de mama etapa clinica 1IB ya sea terapia
neoadyuvante con quimioterapia o radioterapia 0 combinacion de estas dos o bien cirugia
como primera estrategia es tema controversial en la literatura mundial, mientras algunos se
pronuncian a favor de la neoadyuvancia existe la teoria que el retraso en el manejo
quirdrgico pudiera tener un impacto negativo en los resultados oncolégicos, por esta
razon es necesario presentar la experiencia y los resultados oncolédgicos de estas pacientes

manejadas en el Instituto Nacional de Cancerologia.



MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Retrospectivo Observacional.

Criterios de inclusién

Se incluyeron todas las pacientes con cancer de mama etapa clinica I1B tratadas en el

departamento de tumores mamarios entre el periodo del 01 de enero del 2004 al 31 de

diciembre del 2006 que concluyeron tratamiento y tenian por lo menos 6 meses de

seguimiento, en quienes se pudiera conocer el estado actual de la paciente y contaran con

la informacion completa del manejo consignado en el expediente.

Criterios de exclusion:

Todas las pacientes que no cumplieran con los criterios de inclusion.



Descripcion del estudio

Se revisaron de manera retrospectiva los expedientes de todas las pacientes con
diagnostico patoldgico comprobado de cancer de mama estatificadas como etapa clinica
IIB manejadas en el departamento de tumores mamarios del Instituto Nacional de
Cancerologia del periodo comprendido entre el 01 de enero del 2004 al 31 de diciembre
del 2006.

Se analizaron variables demogréaficas como edad, lado afectado, tamafio tumoral y estado
ganglionar clinico y patoldgico, histologia, grado de diferenciacion, estado de los
receptores hormonales y estado de la expresion del Her2/neu, manejo inicial, seguimiento,

recurrencia, mortalidad causa especifica y mortalidad general.

Recoleccién de Datos:

Personal por el investigador principal, mediante hoja de recoleccion de datos.

Estadificacion y manejo inicial de las pacientes

Se tomo en cuenta la sexta edicion de la AJCC para la estadificacion de las pacientes

(anexo 1), se describié el manejo inicial de las pacientes aquellas llevadas a cirugia de

inicio y las llevadas a quimioterapia neoadyuvante.
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Andlisis estadistico

Se utilizo estadistica descriptiva para la presentacion de los datos. Las variables numéricas
se expresaron como promedio + desviacion estandar o como mediana y rango
intercuartilar si la distribucion fue anormal (determinada por la prueba de Kolmogorov-
Smirnov) y las variables nominales en porcentaje. Las curvas de supervivencia fueron
estimadas con el metodo de Kaplan-Meier. Se utilizo la prueba de lon-rank para comparar
los datos de supervivencia. Un valor de p<0.05 fue considerado estadisticamente
significativo. El andlisis estadistico fue realizado con el paquete estadistico SPSS

(Statistical Package for the Social Sciences program) 15.0

Recursos:
a. Humanos
1. Medico adscrito
2. Meédico residente de cirugia oncoldgica
3. Personal de archivo clinico
b. Materiales
1. Expedientes clinicos

2. Equipo de oficina

3. Equipo de computo

Aspectos Eticos: No involucrados por el disefio del estudio.
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RESULTADOS

Se encontraron 148 pacientes con diagnostico de cancer de mama etapa clinica 1IB
manejadas en el departamento de tumores mamarios del Instituto Nacional de
Cancerologia en el periodo de tiempo del 01 de enero del 2004 al 31 de diciembre del

2006 de las cuales 116 fueron elegibles para su analisis.

Caracteristicas de las pacientes

La edad promedio fue de 51 afios (rango de 27 a 84 afios), 30 pacientes fueron menores de
45 afos (25.8%), 61 pacientes eran pre menopausicas al momento del diagnostico y 55
pacientes eran postmenopausicas que corresponden al 52.5% y 47.4% de la cohorte

estudiada respectivamente.

Caracteristicas del tumor

En total 105 tumores eran > de 2 cm y no mayores de 5 cm y Unicamente 11 fueron
mayores de 5 cm, el tamafio promedio del tumor fue de 3.9 cm (rango de 2-8 cm), 107
pacientes (92.2%) tenian enfermedad clinica ganglionar al momento del diagnostico y
solo 9 pacientes (7.7%) no la tenian. La histologia méas frecuente fue el carcinoma ductal
infiltrante en 92 pacientes (79.3%) seguido de lobulillar infiltrante con 14 pacientes
(12%), en cuanto a la escala de Scarff-Bloom-Richardson 8 (6.8%) pacientes fueron bien
diferenciadas, 47 (40.5%) moderadamente diferenciadas y 49 (42.2%) poco

diferenciadas, 15 pacientes (12.9%) expresaron el Her2-Neu, 72 pacientes (62.0%) tenian
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al menos uno de los receptores hormonales positivos y 41 pacientes (35.3%), tenian ambos

negativos

Tratamiento

84 pacientes (72.4%) recibieron algun tipo de terapia neoadyuvante, 79 pacientes
recibieron alguna modalidad de quimioterapia y de estas 8 acompariada de radioterapia 'y 2
de hormonoterapia, 6 pacientes recibieron solo hormonoterapia como neoadyuvancia y
una paciente fue solo manejada con radioterapia y hormonoterapia no se sometio a cirugia,
71 pacientes (89.8%) presentaron algun tipo de respuesta clinica, 52 pacientes (65.8%) de
tipo parcial, 19 pacientes (24.0%) de tipo completa, 28 pacientes (35.4%) presentaron
respuesta patoldgica completa y de estas 24 recibieron quimioterapia como neoadyuvancia
y 4 recibieron quimio-radioterapia, del total de pacientes llevadas a neoadyuvancia en 15
pacientes se realizo cirugia conservadora.

32 pacientes (27.5%) fueron llevadas a cirugia como primer manejo 25 a mastectomia
radical modificada y 7 a cirugia conservadora mas diseccion radical de axila de las
pacientes con cirugia conservadora solo una tuvo margenes positivos en el reporte
patologico definitivo y fue llevada a mastectomia total, todas las pacientes llevadas a

cirugia de inicio recibieron manejo adyuvante con quimioterapia.
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Seguimiento

El promedio de seguimiento del grupo en estudio fue de 39 meses (intervalo de 8 a 65
meses), se presentaron 12 recurrencias (10.3%) de estas Unicamente 3 del grupo de cirugia
como manejo inicial y 9 del grupo de terapia neoadyuvante de las cuales una recibid
guimio-radioterapia y ocho Unicamente quimioterapia, la primera recurrencia se presento a
los 6 meses de seguimiento en el grupo que recibié quimioterapia neoadyuvante. Se
presentaron 6 defunciones causa especifica 5 del grupo que recibié neoadyuvancia y una

del grupo de cirugia como manejo primario.

Supervivencia libre de enfermedad.

La supervivencia libre de enfermedad de todo la cohorte de estudio fue de 5.5 afos
(Grafica 1), sin diferencia significativa entre las pacientes llevadas a neoadyuvancia y las
llevadas a cirugia sin embargo si con una tendencia hacia las pacientes llevadas a cirugia
de inicio. Se muestra en forma grafica la supervivencia libre de enfermedad en cuanto a
expresion del Her2-Neu (Fig.2), T (Fig.3), estado hormonal, grado de diferenciacion del

tumor.

14



DISCUSION

La administracién de quimioterapia neoadyuvante puede ofrecer algunas ventajas para
pacientes con cancer de mama. En primer lugar la disminucion del tumor primario
incrementa la posibilidad de poder ofrecer tratamiento conservador y puede convertir
tumores inoperables en tumores operables. En segundo lugar la monitorizacion en vivo de
la quimiosensibilidad del tumor primario puede proporcionar informacion del impacto del
tratamiento en supervivencia (23). En tercer lugar la terapia sistémica temprana puede ser
mas efectiva para obtener el control de las micro metastasis con menores posibilidades de
desarrollar clonas resistentes a través del tiempo (24).

En el presente estudio no se duplico el nimero de pacientes llevadas a cirugia
conservadora con el uso de quimioterapia adyuvante en relacion a las que fueron llevadas
a cirugia como primer manejo,

Recientemente la quimioterapia neoadyuvante ha sido extendida a pacientes con cancer de
mama operable incluyendo estadios tempranos de carcinoma invasor. La terapia
neoadyuvante muestra mejores resultados en términos de respuesta al tratamiento y
reduccion de la necesidad de mastectomia (25). Surge entonces la pregunta de si la
guimioterapia preoperatoria es mas efectiva para prolongar la supervivencia global y libre
de recurrencia que la quimioterapia postoperatoria, se han realizado estudios para
comparar la quimioterapia preoperatoria versus postoperatoria en pacientes con cancer de
mama operable, sin embargo sus resultados son confusos. Scholl y cols inicialmente
reportaron una diferencia estadisticamente significativa en supervivencia a favor de la
quimioterapia neoadyuvante sin embargo posteriormente reportaron que esta ventaja

resultaba insignificante (25,26)
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CONCLUSION

En conclusién hace falta evidencia de cual es la mejor estrategia de manejo en las
pacientes con cancer de mama operable, y en el beneficio de quimioterapia neoadyuvante
versus postoperatoria en términos de supervivencia global y libre de enfermedad. En la
presente revision se observo una tendencia hacia el manejo con quimioterapia
neoadyuvante en las pacientes con cancer de mama EC IIB, sin poder establecer una

ventaja en supervivencia global y libre de recurrencia entre estos dos manejos.
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ANEXOS:

TNM

0 Tis NO MO
| Tl NO MO
A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
1A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
1c Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1
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