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El cáncer de mama representa un problema médico mayor con trascendencia a nivel de 
salud pública y social.  Actualmente, el cáncer de mama es la neoplasia que con mayor 
frecuencia afecta a la población femenina a nivel mundial, con 1.5 millones de casos 
nuevos estimados para el 2010. Esta entidad es también la causa más frecuente de 
muerte por neoplasia en mujeres a nivel mundial, registrándose 411 mil muertes anuales, 
lo cual traduce un desenlace fatal en aproximadamente la tercera parte de los casos.  (1) 
 
En naciones industrializadas el cáncer de mama se diagnostica cada vez con mayor 
frecuencia en etapas tempranas, sin embargo, las etapas avanzadas aun ocupan un 40 a 
60% de los casos nuevos en países no industrializados.  (1, 2,3,4) 
 
El diagnóstico de cáncer de mama localmente avanzado incluye a aquellos tumores 
etapificados con la clasificación de TNM como estadios IIB (T3 N0) III A (T0 N2, T1/T2 
N2, T3 N1/N2), IIIB (T4, N0-2) y IIIC (cualquier T, N3).  (5) 
 
A pesar de los grandes avances en cuanto a la comprensión de la biología  y de los 
cambios dramáticos en su tratamiento, el cáncer de mama localmente avanzado 
continúa siendo un reto terapéutico para todas las modalidades actuales de tratamiento.  
 
Históricamente,  el cáncer de mama localmente avanzado se consideraba inoperable ya 
sea por irresecabilidad técnica o por su riesgo alto de metástasis, recurrencia local y/o 
muerte a partir del tratamiento quirúrgico agresivo.  Los llamados “signos de gravedad” 
de Haagenson y Stout incluyen fijación a la pared torácica, edema cutáneo, ulceración, 
presencia de nódulos satélites, inflamación, presencia de adenopatías axilares fijas o 
conglomerados, involucro de ganglios supraclaviculares o presencia de edema ipsilateral 
del miembro superior.  En la década de los 60s, menos del 10-20% de estas pacientes 
lograban una supervivencia mayor a  5 años después de ser sometidas a tratamiento 
quirúrgico. Posteriormente, el manejo combinado con cirugía y radioterapia mostró una 
mejoría importante en el control local (79 a 89%), pero con un pobre impacto en la 
supervivencia a 5 años (33 a 50%).  (6,7,8,9) 
 
Basados en el concepto de que el cáncer de mama es una enfermedad sistémica al 
momento de su diagnóstico, en la década de los setentas se introdujo el uso de 
quimioterapia al tratamiento de la enfermedad localmente avanzada; sin embargo, a 
pesar del beneficio observado en las etapas tempranas, los resultados en etapas 
localmente avanzadas son inferiores a lo observado en otras etapas clínicas. (10,11,12)  
 

2) MARCO TEÓRICO 
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A pesar de que la terapia multimodal con combinaciones de tratamiento sistémico y 
locoregional se definió como el tratamiento de elección durante los 80s, la secuencia 
optima de los componentes individuales no estaba bien definido.  En general, las 
pacientes con tumores operables se llevaban inicialmente a tratamiento quirúrgico, 
seguido por quimioterapia adyuvante con o sin radioterapia.  Para los casos en los 
cuales el tratamiento quirúrgico inicial no era opción, las pacientes se sometían a 
quimioterapia u hormonoterapia neoadyuvante con el fin de lograr una reducción en el 
volumen de la enfermedad y lograr operabilidad.  (13,14) 
 
Conforme aumento la experiencia, se observaron respuestas clínicas mayores con la 
administración de quimioterapia de inducción, con reportes de respuesta patológica 
completa del 3 al 10%.  Al analizar los resultados a largo plazo, se asoció la respuesta 
clínica y patológica completa con mayor sobrevida libre de enfermedad y supervivencia 
global en comparación con las respuestas parciales o enfermedades estables. Estos 
datos llevaron a la hipótesis de que la respuesta locoregional temprana a la 
quimioterapia neoadyuvante era un marcador de respuesta en micrométástasis a 
distancia, permitiendo determinar la eficacia general del tratamiento.  Aun queda por 
demostrarse si el aumento en tasas de respuesta patológica completa logradas con la 
introducción de regímenes quimioterapéuticos más efectivos traducirán a mejorías en 
cuanto a supervivenvia global (SVG) y periodo libre de enfermedad (PLE).(15, 16,17,18)  
 
Las normas de tratamiento actual para el cáncer de mama localmente avanzado incluyen 
una combinación de quimioterapia sistémica, cirugía y radioterapia. Entre 6 y 8 ciclos de 
quimioterapia con regímenes basados en antraciclicos y taxanos se administran de forma 
secuencial o en combinación, seguido de tratamiento quirúrgico ya sea conservador o 
radical para aquellos tumores operables. Las pacientes con tumores con pobre respuesta 
al tratamiento neoadyuvante sistémico pueden ser tratadas con radioterapia con la 
finalidad de reducir el volumen tumoral. Las pacientes tratadas con cirugía deben recibir 
radioterapia postoperatoria para disminuir el riesgo de recaída local. Adicionalmente las 
mujeres con receptores hormonales positivos reciben hormonoterapia.(19) 
 
A pesar de que los criterios en cuanto a la secuencia del tratamiento multimodal para el 
cáncer de mama localmente avanzado se han unificado,  la conducta terapéutica ante la 
falla a quimioterapia neoadyuvante con antraciclicos aun no se ha sido definida. En la 
literatura se ha observado que la supervivencia a 5 años oscila entre el 0 y el 56%  con 
un  PLE de 41% a 5 años. (20,21,22) 
 
Ante este escenario, se han propuesto diversas modalidades de tratamiento, que 
incluyen: administración de quimioterapia a base de taxanos, radioterapia seguida por 
tratamiento quirúrgico y quimio/radioterapia concomitante preoperatoria.  
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En relación con los estudios de quimio radioterapia concomitante en enfermedad 
localmente avanzada, tanto preoperatoria como postoperatoria, ya sea con un solo 
agente o en combinación, incluso con hormonoterapia, los resultados han sido 
alentadores con toxicidades que en algunos estudios se han considerado como 
considerables, pero en otros han sido aceptables. 
 
Ung y colaboradores en forma retrospectiva investigaron el control local, el periodo libre 
de enfermedad y supervivencia en 64 pacientes con cáncer de mama no metastasico 
con involucro ganglionar extenso, y que habían sido tratadas con quimioterapia 
(adriamicina, mitoxantrone y ciclofosfamida) y radioterapia combinadas preoperatoria. El 
PLE y la SVG a 5 años fue del 45% y 65% respectivamente, con porcentajes de falla del 
12.5% a nivel locorregional y del 5% a distancia.  La toxicidad hematológica fue 
considerable, el 19% la presentó en grado 3 y 4, además de neumonitis clínica en el 6%. 
(23)   
 
Otro de los ensayos con terapia concomitante es el de Skinner K.A. y colaboradores, 
quienes utilizaron como monoagente el fluoracilo en infusión concomitantemente con 
radioterapia.  De las 30 pacientes evaluadas, todas pudieron ser llevadas a tratamiento 
quirúrgico radical con cierre primario, 63% tuvieron enfermedad residual, 20% mostraron 
enfermedad microscópica minima y 17% respuesta patológica completa. La toxicidad 
relacionada con el tratamiento fue mínima  y no se observó un incremento en la 
morbilidad quirúrgica.(13) Por su parte, Hansen R. y colaboradores evaluaron la 
quimioterapia/radioterapia concomitante en forma adyuvante en 34 pacientes con alto 
riesgo de recurrencia (3 o mas ganglios positivos, tamaño tumoral mayor de 5cm). El 
PLE a 60 meses fue del 50%, la recurrencia local del 12% y a distancia del 47%.  En esta 
serie la toxicidad sistémica fue considerable, con un fallecimiento relacionado al 
tratamiento (24).    En el mismo contexto, para evaluar el perfil de toxicidad Denhma J.W. 
y colaboradores utilizaron quimioterapia (ciclofosfamida) y radioterapia adyuvante 
simultánea en 138 pacientes con cáncer de mama de alto riesgo.  La mielotoxicidad fue 
considerable,  obligando a reducir la dosis a un 70-80% de la planeada, con la 
disminución del efecto terapéutico (24).  
 
De la misma manera se ha ensayado este tratamiento combinado en enfermedad 
localmente avanzada.  Serin D. y colaboradores incluyeron 28 pacientes en etapas 
clínicas IIA, IIB, IIIA y IIIB tratadas con quimioterapia (mitoxantrona, ciclofosfamida y 
fluoracilo) y radioterapia concomitante preoperaotria.  Esta modalidad de tratamiento 
mejoró el índice de tratamiento conservador, pudiendo efectuarse en el 79% de las 
pacientes,  con respuestas patológicas completas en el 49%.  (25).  
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Dentro de la estrategia del tratamiento multimodal para cáncer de mama localmente 
avanzado también se ha utilizado la quimio radioterapia a base de cisplatino y fluoracilo 
en pacientes con resistente a antraciclinas. En el estudio de Gaui MF y colaboradores, se 
informaron 25 casos con tumores inoperables después de 4 ciclos de quimioterapia 
neoadyuvante y que fueron tratadas con quimio-radioterapia concomitante preoperatoria.  
En esta serie, se pudo efectuar una cirugía radical en 22/25 pacientes, con 10% de 
respuesta patológica completa, toxicidad hematológica grado I-III en el 22% y digestiva 
grado I-III en el 32%.  (26) Lo anterior es una muestra de la eficacia de la quimio-
raddioterapia preoperatoria para la conversión del cáncer de mama localmente avanzado 
inoperable a operable, pudiendo ser una opción más para los casos resistentes a 
quimioterapia neoadyuvante.  
 
En el Instituto Nacional de Cancerologia, el 58.3% de las pacientes con cáncer de mama 
se diagnostica con etapas avanzadas, mismas a las que se les trata inicialmente con 
quimioterapia citotóxica neoadyuvante.  A pesar de lo anterior, aproximadamente el 65% 
de las pacientes tratadas con esta modalidad no alcanzaran respuesta clínica completa, 
(27) motivo por el que un abanico más amplio en el tratamiento es necesario, no solo 
para incrementar el PLE y la SVG sino también para  mejorar la calidad de vida de 
dichas pacientes, que con frecuencia presentan dolor y exudado fétido cuando el control 
local de la enfermedad es pobre. 
 
A pesar de un mayor conocimiento en la biología del cáncer de mama y de tratamientos 
anti-neoplásicos cada vez más potentes, el manejo del cáncer de mama localmente 
avanzado sigue siendo un reto, particularmente en países como México, en donde con 
mucha frecuencia las pacientes acuden a consulta con estadios avanzados de la 
enfermedad. La posibilidad del manejo loco-regional aunado a una buen manejo 
sistémico no solo puede aumentar la SVG y el PLE, sino ofrecer una mejor calidad de 
vida a este grupo de enfermas.  
 
Dado que en el Instituto Nacional de Cancerología se ha utilizado durante un tiempo 
prolongado la quimio-radioterapia concomitante (28) en pacientes con enfermedad 
localmente avanzada con pobre respuesta a quimioterapia y que en un informe previo en 
una cohorte de 360 pacientes se analizó la respuesta clínica y patológica al tratamiento, 
así como su toxicidad (27). en el presente trabajo se pretende analizar el PLE, la SVG y 
las características de las recurrencias a lo largo de 10 años. 
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En México, durante el 2003 únicamente 5 a 10% de los casos nuevos de cáncer de 
mama correspondieron a etapas clínicas 0 o I, y cerca del 70% de los casos de cáncer 
de mama en pacientes del Instituto Nacional de Cancerología corresponden a etapas 
clínicas avanzadas (IIB en adelante). (29, 30) De estas pacientes, únicamente 10 a 20% 
logran alcanzar una respuesta clínica completa, mientras que 50-60% tienen respuestas 
parciales. Los índices de respuesta patológica completa en cáncer de mama localmente 
avanzado son pobres llegando solo a 8 al 12%, y generalmente no se correlacionan con 
la respuesta clínica. En este subgrupo de enfermas con cáncer localmente avanzado,  
30-40% desarrollaran recurrencias loco-regionales  a 5 años. 
 
A pesar de las mejorías en las tasas de control local y resultados generales con las 
terapias actuales la sobrevida a 5 años para el cáncer de mama localmente avanzado 
aun es baja, aproximadamente del 50%, mientras que para las etapas tempranas oscila 
entre el 80 y 90%.  (31) 
 
En la literatura existen pocos informes acerca del tratamiento con quimio/radioterapia 
concomitante en pacientes con cáncer de mama localmente avanzado y  pobre 
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante. A pesar de que esta modalidad terapuetica 
ha mostrado mejorías tanto en el control local de la enfermedad como en la 
superviviencia global en neoplasias de esófago, pulmón, cabeza y cuello y cérvix, 
(32,33,34,35)  existen diversos factores  que han desalentado su evaluación en el 
escenario del cáncer de mama, entre las cuales destacan el aumento en la toxicidad y en 
las complicaciones postquirúrgicas.  No obstante, el tratamiento en este escenario 
también se ha corelacioado con un aumento en la taza de respuestas patológicas 
completas y parciales, mostrando su utilidad en el control local de la enfermedad.(28)  
 
En nuestra Institución se han publicado los resultados en relación con la frecuencia de 
respuestas patológicas parciales y completas, los índices de toxicidad y las 
complicaciones postquirúrgicas secundarias al uso de quimio-radioterapia preoperatoria; 
sin embargo, no se ha analizado el impacto de esta modalidad terapéutica a largo plazo. 
(27,28) Por otro lado, la mayor parte de las series publicadas  incluye a un número 
pequeño de pacientes con seguimiento limitado.  Al no contrar con un seguimiento a 
largo plazo que pudiera mostrar el  impacto en el PLE y la SVG, asi como en los 
patrones de recurrencia, la quimio-radioterapia concomitante no se  considera parte del 
arsenal terapéutico habitual para el manejo del cáncer de mama localmente avanzado.   

3) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION DEL 
PROYECTO  
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En el presente estudio, se pretende evaluar el impacto en el PLE, la SVG y los patrones 
de recurrencia en una cohorte de pacientes con cáncer de mama localmente avanzado 
con pobre respuesta a la quimioterapia neodyuvante, tratadas con quimio-radioterapia 
concomitante en el Instituto Nacional de Cancerologia.  
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¿Cuál es el período libre de enfermedad y la supervivencia a 5 y a 10 años en una 
cohorte de pacientes con cáncer de mama localmente avanzado con pobre respuesta a 
quimioterapia neoadyuvante quienes recibieron quimioterapia/radioterapia concomitante 
preoperatoria? 
 
¿Cuál es la frecuencia de recaídas loco regionales y a distancia en las pacientes con 
cáncer de mama localmente avanzado con pobre respuesta a quimioterapia 
neoadyuvante quienes recibieron quimioterapia/radioterapia concomitante preoperatoria? 
 
OBJETIVOS:  
 
Calcular el período libre de enfermedad y supervivencia en las pacientes con cáncer de 
mama localmente avanzado tratadas con quimioterapia/radioterapia preoperatoria 
posterior a una pobre respuesta a la quimioterapia neoadyuvante.  
 
Describir los sitios de recurrencia loco regional y a distancia en una cohorte de pacientes 
con cáncer de mama localmente avanzado que recibieron quimioterapia/radioterapia 
preoperatoria por pobre respuesta a quimioterapia neoadyuvante.  
 
 
HIPÓTESIS: 
 
El período libre de enfermedad y la sobrevida global no serán diferentes a las reportadas 
en la literatura. 
El control local de cáncer de mama en pacientes tratadas con  es superior al descrito a 
otras modalidades terapéuticas 

4) PREGUNTAS DE INVESTIGACIÓN.
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DISEÑO DEL ESTUDIO 
Se trata de un estudio longitudinal, observacional, analítico, de una cohorte. 
 
 
POBLACIÓN DE ESTUDIO 
Pacientes con cáncer de mama localmente avanzado tratadas en el Instituto Nacional de 
Cancerologia durante el periodo comprendido entre el 1 de febrero del 2000 y el 31 de 
diciembre del 2002 con seguimiento clínico dentro del hospital.   La cohorte estudiada ha 
sido descrita en el análisis de complicaciones de herida quirúrgica en pacientes con 
cáncer de mama tratadas con quimio radioterapia concomitante preoperatoria, 
previamente publicado. (27) 
 
 
MUESTREO 
Se utilizó la base de datos de una cohorte de pacientes con cáncer de mama localmente 
avanzado tratado con quimioterapia y radioterapia concomitante preoperatorio posterior a 
falla de tratamiento de quimioterapia neoadyuvante en el Instituto Nacional de 
Cancerología de México.  
 
 
VARIABLES DE ESTUDIO 
Variable dependiente:  

Sobrevida global y período libre de enfermedad. 

Variables independientes: 

Las variables contempladas se incluyen en las tablas 1, 2, 3 y 4. 

 
Tabla 1.  Variables demograficas 
Nombre 
Registro 
Edad (menores y mayores de 50 años) 
Fecha de primera vez 
Tabaquismo 
Comorbilidades asociadas 

5) MATERIAL Y METODOS.
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Tabla 2.  Variables Clinico Patologicas 
Tamaño del tumor inicial (cm) 
TNM 
Etapa clínica 
Tipo histopatológico del primario (carcinoma 
canalicular infiltrante, otros) 
Respuesta patológica del primario (sin respuesta, 
parcial, completa, focos microscópicos) 
Respuesta patológica en ganglios regionales 
(numero de ganglios positivos) 
Expresion de receptores hormonales (estrógeno, 
progesterona, positivo, negativo) 
Permeación vascular linfática 
Bilateralidad 
Laboratorios 
 

Cuadro 3.  Variables terapéuticas 
Esquema de quimioterapia neoadyuvante  
Número de ciclos de quimioterapia neoadyuvante 
Respuesta clínica a quimioterapia neoadyuvante (enfermedad 
estable, respuesta parcial, respuesta completa, progresión) 
Fecha de fin de neoadyuvancia 
Esquema de radio sensibilizador utilizados 
Número de ciclos de quimioterapia radio sensibilizadora  
Dosis de radioterapia total 
Sobredosis (boost) a primario 
Tiempo de protracción (total de días en que administro la RT) 
Respuesta clínica a quimio-radioterapia concomitante (enfermedad 
estable, respuesta parcial, respuesta completa, progresión) 
Complicaciones postquirúrgicas mayores (isquemia de colgajos, 
necrosis, isquemia y necrosis, dehiscencia de herida quirúrgica) y 
menores (epidermólisis, seroma, infección de sitio quirúrgico) 
Esquema de quimioterapia adyuvante utilizada 
Ciclos de quimioterapia adyuvante otorgados 
Uso de hormonoterapia (- 5 años, 5 años o +) 
Progresion durante tratamiento 
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Cuadro 4.  Variables post terapéuticas 
Fecha de fin de adyuvancia 
Fecha de ultima cita 
Status en ultima cita (viva sin actividad tumoral, viva 
con actividad tumoral, perdida sin actividad tumoral, 
perdida con actividad tumoral, muerta) 
Fecha de recurrencia 
Region de recurrencia y sitios de la recurrencia 
Muerte directamente relacionada al cáncer de mama 
 
 
   
 

 
 

Se utilizo la base de datos previamente capturada con intención de analizar la frecuencia 
de complicaciones postquirúrgicas en pacientes con cáncer de mama tratadas con 
quimio radioterapia concomitante preoperatoria posterior a pobre respuesta a 
neoadyuvancia.  
 
Esta base de datos, que incluyó originalmente las variables basales más importantes,  se 
actualizó y complementó de acuerdo a los objetivos del presente estudio mediante 
revisión de los expedientes físicos y electrónicos de cada una de las pacientes.  
 
Para capturar la información relacionada con supervivencia y recurrencia durante el 
seguimiento, se generaron nuevas variables en la base de datos Excel, incluyendo fecha 
y estado de la última consulta, fecha de la recurrencia, sitio de la recurrencia, y en 
aquellos casos que aplicó, fecha del fallecimiento.  
 
El análisis estadístico se encuentra descrito en el apartado correspondiente.  

6) TÉCNICAS 
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. 
 

No aplica, pues se incluyó el total de pacientes de la cohorte. 
 
 
 

 
 

Se efectuó análisis descriptivo de la población. Para las variables continuas se 
describieron media y desviación estándar o mediana y percentiles de acuerdo con su 
distribución. Para las variables nominales se calculó frecuencia y porcentaje.  
 
Se efectuó análisis de supervivencia (SVG y PLE) a través del método de Kaplan-Meier, 
estratificando por grupos de acuerdo a: etapa clínica, respuesta clínica a la quimioterapia 
neoadyuvante, respuesta a la quimio-radioterapia, dosis total de radioterapia, respuesta 
patológica (local y axilar), tipo histológico (permeación vascular y grado), estado 
hormonal y uso de hormonoterapia. Para la evaluación de la significancia estadística se 
empleó el log-rank test con significancia de p= 0.05. 
 
Se analizaron la frecuencia y los sitios de recurrencia. Se describieron las localizaciones 
más frecuentes y se correlacionó con variables clínicas y terapeúticas relevantes. Se 
utilizó la chi2, prueba exacta de Fisher o t de Student de acuerdo con la variable.  
 
Se utilizó el programa estadístico STATA (StataCorp, College Station, TX) versión 11 
para todos los análisis. 
 
 
 

 
 

Se trata de un estudio con riesgo menor al mínimo de acuerdo a la Norma Oficial 
Mexicana en materia de Investigación en Salud, dado que únicamente se utilizaron datos 
provenientes de los expedientes clínicos sin interferir en el tratamiento de las pacientes. 
Los datos de las pacientes permanecen confidenciales. 
 
 
 
 
 

7) CÁLCULO DE TAMAÑO DE MUESTRA 

8) ANÁLISIS ESTADÍSTICO

9) ASPECTOS ETICOS. 
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Dado que la base de datos se encontraba capturada y que en el hospital existe un 
sistema electrónico de expediente clínico y estudios auxiliares de diagnóstico y 
tratamiento, la  revisión de la información para el análisis de SVG y PLE, así como sitios 
de recurrencia se consideró factible desde un inicio. 
 
Por la naturaleza de un estudio longitudinal, así como por las características de las 
pacientes en cuestión los problemas en el seguimiento son esperables; sin embargo, la 
mayor parte de la información requerida se encuentra disponible. Para los casos con un 
seguimiento parcial (por no acudir a consultas subsecuentes, falta de recursos, 
localización geográfica, etc.), dadas las bondades  del análisis de supervivencia 
consideramos que la censura de la información permitió efectuar dicho análisis de una 
manera satisfactoria. 
 
 
 

 
 

La infraestructura es la propia del Instituto Nacional de Cancerología. Para este análisis 
se utilizaron los expedientes y registros del hospital así como los medios electrónicos 
propios para la captura de la información y análisis estadístico. 
 
En relación con los recursos humanos, la Dra. Robin Shaw Dulin, autora de esta tesis ha 
sido responsable de la revisión, captura y manejo de la información en colaboración con 
los participantes de este proyecto: 
Dra. Diana Vilar-Compte: Asesor principal y creador original de la base de datos en 
colaboración con la Dra. Eva Ruvalcaba Limón. 
Dr. Fernando Lara Medina: Oncólogo médico y generador de la idea del uso de la 
quimioradioterapia concomitante para el control de la enfermedad localmente avanzada 
en pacientes con cáncer de mama en el INCan. 
Dr. Oscar Cerezo Camacho: Epidemiólogo y colaborador encargado de participar en el 
análisis estadístico. 
Dr. Carlos Robles Vidal: Cirujano del Departamento de Tumores Mamarios con 
experiencia en el manejo quirúrgico de dichas pacientes. 
Dra. Eva Ruvalcaba Limón: Creador original de la base de datos. 
 

10) FACTIBILIDAD Y LIMITACIONES.

11) RECURSOS HUMANOS Y FISICOS.
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Se incluyeron 287 pacientes con cáncer de mama localmente avanzado, tratadas con 
quimioterapia neoadyuvante, y quimioradioterapia concomitante preoperatoria entre el 1 
de febrero del 2000 y el 31 de diciembre del 2002.  
 
La edad promedio fue de 49.32 + 12.10 años, con un rango de 26 a 90 años. Cuarenta y 
un (14.3%), 43 (15%) y 10 (3.5%) pacientes tenían diabetes mellitus, hipertensión e 
hipotiroidismo, respectivamente al momento del diagnóstico. Ciento cuarenta y siete 
(51.4%) pacientes mostraron sobrepeso u obesidad al diagnóstico. En relación con la 
etapa clínica, la información se encuentra resumida en el Cuadro 1. 
 
CUADRO 1. Frecuencia de presentación de acuerdo a etapa clínica 

ETAPA NUMERO DE PACIENTES PORCENTAJE 
IIB 64 22.30 
IIIA 108 37.63 
IIIB 115 40.07 

TOTAL 287 100 
 
El tamaño promedio de los tumores primarios fue de 7.02cm + 3.77cm, con un tamaño 
mínimo de 1cm y máximo de 30cm.  La bilateralidad se observó en 11 casos (3.8%). 
 

12) RESULTADOS 
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CUADRO 2. Variables relacionadas con la neoplasia 
VARIABLE N (%) 
T 
T1 
T2 
T3 
T4 

 
3 (1.0) 
57 (19.9) 
117 (40.8) 
110 (38.3) 

N 
N0 
N1 
N2 
N3 

 
37 (12.9) 
163 (56.8) 
87 (30.3) 

TIPO HISTOLOGICO 
Canalicular infiltrante 
Otro 

 
240 (83.6) 
47 (16.4) 

GRADO 
HISTOPATOLOGICO 
1 
2 
3 

 
 
7 (4.6) 
65 (42.) 
80 (52.6) 

RECEPTORES A 
ESTROGENOS (+) 

 
45 (21.8) 

RECEPTORES A 
PROGESTERRONA (+) 

 
54 (26.5) 

PERMEACIÓN 
LINFOVASCULAR 

 
51 (17.8) 

 
 
Los regímenes utilizados de quimioterapia neoadyuvante fueron basados en antraciclicos 
(FAC, AC, CISCA) y taxanos en 277 (96.5%)  y 3 casos (1.1%) respectivamente. Otros 
esquemas no estándar se utilizaron en 7 (2.4%) pacientes.  
 
Los regímenes utilizados de quimioterapia radio sensibilizadora fueron: MMC/5FU/dexa, 
236 (32.2%), Gemzar/5FU, 44(15.3%) y 5FU como agente único en 1 (0.35%) y 
Gemzar/MMC en 6 (2.09%). Doscientas treinta pacientes (80.14%) recibieron sobredosis 
al lecho tumoral como parte de su RT preoperatoria, mientras que 274 (95.82%) 
recibieron dosis totales de 50 Gy o más, siendo la dosis total promedio de 57.93 +  4.6gy 
(mínimo 45 , máximo 66 Gy). El tiempo de protracción fue en promedio de 51.04 + 10.17 
días, con un mínimo de 33 y máximo de 106 días.  
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En el cuadro 3 se exponen las respuestas clínicas obtenidas al finalizar el tratamiento 
con quimio radioterapia concomitante preoperatoria. 
 
CUADRO 3. Respuesta clínica al finalizar quimio-radioterapia concomitante 
preoperatoria 
RESPUESTA  ( n = 282) FRECUENCIA PORCENTAJE 
MINIMA O ESTABLE 45 16 
PARCIAL 152 53.9 
COMPLETA  85 30.1 
 
 
Las variables relacionadas con la cirugía y las complicaciones post-quirúrgicas han sido 
descritas previamente (27). En el Cuadro 4 se resumen las complicaciones más 
frecuentes. 
 
CUADRO 4. Frecuencia de complicaciones quirúrgicas 
COMPLICACIÓN N % 
ISQUEMIA 48 16.72 
NECROSIS 54 18.82 
ISQUEMIA/NECROSIS 38 13.24 
DEHISCENCIA 22 7.67 
 
 
La respuesta patológica en las piezas quirúrgicas se describe en el Cuadro 5. 
 
CUADRO 5.  Respuesta patológica en el tumor primario 
RESPUESTA 
PATOLÓGICA 

N % 

SIN RESPUESTA 1 0.4 
PARCIAL 178 62.0 
COMPLETA 67 23.3 
FOCOS 
MICROSCÓPICOS 

41 14.3 
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La respuesta patológica ganglionar regional se muestra en el Cuadro 6.   
 
CUADRO 6.  Respuesta patológica en ganglios regionales 
GANGLIOS POSITIVOS N % 
0 132 46.2 
1 35 12.2 
2 28 9.8 
3 18 6.3 
4 18 6.3 
5 13 4.6 
6 O MAS 42 14.7 
 
De acuerdo al tratamiento adyuvante con quimioterapia, 54 pacientes (17.4%) no se 
consideraron candidatas a recibirla.  Ciento sesenta y seis pacientes (57.8%) fueron 
tratadas con esquemas basados en antraciclicos mientras que 63 (22%) recibieron 
taxanos y 8 (2.8%) otros esquemas. 
 
El 40.99% (116)  del cohorte completó hormonoterapia adyuvante durante 5 o más años. 
 
 
 
ANALISIS DE PLE Y RECURRENCIA 
 
Veintitres pacientes (8.0%) progresaron durante el tratamiento. La cohorte cuenta con un 
periodo de seguimiento promedio de 64.1 + 37.2 meses (0-126.3 meses). Ciento seis 
(36.9%) pacientes recurrieron, y hasta el corte de seguimiento, 159 (55.1%) permaneció 
libre de enfermedad. En el Cuadro 7 se muestran los sitios de recurrencia.  
 
CUADRO 7. Tipo de recurrencia. 
TIPO DE RECURRENCIA N PORCENTAJE 
LOCOREGIONAL 30 22.6 
A DISTANCIA 90 67.7 
MIXTA 13 9.8 
 
De acuerdo al número de sitios en los que se presentó la recurrencia inicial, 95 pacientes  
(71.4%) recurrieron en una sola localización, 28 (21.05%) en dos sitios y 10 (7.52%) en 
tres o más sitios.  
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Los sitios más frecuentes de recurrencia fueron loco regional en 41 casos, (piel y partes 
blandas), pulmón en 32 casos, hueso en 26 casos, SNC  en 14 casos, hígado en 13 
casos,  mediastino o cadenas mamarias internas en 4 casos  y viscerales intra 
abdominales en tres casos.  
 
La asociación entre tipo histológico y recurrencia fue distinta entre las neoplasias 
canaliculares infiltrantes vs. los tumores con otras histologías.  Para el canalicular 
infiltrante se registraron 95/220 recurrencias (43.2%)  y en el del otras histologías 11/44 
(25%) (p = 0.017).  En relación con la expresión de receptores hormonales no se 
observaron diferencias. (p = 0.493).   
 
Se realizó el análisis de recurrencia y diversas variables demográficas, clínicas y 
terapéuticas. En las Figuras 1-4 se muestran las curvas de Kaplan-Meier de mayor 
relevancia. 
 
 
Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para recurrencia y dosis total de radioterapia 
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Log Rank test= 0.58 
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier para recurrencia y respuesta clínica al tratamiento 
con quimio-radioterapia concomitante preoperatoria 
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En cuanto a respuesta patológica observada en el tumor primario y la recurrencia se 
observaron diferencias significativas (Χ2 0.006).  En el cuadro 8 se desglosa el número 
de recurrencias en relación a la respuesta patológica.  Cabe señalar que en análisis de 
supervivencia para recurrencia, la respuesta patológica no se asoció con ésta última 
(Figura 3). 
 
CUADRO 8.  Recurrencia de acuerdo a respuesta patológica en el primario 
RESPUESTA PATOLÓGICA RECURRENCIAS 

OBSERVADAS/TOTAL DE 
RESPUESTAS PATOLÓGICAS  N (%) 

SIN RESPUESTA PATOLÓGICA 0/1 
PARCIAL 76/157 (48.4) 
COMPLETA 18/66  (27.3) 
FOCOS MICROSCÓPICOS 12/40 (30) 
TOTAL RECURRENCIAS  106/264 
 
 

Log Rank test= 0.82 
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier para respuesta patológica en el tumor y riesgo de 
recurrencia 
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En relación con la respuesta patológica a nivel de los ganglios axilares, tampoco se 
observó una asociación entre el número de ganglios afectados y recurrencia. (p = 0.80). 
  
El uso de hormonoterapia por 5 o más años disminuyó el riesgo de recurrencia de 
acuerdo con el análisis de SV (p= 0.013). Figura 4 
 
 

Log Rank test= 0.80 
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Figura 4. Análisis de Kaplan-Meier para recurrencia y uso de hormonoterapia 5 o 
más años. 
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ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA 
 
La mediana de SV general fue de 64.2 meses (0-126 meses). A 5 y 10 años la 
probabilidad de SV fue de 75% y 60% como se muestra en la Figura 5. 
 
 
 
 
 
 
 
 

Log Rank test 0.0013 
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Figura 5. Curva de SV general. 
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Se censuraron los casos perdidos en seguimiento, quedando un total de 207 casos para 
análisis de SV. Al momento del corte de este estudio, se encontraban vivas 107 
pacientes (51.7%), habiendo fallecido 100 pacientes (48.3%).  Cabe señalar que la 
recurrencia se asoció con el fallecimiento de la pacientes (p < 0.0001). Solo 7 de los 
fallecimientos no se vincularon directamente con las recurrencias 
 
La etapa clínica mostró una relación estadísticamente significativa con la muerte de las 
pacientes (p= 0.007). En el cuadro 9 se muestra la relación del estadio clínico con el 
fallecimiento. 
 
CUADRO 9. Supervivencia de acuerdo a Etapa Clinica 
ETAPA CLINICA VIVA N (%) MUERTA 
IIB (n =47) 28 (59.6) 19 (40.4) 
IIIA (n = 86) 46(53.5) 40(46.5) 
IIIB (n = 97) 34 (35.1) 63 (65) 
TOTAL (n = 230) 108 (47) 122 (53.0) 
 
En el análisis de Kaplan-Meier se observó que la probabilidad de SV a 5 y 10 años se 
encuentra directamente asociada con el estadio clínico inicial (Cuadro 10 y Figura 6). 
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CUADRO 10.  SV a 5 y a 10 años de acuerdo a etapa clinica 
ETAPA CLINICA SV A 5 AÑOS (%) SV A 10 AÑOS 
IIB 66 62 
IIIA 72 52 
IIIB 54 44 
 
 
Figura 6: Curva de SVG y etapa clínica. 
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En cuanto al tipo histológico (canalicular infiltrante versus otras histologías), no se 
identificó una relación estadísticamente significativa entre éste y el riesgo de muerte de 
acuerdo al análisis de SV. 
 
En relación con la probabilidad de SV y esquema de quimioterapia neoadyuvante y 
respuesta a la misma no se observaron  diferencias significativas, independientemente 
de haber sido enfermedad estable, respuesta parcial o progresión (p= 0.251). Sin 
embargo, si se encontró una relación estadísticamente significativa  entre la SVG y la 
dosis total de radioterapia (>  50Gy). Figura 7. 
 
 
 
 

Log Rank test= 0.006 
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Figura 7. Curva de Kaplan-Meier para dosis total de radioterapia y SVG. 
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Asimismo, se observó significancia estadística  (p Χ2 = 0.012) entre el estatus de muerte 
y la respuesta del primario a la quimio radioterapia concomitante (Cuadro 11).  
 
CUADRO 11.  Supervivencia de acuerdo a la respuesta clínica a la quimio 
radioterapia concomitante preoperatoria 
RESPUESTA A 
QTRT 

VIVA N (%) MUERTA N (%) TOTAL N (%) 

ESTABLE 10 (27.8) 26 (72.2) 36 (100) 
PARCIAL 57 (47.5) 63 (52.6) 120 (100) 
COMPLETA 41 (58.6) 29 (41.5) 70 (100) 
TOTAL 108 (47.8) 118 (52.2) 226 (100) 
 
 
 
 
 
 
 
 

Log Rank test= 0.0016 
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Figura 8. Respuesta clínica y SVG (Curvas de Kaplan-Meier) 
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En relación con la respuesta patológica en el primario no se observó una asociación de 
esta con SVG (Figura 9). No obstante, la respuesta patológica a nivel ganglionar si se 
asoció desde el punto de vista estadístico con la SVG (Figura 9). 
 
Figura 9. Respuesta patológica del tumor y SVG (curvas de Kaplan-Meier) 
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Log Rank test= 0.029 
 

Log Rank test= 0.95 
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Figura 10. Respuesta patológica ganglionar y SVG (curvas de Kaplan-Meier) 
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Al igual que para el caso de la recurrencia, el uso de hormonoterapia 5 o más años se 
correlacionó con una SVG más prolongada (Figura 11). 
 
Figura 11. Hormonoterapia > 5 años y SVG (curvas de Kaplan-Meier). 
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Log Rank test= 0.0007 
 

Log Rank test= 0.0013 
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Actualmente el uso de quimioterapia neoadyuvante con RT postoperatoria es estándar 
en el tratamiento de pacientes con CA de mama localmente avanzado. Esta modalidad 
de tratamiento mejora substancialmente el pronóstico y aumenta la posibilidad de ofrecer 
tratamiento quirúrgico.  (36, 37, 38) 
 
A pesar de la mejoría que el tratamiento multimodal ofrece en el cáncer de mama, en las 
etapas  localmente avanzadas, aproximadamente un 25% de las pacientes tendrá 
enfermedad estable posterior al inicio de la neoadyuvancia. La pobre respuesta a la 
quimioterapia neoadyuvante se asocia a una mayor probabilidad de recurrencia loco-
regional, misma que se desarrolla entre el 11 y el 40% de acuerdo a diferentes reportes 
en la literatura. En nuestra cohorte, la respuesta de estas pacientes a la quimioterapia 
neoadyuvante fue mala, presentando de inicio un mayor riesgo para recurrencia loco 
regional. (39,40). Por otro lado, aproximadamente un 75%  no expresó receptores 
hormonales (dentro de la población para la cual este dato estuvo disponible), lo cual 
constituye un factor de riesgo adicional para recurrencia loco regional.  
 
Los estudios clínicos disponibles en relación  a la utilidad y al beneficio de la RT en el 
manejo de pacientes con CA de mama localmente avanzado son escasos. Hasta ahora, 
los datos disponibles y las guías de manejo sugieren el empleo de la RT para reducir las 
tasas de recurrencia loco-regional en pacientes con  etapas avanzadas post-
mastectomía, con grados variables en cuanto a la recurrencia local y la SVG (42,42).  En 
nuestro estudio, no se observó relación con dosis completa de radioterapia y disminución 
en el riesgo de recurrencia, sin embargo, si se encontró una asociación con ésta y 
sobrevida.  
 
En esta serie se trató a todas las pacientes de inicio con quimioterapia neoadyuvante 
como manejo estándar.  A pesar de lo anterior, las pacientes incluidas tuvieron una mala 
respuesta, motivo por el que se optó por la radioterapia con quimioterapia 
radiosensibilizadora concomitante antes de efectuar la cirugía.  
 
Se emplearon principalmente dos esquemas de radiosensibilización diferentes, el 
primero basado en 5-FU y mitomicina C y el segundo a base de cisplatino y gemcitabina. 
En ninguna de nuestras pacientes se documento toxicidad cardiaca o pulmonar 
importante como evento tardío.  
 
 

13) DISCUSION 
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En el manejo del cáncer de mama localmente avanzado existen controversias  respecto 
al mejor manejo y cuál es el momento para la administración de la radioterapia en 
relación a la cirugía. En esta serie, a la quimioterapia estándar basada principalmente en 
antraciclinas se añadió quimio radioterapia concomitante al esquema con el objetivo de 
mejorar el control local de la enfermedad, observándose recurrencia en 36.9% del 
cohorte, lo cual concuerda con los reportes en la literatura.   
 
El uso preoperatorio de la radioterapia ha sido descrito desde hace varios años con 
resultados variables para los diferentes estadios clínicos. En un estudio retrospectivo con 
75 pacientes y tumores > 3cm, la radioterapia preoperatoria permitió un manejo 
quirúrgico conservador de las pacientes con resultados cosméticos satisfactorios, y solo 
12% presentaron una recurrencia loco-regional [43]. En nuestra serie a todas las 
pacientes se les realizó mastectomía, lo que probablemente contribuyó a un mejor 
control local, con una frecuencia global de recurrencia loco-regional de 22% . 
 
La información disponible en la literatura acerca del uso de quimio-radioterapia 
concomitante en cáncer de mama localmente avanzado es escasa. Existen también 
algunos informes sobre este tipo de tratamiento en cáncer temprano, lo que  vuelve difícil 
la comparación [44,45,46]. En un estudio retrospectivo parecido a nuestra serie con 38 
pacientes con enfermedad loco-regional y tumores no resecables quirúrgicamente 
después de la quimioterapia inicial, tratados con radioterapia preoperatoria, la SV libre de 
enfermedad a 5 años fue del 35%, con un periodo libre de recurrencia a 5 años de 27% . 
En nuestra serie, con un número mayor de pacientes y utilizando radioterapia 
preoperatoria con quimioterapia radiosensibilizadora se observaron periodos libres de 
recurrencia y SVG a 5 años superiores a la informada en el estudio de Huang y cols. 
(45), haciendo notar que en nuestro análisis no se consideraron pacientes con 
enfermedad metastásica. 
 
El éxito de la radioterapia depende del incremento de la sensibilidad de la célula a la 
muerte provocada por RT y en la disminución de los fenotipos metastasicos de estas 
células.  El daño provocado por la radioterapia a nivel celular y tisular eventualmente 
provoca daño en el DNA de los mismos por procesos oxidativos, desencadenando en 
disfunción y muerte.  Las alteraciones en la membrana lipídica de la célula son 
potencialmente iniciadores de los efectos radiosensibilizadores a algunos fármacos que 
actúan a través de la modulación de eventos transmembrana, tales como inducción de 
apoptosis y sincronización del ciclo celular. (47).  Estos fenómenos explican en parte la 
relación entre respuesta clínica a quimio radioterapia y SV en nuestro estudio. En teoría, 
estos mismos mecanismos de acción podrían aumentar la toxicidad asociada al 
tratamiento; sin embargo en nuestro estudio esta relación no se observó, a pesar de que 
la mayoría de la población recibió dosis adicional de sobre impresión.   
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En nuestro estudio, la única variable asociada con recurrencia en análisis de Kaplan 
Meier fue el uso de hormonoterapia durante 5 años o más, independientemente de la 
expresión de receptores hormonales; sin embargo, solo contamos con la información de 
la expresión en un porcentaje limitado de la población de estudio, ya que no se contaban 
con los recursos para tal efecto.   
 
La respuesta patológica completa en el primario se logró en 23.3% de la población, 
mientras que en 62% fue parcial y en 14.3% con focos microscópicos, superior a lo 
informado en otras series en donde no se utiliza concomitancia. (48,49) No obstante, no 
encontramos asociación entre respuesta patológica y PLE o SV. No así para la relación 
respuesta patológica ganglionar axilar y SVG, en donde la positividad de 0-3 ganglios, 
alcanzada en 75% de las pacientes, se asoció con mayor SVG.  
 
Es importante señalar que en países como México, en donde una proporción alta 
(superior al 50% en el Instituto Nacional de Cancerología) de las pacientes con esta 
neoplasia se presenta en etapas avanzadas de la enfermedad, esta modalidad 
terapéutica constituye una alternativa más en el arsenal de manejo. Por otro lado el buen 
control local de la enfermedad puede brindar una mejor calidad de vida a estas 
enfermas, en donde frecuentemente puede haber tumores ulcerados dolorosos y 
altamente exudativos,  lo que limita el contacto social y familiar.  
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En conclusión, nuestros resultados sugieren que la quimio radioterapia concomitante 
preoperatoria posterior a pobre respuesta a quimioterapia neoadyuvante es una 
alternativa terapéutica en el cáncer de mama localmente avanzado, ya que ofrece   
buenos resultados en cuanto a PLE y SV, a pesar de los factores de mal pronóstico 
asociados con estas pacientes.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

14) CONCLUSIONES
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ANEXO 2. ESTADIFICACION TNM DE CANCER DE MAMA  
 
Tumor primario 
 
Las definiciones para clasificar el tumor primario (T) son las mismas para 
la clasificación clínica y patológica. Si las mediciones son hechas por 
exploración física, el médico debe usar los estadios mayores (T1, T2 o 
T3). Si se realizan otras mediciones tales como la mamografía o estudio 
histopatológico puede usarse los subgrupos de los estadios mayores 
(30). 
 

Tx El tumor primario no puede ser evaluado 
T0 No hay evidencia de tumor primario 
Tis Carcinoma in situ 
Tis (DCIS) Carcinoma Ductal in situ 
Tis (LCIS) Carcinoma lobular in situ 
Tis (Paget) Enfermedad de Pager del pezón sin tumor 
T1 Tumor de 2 cm o menor 
T1mic Microinvasión de 0.1 cm o menos 
T1a Tumor mayor de 0.1 cm y menor de 0.5 cm 
T1b Tumor mayor de 0.5 cm y menor de 1 cm 
T1c Tumor mayor de 1 cm y menor de 2 cm 
T2 Tumor mayor de 2 cm y menor de 5 cm 
T3 Tumor mayor de 5 cm 
T4 Tumor de cualquier tamaño con extensión a pared 

torácica o piel 
T4a Extensión a pared torácica sin incluir músculo 

pectoral 
T4b Edema (incluye piel de naranja) o ulceración de la 

piel de la mama 
T4c Ambos T4a y T4b 
T4d Carcinoma inflamatorio 
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Ganglios linfáticos regionales 
Clínico 
NX Ganglios linfáticos no pueden ser evaluados 
N0 Sin metástasis a ganglios linfáticos 
N1 Metástasis a ganglios linfáticos axilares, móviles ipsilaterales 
N2 Metástasis a ganglios linfáticos axilares, fijos o ganglios linfáticos mamarios 

internos en ausencia de ganglios linfáticos axilares. 
N2a Metástasis en ganglios linfáticos axilares ipsilaterales fijos 
N2b Metástasis en ganglios linfáticos mamarios internos 
N3 Metástasis en ganglios linfáticos infraclaviculares con o sin afección de 

ganglios linfáticos axilares 
N3a Metástasis en ganglios linfáticos infraclaviculares ipsilaterales 
N3b Metástasis en ganglios linfáticos axilares  y en ganglios mamarios internos 

ipsilaterales 
N3c Metástasis en ganglios linfáticos supraclaviculares ipsilaterales 
Patológico (pN) 
pNX No pueden evaluarse ganglios linfáticos regionales 
pN0 No hay metástasis a ganglios linfáticos histológicamente. Pruebas 

adicionales (moleculares o inmunohistoquímicas negativas). 
pN0(i-) No hay metástasis a ganglios linfáticos regionales. Inmunohistoquímica 

negativa. 
pN0 (i+) No hay metástasis histológicamente en ganglios linfáticos regionales. 

Inmunohistoquímica positiva. 
pN0 (mol-) No hay metástasis a ganglios linfáticos regionales. RT-PCR negativa. 
pN0 (mol+) No hay metastásis histológicamente en ganglios linfáticos regionales. RT-

PCR positiva. 
pN1 Metástasis en 1 a 3 ganglios linfáticos axilares y/o ganglios mamarios 

internos con enfermedad microscópica detectada por disección de ganglio 
centinela pero no identificable clínicamente. 

pN1mic Micrometástasis (mayor de 0.2 mm y menor de 2.0 mm) 
pN1a Metástasis en 1 a 3 ganglios linfáticos axilares 
pN1b Metástasis en ganglios mamarios internos con enfermedad microscópica 

detectada por ganglio centinela 
pN1c Metástasis en 1 a 3 ganglios linfáticos axilares y en ganglios mamarios 

internos 
pN2 Metástasis en 4 a 9 ganglios linfáticos axilares o clínicamente con ganglios 

mamarios internos 
pN2a Metástasis en 4 a 9 ganglios linfáticos axilares 
pN2b Metástasis en apariencia clínica en ganglios mamarios internos en 

ausencia de ganglios linfáticos axilares 
pN3 Metástasis en 10 o más ganglios linfáticos axilares 
pN3a Metástasis en 10 o más ganglios linfáticos axilares o metástasis a ganglios 

infraclaviculares ipsilaterales 
pN3b Metástasis clínicamente aparentes en ganglios mamarios internos 

ipsilaterales en presencia de 1 o más ganglios linfáticos axilares positivos; o 
en más de 3 ganglios linfáticos axilares y en ganglios mamarios internos 
con enfermedad microscópica detectada por un ganglio centinela sin 
afección clínica aparente. 

pN3c Metástasis en ganglios superclaviculares ipsilaterales 
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Metástasis a distancia 
MX No puede evaluarse metástasis a distancia 
M0 No hay metástasis a distancia 
M1 Metástasis a distancia 
 
 
Clasificación por estadios 
 
ESTADIO 0 Tis N0 M0 
ESTADIO I T1 N0 M0 

ESTADIO IIA 
T0 
T1 
T2 

N1 
N1 
N0 

M0 
M0 
M0 

ESTADIO IIB T2 
T3 

N1 
N0 

M0 
M0 

ESTADIO IIIA 

T0 
T1 
T2 
T3 
T3 

N2 
N2 
N2 
N1 
N2 

M0 
M0 
M0 
M0 
M0 

ESTADIO IIIB 
T4 
T4 
T4 

N0 
N1 
N2 

M0 
M0 
M0 

ESTADIO IIIC CUALQUIER T N3 M0 
ESTADIO IV CUALQUIER T CUALQUIER N M1 
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