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INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia mas comun a nivel mundial con un 23 % de los
casos de cancer, lo que representa 1.29 millones de mujeres afectadas por esta
enfermedad, de los cuales el 26.5% de casos nuevos estimados se encuentran en
paises desarrollados y 18.85% ® en paises en vias de desarrollo.

El cancer de mama es la primera causa a nivel mundial asociada a cancer en
mujeres representando el 1.6% de las muertes totales. Segun la OMS se prevé un
aumento en la incidencia global del 0.5% de forma anual en paises desarrollados y del 5%
anual en paises en vias de desarrollo. De tal forma que para el 2010 esto representara
1.5 millones mas de mujeres afectadas por esta enfermedad

En Estados Unidos de América la incidencia de cancer de mama ha incrementado
en las Ultimas décadas, pero la mortalidad por cancer de mama ha disminuido, lo cual
sugiere un beneficio de la deteccion oportuna y el tratamiento efectivo. Sin embargo, en
paises en vias de desarrollo y subdesarrollados la mortalidad asociada continta siendo un
problema importante de salud, ocupando en México el segundo lugar en mortalidad,
representando el 11.34% lo que corresponde a 12 488 casos .

Existen diversos factores de riesgo para cancer de mama, entre los mas comunes:
la menarca temprana, menopausia tardia, los ciclos menstruales de corta duracion, la
edad tardia de gestacion, nuliparidad, asi como la ausencia de lactancia, dieta
hipercaldrica, obesidad, sedentarismo, terapia de reemplazo hormonal. En general, estos
factores en mayor o menor medida inducen fenémenos proliferativos que finalmente
llevan a la expresion de mutaciones que derivan en cancer ©.

El cancer esporadico en mama representa alrededor del 85-90% de los casos, en
los cuales uno o mas factores de los arriba mencionados se encuentran presentes; y si
bien los familiares de primer grado de pacientes con cancer de mama tienen el doble de
riesgo de padecer esta enfermedad con respecto a la poblacién general, la presencia de
cancer de mama hereditario sélo se encuentra en un 5-10% de los casos, los cuales
estan comunmente asociados a mutaciones en los genes BRCA-1, BRC-2 y otros como
PTEN, p-53 , ATM y CHEK 2, que condicionan los Sindromes de Li-Fraumeni, Ataxia-
Telangiectasia, Peutz- Jeghers, Muir-Torre, enfermedad de Cowden ©.
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TABLA 1.CLASIFICACION HISTOLOGICA DE CANCER
DE MAMA SEGUN OMS

Carcinoma no Invasivo
Carcinoma Ductal in situ
Carcinoma Lobulillar in situ
Carcinoma Invasivo

Carcinoma Ductal Invasivo
Carcinoma Lobulillar Invasivo
Carcinoma Mucinoso
Carcinoma Medular

Carcinoma Papilar

Carcinoma Tubular

Carcinoma Adenoideo-quistico
Carcinoma Secretor (juvenil)
Carcinoma Apaocrino

Carcinoma con metaplasia (carcinoma metaplasico)
Carcinoma Inflamatorio

Otros

Enfermedad de Paget del pezén

Desde el punto de vista histolégico, el cancer de mama representa un grupo
heterogéneo de canceres invasores, en general, pueden dividirse en tumores epiteliales y
no epiteliales. En la Tabla 1 se enumeran los tipos histolégicos del cAncer de mama de
acuerdo a la clasificaciéon de la OMS:

El estadio del cdncer de mama es esencial en la evaluacion del tumor y en la
determinacion del tipo de tratamiento. El cancer de mama se clasifica sobre la base de la
extensién anatémica de la lesién en cuatro estadios; cada estadio identifica un grupo de
tumores que tienen aproximadamente un prondstico similar.

El estadio del carcinoma es un importante factor prondstico de la supervivencia y
su valoracién es crucial en el tratamiento de las pacientesses). El estadiaje puede ser
exclusivamente clinico que estd basado en una combinacién del exdmen clinico y
radiolégico. ElI exdmen clinico deberia incluir la evaluacion del tamafio, movilidad y
cambios asociados en la piel por el tumor primario, valoracién del tamafio y movilidad de
los ganglios linfaticos regionales y cualquier evidencia de metastasis a distancia.

El estadiaje anatomopatol6gico requiere un examen exahustivo de la pieza, desde
el tumor primario hasta los ganglios axilares para confirmar la presencia del tumor y el
tamafo de la lesiobn. Sin embargo, el estadio clinico y patolégico no siempre se
correlacionan.
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El sistema de estadiaje del cancer de mama basado en una evaluacién meticulosa
del tumor primario (T), los ganglios linfaticos regionales (N), y las metastasis a distancia
(M) fue primeramente propuesta en 1954 (15) por la Unién Internacional Contra el Cancer
(UICC). Las varias combinaciones de las subcategorias de T, N, y M definen cuatro
estadios que son designados como I, II, 1ll, y IV en orden ascendente de gravedad, y es
conocido como el sistema TNM de estadiaje, que ha sufrido diversas revisiones desde su
implementacidn,io.11)..

TABLA 2. TNM. AGRUPACION POR ESTADIOS

EC T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
"nc Cualquier T N3 MO
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La supervivencia depende mas de la extension en el momento del diagnéstico que
de la histologia. Ademas, existen una serie de parametros que han sido valorados como
indicadores prondsticos del cancer de mama, habiendo aparecido muchas revisiones
sobre este particular en la literatura.

Se exponen a continuacion, algunos de los factores prondsticos mas importantes
y aquellos que potencialmente pueden influir en el tratamiento del cancer de mama. Estos
factores pueden ser utilizados para dividir el cancer de mama en aquellos con mejor y
peor prongdstico.

TABLA 3.SV A 10 ANOS POR ETAPA CLINICA

ETAPA CLINICA SV a 10 afos
0 99%
I 90-80%
Il 60%
I 50-30%
A\ 10%

INVASION ESTROMAL: Entre los parametros morfologicos, la presencia de invasion
estromal, es el mas importante factor prondéstico ya que el carcinoma "in situ" o no
invasivo es casi invariablemente curado por mastectomia(e,10,11).

METASTASIS GANGLIONARES

1° Metéastasis ganglionares axilares: El nUmero de ganglios axilares positivos es de
extraordinaria importancia como factor prondéstico en casos de carcinoma infiltrante
tratado con mastectomia. La supervivencia, recidiva, velocidad de la recidiva y fracaso del
tratamiento, se correlacionan con el nimero de ganglios axilares positivos(4). Habiendose
observado que cuando no hay evidencia de metastasis ganglionares, la supervivencia a
los diez afios es del 76%; la presencia de algun ganglio positivo disminuye la
supervivencia al 25%, el 64,5% de ellos con uno a tres ganglios positivos y el 86,5% con
cuatro o mas. Por tanto, la presencia de ganglios axilares macroscOpicamente tumorales
afecta desfavorablemente al prondstico(s,e).
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2° Metastasis de los ganglios supraclaviculares y de la mamaria interna: La
presencia de metastasis tumoral en los ganglios de la mamaria interna se asocia con una
peor supervivencia. Las perspectivas son particularmente amenazadoras en las pacientes
gue tienen metastasis en los ganglios axilares y en los de la mamaria internaaz,as). La
supervivencia a los cinco afios de las pacientes con metastasis solo en los ganglios
axilares o0 en los de la mamaria interna es del 56% y 52% respectivamente, pero baja al
24% cuando ambas regiones estan afectadaso).

TAMANO TUMORAL: el tamafio macroscépico de las neoplasias primarias infiltrantes se
considera como uno de los mas importantes factores prondésticos, y junto con la afectacién
ganglionar constituyen dos de los tres criterios utilizados para el estadiaje. Hay
actualmente una relacion directa entre tamafio tumoral y la probabilidad de metastasis
ganglionares axilares; estas metastasis estan presentes en el 26% de los tumores de 1
cm. 0 menos de diametro, comparado con el 78% en los de mas de 10 cm. de diametro.
Las pacientes en las que el tumor es de 2 cm. 0 menos de didmetro maximo tienen un
prondstico y una supervivencia significativamente mejor comparada con las pacientes con
tumores mas grandes(i9,20).

TIPO TUMORAL: Los carcinomas de mama han sido divididos en dos tipos: de prondstico
favorable y de pronéstico desfavorable. El tipo de tumor, aunque importante, no influye en
el estadiaje del tumor. Ciertos tipos de carcinoma de mama - medular, tubular, mucinoso
(coloide), y carcinoma adenoide quistico - son canceres de bajo grado y asociados con
una baja frecuencia o incluso ausencia de metastasis ganglionares axilares y con un
relativo buen prondstico1,22). Los carcinomas pobremente diferenciados, en anillo de sello,
carcinoma inflamatorio, asi como los carcinosarcomas son generalmente considerados
como neoplasias agresivas. Uno de los carcinomas de mama mas agresivos es el
carcinoma inflamatorio con una supervivencia a los cinco afios de so6lo el 11%. Sin
embargo con la utilizacion de la quimioterapia, las cifras de supervivencia de pacientes
con carcinoma inflamatorio puede mejorar. Como regla, los carcinomas de bajo grado
tienen un mejor pronéstico que los carcinomas de alto gradozs-24).

GRADO TUMORAL: EIl grado tumoral es otro indicador prondstico importante aunque no
sea utilizado como parametro en el estadiaje del tumor. En 1950, Bloom propuso un
método que valoraba tres factores: 1°) el grado de formacién de tubulos, 2°) regularidad
en el tamafo, forma y caracter de tincion del ndcleo, y 3°) hipercromasia nuclear y
actividad mitéticas26,27. Basado en la evaluacién subjetiva de estos hallazgos, los
tumores fueron clasificados como de bajo, moderado, o alto grado de malignidad. Afos
mas tarde, Bloom y Richardson proporcionaron una versiébn modificada del sistema de
graduacién, el cual utilizaba un sistema de calificacion. A cada uno de los tres factores
anteriormente sefialados se les asigné una valoracion de 1 a 3, correspondiendo a su
presencia en leve, moderado o marcado grado. Por tanto podia ser alcanzada una
calificacion total de 3 a 9 por un determinado tumor. Una calificacion de 3 a 5 etiquetaba a
los carcinomas como un tumor de grado | (bien diferenciado), 6 o 7 como grado Il
(moderadamente diferenciado), y 8 o 9 como grado Il (poco diferenciado)zs,29).
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Posteriormente, Elston propuso una modificacion y sefialé que la graduacion solo se
podia realizar en carcinomas ductales infiltrantes y no en los tipos especiales de
carcinoma ductal infiltrante (carcinoma coloide, medular, etc.). Finalmente, Helpap ha
propuesto una modificacion del método de Bloom y Richardson para incluir los hallazgos
nucleolares tales como su frecuencia, tamafio, nimero y localizacién. Por todo ello, es
obvio que el sistema de graduacion estd aun en evolucién y por tanto no se ha llegado
todavia al sistema ideal(3o,31).

INVASION VASCULAR: Los vasos sanguineos y los linfaticos de alrededor de un
carcinoma ductal infiltrante pueden estar invadidos por células tumorales. Su identificacion
es importante ya que tiene un significante valor de prediccién sobre recurrencia local
precoz y metastasis distantes, indicando también una mayor probabilidad de fracaso
terapeutico(ss4,35. A causa de la variacion interobservador que existe en la identificacion
de invasién vascular o linfatica por células tumorales en cortes tefliidos con hematoxilina-
eosina, se han utilizado para confirmar este hallazgo técnicas de inmunotincion para
antigeno relacionado con el Factor VIII, Ulex europeus, CD 31 6 CD 34, que tifien las
paredes vasculares(ss,s7,3s).

RECEPTORES HORMONALES: La determinacion de receptores estrogénicos (RE) y de
progesterona (RP) en las biopsias de carcinomas infiltrantes antes del comienzo de las
medidas terapeulticas@easo), se ha hecho una practica habitual en el tratamiento de
pacientes con carcinoma de mama. Aproximadamente del 55% al 65% de los carcinomas
primarios de mama y del 45% al 55% de sus metastasis son receptores estrogénicos
positivos (RE+). También se ha demostrado que responden a la administracion de terapia
hormonal entre el 55% y el 60% de las mujeres con tumores RE+ y alrededor del 8% de
las mujeres con receptores estrogénicos negativos (RE-) en el tumor. Ademas, los
tumores RE- muestran una mejor respuesta a las quimioterapias citotoxicas. Los tumores
gue son mejor diferenciados son mas probablemente RE+ y tienen un prondstico
relativamente mejor(aa).

Entre el 45% al 60% de los canceres de mama primarios y metastasicos contiene
RP. La presencia de RE y RP en el mismo tumor aumenta la probabilidad de respuesta a
los tratamientos hormonales desde un 55% observado en pacientes con tumores RE+, a
un 75% y 80%. Los receptores de progesterona son pues al menos tan valorables como
los receptores de estrégenos para predecir la conducta de los carcinomas de mama, y la
pérdida de RP por las células tumorales esta asociada con peor pronéstico. También se
ha observado una fuerte correlacion entre el grado histolégico y los receptores
hormonales. Por tanto, en la actualidad, la determinacion de RE y RP se considera uno de
los mas importantes datos del tumor para ser valorados; sus resultados se utilizan para
tomar decisiones terapelticas y son considerados como indicadores prondsticos
independientes2,43).
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FACTORES DE PRONOSTICO AUXILIARES: ya que es practicamente imposible
determinar el curso de la enfermedad incluso en pacientes sin evidencia de metastasis en
ganglios axilares, se ha convertido en un objetivo importante en la investigacion del
cancer de mama, la identificacion de biomarcadores que puedan separar a las pacientes
con buen prondstico de aquellas que necesiten terapia adicional ya que lo mas probable
es que desarrollen recidivas y metéstasis y por tanto sean quienes mas probablemente se
beneficien de la terapia adyuvanteusss). En la actualidad no hay ningun biomarcador -
material elaborado exclusivamente o en cantidades anormales por las células cancerosas
- gue sea Unico para el carcinoma de mama. Sin embargo hay varios marcadores que han
mostrado ser esperanzadores como factores prondsticoswz,4s). Entre los cuales destacan
los siguientes:

Oncogen c-erbB-2 (HER-2/neu o HER 2): El oncogen c-erbB-2 es un oncogen del
cromosoma 17 que codifica una proteina de membrana de 185 kD@os152. Se ha
observado que esta amplificada en alrededor del 30% de los carcinomas de mama y se
ha llegado a la conclusién de que es un factor prondstico de la supervivencia total y del
periodo libre de enfermedad en pacientes con cancer de mama.

Catepsina D: La catepsina D es producida y secretada por las células canceroasa
mamarias. Es uno de los dltimos marcadores que estan siendo actualmente evaluados
como indicador prondstico ya que su sobreexpresion parece estar asociada con una
conducta tumoral agresiva y un intervalo libre de enfermedad acortado(ss,s4,55).

Ki 67: El antigeno Ki 67 identifica las células proliferantes dentro de un tumor, y por tanto
cuanto mayor es su presencia, mas agresivo es el tumor(56,57,58,60). La positividad del
Ki 67 se correlaciona con el grado de diferenciacién tumoral, invasion vascular, metastasis
en ganglios linfaticos, y se relaciona inversamente con la presencia de receptores
hormonales.

P 53: El gen p53 se localiza en el cromosoma 17 y se cosidera un regulador negativo del
crecimiento celularz,63. Sus mutaciones constituyen la alternativa genética mas frecuente
en neoplasias malignas. La mutacion de p53 se considera un factor de mal pronéstico por
determinar pérdida de la funcién supresora, activacion del crecimiento celular y aumento
del riesgo de progresion de la neoplasiages,ss).
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TRATAMIENTO

El tratamiento en general es multidisciplinario, en general en etapas tempranas se
emplea tratamiento local, basicamente cirugia, habiendo ganado mas terreno el empleo
de cirugia conservadora y en base a los hallazgos de la pieza de patologia, se valora
empleo de RT@). En lo que respecta al empleo de QT y /o HT adyuvante,ésta se
determina de acuerdo a los grupos de Riesgo de St. Gallen, los cuales se dividen en: Bajo
riesgo, Riesgo Intermedio y Alto Riesgo ( tabla 4). En los dos primeros grupos puede ser
suficiente tratamiento local o bien se valora el empleo de HT y /o QT. En el ultimo grupo,
es imprescindible el empleo de QT.

En general, podernos concluir que el beneficio de la quimioterapia adyuvante al
eliminiar la enfermedad micrometastasica, es independiente del estado ganglionar,
menopausico, de la expresién de receptores hormonales o de haber recibido tratamiento
con tamoxifenous),

Por otro lado, el empleo de la QT neoadyuvante nos permite valorar la
sensibilidad in vivo, asi como la respuesta, esto nos permite identificar aquellos pacientes
gue no obtuvieron respuesta y por lo tanto, buscar otras opciones terapéuticas.

TABLA 4. GRUPOS DE RIESGO DE ST. GALLEN

BAJO RIESGO: Ganglios negativos con las siguientes caracteristicas

pT <2 cm

Grado Nuclear 1 o

Ausencia de Permeacion Vascular

Her-2 Neu negativo (IHQ o FISH)

RIESGO INTERMEDIO: Ganglios negativos y al menos una de las siguientes
caracteristicas:
pT >2 cmcm o

Grado nuclear2a 30

Presencia de Permeacion Vascular
Linfatica o

Her-2 neu sobreexpresado o amplificado o
Edad < 35 afios o

Ganglios positivos (1a3)o0

Her-2 negativo

ALTO RIESGO: Ganglios positivos (1a3)y
Her-2 neu sobreexpresado o amplificado o
Ganglios positivos > 4
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Aproximadamente hasta el 75% de las pacientes con enfermedad localmente
avanzada recurrira, en general aproximadamente 10% de las pacientes con cancer de
mama son metastasicas, sin embargo, en México, este grupo es alrededor del 16.4%19,

La recaida por cancer de mama se relaciona de forma directa con la etapa clinica,
asi el riesgo a 5 afios pacientes con EC | es del 20-30%, en EC Il es del 40-60% y en EC
lll es alrededor del 90%. Se considera ademas que aproximadamente el 75% de las
pacientes que recaeran lo haran en los 5 afios subsiguientes posterior al tratamiento
inicial.

En general la enfermedad metastasica se divide como visceral (higado, pulmén,
sistema nervioso central) y no visceral (derrame pleural, partes blandas y hueso. La SVG
en le primer caso es de aproximadamente 12 meses y en el segundo es de 3-5 afiosa, s0).

La eleccion del tratamiento dependera en el grupo de riesgo que se encuentre el
paciente, por ejemplo, en pacientes hormonosensibles, Her 2neu negativo, periodo libre
de enfermedad mayor a 2 afios y enfermedad limitada a tejidos blandos y hueso, el
tratamiento a dar seria tratamiento hormonal; por el contrario, en los pacientes que
pertenecen al grupo de alto riesgo correspondiente a pacientes con receptores
hormonales negativos, Her 2 positivo, intervalo libre de enfermedad menor a 2 afios,
enfermedad metastasica de forma extensa y afeccion visceral, el tratamiento idéneo seria
el empleo de quimioterapia. Sin embargo, aun asi el tratamiento es individualizado
tomando en cuenta como uno de los objetivos principales la calidad de vidaso,s1).

Por otro lado, se ha preferido utilizar poliquimioterapia en pacientes con alto
riesgo, sin embargo, de acuerdo al contexto de cada paciente se deberd valorar la
administracion de forma concomitante o secuencial.
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DEFINICION DEL PROBLEMA

El cancer de mama invasor es la neoplasia mas frecuente en mujeres,
aproximadamente el 70% de los casos se presentan en etapas localmente avanzadas y
10% debutan en EC IV.

El nimero de ganglios axilares positivos es de extraordinaria importancia como
factor pronéstico en casos de carcinoma infiltrante tratado con mastectomia. La
supervivencia, la recidiva, velocidad de la recidiva y el fracaso del tratamiento, se
correlacionan con el niumero de ganglios axilares positivos. Cuando no hay evidencia de
metastasis ganglionares, la supervivencia a los diez afios es del 76%; la presencia de
algun ganglio positivo disminuye la supervivencia al 25%, el 64,5% de ellos con uno a tres
ganglios positivos y el 86,5% con cuatro o mas. Por tanto, la presencia de ganglios
axilares macroscopicamente tumorales afecta desfavorablemente al prondéstico.

Basado en lo anterior las pacientes que tienen enfermedad metastasica axilar a
diez 0 mas ganglios representan un reto en el tratamiento adyuvante, ya que esta
asociado a un peor pronostico. Se han utilizado varias modalidades en el manejo de estas
pacientes, sin obtenerse resultados satisfactorios, y los cuales implican altos costos. Por
lo que es importante determinar si un tratamiento adicional con quimioterapia puede
proveer de un beneficio en la supervivencia de pacientes con enfermedad ganglionar
metastasica axilar.
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ANTECEDENTES

Algunos estudios (principalmente de Estados Unidos) han sugerido que las
pacientes con metastasis ganglionares axilares inferiores a 0,2 cm tienen cifras de
supervivencia comparables a las de las mujeres sin metastasis ganglionaresss,so).
Ademads, las pacientes con ganglios axilares adheridos tienen un prondéstico peor que
aquellas con ganglios axilares moéviles o no palpableso,71). Los estudios europeos
conceden un gran significado prondstico a la presencia de metéstasis axilares
microscopicas (ocultas). Friedman y cols. encontraron que la presencia de
micrometastasis en los glanglios axilares descubiertos en cortes seriados estaba asociada
con un riesgo relativo de metéstasis a distancia de un 1.7 en comparacion con las
pacientes sin metastasis ganglionares axilares, debiendo por ello también ser tomado en
cuenta en la manipulacién de las pacientes y en la consideracion de quimioterapia
adyuvante(rz).

En un estudio prospectivo del Grupo de Estudio Internacional del Cancer de Mama
(Ludwig), se sefial6 que los cortes seriados de adenopatias axilares homolaterales
consideradas libres de enfermedad despues de un exdmen histolégico rutinario revelaron
micrometastasis en el 9% de los casos(s,74.75); estas pacientes tuvieron una supervivencia
libre de enfermedad y global peor despues de cinco afios de seguimiento que las
pacientes cuyos ganglios se mantuvieron negativos despues de los cortes seriados.
También, la presencia de micrometéstasis se correlaciona con la existencia de invasion
vascular peritumoral y con el tamafio del tumor; tumores con invasién vascular y tamafio
mayor de 2 cm., era mas probable que tuvieran micrometastasis(s,77,7s).

Basado en esto, se ha tratado de determinar si un tratamiento adicional con
quimioterapia puede proveer de un beneficio en la supervivencia de pacientes con
enfermedad ganglionar metastasica. Se han publicado dos abstractos en este contexto:

Uno de ellos en ASCO 2005 en el cual se publicaron los resultados de un estudio
piloto prospectivo que incluy6é pacientes con cancer de mama con diez 0 mas ganglios
positivos, después de dos afios de finalizar tratamiento con quimioterapia y radioterapia
correspondiente. Estos pacientes recibieron un ciclo de quimioterapia intermitente
adyuvante cada dos afios y se compararon con controles histéricos que recibieron el
mismo tratamiento neoadyuvante o adyuvante.
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Se incluyeron 35 pacientes que recibieron quimioterapia a base de esquemas a
base de antraciclinas y taxanos. La supervivencia media fue de 189 meses en el grupo
que recibié quimioterapia intermitente cada 2 afios vs 133 meses para el grupo control,
con una diferencia estadisticamente significativa. Concluyendose beneficio en la
supervivenciamo).

En el afio 2006 se publico otro abstracto en el Congreso Anual de Cancer de
Mama en San Antonio, en el cual se valoro la quimioterapia de reinduccién en pacientes
con cancer de mama EC IlIB que no alcanzaron respuesta patolégica completa después
de quimioterapia neoadyuvante. Se incluyeron 48 pacientes que inicialmente fueron
tratados con 6 ciclos de Cisplatino/Epirrubicina/Vinorelbine, seguido de manejo quirdrgico
y radioterapia, asi como CMF adyuvante por 6 ciclos y terapia hormonal en el caso
correspondiente. Observandose a 72 meses de seguimiento una supervivencia libre de
progresion de 100% vs 53% en pacientes con las mismas caracteristicas que no
recibieron quimioterapia adyuvante adicional (p=0.009) y una supervivencia global de
100% vs 68% (p=0.05). Concluyendose beneficio de administrar quimioterapia adyuvante
adicional en pacientes con cancer de mama en Estadio IlIB que no alcanzan respuesta
patolégica completa después de manejo con quimioterapia neoadyuvante(so.
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JUSTIFICACION

El Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) es centro de referencia tanto en
México como América Latina, siendo las pacientes con cancer de mama el motivo de
consulta més frecuente. Sin embargo, un nimero importante de pacientes progresaran a
pesar del tratamiento multidisciplinario.

Dado que el cancer de mama ha incrementado notablemente su supervivencia, es
imperioso establecer en aquellas pacientes con enfermedad metastasica a diez o0 mas
ganglios un tratamiento que impacte tanto en la supervivencia libre de enfermedad como
en la supervivencia global, ya que este grupo en particular de pacientes tienen una alta
probabilidad de recaida con impacto negativo en la supervivencia.

Debido al numero importante de pacientes llegan a esta institucion se consideré
pertinente la revision del subgrupo de pacientes con afeccion metastasica en diez 0 mas
ganglios que han recibido quimioterapia de reinduccion adyuvante, a fin de determinar el
beneficio en la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion.
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HIPOTESIS

La quimioterapia de reinduccion adyuvante aunado al manejo multimodal en
pacientes con cancer de mama de mal prondstico impacta en la supervivencia libre de
recurrencia.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar si la quimioterapia de reinduccion adyuvante en pacientes con cancer
de mama con diez 0 mas ganglios metastasicos impacta en la supervivencia libre de
recurrencia.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Determinar si la quimioterapia de reinduccion adyuvante en pacientes con cancer
de mama con diez 0 mas ganglios metastasicos impacta en la supervivencia global.

Determinar la tolerancia al tratamiento con quimioterapia de reinduccion adyuvante
en pacientes con cancer de mama con enfermedad metastasica axilar.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un reporte retrospectivo y observacional, en donde se analizd la
informacién contenida en los expedientes de pacientes con cancer de mama metastasico
a diez o mas ganglios axilares.

Las variables que se incluyeron son: edad, numero de reinducciones, receptores
hormonales, tamafio tumoral del primario de acuerdo a TNM, la presencia de permeacion
vascular linfatica, nimero de ganglios con metastasis, estado hormonal, asi como la
determinacion de Her 2/neu. Ademas se valoro el uso de quimioterapia neoadyuvante,
quimioterapia adyuvante, esquemas con antraciclicos o taxanos en estas modalidades de
tratamiento, y en el caso de las pacientes que recibieron quimioterapia de reinduccion si
fue a base de antraciclinas o taxanos.

En lo que respecta a la presencia de recaida se obtuvo: fecha de de la recaida,
lugar de recaida asi como el tiempo libre de recurrencia en meses y se documentd la
ultima fecha de consulta o fecha de defuncién de las pacientes, incluyéndose el estado de
actividad tumoral o no en la ultima fecha de consulta documentada.
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RESULTADOS

Se revisaron los expedientes en el Archivo Clinico del Instituto Nacional de
Cancerologia en busca de pacientes con Cancer de mama con metastasis a diez 0 mas
ganglios durante el periodo de noviembre de 1990 a septiembre del 2004 que recibieron
quimioterapia de reinduccion adyuvante, encontrandose un total de 52 expedientes, de los
cuales se excluyeron 7 por tener datos insuficientes, revisando un total de 45 expedientes
de los cuales se recabd la informacion tanto del expediente fisico como electronico. Se
revisé el mismo numero de expedientes correspondientes al periodo de de 1990 a
septiembre del 2004, también de pacientes con diagnostico de Cancer de mama con
metastasis a diez o mas ganglios que no recibieron quimioterapia de reinduccion
adyuvante.

Las caracteristicas de la poblacion en general, se describen a continuacioén:

La media de edad fue de 47.18 afios en el grupo de pacientes que recibio
quimioterapia de reinduccion adyuvante vs 50.7 afios en el grupo que no la recibid.

La media de ganglios axilares metastasicos fue de 16.09 en el grupo de pacientes
gue recibieron quimioterapia de reinduccion con un minimo de 10 y un maximo de 30, vs
14.06 ganglios metastasicos con un minimo de 10 y un maximo de 31 ganglios afectados
en el grupo que no recibié quimioterapia de reinduccion.

Con respecto a las caracteristicas del tumor, la media de T fue de 2.4 para el
grupo que recibié quimioterapia de reinduccion vs 2.29 para el grupo que no lo recibié. La
expresion de Receptores de Progesterona fue de 46.7 % vs 51.1% y la expresion de
Receptores de Estrégenos de 51.5 % vs 57.8% en el grupo que recibié quimioterapia de
reinduccion vs el grupo que no lo recibié respectivamente. Se valoré también la
sobreexpresion de Her2 Neu se encontré en 11.1 % vs 4.4 % para el grupo que recibié vs
el que no recibio quimioterapia de reinduccion, desconociéndose el status de Her2Neu en
el 40% vs 82.2 % respectivamente.
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El grado tumoral se valoré con SBR, considerandose como intermedio valores de
6-7 y alto con valores de 8-9, encontrandose SBR intermedio en 2.2% vs 0 % y alto de
17.8 vs 37.8 %, desconociéndose el dato en 55.6% vs 31.1 % para el grupo de pacientes
gue recibié quimioterapia de reinduccidbn vs quienes no la recibieron. Siendo la
sobreexpresion de Her2Neu y el grado tumoral las Gnicas dos caracteristicas distintas con
significancia estadistica, encontrandose mayor numero de tumores con grado tumoral alto
y menor sobreexpresion de Her2 Neu en el grupo que no recibié quimioterapia de
reinduccion.

Las pacientes fueron sometidas a tratamiento multimodal en diferentes
modalidades, observandose lo siguiente:

En cuanto al tratamiento quirtrgico, se realiz6 manejo quirargico radical de la
mama en el 95.6 vs 91.1 % y cirugia conservadora en 0% vs 6.7% de las pacientes que
recibieron quimioterapia de reinduccion vs las pacientes que no lo recibieron.

Las pacientes recibieron quimioterapia en diferentes modalidades, habiéndose
administrado quimioterapia neoadyuvante en el 44.4% vs 57.8% y adyuvancia en el 82.2
vs 84.4% cuando se compararon las pacientes que recibieron quimioterapia de
reinduccion vs las que no la recibieron, sin encontrarse una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos. Los esquemas de quimioterapia que se administraron
tanto en neoadyuvancia como en adyuvancia fueron a base de CMF (0 vs 2.3%), CISCA
(24.4 vs 6.7%), antraciclenos (95.6 vs 91.1%) y taxanos (26.7 vs 42.2%). En cuanto a la
administracién de trastuzumab no hubo diferencia siendo de 2.2% en ambos grupos de
manejo. Observandose diferencia estadisticamente significativa solamente en cuanto a la
administracion de CISCA que fue mayor en el grupo que posteriormente recibid
quimioterapia de reinduccion adyuvante.

Con respecto al manejo con radioterapia se valoré si habian recibido manejo con
Radioterapia de manera preoperatoria 0 postquirirgica, observandose que en el grupo de
pacientes que recibieron reinducciones fueron llevadas a manejo con QTRT concomitante
en un 24.4 vs 31.1 % del grupo que no recibié reinduccion, mientras que posterior al
manejo quirdrgico recibieron RT el 73.3 vs 62.2% sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos.
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Posterior a la administracion de quimioterapia las pacientes recibieron manejo con
con Tamoxifeno (48.9 vs 46.7%) o Inhibidor de Aromatasa (20 vs 15.6%) sin encontrarse
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.

El manejo con quimioterapia de reinduccion adyuvante se administré utilizando
diversos esquemas de manejo, siendo principalmente a base de antraciclenos y taxanos
en un 66.7%.

Cuando se valord la recurrencia se observé que se presentd en 26.7% de las
pacientes que recibieron quimioterapia de reinduccién vs 46.7% en las paciente que no la
recibieron siendo esta diferencia estadisticamente significativa con una p= 0.049.

Los sitios de recurrencia observados fueron: locoregional, mama contralateral o
sistémica, siendo los sitios afectados: pulmon, hueso, higado, sistema nervioso central,
ovario, axila contralateral o varios sitios afectados al mismo tiempo. En cuanto al lugar de
recurrencia, ésta se present6 a nivel local en 2.2% en ambos grupos, en la mama
contralateral en 2.2% en la pacientes que recibieron reinducciones y 6.7% en las que no
la recibieron, y fue sistémica en 26.7 vs 46.7% con un valor de p= 0.049.

La media de la supervivencia libre de recurrencia (SVLR) fue de 138.5 meses en el
grupo que no recibié reinduccién con quimioterapia vs 184.4 meses en quienes si la
recibieron, con un IC 95% (108-168 meses para el grupo que no recibié quimioterapia de
reinduccion) y de (161.3 — 207.49 meses para el grupo que si recibié reinduccién). Como
se puede observar en la siguiente tabla y en la grafica de SVLR.



Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Pagina |20

Reinduccion Media(a) Mediana
Intervalo de confianza al Intervalo de confianza al
Estimacion | Error tipico 95% Estimacion | Error tipico 95%
Limite Limite Limite Limite Limite Limite
inferior superior Limite inferior superior inferior superior Limite inferior superior
0 138.564 15.438 108.306 168.822 98.000 22.537 53.828 142.172
1 184.414 11.778 161.329 207.499 . .
Global 162.600 10.023 142.955 182.245 234.000 .000
a La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 7.329 1 .007
Breslow (Generalized
Wilcoxon) 9.638 1 .002
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Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de Reinduccion.

La media de la supervivencia global (SVG) fue de 161.2 meses en el grupo que no
recibié reinduccion con quimioterapia vs 194.5 meses en quienes si la recibieron, con un
IC 95% (126.9-195 meses para el grupo que no recibié quimioterapia de reinduccion) y de
(170 — 218 meses para el grupo que si recibié reinduccién). Como se puede observar en
la siguiente tabla y en la grafica de SVG.

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media(a) Mediana
Intervalo de confianza al Intervalo de confianza al
95% 95%
Limite Limite

Reinduccion Estimacion | Error tipico | Limite inferior superior Estimacion | Error tipico | Limite inferior superior
0 161.203 17.494 126.914 195.492 134.000 24.979 85.041 182.959
1 194.509 12.487 170.034 218.984 . .
Global 181.178 11.217 159.192 203.164 240.000 .000

a La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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DISCUSION

De acuerdo con los hallazgos antes descritos, las pacientes con cancer de mama
con enfermedad metastasica axilar a diez 0 mas ganglios, se benefician de la
administracion de quimioterapia de reinduccién adyuvante, con un impacto
estadisticamente significativo tanto en la SVLR como en la SVG.

Con respecto a las caracteristicas histopatolégicas del primario, estos fueron en su
gran mayoria  hormonosensibles, con sobreexpresion de Her2Neu en 11.1% de las
pacientes que recibieron quimioterapia de reinduccio y 4.4% en quienes no lo recibieron,
sin embargo es importante considerar que en el Instituto Nacional de Cancerologia la
determinacion de esta proteina se empezé a realizar a partir del afio 2005 de manera
rutinaria, y en el caso de las pacientes que se incluyen en este estudio, la mayoria
iniciaron su padecimiento actual antes de esa fecha, lo cual explica el que se desconozca
la presencia de la sobreexpresion en la mayoria de las pacientes.

De igual modo el tamafio tumoral promedio en su mayoria fue menor de 5 cm aunque
mayor de 2 cm en todas la pacientes del estudio, con determinacién de alto grado tumoral
en 55.6% de todas las pacientes incluidas en el estudio. Lo cual como se ha comentado
previamente establece una relacion directa con la probabilidad de metéastasis
ganglionares axilares.

Todas las pacientes recibieron tratamiento multimodal a base de Cirugia, Radioterapia
y Quimioterapia. Siendo el manejo radical la principal forma de abordaje quirdrgico. Todas
las pacientes recibieron radioterapia sola o concomitante a quimioterapia antes o después
del manejo quirargico.

No se observo diferencia en la modalidad de administracion de quimioterapia
(neoadyuvancia y adyuvancia) en los dos grupos del estudio, habiéndose administrado
neoadyuvancia en 44.4% y 57.8% en quienes recibieron reinduccién y en quienes no la
recibieron. Asi mismo la adyuvancia se administrd quimioterapia adyuvante en mas del
80% de las pacientes de ambos grupos del estudio.
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Los esquemas propiamente de quimioterapia fueron muy diversos, sin embargo,
podemos concluir que en mas de 90%de los pacientes se administré un régimen basado
en antraciclinas y en el 26.7% y 42.2% de pacientes que posteriormente recibieron o no
reinduccion con quimioterapia, se administré un régimen basado en taxanos. Sin
diferencias significativas en los grupos del estudio, excepto cuando se valorara el régimen
con CISCA que se aplico mas en pacientes que no recibieron reinducciones.

Con respecto a la quimioterapia de reinduccion el inicio de la quimioterapia de
reinduccion fue a los 2 afios de haber terminado el manejo establecido ya sea con cirugia,
radioterapia o quimioterapia adyuvante y se administré6 cada dos afios hasta un maximo
de 4 ciclos, esto porque después de 10 afios de evolucion la supervivencia en las
pacientes de mal prondstico es similar con la de las pacientes que tienen <10 ganglios
axilares metastasicos.

En cuanto a los farmacos utilizados se observd que se  administraron
antraciclenos o taxanos en mas del 66% de los casos, y si bien los esquemas de manejo
son variados, se debe considerar que la mayoria de las pacientes iniciaron su manejo en
la década de los "90s cuando se utilizaban otras drogas en el manejo del cancer de
mama, por lo que el manejo administrado estuvo en relacién a la preferencia del médico
tratante, ademas se debe considerar que en esa época no existia un fondo que cubriera
los gastos de la atencién a todas las pacientes por lo que el tipo de quimioterapia y el
esquema de administracién estuvo influenciado de manera importante por las condiciones
socioecondmicas de las pacientes.

Este analisis es importante dado que valora la evolucion de las pacientes con
factores prondsticos adversos como lo es la presencia de enfermedad metastasica en
ganglios axilares, asi como la evolucion y la respuesta tras el empleo de quimioterapia de
reinduccion adyuvante en este subgrupo de pacientes, en quienes hasta el momento
actual no hay reportes en la literatura. Siendo importante generar experiencia con el
empleo de esta modalidad ya que en paises como México el diagnéstico en etapas
avanzadas con afeccidn a nivel ganglionar contintia siendo uno de los principales factores
gue influyen de manera adversa en la evolucion de las pacientes afectadas.
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Este estudio tiene el sesgo de tratarse de un analisis retrospectivo, debido a que
el tratamiento estandar en cancer de mama fue variando de manera notable, sin embargo
consideramos que aporta informacién importante con respecto a la identificacién de este
subgrupo de pacientes, y que demuestra un impacto positivo en la supervivencia libre de
recurrencia lo cual es estadisticamente significativo, asi como en la supervivencia global,
encontrandose en este contexto que debido a la pérdida de pacientes con actividad
tumoral y el subregistro de las defunciones no se demuestra un impacto significativo
cuando solamente se valoran las pacientes que fallecieron dentro del instituto, sin
embargo, cuando se agrega al analisis a las pacientes que se perdieron de seguimiento
con datos de actividad tumoral y que de acuerdo a las notas egresaban por maximo
beneficio o a cuidados paliativos, la diferencia en SVG es estadisticamente significativa.
Por lo que sera muy importante realizar estudios prospectivos para pacientes con cancer
de mama de mal prondstico con estas caracteristicas.
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CONCLUSION

En resumen, la afeccion ganglionar metastasica en pacientes con cancer de mama en un
factor de mal pronostico con impacto negativo tanto en la SVG como en la SVLR. Siendo
el tratamiento multimodal en estas pacientes el estandar de tratamiento, sin embargo el
empleo de otras modalidades de manejo como es la administracién de la quimioterapia de
reinducciéon adyuvante puede prolongar el periodo libre de enfermedad, asi como la
supervivencia global; y si bien es necesario realizar estudios prospectivos y en ensayos
clinicos controlados, por los resultados obtenidos en este analisis, se puede considerar
como una alternativa al tratamiento habitual.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre Ingreso

Edad Expediente:

Datos del tumor: -Tamafio del tumor

-tipo histoldgico -Numero de ganglios afectados
-grado (SBR) -Metastasis

-permeacion vascular-linfatica -Estadio clinico

-Receptores de estrogenos
-Receptores de progesterona
-Expresion de her2Neu

Cirugia:
-Conservadora: Patey, Halsted, Patey
-Reconstruccién

-Conservadora

Tratamiento sistémico:

-Neoadyuvancia -Adyuvancia

Fecha:

Numero de ciclos:

FAC Taxotere

AC CMF

Taxol Taxano + otro

Cisca Otros

Radioterapia sola: Radioterapia concomitante:

-prequirurgica
-postquirurgica
Hormonoterapia:

Fecha:
Tamoxifeno
Anastrozol
Letrozol
Aromasin
Secuencial
Reinducciones:
FEVI:
12 Fecha: Esquema
Toxicidad
22 fecha:
Esquema
Toxicidad
32 Fecha:
Esquema
Toxicidad
42 fecha:
Esquema

Toxicidad
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Recurrencia: Fecha:
Locoregional Sistémica
Hueso

Higado

SNC

Pulmon Otros
Ultima visita: Fecha:

Estado actual:

-Viva sin evidencia de actividad tumoral
-Viva con actividad tumoral

-Muerta con actividad tumoral

-Muerta sin actividad tumoral

-Perdida o se desconoce estado
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