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Factores Prondsticos Asociados a Recurrencia en Cdancer de Mama Locorregionalmente Avanzado.

INTRODUCCION.

La historia natural del céncer de mama se caracteriza por una marcada
heterogenicidad. Algunas pacientes presentan un curso clinico indolente, mientras que
ofras experimentan una rapida progresién de la enfermedad y muerte en pocos meses.
Estas diferencias clinicas y biolégicas de la enfermedad han sido el principal factor que
ha impedido el desarrollo de una modalidad de tratamiento efectivo en las diferentes
etapas del cancer de mama.

Durante las pasadas dos décadas, el manejo del cancer de mama ha sufrido
importantes cambios. Primero, el desarrollo de pruebas genéticas-moleculares ha
permitido una mejor comprension de los procesos de invasién y metastasis del cancer de
mama. Segundo, han mejorado las técnicas de escrutinio lo que ha permitido identificar
un mayor numero de pacientes con cincer de mama en etapas tempranas. Tercero, el
manejo quinirgico conservador ha demostrado ser tan efectivo como la cirugia radical en
pacientes seleccionadas con cancer de mama en etapas tempranas. Cuarto, el tratamiento
sistémico (citotéxico y hormonal) de manera complementaria en pacientes con
enfermedad temprana y previamente resecadas, ha demostrado mejorar la sobrevida libre
de enfermedad y sobrevida global. Quinto, implementar la terapia sistémica primaria, o
también llamada preoperatoria, neoadyuvante o de induccién en pacientes con
enfermedad locorregionalmente avanzada e inoperable, que consiste en dar tratamiento
sistémico citotdxico antes de manipular quirirgicamente el tumor, basado en que las
células tumorales se han diseminado antes de establecer el diagnéstico, buscando la
erradicacion de las micrometastasis, ademéas de probar la quimiosensibilidad in vivo, es
decir, la efectividad de los farmacos utilizados en la reduccion del volumen tumoral.

A pesar de las nuevas pautas de manejo, muchas pacientes presentan recurrencia y
mas de un tercio de ellas mueren de enfermedad metastasica, es por esto que se considera
importante la realizacién de un estudio que identifique los factores de riesgo asociados a
recurrencia en pacientes con cancer de mama etapa clinica IIl tratadas de forma
multimodal.



Factores Prondsticos Asociados a Recurrencia en Cdncer de Mama Locorregionalmente Avanzado.

ANTECEDENTES.

El factor prondstico se define como una medida bioldgica o clinica que predice la
evolucién de un paciente en términos de sobrevida global, recurrencia o respuesta a
tratamiento (1). Diversos factores pronésticos estdn disponibles para la estratificacion de
los pacientes con céncer de mama. La etapa clinica (tamafio tumoral y estado ganglionar
axilar), tipo histolégico, grado tumoral, estado de los receptores hormonales y fraccién de
proliferacion celular (indice mitético, fraccién S) son pardmetros tradicionalmente
empleados en la prictica clinica (2). Existe un creciente interés en el uso de marcadores
bioldgicos o moleculares como son factores de crecimiento, oncogenes, proto-oncogenes
y enzimas proteoliticas, los cuales parecen ser muy prometedores, sin embargo, hasta el
momento ninguno de estos tiene un papel bien definido en la practica clinica (1).

Etapa Clinica.

La etapa clinica es esencial pues permite evaluar la extension de la enfermedad
para determinar su tratamiento y pronéstico. La etapificacion del cancer de mama esti
basado en la evaluacién del tamafio tumoral, estado ganglionar axilar y presencia o
ausencia de metastasis a distancia.

Tamafio tumoral.

Numerosos estudios han demostrado que a mayor tamafio tumoral menor
sobrevida, ademas hay una correlacion directa entre el tamafio tumoral y la frecuencia y
probabilidad de metéstasis ganglionares (3, 4, 5, 6). Pacientes con tumores menores de 1
cm tienen una sobrevida libre de enfermedad a 20 afios del 88% mientras que pacientes
con tumores entre 1 a 2 cm la sobrevida libre de enfermedad a 20 afios es del 68%. La
presencia de metastasis a ganglios linféticos es del 10% cuando el tamafio tumoral es
menor de 1 cm, y del 75-80% cuando el tamafio sobrepasa los 10 cm.
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Estado ganglionar axilar.

La presencia de metastasis a ganglios linfaticos axilares y el mimero de ganglios
afectados son los factores prondsticos mas importantes en céncer de mama. Tanto
sobrevida, como recurrencia, tiempo a la recurrencia, presencia de metastasis viscerales y
falla a tratamiento se correlacionan significativamente con el nimero de ganglios
axilares positivos (2, 7, 8).

Tipo Histolégico.

La Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) , reconoce 17
tipos de carcinoma de mama (9). Entre el 65-80% son del tipo carcinoma ductal, del 2 al
15% son de tipo lobulillar y el resto son clasificados como tipos especiales y pueden
dividirse en subgrupos histolégicos con buen prondstico como son el carcinoma tubular,
cribiforme invasor y mucinoso, y de mal pronéstico como el carcinoma sarcomatoide, de
células en anillo de sello y el inflamatorio.

Grado Tumoral.

El grado tumoral esta relacionado con el comportamiento de la neoplasia. Los
tumores clasificados como grado I o de bajo grado, tienen mejor prondstico aunque son
los menos frecuentes, en cambio los de grado Il o de alto grado son mas agresivos y, por
lo tanto, de peor prondstico (1).

Invasién linfovascular,

La frecuencia con la que se reporta la invasion vascular y linfatica varia entre el 4 al 50%
-~ (10, 11, 12) lo cual refleja el amplio espectro en el criterio diagnéstico usado para
determinar esta afeccion. Diversos estudios han demostrado que la presencia de invasién
linfética en pacientes con ganglios axilares negativos, esta asociada con un incremento en
recurrencia y falla a tratamiento, siendo este efecto adverso independiente de la afeccion
ganglionar (10, 13, 14). La invasién vascular se correlaciona muy estrechamente con la
presencia de metastasis ganglionares axilares, incluso se ha sugerido que la invasién
puede proveer informacion pronostica tan valiosa como el estado ganglionar (15).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

(Cudles son los factores de riesgo que determinan la
recurrencia en cancer de mama locorregionalmente
avanzado en nuestra poblacién?
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OBJETIVOS.

1. Identificar los factores de riesgo que determinan la
recurrencia en pacientes con cancer de mama
locorregionalmente avanzado.

2. Identificar sitios de recurrencia.

3. Evaluar sobrevida global y periodo libre de enfermedad.
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MATERIAL Y METODOS.

Se realizé un estudio retrospectivo de los expedientes de las pacientes con
diagnéstico de céancer de mama EC III que fueron manejadas en forma multimodal en el
Hospital de Oncologia del CMN Siglo XXI del IMSS en el periodo comprendido de
enero de 1999 a diciembre del 2000.

Se consult6 la base de datos del Servicio de Tumores de Mama para identificar a
las pacientes EC Il manejadas con quimioterapia neoadyuvante + cirugia +
quimioterapia adyuvante con-o sin radioterapia; realizdndose posteriormente la revision
de los expedientes (clinico y electrénico). Cabe mencionar que se excluyeron del estudio
a las pacientes con diagndstico de cancer de mama tipo inflamatorio, ya que por sus
caracteristicas bioldgicas, este tipo de este tumor tiene un comportamiento mas agresivo.

Se estudiaron las siguientes variables: edad de la paciente, etapa clinica, tipo
histolégico, grado de diferenciacién del tumor, esquema de quimioterapia empleado de
manera pre y postoperatoria, cirugia y tipo de cirugia, presencia de ganglios positivos,
grado de respuesta clinica y patolégica en la mama y manejo adyuvante con radioterapia.
Se considero para el analisis de este estudio la presencia de recurrencia local o a distancia
durante con un periodo de seguimiento de 3 afios.

Se realizé anilisis uni y multivariado de las variables antes mencionadas para
identificar aquellas que fueron de riesgo para la presencia de recurrencia. La sobrevida se
calcul6 empleando el método de Kaplan Meier.
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RESULTADOS

Se incluyeron en este estudio a 63 mujeres con diagnostico de cancer de mama en
estadios clinicos lIIA y IIIB que fueron tratadas en el Hospital de Oncologia del C.M.N.
Siglo XXI del IMSS en el periodo comprendido de enero de 1999 a diciembre del 2000.
La edad media de las pacientes fue de 53 afios (rango de 34 a 78 afios), de las cuales 39
correspondieron a la EC IlIA y 24 a la EC IlIB:

Etapa Clinica

EC lIB
38%

EC lIA
62%

Los tipos histologicos identificados fueron: ductal, lobulillar, mixto, mucinoso y
no clasificado en la siguiente distribucion:

Tipos Histologicos

6%
%

[mDuctal O Lobulillar @ Mixto @ Otros |
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El grado histolégico reportado se muestra en la tabla 1.

Tabla 1.
Grado Pacientes %
1 6 9.5
I 42 66.6
I 15 23.8
Total 63 100

Todas las pacientes fueron manejadas de manera multidisciplinaria, iniciando su
tratamiento con 4 ciclos de quimioterapia neoadyuvante, posteriormente cirugia y
quimioterapia adyuvante con o sin radioterapia.

Los esquemas de tratamiento neoadyuvante utilizados se presentan en la tabla 2.

Tabla 2.
Esquema Pacientes %
|Fluorouracilo + 4 epirrubicina H
iclofosfamida (FEC) N Ll
LGemcitabine + 4 epirrubicina 8 12.7
INavelbine + 4 epirrubicina 3 4.8
iclosfosfamida + Metotrexate H B 3.1
luorouracialo (CMF) ’
Total 63 100
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A todas las pacientes se les realizo tratamiento quirtirgico:

Mastectomia radical modificada, en 59 pacientes (93.7%).

¢ Cirugia conservadora con diseccion radical de axila, en 4 pacientes (6.3%)

El reporte histopatolégico de la pieza quinirgica mostro:

1. Limite Quirirgico:

| Negativo O Desconocido |

2. Estado Ganglionar:

El promedio de ganglios resecados fue 21, con un intervalo de 9 a 40. Las
caracteristicas se sefialan en la tabla 3:

Tabla 3.
Ganglios Pacientes %
Positivos 41 65
Negativos 22 35
Con ruptura c;apsular 14 22.79
Sin ruptura capsular 49 77.8




Factores Prondsticos Asociados a Recurrencia en Cancer de Mama Locorregionalmente Avanzado.

3. Infiltracién linfovascular:

Tabla 4.

Infiltracion linfovascular Pacientes %
Presente 12 19
Ausente 51 81

Total 63 100

4. Respuesta patolégica en tumor primario:

Respuesta patélogica

72% (45 pts)

14% (9 pts)

[@Completa @Parcial @Sin respuesta

Los esquemas utilizados en el tratamiento adyuvante se muestran la tabla 5.

14% (9 pts)

Tabla 5.
Esquema Pacientes %
Docetaxel 29 46
FEC 15 22
Otros 12 32
Total 63 100
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En cuanto al manejo con radioterapia encontramos que en 16 pacientes se utilizo
esta modalidad de tratamiento en forma preoperatoria (25.4%) y en 43 pacientes (68.3%)
en forma postoperatoria. En 4 pacientes no se administr6 radioterapia (6.3%).

Durante el seguimiento a 27 meses (con un intervalo de 11 a 46 meses) se observo
la presencia de metastasis en 33.3% de las pacientes (n=21), la cual se present6 a los
20.23 meses en promedio.

Recurrencia

33%

67%
[l&m B Recurrencia |

Se observd que la recurrencia pulmonar (42.9 % ) y hepatica (19 % )
representaron la mayor parte de los casos, mientras que la recurrencia locorregional se
presento en el 14.3 % de las pacientes.

Recurrencias a 3 afos

Pulmén Higado Hueso Locoreg. SNC
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Se presentaron 7 muertes (11.1%) durante este mismo periodo de tiempo, lo cual

representa una sobrevida global media de 88.89%.

En el anilisis de regresion de Cox se encontré que la respuesta patolégica a la
quimioterapia neoadyuvante fue el unico factor con significancia estadistica para la

recurrencia . (Tabla 6).

Tabla 6.

Factores P
Edad 0.07
Ganglios 0.15
Histologia 0.83
Grado 0.73
Limites quirirgicos 0.37
Respuesta patolégica 0.03
RT 0.22
QT 0.67

12
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CONCLUSIONES.

En el presente estudio se realiz6 una revision retrospectiva de una serie de
pacientes con diagnéstico de cancer de mama en estadios IIIA y IIIB tratadas en el
Hospital de Oncologia del C.M.N. Siglo XXI con el objeto de identificar los factores
prondsticos que pueden determinar la presencia de recurrencia de la enfermedad posterior
al manejo multimodal.

Se evalu6é por andlisis uni y multivariado diversos factores como son edad,
metastasis a ganglios linfaticos, tipo y grado histolégico, afeccién en limites de la pieza
quirurgica, grado de respuesta patologica al tratamiento neoadyuvante y el tratamiento
adyuvante administrado (quimioterapia y radioterapia). Se encontré que la respuesta
patoldgica a quimioterapia preoperatoria fue el inico factor pronéstico para la recurrencia
en este grupo de pacientes.

El resultado de nuestro estudio concuerda con otros reportes de la literatura
mundial que muestran la respuesta patolégica a la quimioterapia preoperatoria como el
factor pronostico mas importante de recurrencia en estas pacientes.

Algunas investigaciones actualmente se encuentran tratando de correlacionar los
factores histolégicos y moleculares que permitan una incorporacién mas precisa de los
farmacos disponibles en la bisqueda de mayor respuesta patoldgica en éstas pacientes y
la probabilidad de mejorar las tasas de curacion.

13
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