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Factores Pronósticos Asociados a Recurrencia en Cáncer de Mama Locorregionalmente Avanzado. 

INTRODUCCIÓN. 

La historia natural del cáncer de mama se caracteriz.a por una marcada 
beterogenicidad. Algunas pacientes presentan un curso clínico indolente, mientras que 
otras experimentan una rápida progresión de la enfermedad y muerte en pocos meses. 
Estas diferencias clínicas y biológicas de la enfermedad han sido el principal factor que 
ha impedido el desarrollo de una modalidad de tratamiento efectivo en las diferentes 
etapas del cáncer de mama. 

Durante las pasadas dos décadas, el manejo del cáncer de mama ha sufrido 
importantes cambios. Primero, el desarrollo de pruebas genéticas-moleculares ha 
permitido una mejor comprensión de los procesos de invasión y metástasis del cáncer de 
mama Segundo, han mejorado las técnicas de escrutinio lo que ha permitido identificar 
un mayor número de pacientes con cáncer de mama en etapas tempranas. Tercero, el 
manejo quirúrgico conservador ha demostrado ser tan efectivo como la cirugía radical en 
pacientes seleccionadas con cáncer de mama en etapas tempranas. Cuarto, el tratamiento 
sistémico (citotóxico 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 inducción en pacientes con 
enfermedad locorregionalmente avanzada e inoperable, que consiste en dar tratamiento 
sistémico citotóxico antes de manipular quirúrgicamente el tumor, basado en que las 
células tumorales se han diseminado antes de establecer el diagnóstico, buscando la 
erradicación de las micrometástasis, además de probar la quimiosensibilidad in vivo, es 
decir, la efectividad de los fánnacos utili7.ados en la reducción del volumen tumoral. 

A pesar de las nuevas pautas de manejo, muchas pacientes presentan recurrencia y 
más de un tercio de ellas mueren de enfermedad metastásica, es por esto que se considera 
importante la realización de un estudio que identifique los factores de riesgo asociados a 
recurrencia en pacientes con cáncer de mama etapa clínica III tratadas de forma 
multimodal . 



Factores Pronósticos Asociados a Recurrencia en Cáncer de Mama Locorregiona/mente Avanzado. 

ANTECEDENTES. 

El factor pronóstico se define como una medida biológica o clínica que predice la 
evolución de un paciente en términos de sobrevida global, recurrencia o respuesta a 
tratamiento (1). Diversos factores pronósticos están disponibles para la estratificación de 
los pacientes con cáncer de mama. La etapa clínica (tamafio tumoral y estado ganglionar 
axilar), tipo histológico, grado tumoral, estado de los receptores hormonales y fracción de 
proliferación celular (indice mitótico, fracción S) son parámetros tradicionalmente 
empleados en la práctica clínica (2). Existe un creciente interés en el uso de marcadores 
biológicos o moleculares como son factores de crecimiento, oncogenes, proto-oncogenes 
y enzimas proteolfticas, los cuales parecen ser muy prometedores, sin embargo, basta el 
momento ninguno de estos tiene un papel bien definido en la practica clínica (1). 

Etapa Clínica. 

La etapa clínica es esencial pues permite evaluar la extensión de la enfermedad 
para determinar su tratamiento y pronóstico. La etapificación del cáncer de mama está 
basado en la evaluación del tamafio tumoral, estado ganglionar axilar y presencia o 
ausencia de metástasis a distancia 

Tamaiio tumoral. 

Numerosos estudios han demostrado que a mayor tamafio tumoral menor 
sobrevida, además hay una correlación directa entre el tamafio tumoral y la frecuencia y 
probabilidad de metástasis ganglionares (3 , 4, 5, 6). Pacientes con tumores menores de 1 
cm tienen una sobrevida libre de enfermedad a 20 aftos 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 metástasis a ganglios linfáticos es del 100/o cuando el tamaño tumoral es 
menor de 1 cm, y del 75-80% cuando el tamafio sobrepasa los 10 cm. 
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Factores Pronósticos Asociados a Recurrencia en Cáncer de Mama Loco"egionalmente Avanzado. 

Estado ganglionar axilar. 

La presencia de metástasis a ganglios linfáticos axilares y el número de ganglios 
afectados son los factores pronósticos más importantes en cáncer de mama Tanto 
sobrevida, e:omo recurrencia, tiempo a ia recurrencia, presencia de metástasis viscerales y 
falla a tratamiento se correlacionan significativamente con el número de ganglios 
axilares positivos (2, 7, 8). 

Tipo Histológico. 

La Clasificación de la Organización 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 histológicos con buen pronóstico como son el carcinoma tubular, 
cribiforme invasor y mucinoso, y de mal pronóstico 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 1 o de bajo grado, tienen mejor pronóstico aunque son 
los menos frecuentes, en cambio los de grado ill o de alto grado son mas agresivos y, por 
lo tanto, de peor pronóstico (1 ). 

Invasión linfovascular. 

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

¿Cuáles son los factores de riesgo que determinan la 
recurrencia en cáncer de mama locorregionalmente 

avanzado en nuestra población? 

4 



Factores Pronósticos Asociados a Recurrencia en Cáncer de Mama Loco"egionalmente Avanzado. 

OBJETIVOS. 

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

2. Identificar sitios de recurrenc1a. 

3. Evaluar sobrevida global y periodo libre de enfermedad. 

5 



Factores Pronósticos Asociados a Recurrencia en Cáncer de Mama Locorregionalmente Avanzado. 

MATERIAL Y MÉTODOS. 

Se realizó un estudio retrospectivo de los expedientes de las pacientes con 
diagnóstico de cáncer de mama EC m que fueron manejadas en forma multimodal en el 
Hospital de Oncología del CMN Siglo XXI del IMSS en el periodo comprendido de 
enero de 1999 a diciembre del 2000. 

Se consultó la base de datos del Servicio de Tumores de Mama para identificar a 
las pacientes EC m manejadas con quimioterapia . neoadyuvante + cirugía + 
quimioterapia adyuvante con · o sin radioterapia; realizándose posteriormente la revisión 
de los expedientes (clínico y electrónico). Cabe mencionar que se excluyeron del estudio 
a las pacientes con diagnóstico de cáncer de mama tipo inflamatorio, ya que por sus 
características biológicas, este tipo de este tumor tiene un comportamiento más agresivo. 

Se estudiaron las siguientes variables: edad de la paciente, etapa clínica, tipo 
histológico, grado de diferenciación del tumor, esquema de quimioterapia empleado de 
manera pre y postoperatoria, cirugía y tipo de cirugía, presencia de ganglios positivos, 
grado de respuesta clínica y patológica en la mama y manejo adyuvante con radioterapia 
Se consideró para el análisis de este estudio la presencia de recurrencia local o a distancia 
durante con un periodo de seguimiento de 3 aiios. 

Se realizó · análisis uní y multivariado de las variables antes mencionadas para . 
identificar aquellas que fueron de riesgo para la presencia de recurrencia. La sobrevida se 
calculó empleando el método de Kaplan Meier. 
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RESULTADOS 

Se incluyeron en este estudio a 63 mujeres con diagnostico de cáncer de mama en 
estadios clínicos lliA y IIIB que fueron tratadas en el Hospital de Oncología 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 aí'\os (rango de 34 a 78 años), de las cuales 39 
correspondieron a la EC IIIA y 24 a la EC IIlB: 

EC 1118 
38% 

Etapa Clínica 

EC lllA 
62% 

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

Tipos Histológicos 

75% 

I • Duc:áll a Lobullll• • Mixto a Otros 1 

7 



Factores Pronósticos Asociados a Recurrencia en Cáncer de Mama Locorregionalmenu Avanzado. 

El grado histológico reportado se muestra en la tabla 1. 

Tabla l. 

Grado Pacientes % 

1 6 9.5 

II 42 66.6 

m 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. 

Tabla2. 

Esquema Pacientes % 

Fluorouracilo + 4 epirrubicina -+ 
50 79.4 

ciclofosfamida (FEC) 

Gemcitabine + 4 epirrubicina 8 12.7 

Navelbine + 4 epirrubicina 3 4.8 

Ciclosfosfamida + Metotrexate -+ 
2 3.1 

Fluorouracialo (CMF) 

Total 63 100 
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A todas las pacientes se les realizó tratamiento quirúrgico: 

• Mastectomía radical modificada, en 59 pacientes (93. 7%). 

• Cirugía conservadora con disección radical de axila, en 4 pacientes (6.3%) 

El reporte histopatológico de la pieza quirúrgica mostró: 

1. Límite Quirúrgico: 

71% 

I •Negativo a Desconocido 1 

2. Estado Ganglionar: 

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

Tabla 3. 

Ganglios Pacientes o/o 

Positivos 41 65 

Negativos 22 35 

Con ruptura .c¡¡psular 14 22.79 

Sin ruptura capsular 49 77.8 
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3. Infiltración linfovascular: 

Tabla 4. 

Infiltración linfovascular Pacientes % 

Presente 12 19 
Ausente 51 81 

Total 63 100 

4. Respuesta patológica en tumor primario: 

Respuesta patólogica 

14% (9 pis) 

72% (45pts) 

I •Completa • Parcial • Sin respuesta 1 

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

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 utilizó 
esta modalidad de tratamiento en forma preoperatoria (25.4%) y en 43 pacientes (68.3%) 
en forma postoperatoria. En 4 pacientes no se administró radioterapia (6.3%). 

Durante el seguimiento a 27 meses (con un intervalo de 11 a 46 meses) se observo 
la presencia de metástasis en 33 .3% de las pacientes (n=21), la cual se presentó a los 
20.23 meses en promedio. 

Recurrencia 

33% 

67% 

I• Sanas • Recunencl• 1 

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

RecurrenclH a 3 •"°9 

t 

a 

7 

6 

5 

4 

3 

2 

o 
Pulmón Hlg11do Hueso Locoreg. SNC 
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Se presentaron 7 muertes (l l. l %) durante este mismo periodo de tiempo, lo cual 
representa una sobrevida global media de 88.89"/o. 

En el análisis de regresión de Cox se encontró que la respuesta patológica a la 
quimioterapia neoadyuvante fue el único factor con significancia estadística para la 
recurrencia . (Tabla 6). 

Tabla6. 

Factores p 

Edad 0.07 

Ganglios 0.15 

Histología 0.83 

Grado 0.73 

Límites quirúrgicos 0.37 

Respuesta patológica 0.03 

RT 0.22 

QT 0.67 
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CONCLUSIONES. 

En el presente estudio se realizó una revisión retrospectiva de una serie de 
pacientes con diagnóstico de cáncer de mama en estadios IlIA y IIIB tratadas en el 
Hospital de Oncología del C.M.N. Siglo XXI con el objeto de identificar los factores 
pronósticos que pueden determinar la presencia de recurrencia de la enfermedad posterior 
al manejo multimodal. 

Se evaluó por análisis uni y multivariado diversos factores como son edad, 
metástasis a ganglios linfáticos, tipo y grado histológico, afección en límites de la pieza 
quirúrgica, grado de respuesta patológica al tratamiento neoadyuvante y el tratamiento 
adyuvante administrado (quimioterapia y radioterapia). Se encontró que la respuesta 
patológica a quimioterapia preoperatoria fue el único factor pronóstico para la recurrencia 
en este grupo de pacientes. 

El resultado de nUestro estudio concuerda ron otros reportes de la literatura 
mundial que muestran la respuesta patológica a la quimioterapia preoperatoria como el 
factor pronóstico más importante de recurrencia en estas pacientes. 

Algunas investigaciones actualmente se encuentran tratando de correlacionar los 
factores histológicos y moleculares que permitan una incorporación mas precisa de los 
fármacos disponibles en la búsqueda de mayor respuesta patológica en éstas pacientes y 
la probabilidad de mejorar las tasas de curación. 
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