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INTRODUCCION

El cancer de mama es un problema de salud publica. En el 2002 se estimo a nivel
mundial 1 151298 nuevos casos con 410 712 muertes y mas de 4.4 millones de mujeres
viven con cancer de mama en el mundo.! En paises desarrollados hubo 636 128 casos
nuevos comparados con 514 072 casos en paises en desarrollo asimismo con 189 765 y
220 648 muertes respectivamente. En Europa se estimaron 371 000 nuevos casos con
129 000 muertes relacionadas a cancer de mama.? En Estados Unidos de América (EUA)
corresponde al cancer mas comunmente diagnosticado en mujeres con 211 240 casos
de tipo invasor y 58 490 in situ con 40,410 muertes estimada para el 2005; siendo el 30%
de todos los canceres en las mujeres y el 16% de las muertes asociadas a esta entidad.?
El cancer en México ha incrementado su frecuencia en los ultimos treinta afios. Como
causa de muerte ha pasado del decimoquinto al segundo lugar general, y en las mujeres
a partir de los 35 afios ocupa ya el primer lugar, convirtiéndose en un grave problema de
salud publica. Con base a datos del Registro Histopatoldgico de Neoplasias, cada afio se
diagnostican en nuestro pais mas de 11,000 pacientes con esta enfermedad, lo que
representa un incremento del 18% en los tres Uultimos afios; asimismo, fallecen
anualmente cerca de 4,000 mujeres, lo que significa un aumento del 50% en la mortalidad
en los ultimos 10 afios. El grupo de edad mas afectado se encuentra en la quinta y sexta
década de la vida y lamentablemente sélo de un 5 a un 10% de los casos se diagnostican
en etapas clinicas tempranas (estadios 0 y 1). Los datos de mortalidad nacional por esta
neoplasia ilustran claramente un gradiente de norte a sur, con las mayores tasas en los
estados fronterizos del norte y las menores en los estados del suroeste de México.*

El riesgo de cancer de mama se estima de 1 a 8. Sin embargo méas de la mitad de este

riesgo ocurre después de los 60 afios, alcanzado hasta la edad de 110 afios."
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La incidencia varia por situacion geogréfica con altas incidencias en paises occidentales (
> 100 casos/ 100 000 mujeres) y las mas bajas en la region asiatica (10 casos/100 000
mujeres). Sin embargo, la incidencia se ha incrementado rapidamente en paises como
Japon, principalmente debido a cambios en el estilo de vida ocurridos durante los Gltimos
50 afios. Cuando las mujeres de Asia u otros paises de bajo riesgo migran a areas de alto
riesgo, ellas gradualmente asumen el riesgo de la poblacién de alto riesgo.®

La incidencia de cancer de mama se ha incrementado de manera considerable en el
Reino Unido, de 74.4/100 000 habitantes en 1979 a 113.8/100 000 en el afio 2000.%° En
EUA la incidencia sufri6é un incremento de 0.3% anual de 1987 al afio 2002. Los factores a
los cuales se les atribuye este cambio son la baja concepcion, el retraso de la lactancia, el
reconocimiento de factores de riesgo, la temprana deteccion por el uso de la mamografia
con la cual se identificaron tumores menores de 2 cm. y la deteccion de lesiones mayores
de 3 cm. decrecieron en un 27% .*%°

La mortalidad de 1951 a 1990 disminuyo notablemente en la mayoria de los paises
europeos; sin embargo en Europa Central y del Este se incrementd.” En EUA desde 1990
se observo una disminucion de 2.3% anual con la declinacion mas pronunciada en
mujeres jovenes ( 3.3% en mujeres < 50 afios) y 2% en mujeres mayores de 50 afios. Los

factores atribuidos a esta razon incluye el tamizaje mastogréfico, diagndstico preciso y

aumento de mujeres que reciben un mejor tratamiento.*?

FACTORES DE RIESGO.

Multiples factores estdn asociados con un incremento de riesgo de cancer mama,
incluyendo incremento de edad, historia familiar, exposicion a hormonas reproductivas
femeninas (enddgenas, exdgenos), factores dietéticos, enfermedad benigna y factores

ambientales. La mayoria de estos factores conllevan un incremento en el riesgo individual.
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Se estima que aproximadamente 50 % de las mujeres quienes desarrollan cancer de
mama no tienen algun factor identificable. °

El riesgo de cancer de mama se incrementa con el numero de individuos afectados. Entre
10% y 20% de mujeres con cancer de mama tienen un familiar de primer o segundo
grado afectado y 50% algun familiar de cualquier tipo. Aproximadamente 5% de las
mujeres tienen historia familiar que sugiere una susceptibilidad de alto riesgo por una
mutacion genética.’

La identificacion de dos tumores supresores BRCAL (breast cancer and ovarian cancer 1)
y BRCAZ2 (breast cancer and ovarian cancer 2) dieron un mejor comprendimiento a los
aspectos genéticos del cancer de mama. La mutacion de alguno de ellos debe de ser
considerada cuando se realizo el diagndstico a edad temprana, multiples familiares son
afectados, historia de cancer familiar o la combinacién de estos factores. Estos genes son
responsables del 30-40% de los casos de cancer de mama que aparece en familias con
herencias autosémica dominante. °

En 1990, el cromosoma 1721 fue identificado como un gen de susceptibilidad a cancer
de mama. EIl BRCAL fue clonado en 1994 y las mutaciones estan asociadas con un
riesgo de desarrollar cancer de mama de un 50-85% durante la vida de la mujer. Este es
una proteina multifuncional involucrada en el mantenimiento de la estabilidad genética y
respuesta celular al dafio del DNA. BRCAL1 actia como un coactivador del P53 por lo que
es fundamental en la modulacion de respuesta celular al dafio del DNA, sugiriendo que la
expresion de los genes que regulan la apoptosis y el ciclo celular son parte de este
proceso. ¥*°

BRCAZ2 esta localizado en el cromosoma 13, el riego de desarrollar cancer de mama es
de 30-40% durante la vida de la mujer. BRCA también esta asociado a la respuesta del
dafo celular, al parecer esta unido al BRCAL1 por lo que da evidencia que el BRCA2 es un

componente critico de la respuesta al dafio del DNA. Mujeres con canceres asociados a
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mutaciones de BRCAL estan asociados a una alta proporcion de ser de alto grado,
tumores con receptores hormonales negativos, aneuploidia; mientras que los asociados a
BRCAZ2 sus caracteristicas son similares a los casos esporadicos.™

La historia familiar sin embargo es un factor de riesgo heterogéneo con diferentes
implicaciones dependiendo del nimero y grado de familiares afectados, la edad al
diagndstico, asimismo la ausencia de predisposicion genética es incierta por lo que se han
desarrollado modelos de prediccion como herramienta para estimar el riesgo de

desarrollar cancer de mama.’*?

FACTORES HORMONALES.

El desarrollo de cancer de mama parece ser relacionado a las hormonas reproductivas
femeninas. Estudios epidemioldgicos son consistentes en identificar un numero de
factores de riesgo cada uno de los cuales esta asociado con la exposicién de estrégenos
enddgenos. Menarca temprana, nuliparidad tardia, primer embarazo a término en edad
avanzada, menopausia tardia incrementan el riesgo de cancer de mama. En mujeres
posmenopausicas, la obesidad asi como la terapia de reemplazo hormonal estan
asociados positivamente con incremento de los niveles de estradiol y estr6genos
plasmaticos por ende con mayor riesgo en desarrollar cancer de mama.®’

La incidencia de cancer de mama se incrementa hasta la edad de la menopausia,
después de es esta disminuye el incremento aproximadamente a una sexta parte de lo
observado en premenopausicas. El riesgo relativo de desarrollar cAncer de mama para
mujeres con menopausia hatural antes de los 45 afos es la mitad de aquellas mujeres
con menopausia que ocurre después de los 55 afios. La ooforectomia antes de los 50

afios disminuye el riesgo de cancer de mama.™
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La menarca temprana esta asociada con un incremento del cdncer de mama, por cada
afio que transcurra sin presentarse esta se disminuye 20% el riesgo por afio de presentar
z 13

cancer de mama.

La relacion de embarazo y cancer de mama aparece se mas complicado. Las mujeres
quienes tienen su primer embarazo a término después de los 30 afios tienen un riesgo de
2 a 5 veces en comparacion con las aquellas que llevan su embarazo a término antes de
los 18 afios. Las nulipara tienen riesgo relativo de 1.4 de desarrollar cancer de mama en

comparacion con las gestantes. **

Estudios de lactancia han sido inconsistentes. El efecto del aborto es menos claro. La
terapia de reemplazo hormonal y los anticonceptivos orales han sido estudiados
extensamente. Meta-analisis del efecto de la terapia de reemplazo demuestra un
incremento significativo para las usuarias de terapia hormonal.

Hasta el momento no hay evidencia convincente de que los anticonceptivos orales

incrementen el riesgo de cancer de mama. ®*®

ENFERMEDADES BENIGNAS DE LA MAMA

Las lesiones benignas de la mama se clasifican en no proliferativas y proliferativas; las
primeras no se asocian con un incremento en el riesgo de cancer de mama, mientras que
las segundas tienen un ligero incremento en el riesgo de cancer siendo para la hiperplasia
proliferativa sin atipia un RR 2 y RR 4-5 para hiperplasia proliferativa con atipia. Asimismo
cuando se tienen familiares de primer grado afectados y se cuenta con historia personal
de hiperplasia con atipia el riesgo de desarrollar cAncer de mama en comparacién con
aquellas con hiperplasia no proliferativa es de 11 veces. El riesgo absoluto de desarrollar
cancer de mama en mujeres con una historia familiar de cancer de mama e hiperplasia

atipica es de 20% a 15 afios.™
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FACTORES AMBIENTALES
La exposicion a radiaciéon ionizante incrementa el riesgo de cancer de mama. Un riesgo
alto ha sido reportado en mujeres que recibieron irradiacion en manto para tratamiento de

Linfoma de Hodgkin antes de los 15 afios. *°

PREVENCION

El papel de las hormonas como contribuidor de la carcinogénesis se demostrd por
Beatson en el siglo XIX cuando uso como tratamiento efectivo la ooforectomia en el
cancer de mama. Reportes de estudios mas frecuentes han demostrado un efecto
deletéreo con la suplementacion de hormonas para la carcinogénesis en céancer de
mama; por lo cual se ha realizado manipulacién hormonal para prevencion primaria de
cancer de mama.'®

Resultados del Nacional Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) P-1 (Breast
Cancer Prevention trial, BCPT)"" y el Internacional Breast Cancer Intervention Study |
(IBIS-1) *® demostraron una disminucion en la reduccion del riesgo de cancer invasor en
mujeres de alto riesgo que tomaron tamoxifeno, el estudio CORE ( Continuing Outcomes
Relevant to Evista) demostré6 un beneficio del raloxifeno en prevenir cAncer de mama
invasor comparado con placebo.™

Datos presentados del estudio MA.17 confirmaron el papel de los inhibidores de la
aromatasa en reducir el riesgo de cancer de mama invasor contralateral. En este estudio
de méas de 5000 mujeres posmenopausicas en quienes se comparo el uso de letrozole
versus tamoxifeno o placebo, después de una mediana de seguimiento de 2.4 afios, una

reduccion en primarios contralaterales fue observada en pacientes asignadas a letrozol
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(14 nuevos tumores) comparado con placebo (26 nuevos tumores).”® Otro estudio en el
gue se encontraron resultados similares fue en e IES ( Intergroup Exemestane Study),

donde el exemestane redujo el riesgo de cancer de mama contralateral en un 56%.%

Actualmente el uso de los inhibidores de la aromatasa en el escenario de prevencion de

cancer de mama se mantiene en investigacion y no es una practica estandar.

TAMIZAJE

El método 6ptimo para la vigilancia en mujeres de alto resigo se mantiene incierto hasta el
momento. El tamizaje con la mastografia en mujeres posmenopausicas demostrd
reduccion de la mortalidad y es una practica estandar en varios paises, pero en mujeres
premenopdusicas su valor es debatible lo cual es debido a la gran cantidad de ejido
mamario en mujeres premenopausicas.

En EUA la mamografia es recomendada anualmente o cada dos afios en mujeres
posmenopausicas. En Europa se recomienda a intervalos de 2 afios en mujeres mayores

de de 50 afios.?

DIAGNOSTICO

La evolucion diagnostica durante los ultimos 20 afios ha modificado la deteccidén y
diagnostico de cancer de mama.

Cuando los signos o sintomas estan presentes, el mas comudn es la tumoracion con una
incidencia del 65-76%, el dolor es el sintoma en 5% de los paciente, crecimiento 1%,
retraccion de la piel 5%, descarga por el pezén 2%, erosion del pezon 1%.%

El valor de la mastografia es importante, pero mas sin embargo es operador dependiente

asi como también dependerd el resultado del medico que lo interprete.
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Las masas benignas son tipicamente bien definidas, con bordes regulares con poco
efecto en tejidos adyacentes. Las lesiones malignas son de bordes irregulares con
invasion de tejidos vecinos. Las calcificaciones incrementan el riesgo de malignidad de un
13% con una sola densidad a 29% para microcalcificaciones, estas son tipicamente
lineales, pequefias en didmetro, no uniformes en tamafio y en racimos. Entre 20-25% de
las microcalcificaciones en racimos son positivas para malignidad.

El ultrasonido no es util para tumores menores de 1 cm., pero si muy preciso para el
diagnostico de lesiones quisticas (95%)**

La Imagen de Resonancia Magnética (IRM) es principalmente usada cuando los métodos
convencionales no han sido capaces en determinar la sospecha de malignidad.

La tomografia con emision de positrones es usada actualmente para descubrir

enfermedad metastasica no descubierta en cualquier érgano distante.?

PATOLOGIA

Un componente central del tratamiento de cancer de mama es el adecuado conocimiento
de la extension de la enfermedad asi como las caracteristicas microscopicas.?

Estos factores contribuyen a la determinacion del estadio clinico, estimar el riesgo de
recurrencia, predecir la respuesta. Por tal motivo el paciente se debera de someter a un
tratamiento curable o paliativo.

La mayoria de los canceres de mama son epiteliales. El mas comdn es el carcinoma
ductal infiltrante (85%) seguido por carcinoma lobular (5-10%). Otras estirpes son menos
comunes ademds casi siempre se asocian con buen pronostico estas incluyen patron

mucinoso, tubular, papilar y adenoideo quistico.?
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Todos los canceres de mama deben de ser gratificados a excepcién el carcinoma
medular. La escala grado histolégico mas recomendada es el sistema de SCAF-Bloom-
Richardson; el cual es determinado por caracteristicas morfolégicas formacion tubular,
pleomorfismo nuclear y cuenta mitética) asignando un valor de 1 a 3 para cada una de las
caracteristicas. Una escala de 3-5 puntos es designada como grado 1; grado 2 con escala

de 6 a 7; y de alto grado una escala de 8 a 9.

FACTORES PRONOSTICOS Y FACTORES PREDICTIVOS.

Un factor pronostico es definido como la medicion al tiempo de la cirugia o diagnostico
gue esta asociado con el resultado de supervivencia global, supervivencia libre de
enfermedad o control local.

Un factor predicativo es cualquier medicion que predice la respuesta o ausencia de esta a
un tratamiento especifico.

La extension axilar por cancer de mama es el facto pronostico mas importante de
enfermedad sistémica tardia. El tamafio tumoral es el segundo factor predictor méas
importante para enfermedad sistémica. La gratificaciébn se encuentra en tercer lugar de
estos factores.

La edad es un factor prondéstico independiente. Mujeres muy jovenes con céncer de

mama tienen peor prondstico que las mujeres mayores

El estado de los receptores hormonales es el factor predictivo mas importante. Otro factor
predictivo y pronostico es la sobre-expresion o amplificaciéon del HER2 en un 20%, el
cual se ha asociado con tumores de alto grado, ausencia de expresion de receptores

hormonales, altos niveles de indicadores de proliferacién celular.®
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LA ETAPIFICACION DEL CANCER DE MAMA.

Esta se realiza de acuerdo a la extensién tumoral la cual es definida por el sistema
TNM.Con respecto al “t” este se refiere al tamafio tumoral, el “N” a la afeccion ganglionar,
por ultimo “M” a la presencia o ausencia de metastasis a distancia. Tabla 1.

T - Tumor Primario

TX El tumor primario no puede ser evaluado.

TO Sin evidencia de tumor.

Tis Carcinoma in situ.

Tis (CDIS) Carcinoma ductal in situ.

Tis (CLIS) Carcinoma lobulillar in situ.

Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pez6n no asociada a tumor.

Nota: La enfermedad de Paget asociada con un tumor se clasifica de acuerdo tamafio del
mismo.

T1 Tumor de 2 cm. 0 menos en su diametro mayor.

T1mic Microinvasién de 0.1 cm. o0 menos.

Nota: La micro invasion es la extension de células tumorales més alla de la membrana
basal en un foco no mayor de 0.1 cm. Cuando hay multiples focos de micro invasion el
tamafio del foco mayor es usado para clasificar la micro invasion (No usar la suma de
todos los focus individuales). La presencia de multiples focos de micro invasion debe
ser mencionada.

T1la Mayor a 0.1 cm. pero no mayor a 0.5 cm.

T1b Mayor a 0.5 cm. pero no mayor a 1 cm.

T1c Mayor a 1 cm. pero no mayor a 2 cm.

T2 Tumor mayor a 2 cm. pero no mayor a 5 cm.

T3 Tumor mayor a 5 cm.
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T4 Tumor de cualquier tamafio que infiltra la pared toracica, la piel, ambas o es de tipo
inflamatorio
Nota: La pared del térax incluye costillas, musculos intercostales musculo serrato anterior

pero no el musculo pectoral.

T4a Con extension a la pared torécica.

T4b Compromiso de la piel incluyendo piel de naranja, ulceracion de la piel o cutanides
satélites en la misma mama.

T4c Con extension a la piel y a la pared toréacica (T4ay T4b).

T4d Carcinoma inflamatorio.

N - Ganglios Linfaticos Regionales

NX Los ganglios no pueden ser evaluados (previamente escindidos).

NO Sin ganglios linfaticos regionales palpables.

N1 Metéstasis palpables a uno o varios ganglios linfaticos homolaterales axilares moviles.
N2 Metéstasis a ganglio(s) axilares homolaterales fijos entre si 0 a otras estructuras, o
detectados clinicamente en la cadena mamaria interna homolateral en ausencia de
metéstasis axilares palpables.

N2a Metéstasis en ganglio(s) axilares fijos entre si 0 a otras estructuras.

N2b Metéstasis clinicamente aparentes en la cadena mamaria interna sin evidencia
clinica de metastasis axilares.

N3 Metéstasis a ganglio(s) linfaticos infraclaviculares homolaterales o a ganglios
clinicamente aparentes de la cadena mamaria interna homolateral y en presencia de
ganglio(s) axilares palpables o metéstasis a ganglio(s) de la region supraclavicular
homolateral con o sin ganglios de la mamaria interna involucrados.

N3a Metéstasis a ganglio(s) infraclavicular homolateral y ganglio(s)
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axilares.

N3b Metéstasis a ganglio(s) de la mamaria interna y axilares
homolaterales.

N3c Metastasis a ganglio(s) supraclaviculares homolaterales.
M — Metéstasis a Distancia

MX No evaluables.

MO Sin metastasis a distancia.

M1 Con metéastasis a distancia.

Tabla 1. Etapficacion de cancer de mama

ESTADIO O TIS NO Mo
ESTADICO I T1* NO nN1O
ESTADIO IILA T0O M1 nN1O
T1™ M1 Mo
T2 NO 10O
ESTADIO IIB T2 N 1O
T3 NO nN1O
ESTADIO INIIlA TO N2 nN1O
T1™* N2 nN1O
T2 N2 nN1O
T3 N1, N2 Mo
ESTADIO IIB T4 NO, N1, N2 Mo
ESTADIO INIC Cualqquier T N3 Mo
ESTADIO IV Cualqgquier T Cualqgquier N 1

* T1 incluye T1mic.

Los estadios clinicos (EC) tempranos incluyen del EC 0 a IIB (excepcion t3), los
localmente avanzados incluyen del 1IB (excepto T2N1) a llIC y el metastésico EC IV. De
acuerdo a los EC se realiza el tratamiento siendo para etapas tempranas la modalidad
mas recomendada cirugia, mientras que para las ultimas dos el tratamiento multimodal es

fundamental.
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MODALIDADES DE TRATAMIENTO QUIRURGICO EN ESTADIOS | Y 1
(Excepto T3 NO MO)
El tratamiento conservador asi como el radical (mastectomia radical modificada) son las

alternativas de tratamiento.

TRATAMIENTO CONSERVADOR

Incluye cirugia, radioterapia y en muchos casos terapia adyuvante con quimioterapia y
hormonoterapia.

Con este tipo de cirugia, aunado a la radioterapia postoperatoria, se ofrecen iguales
posibilidades de vida y control loco-regional que con la mastectomia radical, pero con la

ventaja de preservar la mama.

INDICACIONES

- Pacientes en estadios | y Il con tumor primario menor o igual a tres centimetros y que
deseen conservar la mama con radioterapia después de la cirugia.

- En casos muy seleccionados, mujeres con tumores mayores de 3 cm. y aun los mayores
de cinco cm. (T 3), pueden iniciar su tratamiento con quimioterapia neoadyuvante para

intentar disminuir el tamafio del primario y poder realizar una cirugia conservadora.

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS
1. Microcalcificaciones difusas sospechosas de malignidad en la mastografia.

2. Tumor multicéntrico.
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3. Componente intraductal extenso (mayor de 25%).
4. Relacién mama-tumor desfavorable provocando un resultado estético inadecuado.

5. Enfermedad de la colagena.

6. Imposibilidad para recibir radioterapia.
7. Primer trimestre de embarazo. Durante el segundo trimestre se puede iniciar con

guimioterapia neoadyuvante.

CONTRAINDICACIONES RELATIVAS
1. Enfermedad de Paget.
2. Mujeres menores de 40 afios cuyo tumor tenga componente

de comedocarcinoma.

TRATAMIENTO RADICAL

El tratamiento quirdrgico debe ser la mastectomia radical modificada. La mastectomia
radical clasica solo esté indicada en el cancer mamario del varon. El momento adecuado
y la técnica de reconstruccion deben ser discutidos con la paciente y el cirujano plastico

reconstructor deberd ser parte del equipo multidisciplinario.

INDICACIONES DE LA MASTECTOMIA RADICAL MODIFICADA
1. Preferencia de la enferma posterior a una informacion completa.
2. Tumores multicéntricos.

3. Microcalcificaciones difusas en la mastografia.

4. Tumor mayor de 3 cm. de diametro mayor.

5. Enfermedad de Paget (relativa).
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6. Relacion mama-tumor desfavorable.

7. Componente intraductal extenso (mayor de 25%).

8. Mujeres menores de 40 afios con componente de comedo carcinoma.
9. Sin posibilidades de hacer un seguimiento adecuado.
10. Sin posibilidades de administrar radioterapia postoperatoria.

11. Cursando el primer o segundo trimestre de embarazo (relativa).

DISECCION AXILAR

1. No es necesario efectuar diseccion axilar en carcinomas invasores menores de 0.5 cm.,
a excepcion de aquellos que presenten factores

de mal prondstico (histolégicos o moleculares) o axila clinicamente positiva.

2. Investigacion del estado ganglionar axilar en todo carcinoma invasor mayor de 0.5 cm.
3. El manejo de la axila clinicamente negativa en tumores menores de 4 cm. permite
utilizar la técnica de ganglio centinela.

4. En caso de realizarse la diseccion axilar esta deberd ser completa, que incluya los tres
niveles axilares asi como el subescapular y el interpectoral. El cirujano seleccionara la
técnica (Madden o Patey) a su criterio.

5. Se podra valorar la diseccion solamente de los niveles | y Il en las pacientes con

tumores menores de 2 cm. y ganglios axilares clinicamente negativos.?

TRATAMIENTO SISTEMICO ADYUVANTE EN ETAPAS | Y I
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El tratamiento sistémico adyuvante es usado en pacientes de alto riesgo para recaida
segun los criterios de Sant Gallen, los cuales dividen a los pacientes en tres categoria de
riesgo (de bajo, intermedio y alto ) de acuerdo con el nimero de ganglios linfaticos, edad,
grado histologico, ausencia o presencia de permeacion vascular, sobreexpresion o
amplificacion del HER2 y tamafio tumoral. Asimismo se define que pacientes son
respondedores a hormonoterapia (receptores hormonales positivos) no respondedores a
hormonoterapia ( receptores hormonales negativos) y con respuesta incierta. Tabla 2 y 3.
Los pacientes respondedores a hormonoterapia (bajo riesgo) son candidatos a recibir
tratamiento con hormonoterapia, mientras que los pacientes de riesgo alto asi como no
respondedores a hormonas 0 con respuesta incierta esta justificado el tratamiento
citotoxico.?®

Estudios de los afios de 1960 a 1970 las mujeres con cancer de mama y ganglios
positivos por su alta tasa de recurrencia llevo al desarrollo de estudios adyuvantes con
guimioterapia en los cuales se observo mejoria en la supervivencia global.

Uno de los estudios mas importantes del impacto de la quimioterapia es Early Cancer
Trialists Collaborative Group (EBCTCG) demostroé que la recurrencia se disminuye en un
33%, el beneficio de poliquimioterapia versus monoquimioterapia en una mujer menor de
50 afios es mayor que una mujer de 50 afios. En cuanto a la relacién con receptores
hormonales el mayor impacto es en mujeres con receptores hormonales negativos,
asimismo se beneficiaron de manera significa las mujeres con ganglios positivos.*

El mismo estudio comparo esquemas basados en antraciclicos versus CMF, el primero
fue asociado con un beneficio modesto pero estadisticamente significativa. La diferencia
absoluta entre antraciclicos versus CMF fue de 3% a 5 afios y 4% a 10 afios.”

Multiples estudios aleatorizados han examinado el papel de los taxanos cuando se
agregan al tratamiento adyuvante con antraciclicos; de los cuales tres se han llevado a

cabo con paclitaxel y cinco con docetaxel.
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En el estudio CALGB 9344 la adicion de paclitaxel se asocio con una reduccidon
significativa del 17% en el riesgo de recurrencia a los 5 afios y un 18% en el riesgo de
muerte.*® La adicion de paclitaxel resulto de un mejoramiento en el periodo libre de
enfermedad a los 5 afios en el NSABP B-28 méas sin embargo la supervivencia fue
comparable.®® En el tercer estudio que fue realizado en el MD Anderson a los cuatro afios
el paclitaxel no se asocio con beneficio en supervivencia ni en periodo libre de
enfermedad.*

En el estudio TAX 316 que valoro la utilidad de docetaxel en el terreno adyuvante se
observo una reduccion en el riesgo del 28% y reduccién en el riesgo de muerte de 30%
ambos de manera significativa con mayor beneficio aquellos pacientes con menos de tres
ganglios axilares.*® Similares resultados se observaron en el estudio frances PACS01 con
un beneficio absoluto de 5% y de 4% en periodo libre de enfermedad y supervivencia
global respectivamente, con mayor beneficio las mujeres mayores de 50 afios.** En dos
estudios (US Oncology Trial y NSABP B-27) no se observo beneficio al agregar
docetaxel al tratamiento con antraciclicos.***®

En noviembre del 2000 NIH Consensos Conference concluyo que el papel de los taxanos
en tratamiento adyuvante para mujeres con ganglios positivos esta inconcluso.?” Mas sin
embargo el beneficio ha sido principalmente demostrado en pacientes con ganglios
positivos.

Histéricamente los tumores de mama localmente avanzados fueron considerados
inoperables debido a que técnicamente eran irresecables asi como son extremadamente
altos en metéstasis, recurrencia local y/o muerte aun después del tratamiento agresivo.
Varios estudios aleatorizados de tratamiento sistémico primario para cancer de mama
operable , varios de los cuales han enrolado una minoria de mujeres con cancer de mama

localmente avanzado han comparado directamente el tratamiento adyuvante versus
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tratamiento neoadyuvante obteniendo resultados similares en ambas modalidades de
tratamiento.

Una de las principales razones del uso de quimioterapia neoadyuvante es el incremento
de la cirugia conservadora de mama.

La mayoria de las recomendaciones sugieren iniciar con un esquema que contenga
antraciclicos, otro esquema basado en antraciclicos incluye la adicién de ciclofosfamida,
metotrexate y 5 FU.

El uso de los taxanos se ha asociado con un mayor nimero de respuestas completas,
mas sin embargo se tiene incertidumbre si la administracion secuencial o simultanea de
antraciclicos y taxanos es mas efectiva; la duracion del tratamiento neoadyuvante no ha
sido establecido en estudios aleatorizados, antes de la aparicion de los taxanos se
administraban un minimo de tres o cuatro ciclos de tratamiento basado en antraciclicos y
después de la cirugia se aplicaban otros dos ciclos de quimioterapia.®®

La quimioradioterapia concomitante y la quimioterapia han sido muy poco aplicadas a
pacientes con cancer de mama localmente avanzado debido a la interaccién de
radiosensibilizacion y antraciciclicos. Hasta antes del afio 2006 sélo se habian publicado
articulos de quimioradioterapia concomitante en estadios locamente avanzados, en los
cuales se valoro tolerabilidad y eficacia principalmente.**°

En uno de ellos 44 mujeres con EC IIB o Il de cancer de mama recibieron paclitaxel dos
veces por semana a dosis de 30 mg/m? concomitantemente con RT (45 Gy en fracciones

de 1.8 Gy por dia) seguido de mastectomia y mas quimioterapia, las respuestas clinicas y

patologicas completas fueron de 91% y 16 % respectivamente. *°
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JUSTIFICACION

El tratamiento de cancer de mama localmente avanzado consta de quimioterapia
de induccién, cuatro ciclos como minimo seguido de tratamiento local con
posterior quimioterapia sistémica mas, sin embargo el tratamiento concomitante de
guimioradioterapia como induccion ha sido poco explorado mientras que no se
tienen reportes en la literatura de tratamiento de induccién seguido de tratamiento
concomitante en mama por lo cual se realiza el reporte de esta modalidad de

tratamiento que se lleva a cabo en el Servicio de Tumores Mamarios de Oncologia
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HIPOTESIS

Si la quimioterapia de induccidn produce respuestas patolégicas completas de un
10%, eliminacién de micrometastasis, respuesta in vivo asi como eliminacién de
clonas resistentes y la quimioradioterapia se logra un mejor control locorregional
entonces se obtendran mayores respuestas patoldégicas completas, mejor control

sistémico, locorregional que se traducira en un mejor periodo libre de enfermedad.
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OBJETIVO

1. Determinar las respuestas patolégicas completas con el tratamiento de
guimioterapia de induccidon seguido de quimioradioterapia concomitante en
cancer de mama localmente avanzado.

2. Conocer los factores asociado a la respuesta patoldgica completas en el
tratamiento de quimioterapia de induccién seguido de quimioradioterapia
concomitante en cancer de mama localmente avanzado.

3. Determinar la supervivencia libre de enfermedad en el tratamiento de
guimioterapia de induccidon seguido de quimioradioterapia concomitante en
cancer de mama localmente avanzado.

4. Conocer los factores asociado a la la supervivencia libre de enfermedad en
el tratamiento de quimioterapia de induccion seguido de quimioradioterapia

concomitante en cancer de mama localmente avanzado.
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MATERIAL Y METODOS.

Pacientes.

Se realizo la busqueda en el archivo clinico con diagndstico de cancer de mama
localmente avanzado ( IIB, IlIA o 1lIB) de acuerdo con American Joint Committee on
Cancer Classification System. Los pacientes fueron identificados durante el periodo de
enero 2000 a diciembre 2003. Para confirmar la presencia de carcinoma invasor y valorar
caracteristicas patolégicas los pacientes se sometieron de manera inicial a biopsia
incisional.

El nimero total de pacientes con este diagnéstico fue de 448 pacientes de los cuales se
excluyeron 336 pacientes por las siguientes razones:

--79 pacientes con EC IV.

--7 pacientes con tumor Phyllodes

-- 30 pacientes no fueron sometidos a tratamiento adyuvante sistémico

--80 pacientes no recibieron neoadyuvancia con quimioterapia.

--70 pacientes no recibieron quimioradioterapia concomitante.

--70 pacientes con tratamiento fuera del Instituto ( 30 cirugia, 30 tratamiento adyuvante y

10 con tratamiento neoadyuvante) Esquema 1.

Esquema de quimioterapia.

Pacientes recibieron exclusivamente quimioterapia neoadyuvante basada en antraciclicos
a intervalos cada 21 dias por cuatro ciclos. Los esquemas consistieron en 5-fluorouracilo
500mg/m?, adriamicina 50 mg/m?® , ciclofosfamida500mg/m?® (FAC) o adriamicina 50
mg/m? , ciclofosfamida500mg/m®. La quimioradioterapia se llevo a cabo después de la
guimioterapia neoadyuvante, la radioterapia fue ciclo mamario completo 50+10 Gy y la

quimioterapia consistié en mitomicina C 5 mg, 5-fluorouracilo 500mg y dexametosona 16
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mg o cisplatino 30mg, gemcitabine 100 y dexametasona 16mg. Los pacientes recibieron
6 aplicaciones de quimioterapia. La mastectomia radical modificada y la diseccion axilar
se llevo a cabo después del tratamiento de quimioradioterapia. Entre un lapso de 6 a 8
semanas de la cirugia los pacientes recibieron tratamiento sistémico complementario a
base de en 5-fluorouracilo 500mg/m?, adriamicina 50 mg/m? , ciclofosfamida 500mg/m?
(FAC) o adriamicina 50 mg/m?® , ciclofosfamida500mg/m?® cada 21 dias por 2 ciclos. Otro
grupo de pacientes con Paclitaxel 90 mg semanales por 12 semanas. Al término el
tratamiento hormonal adyuvante fue otorgado en aquellos pacientes considerados

hormono respondedores.

Andlisis histopatoldgico.

Las biopsias fueron examinadas por el Servicio de Patologia de Tumores Mamarios. La
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud fue usada para la tipificacion de los
tumores. Todos los tumores correspondieron a carcinoma canalicular infiltrante. Basados
en la formacién de tuamulos, pleomorfismo nuclear y cuenta mitética la gratificacion
histologica usada fue basado en la escala de Scarff-Bloom-Richardson.

El reporte del estado hormonal se obtuvo de acuerdo al resultado emitido por el Servicio
de Patologia de Tumores Mamarios.

De las 112 pacientes solo en dos de ellas se realizo la determinacion de HER2 por lo cual

no se incluyo en este analisis la expresién-sobreexpresion de HER.

Valoracion de la respuesta patoldgica.
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La respuesta patolégica completa se considero por la ausencia de tumor en la mama.
Focos microscopicos por la presencia de enfermedad microscOpicamente y la enfermedad
persistente cuando se tenia enfermedad medible.

La respuesta axilar patologica se clasifico en completa y persistente ante la ausencia de

evidencia tumoral y la presencia de actividad tumoral ganglionar respectivamente.

Analisis estadistico.

La comparacioén entre la respuesta a la quimioterapia y las variables patoldgicas y clinicas
se realizo por la prueba exacta de Fisher y la Chi-cuadrada. Para variables cuantitativas,
la distribucion se determino con la prueba de Kolmogorov-Smirnov, la presencia de
homogeneidad en varianza fue establecida por la prueba de Levin. Para variables con una
distribucion normal y homogeneidad en varianza paramétrica pruebas como t de Student
y ANOVA fueron usadas. Variables sin distribucion normal la prueba de Mann-Whitney fue
usada. El analisis de sobreviva libre de enfermedad se realizo con curvas de Kaplain-Meir
y prueba de Log rank.

El programa de SPSS version 10 se utilizo para el andlisis estadistico. La significancia

estadistica fue determinada como una P < 0.05 con prueba de dos colas.

DEFINICION DE VARIABLES.
Clinicas.

Edad. Expresada en afios al momento del ingreso al Instituto Nacional de Cancerologia.
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TNM y Etapa Clinica. Obtenido de notas y procedimientos diagndsticos consignados en el
expediente clinico la Etapa Clinica fue reportada acorde al del AJCC con los criterios del
TNM 2002.

Patoldgicas.

Grado de Diferenciacion: Categorizado en tres tipos segun la escala de SBR emitida por
patélogo del instituto Nacional de Cancerologia, ya sea de una biopsia realizada en el
Instituto o material tomado fuera de mismo.

Receptores hormonales. Reporte del Servicio de Patologia del Instituto Nacional de
Cancerologia de receptores de estrogenos y de progesterona tanto positivos como

negativos.

Variables del tratamiento

Tratamiento sistémico complementario. Haber recibido quimioterapia a base de taxanos o

antraciclicos después de la mastectomia radical.

Variables dependientes

Periodo Libre de Recurrencia.- El tiempo en meses desde el fin de la quimioterapia hasta
la deteccion de la recurrencia por métodos clinicos (exploracién fisica), paraclinicos
(placas simples de radiologia, ultrasonidos, tomografias, resonancia magnética,
centellografia 6sea) y citopatoldgicos (toma de biopsia y / o citologia). Datos obtenidos del
expediente clinico.

Respuesta patoldgica.. Evidencia microscopica de tumor en la mama pieza patoldgica o

ausencia patoldgica de tumor en la mama
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Persistencia patoldgica. Enfermedad medible en la mama en la pieza patoldgica
Respuesta patolégica completa en axila. No evidencia patoldgica de tumor.en diseccion
axilar.

Persistencia axilar. Enfermedad medible en la diseccién axilar.
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Enero 2000 a diciembre 2003

30 pacientes no
sometidos a adyuvancia

80 pacientes no sometidos

a neocadyuvancia

70 pacientes no recibieron
QT/RT preoperatoria

Tratamiento FINC
30 mastectomia radical
30 tratamiento adyuvante
10 tratamiento

necadyuvante

448 pacientes
ECIIB a llIB
79 pacientes < i
ECIV
369 pacientes
7 pacientes P |
T Phyllodes h l

362 pacientes

|
;

332 pacientes

A

252 pacientes

!

182 pacientes

A

112 pacientes
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 112 pacientes, con una mediana de seguimiento no fue
alcanzada hasta el momento del reporte del estudio. La SLE a 2 y 5 afios fue de 89.1% y
87.8% respectivamente. Figura 1

La mediana de edad fue de 50 afos + 11 afios.

En la evaluacion prequirargica de acuerdo con el TNM se encontré lo siguiente T2
correspondi6 19.6%, T3 44.6% y T4 35.7%. En cuanto a los EC 21.4% a lIB, 42.9% a IlIA

y el 35.7% a llIB. Tabla 1.

Receptores de estrogenos positivos en 42.9% y de progesterona de 41.1%. EI grado
tumoral se reporté por medio de la escala de SBR mas sin embargo se agruparon en un
mismo grupo aquellas que pertenecian a grado bajo e intermedio (40.2%), y en otro

aquellos de grado alto (59.8%).

La respuesta patologica fue valorada de manera independiente en la mama y en la axila;
en la primera se reporto como respuesta completa en ausencia de tumor (42%), focos
microscopicos por evidencia de tumor microscopicamente (27.7%) y persistencia en
enfermedad medible (30.4%).

La respuesta completa en axila fue de 58% vy la persistencia de 42%. Asimismo se
determino la respuesta tanto de mama como de axila conjuntamente. Tabla 2.

El tratamiento postoperatorio de las pacientes se realizo a base de antraciclicos en 48.2%

y taxanos 51.8%.
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La Tabla 3 muestra la relacion de la respuesta patoldgica ( completa y microscépica) con
edad, estadio clinico y factores patolégicos. La asociacion de mejor respuesta fue la de
negatividad de receptores de estrogenos ( P= 0.002), mientras que la ausencia de
receptores de progesterona, el mayor grado histolégico y la afeccion axilar avanzada
tuvieron tendencia a obtener mejor respuesta.

En el analisis multivariado de la respuesta patoldgica se observd que la negatividad de

receptores de estrogenos es factor predictor de respuesta. Tabla 4

En el andlisis univariado el SBR G1 y G2 al igual que los estadios clinicos IIB y IlIIA estan
asociados a mayor periodo libre de enfermedad y de manera limitrofe el tamafio tumoral,
mientras que en el analisis multivariado los estadios clinicos 1IB y IlIIA tienen una

significancia estadistica. Tabla5y 6.

Se presentaron 14 recaidas en las pacientes que corresponde al 12.5% del total, siendo el
y el hueso el sitio mas comun ( 3.6%) seguido del pulmoén (2.7%). Recurrencias hepéticas
en numero de dos, mientras que para el cebero y pared costal un caso en cada uno. En

tres pacientes se documento mas de un sitio de recurrencia

PDF created with pdfFactory trial version www.pdffactory.com




No se realizo busqueda de neumonitis radioinducida ya que no se contaba con
estos datos referidos en el expediente clinico.

Es de notar que la determinacion del HER2 en ésta serie de casos no fue
determinada por lo cual no podemos saber la sobreexpresién en estos pacientes
ni si pudo ser un factor determinante para respuesta patolégica en el tratamiento

de induccién seguido de quimioradioterapia concomitante.
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Tabla 1

NUMERO DE PACIENTES DE ACUERDO AT,NY EC

Variable Numero ( %)
Tumor
T2 22 (19.6)
T3 50 (44.6)
T4 40 (35.7)
Total 112 (100)
Ganglios
N1 55 (49.1)
N2 56 (50)
N3 1(0.9)
Total 112 (100)
Estadio Clinico

1B 24 (21.4)
A 48 (42.9)
B 40 (35.7)
Total 112(100)
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Tabla 2

Respuesta patoldgica completa en tumor primario y axila
Primario / Axila Frecuencia ( %)
Negativo / Negativo 29.5
Negativo/ Positivo 12.5
Positivo /Negativo 28.6
Positivo/ positivo 29.5

Figura 1. Supervivencia global

108

(%)

=

Hi 4
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Tabla 3

ASOCIACION DE RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA Y FOCOS MICROSCOPICOS EN RELACION EDAD, ESTADIO CLINICO Y

FACTORES PATOLOGICOS

Variable Respuesta (%) P
Edad
> 50 afios 64 (IC 95% 54 a 74) 0.204
< 50 afios 75 (1C 95% 67 a 83)
T
T2 54 (IC 95% 45 a 62) 0.218
T3 72 (1C 95% 64 a 80)
T4 75 ( IC 95% 67 a 83)
N
N1 59( IC 95% 51 a 67) 0.072
N2 78( 1C 95% 70 a 85)
N3 100
Estadio Clinico
1B 66%( IC 95% 58 a 74) 0.656
A 66%( IC 95% 58 a 74)
1B 75%( I1C 95% 67 a 83)
Receptores estrégenos

Negativos 81%( IC 95% 74 a 88) 0.002
Positivos 54%( IC 95% 45 a 63)

Receptores progesterona 0.090
Negativos 75%( IC 95% 67 a 83)
positivos 60%( IC 95% 52 a 68)

SBR 0.06

G1/G2 60( IC 95% 52a 68)
G3 76( 1C 95% 68 a 84)
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Tabla 4

ANALISIS MULTIVARIADO DE RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA Y FOCOS MICROSCOPICOS

Variable Coeficiente regresion logistica P RR IC 95%

Receptores estrogenos negativos 1.344 0.016 | 3.8 0.149-0.870
Receptores progesterona negativos | 0.167 0.767 | 1.1 0.391-3.571
SBR 3 -0.686 0.063 | 0.5 0.244-1.038
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Tabla 5.

PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD EN RELACION CON EDAD, ESTADIO CLINICO Y FACTORES
PATOLOGICOS
Variable 1 afio 2 afios 5 afios P

Edad 0.09
> 50 afios 92+3 82+5 82+5

<50 afios 96+2 94+2 92+3

T 0.05
T2 90+6 867 867

T3 98+2 96+2 96+2

T4 87+5 82+6 78+6

N 0.79
N1 92+3 90+4 90+4

N2 92+3 87+4 84+5

N3

Estadio Clinico 0.03
1IB/IIA 95+2 93+3 93+3

1B 875 82+6 78+6

Receptores estrogenos 0.12
Negativo 92+3 85+4 83+4

Positivo 97+2 93+3 93+3

SBR 0.04
G1/G2 100 97+2 94+3

G3 91+3 83+4 83+4

Respuesta Patoldgica 0.56
RPC/focos microscopicos 92+3 88+3 86+4

Persistencia 94+4 91+4 91+4
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Tabla 6

ANALISIS MULTIVARIADO DE PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD

Variables Coeficiente de Regresion logistica P RR IC 95%
SBR G1/G2 1.27 0.98 3.5 0.79-16.28
Receptores estrégenos negativos -1.099 0.097 0.3 0.91-1.22
Estadio clinico IIB/IIIA 1.148 0.406 3.1 1.02-9.74
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Discusioén

Un ndamero significante de pacientes quienes recibieron tratamiento de induccién
con quimioterapia seguida de quimioradioterapia presento respuestas patoldgicas
(69.7%), siendo respuesta patolégica completa 42% y focos microscopicos en
27.7%. En los primeros estudios de tratamiento neoadyuvante con quimioterapia
no sorteados se obtuvo una respuesta patolégica completa de 3.5% a 30%.*3
En el NSABP- B18 las respuestas patoldgicas completas son del 9% y cuando al
tratamiento se el agregan taxanos las respuestas patolégicas completas llegan a
ser hasta 21.4%.* En un estudio de poblacién mexicana en el cual se valoro la
repuesta patolégica en pacientes con cancer de mama localmente avanzados la
repuesta con quimioterapia neoadyuvante fue del 7%. %

Formenti reporto el primer estudio de quimioradioterapia concomitante como
tratamiento de induccion, las respuestas patolégicas completas son del 16% y
18% de respuestas parciales.”® Bollet en su estudio reporta 27% de respuestas
patoldgicas completas.*®

Tanto en el estudio de Bollet como en el nuestro las respuestas patoldgicas son
mayores con respecto a lo reportado en la literatura previamente y esto puede ser
debido a que se obtiene mejor control local por el uso de la quimioradioterapia
concomitante en la regibn mamario, ya que solo una paciente en este reporte
presento recurrencia local.*

En el analisis univariado se encontr6 que la ausencia de expresion de receptores
negativo fue el Unico factor relacionado de manera estadisticamente significativa

con la respuesta patolégica completa/focos microscopicos. El grado histologico
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alto se asocio con mejor respuesta patoldgica pero mas sin embargo no fue
estadisticamente significativa ( P= 0.06).

Cuando se realizo el analisis multivariado la ausencia de expresion de receptores
hormonales continuo siendo el factor asociado a respuesta patolégica
completa/focos microscopicos.

Son conocidos los factores  predictores de respuesta a tratamiento de
guimioterapia neoadyuvante los cuales son ganglios positivos, tumores primarios
menores de 2 cm., haber recibido tratamiento neoadyuvante con taxanos
principalmente con docetaxel y la ausencia de receptores hormonales.*®*"48

En un estudio de poblacion mexicana que valoro la asociacién de factores de
respuesta patoldgica al tratamiento neoadyuvante se encontré que fueron aquellos
gue recibieron tratamiento a base de antraciclicos, mas de 3 ciclos de
guimioterapia, N1 clinico, atipia, mas de 10 mitosis por campo de alta resolucién,
SBR de alto grado y un mayor indice de proliferacién celular.*®

Nuestros resultados son similares a los reportados en el estudio de Bollet que
reporté tres factores asociados a la respuesta patolégica completa que son: grado
histolégico alto, ausencia de receptores hormonales e indice mitético alto.*°

De acuerdo con los factores predictores de respuesta al tratamiento

364748 an nuestro estudio solo se tiene concordancia con la falta de

neoadyuvante
expresion de receptores homonales, sin embargo son modalidades de tratamiento
diferente por lo cual no se puede realizar comparacién entre estos esquemas de

tratamiento.
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El periodo libre de enfermedad a 5 afios en estudio no sorteados de tratamiento
neoadyuvante es de 30%, mientras que en estudios aleatorios oscila entre 40% y
90% con respuestas mas altas en respuestas patoldgicas completas. **3

El periodo libre de enfermedad a los 5 afos fue de 87.8% en nuestra serie,
cuando se realizo el analisis para determinar factores asociados se encontré que
estadios clinicos IIB y IlIA (P = 0.03) y un grado histoloégico bajo ( 0.04) se
relacionan con mayor supervivencia libre de enfermedad y de manera limitrofe
tumores menores de 5 cm. ( P= 0.05).

El factor asociado con mayor periodo libre de enfermedad en estudios sorteados
de tratamiento neoadyuvante es la respuesta patoldégica completa, pero en nuestro
estudio la presencia 0 ausencia de respuesta patolégica no se vio asociada a
mayor periodo libre de recurrencia. 34748

De estudios reportados hasta el momento de quimioradioterapia concomitante de
induccidon no se valora el periodo libre de enfermedad ni factores asociados
asimismo no se puede trasvolar los resultados obtenidos en tratamiento
neoadyuvante para nuestro reporte.

Uno de los principales objetivos de los estudios reportados en los estudios de
induccion de quimioradioterapia es la tolerancia al tratamiento en los cuales se ha
encontrado poca toxicidad siendo lo mas relevante toxicidad hematolégica del
22% y neumonitis postradiacion en un 8%,3%404°

La toxicidad hematoldgica en el estudio fue de 32.2% para cuenta de neutrofilos

absolutos y de 15.2 % para anemia en ambos G1 y G2 de acuerdo con los

criterios del U. S Department of Health and Huyman Services Version 3.
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CONCLUSIONES

En conclusién nosotros encontramos que los pacientes con cancer de mama
localmente avanzados con receptores de estrogenos negativos es el factor
asociado a mayor respuesta patoldgica completa/focos microscépicos de igual
manera esta caracteristica puede estar asociada con un periodo libre de
enfermedad mayor.

Ante los resultados obtenidos es necesario llevar a cabo un estudio prospectivo de
guimioterapia de induccion seguido de quimioradioterapia concomitante en cancer

de mama localmente avanzado.
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