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" INTRODUCCION:

. Siendo el cancer la segunda causa de muerte en la
- actualidad en la mayoria de los paises , el cancer de mama
" 'ha tenido un importante incremento en todas ias partes del

" mundo. Altas tasas de la enfermedad se ven en naciones

) ihdustralizadas como Europa y Norteamérica 1.2 Anélisié
de datos intemacionales indican que la incidencia del
Céncer de mama tiene generalmente un incremento del
orden del 2% por afio 12 en México ocupa el segundo
- lugar y tiende a ocupar el primero? tratandose en un alto
- porcentaje de Enfermedad localmente avanzadas y por
consiguiente lograndose pocas posibilidades de control o

curacion .

- "En el Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional
en el Servicio de Radioterapia la segunda causa de
consulta de pacientes de primera vez es por cancer de
~ mama3

“El programa de tratamiento utilizado,para el manejo de
Cancer de mama localmente avanzado, (Etapas III )

‘durante los altimos afios en el Hospital ha sido con



. Quimioterapia de induccién mis Radioterapia y de acuerdo
a la respuesta tumoral obtenida incremento con

~ Radioterapia o Cirugia complementaria y Quimioterapia de

consolidacion, sin embargo no ha- sido un tratamiento
 estandarizado por diversos problemas de coordinacién en
los servicios y por un alto porcentaje de pacientes que son
atendidos previamente en ofros hospitales reéibnales
dependencias del IMSS.

" Intentando conocer la respuesta a la Quimioterapia de
Preinduccion y sumando la Radioterapia en Céncer de
mama Localmente avanzado realizamos éste estudio
~ retrospectivo en el Hospital de Oncologia del CMN.



* ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

'} . El céncer de mama es una de las neoplasias que afecta mas
. frecuente a la poblacion femenina en los paises de

Occidente y se considera que una de cada 10 mujeres
~ desamollara Céancer de mama, datos intemacionales
mdlcan que la incidencia de Cancer de mama esta
‘ incrementandose en un promedio de 2% por afio 111,12 en
Estados . Unidos un 20% de las pacientes diagnosticadas
-comresponden a Etapa clinica (111)2,. En nuestro pais,
especificamente en el Hospital de Oncologia del IMSS en
' el Servicio de Radioterapia se atienden hasta 800 pacientes
Q,_v'anuales de primera vez con Cancer de mama ocupando el
_ segundo lugar de todas las neoplasias. Un alto porcentaje
de éstas 30% se trata de Enfermedad Localmente
Avanzada3. '

El témino de Enfermedad Localmente avanzada es
.aplicado a un grupo heterogéneo de pacientes con
pronostico muy variable.3,19, esta definicion comprende
aquellos pacientes Estadio Il por TNM  (T3N2-3MO0 y
‘T4N0-3M0)26 incluyendo pacientes con: Cancer de Mama
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Localmente Avanzado primario con varios gtado de
extension local y regional, subdiviendose en estadios IA
-y IlIB: El primero comprende pacientes con un gran tumor
primario o nédulos linfiticos axilares pero sin involucrar la _'
piel o fijacion de la pared tordcica, este subgrupo de
pacienteé es considerado técnicamente operable, el
segundo subgrupo comprende pacientes en quienes el .
tumor esta tijo a la pared del térax ¢ ésos pacientes con
" nédulos supraclaviculares e infraclaviculares (AJCC

1983), que actualmente son considerados como etapa IV
4,5,19,20,27

La 6ptima modalidad de tratamiento en éstos pacientes con -
Cincer de mama localmente Avanzado ain no ha sido
definida 3.9, siendo generalmente aceptado que Ila

enfermedad es sistémica en su presentaclén por varios
" autores 2:6,10,1519,22,26

El Cancer de mama localmente avanzado esta asociado
con un pobre control local (30-70%) y una sobrevida
disminuida(10-30%)46.19.25. Los - pobres resultados
obtenidos en éstos pacientes han sido bien conocidos
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o desde que inicialmente se documentaron los criterios de
' inoperabilidad por Haagensen en 1940.7

" El tratamiento con terapia local, cirugia sola o

- Radloterapla estd asociado a una alta incidencia de

.recaidas tempranas y una pobre tasa de sobrevida, 50% de
. los pacientes han muerto después de 2 a 3 afios,8.9. La tasa
“de falla locorregionat esta en un rango de 50 a 70% en 5

afios y con un alto potencial para la diseminacion temprana

reflejada en los patrones de primeras recaidas, las que -

" muestran incremento en dreas distantes en casi un 70% de

los casos8.
~ H control local puede ser obtenido en la mayoria de las

pacientes con altas dosis de Radioterapia a la mama, pared
. toricica y nédulos regiones!0, estudios retrospectivos de

. Fiapa I tratados principalmente con Radioterapia han

-alcanzado un 12 a 22% de tasa de sobrevida libre de
recaida y 13 a 48% de tasa de sobrevida global a 5 afos.
" La tasa de rangos de falla locorregional de 31 a 72%
~ dependen de la técnica y dosis de Radioterapia*.!!. En un
estudio en el Instituto Curie 40% de la$ pacientes tratadas

5



solo con Radioterapié requirieron. mastectomia por. v
persistencia del tumor y no control después de .la
recurrencia local, la sobrevida libre de récaida fue de
39%7. |

La Reseccion quinirgica mas Radioterapia puede' ofreéer
mejores tasas de control local que la Radioterapia sola ,
~ pero no hay evidencias de que la extension del tratamiento
"~ local mejore significamente el pronéstico finalmente. La
tasa de sobrevida en la mayoria de las series, para
_ pacientes con Cancer de mama localmente avanzado es
~cerca del 25% a 5 aflos y menos del 10% a 10
afios11,12,15. '

Una adecuada estadificacion es de gran importancia para la

.estimacion del pronostico asi como la eleccion de la -

" terapia inicial. La variabilidad clinica de extensién tumoral

‘hace dificil definir una politica uniforme de tratamiento en:
pacientes con Cancer de Mama Localmente Avanzado!13,
El pronéstico y los patrones de recaida de la mayoria de
los pacientes tratados con terapia local directa sugierenla -
necesidad de umna terapia sistémicall. Muchos autores
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" recomiendan la combinacion de tratamientos sistémicos

“(terapia hormonal y/o quimioterapia) combinada con
tratamienfo locorregional, ofros autores recomiendan
‘mastectomia combinada con pre y/o Radioterapia
“ postoperatorial7.22, |
Por 1980 hubo un nﬁmero de reportes clinicos indicando
un incremento en la sobrevida libre de Enfermedad para
pacientes con Etapa 11 de Cancer de Mama tratados con
qnﬁmioterapia adyuvante. El régimen mas cominmente
 empleado de Quimioterapia incluyé Ciclofosfamida, .
- Metotrexate y Fluorouracilo (CMF), solo o con Vincristina

-y Prednisona (CMFVP), sin embargo algunos reportes han

mostrado pequefio beneficio para pacientes con Estadio 11
‘avanzado y Estadio 1l de la enfermedad, otros han
-mpstrado incremento, ain en pacientes con grandes
" tumores primarios e involucro de nodulos. Se ha
‘encontrado que la Adriamicina (doXorrubicina) es el agente
tinico quimioterapié mas activo valorado para el

tratamiento de pacientes con Cancer de mama?.



Estudios Randomizados han demostrado que multiagentés

adyuvantes de Quimioterapia pueden incrementar la
sobrevida libre de Enfermedad en subgrupos de pa'cicntcs‘

con Cancer de mama con nodulos positivos y negativos.
'Con el aumento del uso de la Quimioterapia adyuvante , la
secuencia de las modalidades combinadas de tratamiento

- ha sido controversial?.

Varios estudios clinicos han demostrado que la

. quimioferapia . de induccién produée una . respuesta
" substancial del tumor en pacientes con Cancer de mama
localmente avanzado. Una subetapiﬁcacién ocuTe en un
60 a 80% de los tumores y la conservacion de 1a mama se
puede obtener en aproximadamente un 60% de los
pacientes!6.19, 1a modalidad combinada con Quimioterapia

- Neoadyuvante resulta en una eliminacion completa de todo

. el tumor detectable en mas del 90% de los pacientes. La

" mayoria de los autores han repdrtado respuestas a la

.- Quimioterapia de Preinduccion que van desde un 50%
o hasta un 93% y que se incrementan hasta un 20% con la

adicion de Radioterapia 7.16.18,19.21-24,26  En estudios



fase 2 la  Quimioterapia neoadyuﬁ'ante sugiere

“: . estrechamente un incremento en la sobrevida en pacientes .

. con enfermedad localmente avanzada y em Cancer
~ inflamatorio18,

-Después de grandes volimenes tumorales la Quimioterapia
prodiwe una regresion objetiva del tumor, en un nimero
"mﬁciente se hacen técnicamente resecables y un
substancial nimero 25% no requieren cirugia 21-23, siendo
"asi que la conservacion de la mama es un beneficio
adicional resultado de las expectancias iniciales de los
investigadores quienes fueron pionerds en la quimioterapia
de induccion, pero las observaciones de la mayoria de los
autores - sugieren el valor de la continuidad de ésos
estudios. '

~La o6ptima duracion de la Quimioterapia permahece

» desconocida usualmente entre 2 y 4 ciclos de
Quimioterapia de induccién son dados previos al
- tratamiento local22.26, 20 a 50% de los pacienteé son
quimiorresistentes y un alto numero de ciclos durante la



fase de induccion solamente retarda el inicio efectivo-del
: 4“tmtamiento local22 | ‘ »
Algtnias instituciones -han adoptado ' politicas de .
tratamiento las cuales maximizan la Quimioterapia previa

al inicio de la Radioterapia. Esta estrafegia puede llevar a
-un retraso en el inicio de la Radioterapia por un periodo de
. 6 a 12 meses. - Algunos argumentos que justifican la
- secuencia de tratamiento son: Que las metéstasis tienen un
compromiso mas serio para la vida que la enfermedad
. locorregional. Y que, la enfermedad local puede ser

" curable aiin con terapias de rescate mientras la enfermedad

" metastasica no y la quimioterapia- puede no solamente

- proveer una proteccién sistémica para el Cancer de mama,

pero ademas puede tener efectos positivos contra cualquier
enfermedad  residval ~  local 'y  regionall4.
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- . PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

' En el cincer de mama localmente avanzado clasificado’
. ‘como Etapa Clinica 111 , desconocemos los porcentajes de
'Respuesta o de regresion clinica tumoral locorreglonal
~*-manejados con Quimioterapia y Radioterapia.
- El'pres‘ente estudio tipo encuesta, descriptiva retrospectiva
busca encontrar las respuesta que se dan eninuestras
" pacientes referidas al Hospital de Oncologia de CMN.

1



OBIETIVO GENERAL: _
"Evalur s Resultados obtenidos con Quimioterapia' y
_Radintetapia en Pacientes con Cancer de mama
Locomgmnalmente avanzado, referidas al Hospital de
Omncolgiade CMN.

OBJETIVO ESPECIFICO:

Valoru la Respuesta Locorregional con Quimioterapia en
- pacients com Cincer de Mama FEtapa Clinica 1lI
(Loc-omgimakmente avanzada).

OBJETNVO ESPECIFICO:

Valowar la Resspuesta Jocomregional con Radioterapia en
pacientss o Cincer de mama Etapa Clinica 1l
- (Locormrgoalamente avanzado). ttatados prev:amente con
Quimeicterapia e induccion.

2



* HIPOTESIS ALTERNATIVA:

“Las pacientes con Cancer de mama Etapa Clinica Ill-

- (locorregionalmente avanzado referidas al Hospital de

Oncologia de CMN tratadas con Quimioterapia de
“Induccién y Radioterapia tienen respuestas clinicas -
locorreglonales con porcentajes snmlares a lo reponado en
lallteratma médica.

.!3



~ MATERIAL Y METODOS: R
Se reviséron retrospectivamente 200 expedientes' de. | _
pacientes con Cancer de mama Etapa clinipa Hi de Agosto
de 1992 a Mayo de 1993. '

- Se incluyeron \inicamente 48 pacientes quienes cumplieron
*con los siguientes criterios de seleccion: a)Sexo femenino,
| b)Pacientes con Cdéncer de mama Etapa clinica III
~ localmente avanzado diagnosticado con biopsia por
‘aspiracién o trucut , c)Pacientes sin manejo quinirgico
previo, d)Pacientes sin manejo previo de Quimioterapia y
. de Radioterapia, ¢)Pacientes con Histologia comprobada
. de malignidad para Cancer de mama | f)Paciente§ que
recibieron inicialmente Quimioterapia de induccién y se
valor¢ el tamailo tumoral inicial y al final del esquema de
tratamiento g)Pacientes que recibieron Radioterapia con

* valoracién del tamafio tumoral al inicio de Ia misma y al

finalizar el tratamiento.

" Se- amalizé la edad, estado menétmal, diagnéstico
histopatologico, respuesta a quimioterapia y radioterapia.

14



~'Las respuestas fueron evaluadas de acuerdo a Ia
. clasificacién de varios autores 422, como Respuesta

v | ‘Completa cuando existe desapzirici(m de toda evidencia

. - clinica de la enfermedad, Respuesta Parcial cuan hay una

. reduccién de mas del 50% del volumen tumoral inicial y

' No Respuesta cuando hay menos de un 50% de reduccion

del volumen tumoral inicial, Progresion cuando hay un

" aumento de mis de un 25% del volumen tumoral inicial °
" -bien de aparicion de metdstasis a distancia.

' Programa de tratamiento.

-Unas pacientes recibieron esquema de quimioterapia con
"FEC (fluorouracilo a dosis de 500mg por m2sc,
" epirrubicina 75 mg por m2sc y ciclofosfamida 500 mg por
: m2sc) ciclos que se repitieron cada 21 dias con previa
’valoracién de resultados hematolégicos.

Otras pacientes recibieron CMF (ciclofosfamida 600 mg
por m2sc, Metotrexate 46 mg por m2sc y fluorouracilo
500mg por m2sc), con refuerzo a los 8 dias y repitiéndose
el tratamiento cada 21 dias.

15



Al finalizar el esquema de Quimioterapia todas la pacientés |
recibieron tratamiento con Radioterapia.progrania de Ciclo
 Mamario Completo (que incluye zonas linfoportadoras
* axiloclaviculares y cadena mamaria intema tratandose con
‘un campo directo y la mama con dos cémpos tangenciales)

- administrandose 50 Gy en 25 fracciones con Cobalto 60.

Aquuéllaskpacientes que quedaron con residual mayor de-
" dos centimetros fueron enviadas a Cirugia complementaria
(Mastectomia), aquellas con residual menor de dos
centimetros recibieron incremento con Radioterapia con
Electrones o con Implante ‘mamario con Iridio 192y
finalmente  fueron enviadas a quimioterapia de
consolidacion

‘Complementariamente se evalu6 la respuesta tumoral al
 finalizar Ia estrategia de tratamiento en las pacientes que
. tuvieron seguimiento posterior en nuestro hospital. .

16



. RESULTADOS:
El nimero de pécientes que llenaron los requisitos de

" inclusién para el estudio de 200 expedientes revisados

. " solo 48 casos fueron incluidos, El promedio de edad fue de

48 afios con un rango de 27 a 65 aflos. De éstas pacientes
21 (43.75%) fueron premenopausicas y 27 (56.25%)
postmenopdusicas, ninguna paciente fue catalogada como
perimenopausica en el expediente. Del total de las
p‘hcientes 45 recibieron esquema de quimioterapia con
FEC y 3 con CMF, sin especificarse el motivo de la.
eleccion de la terapia en aquellas que no recibieron FEC, el
numero de ciclos administrado previos a la radioterapia
fueron cuatro en 41 pacientes (85.4%) ,tres ciclos en seis

. pacientes (12.5%) y solo una paciente recibi6 5 ciclos .

_ El resultado del reporte histopatologico fué de ductal

. infiltrante en 47 pacientes, en una fué de coloide, solo en 8

" pacientes se reportd permeacion vascular, y en 8
permeacién linfitica .en 7 pacientes se reporté grado
~ histolégico I y grado IIl en 4, el grado nuclear fue

17



~ reportado en 15 pacientes, de los que en uno fué grado I,
en 8 grado I1 y en seis grado IIL '
- - La evaluacion de la respuesta clinica local a Quimioterapia

citorreductora segun los criterios ya descritos fue respuesta

- global de 60.4% (29 casos)., correspondiendo a Respuesta v

Completa en 9 pacientes (18.7%) y respuesta parcial en 20
- (41.7%); en 17 pacientes (35.4%) hubo estatismo y en 2
" (4.1%) progresion.

' La evaluacién de la respuesta clinica local al término de la
Radioterapia fue globalmente de 68.75% (33 pacientes) de
las que. 18 pacientes (37.5%) tueron respuesta completas y
en 15 pacientes (31.2%) respuesta parcial, en 10 pacientes

~ (20.8%) hubo estatismo y en 6 (12.5%) hubo piogresién.

Después de completar el tratamiento con Quimioterapia y-
Radioterapia citorreductora 21 (43.75%) pacientes
requirieron de Mastectomia por tumor residual mayor de 2
cm; cuatro pacientes (8.3%) recibieron incremento con
* Radioterapia con Implante mamario con Iridio 192 y tres
(6.25%) con electrones , 20 pacientes (41.6%) fueron
enviadas a Quimioterapia de consolidacion.

18
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CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO

ANALISIS DE RESPUESTAS A QUIMIOTERAPIA
DE AGOSTO DE 1992 A MAYO 1993
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CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO
ANALISIS DE RESPUESTAS A QT + AT
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| CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO UTILIZADOS
DE AGOSTO DE 1992 A MAYO 1993

ESQUEMAS -




CESTA TESS MO OEE
SAUR OF LA BIBLITECA
Hasta Mayo de 1993 en el control final de las 48 paci'entes‘ :

S se documento en el expediente que 5 pacientes (10.4%) se '

encontraban vivas con actividad tumoral en el primario,
tres (6.25%) vivas con actividad en axila y 'r’egién

supraclavicular, dos (4.1%) tuvieron metdstasis cerebrales,
| tres (6.25%) con metastasis Oseas, dos (4.1%) con" '
“metastasis pulmonares, dos (4.1%) fallecieron con
actividad tumoral, 24 pacientes (50%) se encuentran en
" control sin datos de actividad tumoral y en 7 (14.5%) no se

. tiene control.

- De las 20 pacientes que fueron tratadas con Quimioterapia
de induccion mds Radioterapia mas Quimioterapia de
consolidacion dos (10%) se encuentran con actividad en el
' primario , cinco (25%) con metastasis a distancia, una
(5%) fallecio y 12 (60%) se encuentran en control sin
datos de actividad tumoral. o
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CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO
ANALISIS DEL CONTROL FINAL DE LAS PACIENTES

' DE AGOSTO DE 1992 A MAYO 1993

1w L SN




~ DISCUSION:
'El cancer de mama localmente avanzado considerado
~ enfermedad sistémica desde su inicio3,5.6,10,15,19,22 por lo
que’ independientemente del control local que se obtiene
con Rédioterapizi mas cirugia , requiere de tratamiento
sistémico por las altas posibilidades de desarrollar
metastasis a distancia tempranamente22,sin embargo la
secuencia del tratamiento no ha sido atn definidal4, pero '
debido a que con quimioterapia de preinducion se produce
una respuesta substancial del tumor que algunos autores
reportan desde un 60 a 90% y a estas cifras se incrementan
hasta un 15% con la adicion de Radioterapia llegando ha
obtener hasta un 100% de respuestas en algunas series6,16-
19.21-23,26 En nuestras pacientes el resultado de la
Quimioterapia adyuvante fue de 60.4% encontrandose
‘dentro” de los rangos mas bajos reportados,
incrementandose solamente un 8.3% con la adicién de

Radioterapia .

Hortobagy obtuvo una respuesta global determinada
clinicamente de 87.4% de las que 16.7% fueron respuestas
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completas y 70.7% fueron respuestas parciales..
- Kantarjian obtuvo respuesta completas y parciales de 86% .
con Quimioterapia inicial utilizando FAC 2! Valagussa
obtuvo un 62% de respuestas totales siendo 7% respuestas
- completas20, Ahern en Australia obtuvo respuestas clinicas
- completas después de quimioterapia de 18%, 55% con la
adicién de Radioterapia .y 79% al completar el
tratamiento26. Héry obtuvo respuestas de 50% en 86% de
_ fas lesiones en la mama y 80% en las lesiones de
n6dulos?2. Bonadona en 165 mujeres obtuvo respuestas
globales de 81% de las cuales 17% tueron completas
“Forquet obtuvo 80% respuestas globales siendo 30% de
respuestas completas y 50% de respuestas parciales. .

Segel reporto hallazgos mamograficos después de

" . Quimioterapia de induccion siendo un 22% con excelente

respuesta mamogrifica y 15% con respuesta clinica -

completa, 77% con respuesta parcial y 56% con respuesta
moderada mamogrifica 23. En Sydney Boyages obtuvo un
14% de Respuestas completas con Quimioterapia (FAC) y
22% de respuestas parciales incrementindose a un 25% las

. respuestas completas y a un 46% las respuestas parciales
21



al adicionar Radioterapia24. De Lena obtuvo 72% de
-respuesta local a la quimioterapia, Rubens y colaboradores
50% y Bedwinek 46%22, Swain en 76 pacientes obtuvo
con Quimioterapia de preinduccién una tasa de respuesta
global objetiva (respuestas completas y parciales), de 93%,
49% de respuestas completas y 44% parciales, 7% no
mostraron cambios., de 37 pacientes tratadas que fueron a
- biopsia 62% fueron negativas. utilizando sincronizacién
- con hormonoterapia obtuvieron en Estadio ITIA una tasa de
respuesta objetiva de 90% con 53% de respuestas
completas y en HIB de 95% y 51% respectivamenteS,
Schwartz en 189 pacientes obtuvo 85% de respuestas a la

quimioterapia de preinduccion 7.

Retrospectivamente datos de varias otras instituciones han
cofirmado altas tasas de sobrevida libre de Enfermedad
" con la adicion de quimioterapia a la terapia local sin
incremento en la sobrevida global5.23, sin embargo pocos
estudios tienen un seguimiento mayor de 10 ailos y las
tasas de control local a largo tiempo no han sido
determinados!6,
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' CONCLUSIONES:

Al revisar los resultados obtenidos en éste estudio se
) "encontré una respuesta clinica local a la Quimioterapia
- citorreductora de 60.4% , 1a cual se encuentra dentro de
los rangos limites reportados por la mayoria de los autores
con un pobre incremento (8% ) al adicionar Radioterapia .
Estos resultados sugieren que son pacientes con grandes
masas tumorales que posterior a quimioterapia solo
logramos respuestas parciales quedando con grandes
residuales y ' consecuentemente pobre respuesta al
adicionar radioterapia.,

Sugerimos la utilizacion de programas de tratamiento con
quimioterapia y radioterapia en forma secuencial o
simultinea para el manejo de pacientes con cancer de
mama Etapas 111 localmente avanzadas ya que la cirugia en
éstas pacientes habitualmente nb se puede efectuar
Otra esperanza de ayuda para éstas pacientes es €l
descubrimiento de nuevas drogas de quimioterapia que

aunado a mejores técnicas de radiacion mejoren las

23



' ‘respuestas  y consecuentemente la sobrevida de éstas

- pacientes.
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