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RESUMEN

Se realiz6 un estudio descriptivo,
longitudinal y prospectivo con el
objetivo de evaluar el comportamiento
del cancer mamario localmente
avanzado, segun sus caracteristicas
clinico-quirdrgicas Yy anatomo-
patoldgicas, en pacientes
diagnosticadas en estadio Il y con
indicaciéon de quimioterapia
neoadyuvante atendidas en los
Hospitales  Universitarios  “Arnaldo
Milian Castro” y “Celestino Hernandez
Robau”, de Villa Clara, en el periodo
de enero de 2007 a diciembre de
2010. Del total de enfermas con
diagnostico histoloégico se tomd una
muestra de 52 pacientes; se
obtuvieron los datos a partir de las
hojas de cargos del Departamento de
Estadistica, las historias clinicas y las
boletas de biopsia y  fueron
almacenados en un modelo; se
encontr6 que el céancer de mama
localmente avanzado predomind en la
edad comprendida entre 40-59 afios,
y que esta localizado en la mama
izquierda y el cuadrante superior
externo, segun la histologia del
carcinoma ductal infiltrante; el
esquema neoadyuvante y anatomo-
patolégico mas empleado fue la

SUMMARY

A descriptive, longitudinal and
prospective study was conducted in
order to evaluate the behavior of
locally advanced breast cancer —
according to its clinical, surgical and
anatomopathologic features — in
patients diagnosed with stage Il and
with indication of  neoadjuvant
chemotherapy at the Arnaldo Milian
Castro and the Celestino Hernandez
Robau University Hospitals in Villa
Clara during the period from January
2007 to December 2010. A sample of
52 patients was taken out of the total
of cases with histological diagnosis.
The data were obtained from the
charge sheets of the statistics
department, medical records and
biopsy ballots, which were recorded in
a form. It was found that locally
advanced breast cancer predominated
in ages from 40 to 59, located in the
left breast and the upper outer
quadrant, according to the histology
of infiltrating ductal carcinoma. The
neoadjuvant and anatomo-pathologic
scheme most commonly used was
adriamycin plus cyclophosphamide,
with partial clinical and anatomo-
pathologic response, although when
adding Doxatacel the clinical response



adriamicina mas ciclosfosfamida, con
respuesta clinica Yy anatomo-
patoldgica parcial, aunque al afadir
doxatacel la respuesta clinica fue
superior y se obtuvo un descenso
significativo en los estadios posterapia
neoadyuvante y anatomo-patoldgico
final; la operacion que mas se realiz6
fue la mastectomia radical modificada
y la diseccion de ganglios linfaticos
axilares y se aplic6 la conservadora de
mama en un ndmero apreciable de

pacientes, en las que la
contraindicacion mas frecuente fue la
presencia de enfermedad

multicéntrica. Se recomienda realizar

was better, resulting in a significant
decrease in the post-neoadjuvant
therapy and final anatomo-pathologic
stages. The most common surgery
performed was the modified radical
mastectomy and axillary lymph node
dissection. The  breast-conserving
surgery was conducted in a significant
number of patients, where the most
common contraindication was the
presence of multicentric disease. It is
recommended that new randomized
trials are conducted in order to assess
the neoadjuvant therapy and establish
monitoring protocols to increase the
candidates  for breast-conserving

nuevos ensayos clinicos randomizados surgery.
para valorar la terapia neoadyuvante

Yy establecer protocolos de
monitorizacion para aumentar el

ndamero de candidatas a la

intervencién quirdrgica conservadora

de la mama.
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INTRODUCCION

La descripcion mas antigua de cancer proviene de Egipto y es del afio 1600 AC,
aproximadamente. El papiro de Edwin Smith (1862) describe ocho casos de
tumores o de Ulceras del cancer que fueron tratados con cauterizacion, con una
herramienta llamada horquilla de fuego; el escrito dice sobre la enfermedad que
“no existe tratamiento”. En los siglos siguientes se describieron casos similares
pero todos tuvieron la misma conclusion; ya en el siglo XVII la ciencia médica
logré mayor entendimiento del sistema circulatorio y se lograron algunos avances*
y se pudo determinar la relacion existente entre el cancer de mama y los nédulos
linfaticos axilares. Jean Luis Petit y Benjamin Bell fueron los primeros en remover
los nddulos linfaticos, el tejido mamario y los musculos pectorales; posteriormente
Halsted cred la técnica conocida como “mastectomia radical de Halsted”, que fue
popular hasta los Gltimos afios de la década de los setenta.?

El carcinoma mamario localmente avanzado (CMLA) se define, generalmente, por
tumores primarios voluminosos de la pared toracica y adenopatias extensas (o
ambos). Esta definicién incluye pacientes con tumores T3 (mayor de 5cm) o T4
(fijacion de la pared toracica o ulceracion de la piel y lesiones satélites -0 ambos-)



y enfermedad N2/N3 (metastasis axilares y mamarias internas -o ambos-). La
sexta edicion del sistema de estadificacion del American Joint Committee on
Cancer incluy6, ademas, las metastasis supraclaviculares aisladas en el estadio
I11/categoria CMLA, clasificacion que se mantiene igual en la séptima edicién.®*

El cancer de mama es el mas comun de las mujeres en el mundo y uno de los
principales problemas de salud, sobre todo en paises desarrollados, y empieza a
incrementarse en naciones en vias de desarrollo; la edad media de los
fallecimientos por esta causa es 56 afios.”® En Cuba se comporta como la
localizaciéon del cancer mas frecuente (17.8% del total de nuevos casos) y la
primera causa de muerte en las féminas (15.3% del total de muertes).” La
distribucion geografica muestra las mayores incidencias de riesgos en las
Provincias de La Habana, Matanzas y Villa Clara; el riesgo de morir es mayor en La
Habana, Sancti Spiritus y Camagiiey.® La supervivencia observada en Cuba a los
cinco afnos es de 54% y en Villa Clara es la mejor del pais con 64%.

Los protocolos de quimioterapia preoperatoria (conocida como quimioterapia
neoadyuvante o de induccion) revolucionaron el tratamiento del CMLA; la meta
clinica del tratamiento es reducir el tumor y facilitar la intervencién quirudrgica
conservadora.® En la actualidad, el control 6ptimo se obtiene con la quimioterapia
preoperatoria seguida por operacion y radiacion. A pesar de que en los Hospitales
Universitarios “Arnaldo Milian Castro” y “Celestino Hernandez Robau”, de Santa
Clara, se usan los protocolos de quimioterapia preoperatoria desde los 90, es
significativa la ausencia de estudios cientificos recientes donde se describan los
resultados de esta modalidad de tratamiento, por lo que el pensamiento médico se
ha movido hacia la interpretacion del comportamiento clinico quirdrgico y
anatomopatoldégico del CMLA en pacientes sometidas a la quimioterapia
neoadyuvante y hacia qué aspectos caracterizan a las enfermas atendidas por
cancer de mama localmente avanzado, con indicacion de quimioterapia
neoadyuvante, en los hospitales mencionados para describir el comportamiento
del cancer de mama localmente avanzado segun las caracteristicas clinicas,
quirdrgicas y anatomo-patoldgicas en pacientes diagnosticadas en estadio IlIA,
I1IB y I1IC con indicacién de quimioterapia neoadyuvante.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo longitudinal y prospectivo en pacientes con
indicacién de quimioterapia neoadyuvante que acudieron a las Consultas de
Mastologia de los Hospitales “Arnaldo Milidn Castro” y “Celestino Hernandez
Robau” en el periodo de enero de 2007 a diciembre de 2010. El universo de
estudio estuvo conformado por el total de pacientes (162) con diagndstico de
cancer de mama localmente avanzado en esos afios. Se tomdO una muestra
intencional no probabilistica conformada por 52 pacientes y se incluyeron las
clasificadas en los estadios IIIA, 11IB y IlIC de la enfermedad que contaban con
expediente clinico completo y material histopatologico evaluable; fueron excluidas
aquellas que dentro del estadio IlIC fueron clasificadas como T4d o carcinoma
inflamatorio de la mama. Los datos obtenidos se almacenaron en un modelo
disefiado al efecto (anexo 1) y fueron procesados con el paquete estadistico SPSS,
version 19.0 para Windows. Para el analisis y la interpretacion se utilizaron
técnicas acordes al disefio del estudio como Chi cuadrado (X?) para determinar la
asociacion de variables cualitativas.



RESULTADOS

Tabla 1. Pacientes segun la edad

Grupo etario (affios) No. 96

< 40 2 3.8
40-59 46 88.5
60-79 4 7.7
Total 52 100

X2=71.2 p=0.000
Edad promedio: 53.7 afos
Fuente: Resumen de Historia Clinica

El grupo etario de 40-59 afios predomind con un 88.5% del total de pacientes
(tabla 1).

Tabla 2. Pacientes segun las causas que impiden la realizacion de la operacion
conservadora

Localizacion CSE 2o CSIi % CIE 9% Total 9%

Mama derecha 11 24.4 3 50.0 0.0 0.0 14 26.9
Mama izquierda 34 75.6 3 50.0 1 100 38 73.1

Total 45 865 6 115 1 1.9 52 100

X2=66.9 p=0.000 X2=11.0 p=0.001
Fuente: Resumen de Historia clinica

*CSE: Cuadrante superior externo de la mama
*CSlI: Cuadrante superior interno de la mama
*CIE: Cuadrante inferior externo de la mama

La tabla 2 muestra que la mama izquierda se afecté en el 73.1% y la derecha en
el 26.9% y que el cuadrante superior externo se presento lesionado en el 86.5%
de los casos.

Tabla 3. Pacientes segun el estadio inicial postratamiento neoadyuvante y
anatomo-patoldgico final

Post quimioterapia Anatomo-patoldégico
Estadio Inicial %6 neoadyuvante final
| %0 11 % 11l % | %0 1A 9%
1A 43 82.7 13 30.2 30 698 0 0.0 21 48.8 22 b51.2
1B 8 154 5 625 3 375 O 00 6 750 2 25.0
1c 1 1.9 0O 00 O 0.0 1 100 O 0.0 0 0.0
Total 52 100 18 34.6 33 635 1 1.9 29 519 24 46.2

Fuente: Resumen de Historia clinica

En el momento del diagndstico el 82.7% de las pacientes estaban en la etapa
clinica I11A y el 15.4% en la I1IB. En cuanto al postratamiento neoadyuvante de
las enfermas en estadio Il11A al diagndstico en el 100% se observo un descenso en



el estadio del tumor de mama pues el 69.8% descendio al estadio Il y un 30.2% al
estadio I; en las pacientes con estadio IIIB el 62.5% descendi6 al estadio | y un
37.5% al estadio Il; en el caso de la enferma estadiada I1IC al momento del
diagndstico no se obtuvo respuesta clinica post neoadyuvante y mantuvo igual
estadio. Anatomopatolégicamente en los estadios IlIA el 48.8% descendié al
estadio I y un 51.2% al estadio IlIA y en los estadios IlIIB al momento del
diagnostico el 75% descendieron al estadio | y un 25% al estadio 1A (tabla 3).

Tabla 4. Pacientes segun los tipos de intervencién y la respuesta clinica al
tratamiento neoadyuvante

Tipos de Respuesta clinica
intervencion  Respuesta Respuesta Sin ., TJotal %
quirdrgica completa ° parcial ° respuesta °
CC+DGLA 10 76.9 0 0.0 0 0.0 10 19.2
MRM+DGLA 3 23.1 38 100 0 0.0 41 78.9
No tratamiento 0 0.0 0 0.0 1 100 1 1.9
quiruargico
Total 13 25.0 38 73.1 1 1.9 52 100

X2=41.1 p=0.000
Fuente: Resumen de Historia clinica

Al observar la tabla 4 vemos que del total de pacientes solo al 19.2% se le realizo
la intervencién quirdrgica conservadora (CC) mas diseccién de ganglios linfaticos
axilares (DGLA) y que el mayor por ciento lo present6 la mastectomia radical de la
mama (MRM) con 78.9%; solo una paciente no recibi6é tratamiento quirdrgico.
Para el tratamiento oncoldgico el esquema neoadyuvante y anatomo-patoldgico
mas empleado fue la adriamicina mas ciclosfosfamida, con respuesta clinica y
anatomo-patoldgica parcial; al afiadir doxatacel la respuesta clinica fue superior y
se obtuvo un descenso significativo en los estadios pos-terapia neoadyuvante y
anatomopatoldgico final. La operacion que mas se realizd0 fue la mastectomia
radical modificada y la diseccibn de ganglios linfaticos axilares; se aplico la
operacion conservadora de la mama en un numero apreciable de pacientes.

Tabla 5. Valoracion anatomo-patoldgica relacionando el tamafio tumoral residual
y la respuesta axilar postratamiento neoadyuvante y quirdrgico

Tamanfo Total Respuesta axilar Ganglios positivos
tumoral No % G- % G+ % 1-3 % 4-9 % =10 %
residual
2-5cm 8 15.7 2 25,0 6 750 O 0.0 5 83.3 1 16.7
<2cm o
ausencia 43 84.3 40 93.0 3 7.0 1 33.3 2 66.7 0 0.0
tumoral
Total 51 100 42 824 9 176 1 11.1 7 77.8 1 11.1
X2=21.4 p=0.000 X2=8.0 p=0.018

Fuente: Resumen de Historia clinica



El tamafio tumoral residual menor de 2cm o la ausencia del tumor correspondi6 al
84.3% y al 15.7% el tamafo residual entre 2-5cm; la respuesta axilar ganglio
negativo fue de 93.0% en las pacientes con un tamafio tumoral menor de 2cm o
ausente. En las enfermas con tamaino tumoral entre 2-5cm la respuesta axilar fue
negativa en el 25.0%; dentro de las pacientes con respuesta axilar positiva 83.3%
tenian de cuatro a nueve ganglios comprometidos.

Un resultado importante de destacar es que el carcinoma ductal infiltrante se
presentd en el 78.8% de las pacientes, mientras que el lobulillar infiltrante estuvo
en el 11.5%; el carcinoma medular y el papilar se presentaron en cuatro y una
pacientes para un 7.7% y 1.9% respectivamente y el 40.4% de las enfermas a las
que no se le realiz6 operacion conservadora de la mama tuvo como causa la
presencia de enfermedad multicéntrica.

DISCUSION

En muchos paises desarrollados y subdesarrollados con buenos sistemas de salud,
como consecuencia del cambio demografico, ha incrementado la prevalencia de la
poblaciéon afiosa, sobre todo después de la segunda mitad del siglo XX, con la
aparicion de la antibioticoterapia y la reduccién de las enfermedades infecciosas,
asi como la mortalidad temprana que generan las mismas; por tanto, hoy en dia
se ha sumado la elevada mortalidad y el costo de la discapacidad de las
enfermedades no transmisibles que suelen aparecer en las poblaciones mas
longevas.*°

Desde este punto de vista no resulta extraio que, en el presente estudio, los
pacientes fueran distribuidos segun la edad, lo que demostré un claro predominio
del grupo de 40 a 59 (88.5%) y que le sigue en frecuencia el de 60 a 79 afios; al
comparar los diferentes grupos de edades se constaté que existen diferencias
altamente significativas. Estos datos se corresponden con la literatura revisada, en
la que se plantea, como la incidencia maxima, la postmenopausia, de mas féacil
diagnostico entre 45 y 65 afios; sin embargo, en Cuba el grupo etario mas
afectado es el de 60 y mas.”® Con excepcién del sexo femenino la edad es el
factor de riesgo mas constante, solo el 0.43% de las mujeres desarrollan cancer
de mama antes de los 40 afios; por lo que el riesgo aumenta exponencialmente
con la edad.

Al distribuir la muestra segun la localizacién del tumor la mama izquierda (73.1%o)
y el cuadrante superior externo (75.6%) son las de mayor afectaciéon, con
diferencias altamente significativas del resto. En otras investigaciones similares se
plantea que la mama izquierda es mayormente la afectada con una relaciéon de
11/10 sobre la mama derecha.'® De acuerdo a la histologia el tipo méas frecuente
en estos pacientes fue el carcinoma ductal infiltrante (78.8%), seguido por el
lobulillar infiltrante, lo que coincide con la literatura revisada, que informa que
estas son las variedades mas frecuentes.**

Segun el esquema de quimioterapia neoadyuvante aplicado y los tipos de
operacion predomindé la mastectomia radical modificada con vaciamiento
ganglionar axilar -VGA- (78.1%) en el caso de adriamicina mas ciclosfosfamida
(A/C) y 80.0% para las pacientes con A/C mas doxetacel; solo una paciente no fue
candidata a ningun tratamiento quirdrgico. No existen diferencias significativas
entre los tipos de intervencion cuando se comparan los esquemas neoadyuvantes
empleados.



En el ensayo B-18 la frecuencia de tumerectomia fue significativamente mayor en
las pacientes que habian recibido quimioterapia preoperatoria que en las que se
empled quimioterapia postoperatoria (67 frente a 60); la adiciobn de doxetacel
preoperatorio al AC no aumenté de modo significativo la tasa de conservacion
mamaria.*?

Al relacionar los esquemas de quimioterapia utilizados y la respuesta clinica de las
pacientes se aprecido que el esquema de A/C fue el mas utilizado (61.5%), al resto
de las enfermas (38.5%) se le adicion6 un taxano: doxetacel. Entre las pacientes
sometidas al primer esquema se obtuvo un 84.4% de respuesta clinica parcial y
un 15.6% de respuesta completa; mientras que en el segundo esquema se
obtuvieron mejores resultados, la respuesta parcial fue de 55.0% y la completa
fue de 40.0%, o sea, que al comparar las respuestas clinicas existen diferencias
significativas. Estos resultados concuerdan con el ensayo B-18 del National
Adjuvant Breast Project que compard la administraciéon preoperatoria con la
postoperatoria de quimioterapia adyuvante. Los resultados en este estudio
indicaron que después de la administracion preoperatoria el 36% de las pacientes
obtuvieron una respuesta clinica completa y el 43% una parcial, lo que supuso una
tasa de respuesta global del 79%, ligeramente inferior a la del presente estudio.*?
Dentro de las causas que impidieron la realizacion de la intervencidn conservadora
de la mama (CCM) en las pacientes estudiadas la principal contraindicacion fue la
presencia de enfermedad multicéntrica (40.4%) y de masa tumoral no asequible a
la operacion conservadora (21.2%); estos resultados coinciden con la bibliografia
consultada y, al comparar las causas, se encuentran diferencias altamente
significativas.’® Otra causa que impidi6 la CCM fue la negativa de la paciente a la
conservacion de la mama (11.5%), que se atribuye al temor que experimenta de
no quedar totalmente sana, factor extrinseco a la enfermedad que impidi6 una
mayor realizacién de este tipo de técnica en la muestra estudiada, aunque algunas
enfermas son candidatas a este procedimiento quirdrgico; ademas tomd gran
importancia la decision del cirujano de la técnica a utilizar en el momento del pre y
el transoperatorio, teniendo en cuenta las caracteristicas macroscopicas de la
lesion y de la paciente en particular.

En los resultados se aprecia la distribucidon segun la etapa clinica al diagnoéstico,
postratamiento neoadyuvante y anatomo-patologico final: al momento del
diagndstico existido un claro predominio de la etapa clinica I11A (82.7 %), seguida
de la 11IB (15.4%), resultados que no coinciden con la literatura revisada, donde
se plantea que mas del 70% de las mujeres con cancer de mama se diagnostican
en estadios iniciales (0, 1 y 11);** esto explica por qué la muestra del estudio
comprende a las pacientes con diagndstico de cancer de mama en etapas IlIA,
IHIB y I1IC; en cuanto al postratamiento neoadyuvante de las pacientes en estadio
I11A al diagndstico, en el 100% se observo un descenso en el estadio del tumor de
mama pues el 69.8% descendidé al estadio Il y un 30.2% al estadio I; en las
pacientes con estadio I1IB se obtuvieron resultados muy similares: 62.5% de la
pacientes descendid al estadio | y un 37.5% al estadio Il; en el caso de la enferma
estadiada I1IC al momento del diagndstico no se obtuvo respuesta clinica post
neoadyuvante y mantuvo igual estadio. Uno de los beneficios mas importantes de
la quimioterapia neoadyuvante es que proporciona la disminucion del estadio del
tumor, con lo que amplia el nimero de mujeres candidatas a CCM.**>*’
Anatomopatoldégicamente también demostré un descenso significativo en el caso
de las pacientes estadiadas II1A al momento del diagnéstico, el 48.8% descendio
al estadio I y un 51.2% al estadio I1A; de las mujeres en estadio I1I1B al momento
del diagnodstico el 75% descendieron al estadio | y un 25% al estadio IlA. Estos
resultados concuerdan con investigaciones anteriores que han demostrado que la



administracion de quimioterapia preoperatoria proporciona una disminucion del
tamano tumoral en el 80% de las mujeres que reciben quimioterapia
neoadyuvante.

Al relacionar el tipo de operacion practicada con la respuesta clinica al tratamiento
neoadyuvante se pudo observar que de las 13 pacientes con respuesta clinica
completa al 76.9% se les practico la operacion conservadora mas la diseccion de
ganglios linfaticos axilares (DGLA), solamente al 23.1% se le realizé diseccion de
ganglios linfaticos axilares (MRM) con DGLA, de las 38 con respuesta parcial, al
total se les practic6 MRM méas DGLA y solo a una paciente sin respuesta clinica no
se le realiz6 tratamiento quirdrgico, lo que muestra que existen diferencias
altamente significativas; por tanto, coincidimos en que uno de los beneficios de la
quimioterapia neoadyuvante es que proporciona la disminucion del estadio del
tumor y amplia el numero de mujeres candidatas a la intervencién quirdrgica
conservadora de la mama. A pesar de todo la CCM puede realizarse sin peligro en
las mujeres que reciben quimioterapia neoadyuvante con bajas tasas de recidiva
loco regional.

Con respecto a la respuesta clinica en correspondencia a la respuesta anatomo-
patolégica final se observa que el por ciento RCap es mayor en las pacientes que
alcanzaron una respuesta clinica completa (38.5%) con respecto a las que
alcanzaron una respuesta clinica parcial (10.5%), lo que coincide con la
investigaciéon de Von Mickwit y colaboradores, que comunicaron que la respuesta
temprana a la quimioterapia de induccion dentro del primero o los dos primeros
ciclos puede identificar a las enfermas con mas probabilidades de conseguir una
respuesta completa.'® Las conservaciones confirman la seguridad oncoldgica de la
quimioterapia neoadyuvante, el resultado final no esta comprometido por el
retraso de la intervencion mientras se suministra la quimioterapia; sin embargo,
en la practica se dispone de pocos datos para documentar los resultados del cruce
de régimen después de una respuesta inicial subdéptima en el contexto
neoadyuvante. Las posibles ventajas de un cruce temprano a regimenes de
quimioterapia alternativa se podran poner de manifiesto cuando se consigan
avances en las técnicas de imagen preoperatorias para evaluar la respuesta del
tumor.

Al distribuir la muestra segun el tamafo temporal residual y la respuesta axilar
pos tratamiento neoadyuvante y quirdrgico encontramos que predominé un
tamano tumoral residual menor de 2cm o ausencia del tumor (84.3%), para un
15.7% con tamafo residual entre 2-5cm, la respuesta axilar ganglio negativo fue
casi completa (93.0%) en las pacientes con un tamafo tumoral menor de 2cm o
ausente; sin embargo, en las enfermas con tamafo tumoral entre 2-5cm la
respuesta axilar negativa solo fue del 25.0%, dentro de las pacientes con
respuesta axilar positiva predominaron las que tenian de cuatro a nueve ganglios
comprometidos (83.3%). Existe dependencia altamente significativa entre el
tamano del tumor residual y la respuesta axilar, asi como diferencias significativas
en cuanto a los ganglios positivos.

La influencia de la afectaciéon axilar en pacientes con tumores mayores de 2cm es
similar, aunque cuantitativamente superior, a la de los tumores mas pequefios.
Cuando no existe afectacion de los ganglios axilares los tumores mayores de 2cm
presentan un poder metastasico dos veces superior y una virulencia tres veces
mayor que las de los tumores iguales o inferiores a 2cm.

Se recomienda realizar ensayos clinicos randomizados con el objetivo de comparar
el valor de la terapia neoadyuvante, establecer los protocolos de monitorizacion
para aumentar las pacientes candidatas a intervencion quirdrgica conservadora de
la mama, protocolizar el uso de la resonancia magnética nuclear como otro



método convencional para monitorizar la respuesta postratamiento neoadyuvante
e incluir la quimioterapia neoadyuvante en fases tempranas del cancer de mama.
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