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ABSTRACT

Background. In our country, breast cancer represents a
major health problem. Only 45% of all population has access
to health services, the consequence is delay in diagnosis and
treatment. In Mexico, 66% of all new cases of breast cancer
are diagnosed in locally advanced stages. From May 2007 the
Health System Protection Against Catastrophic Expenses, ca-
lled Seguro Popular (SP), breast cancer was included in cove-
ring the treatment of this neoplasm in any patient without
access to social security. Objective. To evaluate the results
and impact of SP in the adjuvant and neoadjuvant treatment
of a group of patients diagnosed with breast cancer at an ins-
titution of national reference. Material and methods. We
analyzed a group of 259 patients in stages (I-IIIC). The clini-
cal stages I and II (55 patients) were treated with adjuvant
chemotherapy FAC -T (fluorouracil 500 mg/m? adriamycin
50 mg/m? and cyclophosphamide 500 mg/m? (FAC) followed
by 12 weeks of paclitaxel 80 mg/m? + trastuzumab loading
dose of 4 mg/kg followed by 2 mg/kg); 204 patients in locally
advanced stages (IIB-IIIC) received FAC-T + trastuzumab fo-
llowed by surgery. Adjuvant treatment consisted of endocrine
therapy for hormone-sensitive patients and radiotherapy 50
c¢Gy according to international standards. Results. The age
at diagnosis was 47 years (range 23-68). 80% of them were lo-
cally advanced stages (IIB-I1IC) and were treated in a neoad-
juvant setting, 20% was in early stages, treated with surgery
and adjuvant chemotherapy. The disease-free survival and
overall survival at 30 months was 85.7 and 90% respectively.
Overall pathologic complete response was obtained in 15% of
cases. In the subgroup analysis showed that 41% of patients
HER2 (+), 29% of triple-negative patients and 9% of hormo-

RESUMEN

Antecedentes. El cdncer en México representa un problema
de salud publica. Sélo 45% de la poblacién tiene acceso a servi-
cios de salud, esto condiciona un retraso en el diagnéstico. En
el pais, 66% de los pacientes con cancer reciben el diagnéstico
de cancer de mama en etapas localmente avanzadas. A partir de
mayo 2007 el sistema de Proteccién de Salud Contra Gastos
Catastroéficos, denominado Seguro Popular (SP), incluyé el
cancer de mama, cubriendo el tratamiento de esta neoplasia
en toda paciente sin acceso a la seguridad social. Objetivo.
Evaluar los resultados y el impacto del SP en el tratamiento
adyuvante y neoadyuvante en un grupo de pacientes con el
diagnéstico de cancer de mama en una institucién de referen-
cia nacional. Material y métodos. Se analizé6 un grupo de
259 pacientes en etapas (I-IIIC). Las etapas clinicas I y IT (55
pacientes) fueron tratadas con quimioterapia adyuvante FAC-
T (fluoracilo 500 mg/m?, adriamicina 50 mg/m? y ciclofosfami-
da 500 mg/m? (FAC), seguido de 12 semanas de paclitaxel 80
mg/m? + trastuzumab dosis de carga de 4 mg/kg seguido de
2 mg/kg); 204 pacientes en etapas localmente avanzadas (IIB-
IIIC) recibieron FAC-T * trastuzumab, seguido de tratamien-
to quirargico. El tratamiento adyuvante consistié en terapia
endocrina para pacientes hormono-sensibles y 50 Cgy radio-
terapia de acuerdo con los lineamientos internacionales.
Resultados. La edad al diagnéstico fue de 47 anos (intervalo
de 23-68); 80% de ellas estaban en etapas localmente avanza-
das (IIB-IIIC) y fueron tratadas de forma neoadyuvante y
20% en etapas tempranas, tratadas con cirugia y quimiotera-
pia adyuvante. La supervivencia libre de enfermedad y super-
vivencia global a 30 meses fue de 85.7 y 90%, respectivamente.
Se obtuvo respuesta patolégica completa en 32.8% de los
casos. En el andlisis de subgrupos se demostré que 41% de las
pacientes HER2(+), 29% de las pacientes triple-negativo y 9%
de los tumores hormono-sensibles alcanzaron respuesta pato-
légica completa (p = 0.0001). Conclusién. Este es el primer
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ne-sensitive tumors achieved complete pathological response
(p = 0.0001). Conclusion. This is the first analysis of effica-
¢y of adjuvant and neoadjuvant treatment in breast cancer
since the introduction of popular secure non-entitled popula-
tion. It is clear that treatment efficacy is similar to that repor-
ted in the literature, with 15% of pRC and survival to 30
months in 94-80%. The coverage of health expenditures treats
a larger number of patients optimally. Along with this, efforts
should be made to reduce the high frequency of diagnosis at
advanced stage.

Key words. Breast cancer. Adjuvant chemotherapy. Neoad-
juvant chemotherapy. Seguro Popular.

INTRODUCCION

El cancer de mama en México representa un im-
portante problema de salud puablica, ya que es la pri-
mera causa de morbi-mortalidad.! Palacio-Mejia?
demostré que en México la tendencia de mortalidad
por cancer de mama ha sido ascendente: una tasa es-
tandarizada de 5.6 muertes por cada 100,000 muje-
resen 1979 a 10.1 en 2006.

En paises desarrollados es frecuente diagnosticar
esta enfermedad en etapas clinicas tempranas.? Lo
contrario ocurre en México, donde el diagnéstico se
realiza en etapas clinicas localmente avanzadas (IIB-
ITIC), al igual que en otros paises en vias de desarro-
llo como Pert o Nigeria.*® Una de las razones del
retraso en el diagnéstico es consecuencia de dificul-
tades para el acceso a la deteccién y tratamiento.b
Tradicionalmente en México las instituciones de
seguridad social cubren la atencién médica para 40-
45% de la poblacion, el otro 50% sin protecciéon
financiera dependia de servicios publicos otorgados
por parte de la Secretaria de Salud con pagos por
evento. Esta realidad se transformoé con la creacién
del Seguro Popular (SP) en 2003. Este nuevo esque-
ma de seguridad social incorporé el cancer cérvico-
uterino en 2005 y cancer de mama en 2007.7

El tratamiento sistémico primario en cancer de
mama localmente avanzado es la primera eleccién.?
Tiene como objetivo reducir la aparicién de clonas
quimo resistentes y un mejor control de la enferme-
dad micrometastéasica, asi como la disminucién del
tamano tumoral para favorecer su reseccién y la po-
sibilidad de realizar cirugia conservadora de
mama.?? La evaluacién de la respuesta patolégica
completa (RPC), es decir, la ausencia de enfermedad
en tejido mamario y axilar, después de quimiotera-
pia, es uno de los objetivos més importantes de la
quimioterapia sistémica primaria, ya que es predic-
tor de una mejor supervivencia.’

Se ha demostrado que la tasa de RPC tiene un
margen entre 10-14% con esquemas basados en an-

anélisis de eficacia del tratamiento adyuvante y neoadyuvante
en cancer de mama desde la introduccién del Seguro Popular
en poblacién no-derechohabiente. Es evidente que la eficacia
del tratamiento es similar a la informada en la literatura:
32.8% de rPC y supervivencia a 30 meses de 94-80%. La cober-
tura de los gastos de salud permite tratar a una mayor canti-
dad de pacientes de forma o6ptima. Junto con ello debe
realizarse un esfuerzo para reducir la alta frecuencia de diag-
néstico en etapa avanzada.

Palabras clave. Cancer de mama. Quimioterapia adyuvan-
te. Quimioterapia neoadyuvante. Seguro Popular.

traciclinas. La adicién de taxanos a la quimioterapia
neoadyuvante ha demostrado incrementar dicha res-
puesta: de 22 hasta 33%.19-12 La adicién de trastuzu-
mab a la quimioterapia neoadyuvante incrementa la
RPC de 22 hasta 65%.1314

El tratamiento adyuvante tiene como objetivo dis-
minuir recurrencias e incrementar el periodo libre
de enfermedad.!®

OBJETIVO

Describir la supervivencia libre de enfermedad y su-
pervivencia global en un grupo pacientes con cancer de
mama tratadas bajo el régimen de gastos catastroficos.
El objetivo secundario fue evaluar la tasa de RPC en
un grupo de pacientes con cancer de mama localmente
avanzado tratadas con antraciclinas y taxanos.

MATERIAL Y METODOS

Se incluy6 un total de 259 pacientes con diagnés-
tico de cancer de mama localmente avanzado, quie-
nes recibieron el diagnéstico y tratamiento durante
2007 y 2008 en el Instituto Nacional de Cancerolo-
gia (INCan) de México, bajo el régimen de trata-
miento aprobado y financiado por el SP.

Se analizé un grupo consecutivo de pacientes con
cancer de mama (confirmado histolégicamente) en
etapas clinicas I-IIIC, menores de 70 anos de edad y
mayores de 18. Adecuado estado de desempeno fisico,
definido en la escala de Karnofsky > 70%. El abordaje
diagnoéstico incluy6 mastografia bilateral, radiografia
de térax, ultrasonido abdominal y gamagrafia 6sea,
asi como la fraccién de eyeccién ventricular (FEVI)
(considerada normal cuando es > 55%). En todos los
casos se determiné expresién de receptores hormona-
les y factor de crecimiento epidérmico HER-2 con téc-
nica de inmunohistoquimica; en los casos de HER2
interminado o 2+ se realizé FISH.

Fue excluida toda paciente con tumor inflamatorio
o con antecedente de cancer previo —excepto cancer de
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cérvix uterino in situ—, pacientes que recibieron tra-
tamiento oncolégico previo, embarazadas o lactando.
Las pacientes que presentaron reacciones de hiper-
sensibilidad a paclitaxel grado 3-4, progresion clinica
o radiolégica (local o sistémica) de la enfermedad, o
insuficiencia cardiaca congestiva, o disminucién en la
FEVI (disminucién de 10% con respecto a la FEVI
basal) fueron eliminadas del esquema de tratamiento
propuesto, recibieron tratamiento alterno establecido
por el médico tratante; sin embargo, fueron conside-
radas como falla en el analisis.

El esquema de quimioterapia adyuvante y
neoadyuvante fue el siguiente: cuatro ciclos de 5-
fluorouracilo 500 mg/m?, adriamicina 50 mg/m? y ci-
clofosfamida 500 mg/m?2 (FAC), administrados con
intervalos de 21 dias, seguidos de paclitaxel 80 mg/
m? SC real de forma semanal durante 12 semanas.
Las pacientes con sobrexpresiéon de HER2 recibie-
ron, ademas, trastuzumab semanal concomitante
con el paclitaxel a dosis de carga de 4 mg/kg, segui-
do de 2 mg/kg; posteriormente recibieron trastuzu-
mab trisemanal 6 mg/kg durante 40 semanas. La
premedicacién consistié en ondansetrén y dexameta-
sona durante la administracién de FAC y ranitidi-
na, clorfeniramina, ondansetréon y dexametasona
para paclitaxel.

En casos de leucopenia grado 3-4 o neutropenia
grado 2-4 se difiri6 la administracién de quimiotera-
pia una semana. Los casos de neutropenia grave con
fiebre recibieron tratamiento hospitalario. En casos
de neutropenia prolongada (mas de dos ciclos) se
utiliz6 filgrastim. En caso de reaccién de hipersensi-
bilidad grado 3 o 4 se suspendi6 de forma definitiva
la administracién de paclitaxel. Los casos de neuro-
patia sensitiva grado 1-2 fueron tratados con neuro-
modulador, sin hacer modificaciones de dosis. En
casos de neuropatia sensitiva grado 3-4 se suspendi6
el paclitaxel.

En un lapso de 2-6 semanas del término de la qui-
mioterapia, las pacientes fueron sometidas a cirugia
radical o conservadora. Se consideraron como inope-
rables los tumores > 5 cm o persistencia de edema
de la piel; estos casos fueron referidos a radioterapia
y posteriormente a cirugia.

Recibieron radioterapia 50 Gy las pacientes con
tumor inicial > 5 ¢m o con afeccién cutanea, o que
en la evaluacioén patolégica final hayan tenido me-
tastasis en méas de cuatro ganglios o 1-3 con rup-
tura capsular, o extensién a tejidos grasos;
asimismo, las pacientes sometidas a tratamiento
conservador. A las pacientes con RE o RPg positi-
vos se les administré tamoxifén 20 mg al dia por
cinco anos.

El seguimiento de las pacientes fue clinico y con es-
tudios de laboratorio, incluyendo biometria hematica y
pruebas de funcién hepatica; trimestral los primeros
dos anos; semestral los siguientes tres; posteriormente
cada ano. También se realiz6 mastografia anual.

El analisis de supervivencia se calcul6 con el mé-
todo de Kaplan-Meier y se utilizé la prueba de log-
rank para la comparacién de distribucién entre
los dos grupos. Las medidas de tendencia central
(mediana e intervalos) fueron utilizados para varia-
bles demograficas y la prueba 2 para comparacién
entre proporciones. Valores de p < 0.05 fueron consi-
derados estadisticamente significativos. El paquete
estadistico utilizado fue SPSS v16.

RESULTADOS

En el INCan, entre 2007 y 2008, se documenta-
ron 1,247 casos nuevos de cancer de mama (597 y
650, respectivamente), de los cuales 47% se registra-
ron en mujeres menores de 50 anos. El 60% de todos
los casos se encontré en etapas localmente avanza-
das (ITB-ITIC), en 66 pacientes (5.3%) no se logré es-
tablecer la etapa clinica por haber recibido algan
tipo de tratamiento fuera del instituto, principal-
mente quirargico; 22 casos (1.7%) correspondieron a
tumor phyllodes de cualquier grado y sarcoma. En
el cuadro 1 se detallan las etapas clinicas del grupo
de pacientes analizadas.

Se encontré que 20% de los casos tuvieron so-
brexpresion o amplificacién de HER2; 21.6% fueron
tumores triple negativos (T'TN) y 58.4% fue catalo-
gado como RE y/o RP positivo.

El anélisis de respuesta a tratamiento, supervi-
vencia libre de enfermedad y supervivencia global se

Cuadro 1. Etapas clinicas.

Etapa clinica 2008 2009 Total (%)
In situ 16 5 21 (1.7)
I 2 2 & (6.7)
A & % 179 (14.4)
1B 118 108 226 (18.1)
A 128 125 253 (20.3)
B R 112 210 (16.8)
e 21 2 43 (34)
v 64 n 143 (11.5)
Sarcomas/phyllodes 11 11 2 (1.7)
No valorables 15 51 66 (5.4)
Total 597 650 1247 (100)
HER2 positivo 121 128 249 (20)

Triple negativo 129 140 269 (21.6)
RE+ 0 RP + 358 380 738 (58.4)
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Cuadro 2. Caracteristicas demograficas de las pacientes incluidas con cancer de mama.

Caracteristicas Neoadyuvante HER2- Neoadyuvante HER2+ Adyuvante HER2- Adyuvante HER2+
108 (%) 92 (%) 24 (%) 31 (%)
- Edad 45 (23-67) 47 (27-68) 47 (2957) 51 (27-63)
- Etapa clinica
I 3 (125) 10
[1A - - 8 (333 15 (47)
1B B (352 R (25 8 (33.3) 9 (30)
[1A ¥H (324) 40 (44) 5 (20.8) 5 (17)
1B 0 (27.8) 21 () -1 @)
1[¢ 5 (4.6) 7 (8 -
- Tipo histol6gico
Ductal P (85 8 (93.5) 20 (83 29 (935)
Lobulillar 16 (15) 6 (6.5 4 (17) 2 (6.5)
« Grado nuclear
Bajo 19 (17.6) 3 (3.5 7 (29 2 (6.5
Intermedio D (27.8) 24 (26) 6 (25 6 (19
Alto 5 (50.9) 60 (65) 10 (42) 19 (625)
No determinado 4 (3.7) 5 (5.5) 1 (4 4 (19
+ Receptor estrdgeno
Positivo 65 (62) 14 (15.2) 17 (M) 12 (39)
Negativo 40 (38) 7 19 41)
« Permeacion vascular
Presente 16 (15) 23 (25 5 (20.8) 4 (13)
Ausente R (85 69 (75) 19 (70.2) 27 (87)
+ Receptor progesterona
Positivo 46 (44) 16 (17) 9 (37.5) 8 (27)
Negativo 59 (56) &2 (83 15 (62.5) 2 (73
« Triple negativo
Presente 39 (39) 4 (17)
Ausente 69 (64) 20 (83)
+ Tamafio del tumor 5cm 6cm (0-20)
+ Ganglios clinicos
NO 4 (37) 5 (5 7 (29.2) 14 (47)
N1 60 (54.6) 43 (47) 14 (58.3) 14 (47)
N2 40 (37) 37 (40) 3 (125) 2 ()
N3 4 (37) 7 (8 - -

realizé en 259 pacientes elegidas de forma aleatoria
en razén 1:1 respecto a la sobrexpresién o no de
HER2. En esta cohorte, 204 mujeres estaban en eta-
pas localmente avanzadas y fueron tratadas de for-
ma neoadyuvante y 55 mujeres en etapas tempranas
tratadas con cirugia y quimioterapia adyuvante.

La mediana de edad al diagnéstico fue de 47 anos
(intervalo de 23-68); 155 de ellas (60%) eran premeno-
pausicas. Catorce pacientes (5%) tenian enfermedad
bilateral al diagnéstico. Las caracteristicas generales
de las pacientes se describen en el cuadro 2.

A 30 meses de seguimiento, 57/259 pacientes (14%)
tuvieron recurrencia, la supervivencia libre de enfer-

medad (SVLE) fue de 78% (Figura 1). Los sitios més
comunes de recurrencia fueron: 18 casos a tejidos
blandos, 12 recurrencias locales, 13 en higado, nueve
a SNC, cinco a pulmoén, cinco a hueso. Al mismo
tiempo de seguimiento, 12 (5%) pacientes fallecieron;
en una, la causa de muerte fue tromboembolia pulmo-
nar y el resto por progresion de la enfermedad.

Eficacia del
tratamiento adyuvante

Se incluyé a un total de 55 pacientes, 30 de ellas
HER2 positivo y 25 HER2 negativo; cuatro de
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ellas con TTN y 21 hormono-sensibles. E1 90% de
ellas fueron tratadas con mastectomia radical y 10%
con cirugia conservadora *= ganglio centinela. La
mediana del tamafo del tumor fue de 2.5 cm (inter-
valo 0.5-8 cm). La mediana de ganglios axilares rese-
cados fue de 17 (intervalo 1-32). El analisis de los
ganglios axilares reporté que en 27% de los casos los
ganglios fueron negativos, en 53% hubo metéastasis de
1-3 ganglios, en 11% metastasis de 4-9 ganglios y en
9% mas de diez ganglios metastasicos. El1 100% de los
casos recibieron la terapia adyuvante planeada.

La mediana de seguimiento fue de 30 meses (2-50
meses); a esa fecha fueron documentadas cinco recu-
rrencias sistémicas: dos en higado, dos en SNC y
una en hueso. La SVLE fue de 90%, no hubo dife-
rencias en supervivencia entre las pacientes HER2
positivas y negativas (Figura 2).
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Figura 1. Supervivencia libre de enfermedad.
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Figura 2. Supervivencia libre de enfermedad. Tratamiento adyuvan-
te, andlisis por expresion de HER2.

Se realizé un analisis univariado para evaluar los
factores asociados con recurrencia. Las variables
que ingresaron en el analisis fueron: estado de ex-
presién HER2 (positivo vs. negativo); etapa clinica
(I-ITa vs. ITb-III); estado ganglionar (metastasicos
vs. no metastasicos); tamano del tumor (> 2 cm vs.
< 2 cm) y TTN. Ninguna de estas variables estuvo
asociada significativamente al riesgo de recurrencia.

Eficacia del
tratamiento neoadyuvante

Se analizaron 204 pacientes en una razén 1:1 res-
pecto a la expresién de HER2 normal vs. amplificado o
sobrexpresado, los grupos quedaron constituidos por
98 pacientes (48%) con HER2+ y 106 pacientes
con HER2 negativo; de ellas, 19.5% eran tumores
triple negativo y el resto ER o PR positivos. Las
caracteristicas generales de este grupo de pacientes
se ilustran en el cuadro 2.

Todas estas pacientes recibieron el esquema
neoadyuvante de tratamiento propuesto. La respues-
ta clinica global fue 89%, con respuestas completas
en 63 casos (32%) y parciales en 113 (57%); 22 pa-
cientes (11%) tuvieron enfermedad estable al térmi-
no de la quimioterapia y recibieron radioterapia
antes del procedimiento quirirgico; 17 pacientes que
tuvieron respuesta parcial fueron consideradas como
inoperables por persistir con tumor > 5 cm o por la
presencia de edema de piel y fueron sometidas a ra-
dioterapia previa a la cirugia. El 91% de las pacien-
tes fueron sometidas a mastectomia radical y 9% a
cirugia conservadora.

1.0
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Figura 3. Supervivencia libre de enfermedad por expresion de HER2.
Tratamiento neoadyuvante.
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Figura 4. Supervivencia libre de enfermedad de acuerdo con res-
puesta patoldgica.
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Figura 5. Supervivencia libre de enfermedad por expresion de HER2
en presencia de respuesta patoldgica completa.

La respuesta patolégica fue evaluada en todas las
pacientes, se consideraron como falla a tratamiento
todas aquéllas que fueron sometidas a radioterapia.
De forma global, se observé RPC en 63 casos
(26.5%).

De acuerdo con los subgrupos, 37/98 pacientes
(41.5%) con sobreexpresion de HER2 tuvieron RPC,
11/40 (29%) TTN y 6/66 (9%) ER/PR positivo. Estas
diferencias fueron estadisticamente significativas
(p = 0.0001).

La mediana de seguimiento fue de 30 meses (2-50
meses). En este tiempo se documentaron 33 recu-
rrencias (16%), 11 a partes blandas, siete locales,

cinco a pulmoén, cuatro a higado, tres a hueso y cua-
tro a SNC. La supervivencia libre de enfermedad fue
de 74%. No se documentaron diferencias en supervi-
vencia entre las pacientes con sobrexpresiéon de
HER2 y las pacientes con HER2 normal (Figura 3).

En las pacientes que tuvieron RPC, 87% de ellas
estan vivas sin enfermedad, en contraste con 70% de
las que no tuvieron respuesta completa (p = 0.010)
(Figura 4). La supervivencia en pacientes con res-
puesta patolégica completa fue la misma indepen-
dientemente de la expresion de HER2 (Figura 5).

El analisis de subgrupos mostré que las pacientes
triple negativo tuvieron una supervivencia global de
60% en comparacion con 86% de las pacientes HER2
vy 92% de las pacientes ER/PR positivo (p = 0.007).

Seguimiento

Durante el seguimiento no se ha documentado
toxicidad cardiaca tardia o segundas neoplasias. La
pérdida de pacientes en seguimiento es de 5.8%.

DISCUSION

Este estudio es el primer andlisis que muestra la
prevalencia de los casos con sobrexpresion de HER2
y TTN en México.

En un estudio multicéntrico nacional, Ortiz-Hi-
dalgo analiz6 1,170 casos con cancer de mama y re-
porté una prevalencia de sobrexpresiéon de HER2 de
34%; sin embargo, en el analisis se consideraron po-
sitivos los casos con inmunohistoquimica 2 y 3 cru-
ces, lo que explica la elevada prevalencia. En el
presente estudio la prevalencia de HER2 de 20% es
consistente con lo informado en la literatura mun-
dial.16-17

Los TTN se han asociado con mal pronéstico por
un elevado riesgo de recurrencia y de muerte en
comparacién con los otros subtipos moleculares del
cancer de mama.!®1® Kwan'® informé prevalencia de
TTN de 11.3%, en este grupo la etnia con mayor fre-
cuencia fue la afroamericana, seguida de la hispana.
Dent,!® también informé prevalencia de 11.2%; sin
embargo, Carey encontr6 TTN 39% en poblacién
afroamericana.?’ En nuestro estudio la prevalencia
fue de 21%.

En paises en vias de desarrollo existen dificulta-
des en el acceso a los servicios de salud y la tecnolo-
gia disponible para la deteccién y tratamiento
oportuno.” El diagnéstico es retrasado, ello se ilus-
tra claramente en esta serie de casos donde 60% de
las pacientes estudiadas se encontraban en etapas lo-
calmente avanzadas al momento del diagnéstico.
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Esta frecuencia coincide con la de otros paises en
vias de desarrollo como Malasia.2! En dicho estudio,
Abdullah reporté que 60% de los casos nuevos diag-
nosticados en Kuala Lumpur estaban en etapas lo-
calmente avanzadas, con un tamano del tumor en
promedio de 5.2 cm. Este hecho contrasta con paises
desarrollados, en donde menos de 10% de los casos
nuevos se encuentra en dichas etapas clinicas.
Sant?? reporté que en Estados Unidos 41% de los ca-
sos registrados en el Surveillance, Epidemiology and
End Results (SEER) se encontraban en etapas T1
NO MO y s6lo 5% eran tumores T4. Al mismo tiem-
po, en Europa, el European Concerted Action on
Survival and Care of Cancer Patients EUROCARE)
informé que 29% de los casos se diagnostican en eta-
pas clinicas tempranas.??

Como se ha senalado, la falta de métodos de tami-
zaje y deteccién oportuna se reflejan en lo avanzado
del padecimiento al momento del diagnéstico en el
pais.?? En México, durante el 2000 se realizaron
43,065 estudios de mastografia de tamizaje, lo que
equivale a una cobertura de 0.77% de las mujeres de
40 afios y més de la poblacién abierta.? En este es-
tudio, en casi 4%, el diagnéstico se establecié duran-
te el tamizaje. Aunado al déficit en la cobertura, es
necesario recalcar los problemas técnicos; un estu-
dio de la Organizacién Panamericana de Salud
(OPS) encontré que sélo 52-81% de los equipos sa-
tisfacen los controles de calidad.?®

El presente anélisis demuestra que un tratamien-
to eficaz administrado a pacientes sin recursos per-
mite obtener el mismo beneficio en control tumoral,
respuesta patoldgica y supervivencia global como la
observada en los estdndares mundiales. En el anali-
sis la supervivencia a 30 meses fue de 78%. Si bien el
seguimiento es corto, los resultados del estudio
mundial de supervivencia a cinco afnos de mujeres
diagnosticadas con cdncer de mama varian de 84%
en Estados Unidos a menos de 65% en Brasil y Eslo-
vaquia.26

El tratamiento neoadyuvante en cancer de mama
es un estandar. Un meta-anélisis de nueve estudios
aleatorios que incluyeron un total de 3,946 pacien-
tes demostré gran variabilidad en respuesta clinica
(7-65%) y patolégica (4-29%).2” En el presente anali-
sis, el porcentaje de respuesta clinica de forma glo-
bal fue 86% discretamente mayor al reportado en el
meta-andlisis, a pesar de esta elevada tasa de res-
puesta, no se logr6 incrementar el porcentaje de ci-
rugias conservadoras, a pesar de que en la
actualidad se han propuesto diferentes técnicas como
el marcaje de la posicién del tumor sobre la piel con
un tatuaje?® para superar las dificultades técnicas

respecto a la localizacién del tumor en pacientes con
respuesta completa posterior a la quimioterapia
neoadyuvante. Otras técnicas descritas son la colo-
cacién de marcadores metalicos guiados por ultraso-
nido o por embolizacién.?? En el instituto atin no se
cuenta con estas técnicas, lo que dificulta el procedi-
miento quirdrgico conservador, especialmente en
presencia de respuesta clinica completa. En este es-
tudio se encontré RPC global de 26.5%, que es valor
dentro del margen esperado.!2

Se ha publicado la quimiosensibilidad de los
TTN.3 Carey informé6 que 27% de los TTN muestra
RPC con un esquema de quimioterapia basado en
antraciclinas. En el presente estudio se encontré
25% de RPC en este subgrupo. Si bien estos tumores
son altamente quimiosensibles, se asocian con pobre
supervivencia; a cuatro anos se estima una mediana
de supervivencia de 71% (51-84%). En esta serie a 30
meses de seguimiento la supervivencia libre de
enfermedad fue de 70%, similar a la reportada por
Carey.

Acerca de los tumores HERZ2 positivo, se ha demos-
trado que la adicién de trastuzumab a la quimiotera-
pia mejora el porcentaje de RPC, con tasas que
oscilan de 39 a 66% y con ello el pronéstico.!31* Buz-
dar encontr6 que en aquellas pacientes que alcanza-
ron RPC, la supervivencia es de 100%. En el presente
estudio, la tasa de RPC fue de 41%. En este grupo, la
supervivencia libre de enfermedad fue de 92%.

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la
Salud, la mayor parte de los paises de América La-
tina (58% de la poblacién mundial) cuenta con re-
gistros de calidad y cobertura media. Con menor
calidad y cobertura se ubican Nicaragua, Para-
guay, Pert, Ecuador y Reptiblica Dominicana (11%
de la poblacién) y con buena calidad figuran Baha-
mas, Cuba, México, Venezuela y Chile (30% de la
poblacién).?? Este hallazgo deja a 70% de la pobla-
cién sin cobertura médica. En el INCan, antes de la
inclusién del cancer de mama dentro del esquema
del SP, la pérdida de seguimiento de este grupo de
pacientes era de 21%; si bien estos datos no estan
publicados, era un problema constante. Este aban-
dono estaba asociado a los costos de tratamiento
por pago directo de bolsillo. A partir de la cobertu-
ra de los gastos del tratamiento, la pérdida del se-
guimiento es < 5.8%. Sin duda, el SP ha cambiado
la historia natural de cancer de mama en México
para poblacién no derechohabiente al esquema tra-
dicional de seguridad social.

Sin embargo, el reto del cancer de mama en Méxi-
co persiste. El diagnéstico tardio en etapas avanza-
das implica bajos indices de curacién y muy alto
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costo de tratamiento. Aunado al largo control de la
enfermedad con el riesgo de recurrencia y la necesi-
dad de segundas o terceras lineas de tratamiento, lo
que significa costos adicionales. Por ello, es indis-
pensable mejorar el Programa de Deteccién Oportu-
na de Cancer de Mama en nuestro pais. Ello implica
no s6lo un esfuerzo de mayor nimero de mastogra-
fias, sino también el control de calidad de las
mismas, la referencia oportuna para el diagnéstico
y tratamiento especializado, asi como brindar educa-
cién e informacién para la salud al creciente ntimero
de mujeres en riesgo para cancer de mama en México.

CONCLUSION

Este es el primer analisis de eficacia de la quimio-
terapia neoadyuvante en cancer de mama desde la
introduccién del Seguro Popular, se hace evidente
una reduccién de las pérdidas de las pacientes en el
tratamiento y en el seguimiento. Con una efectividad
del tratamiento similar a la reportada en la literatu-
ra con 15% de RPC y supervivencia a 30 meses de
80%. La cobertura de los gastos de salud permite
tratar a una mayor cantidad de pacientes de forma
6ptima. Es necesario hacer énfasis en que los esfuer-
zos deben dirigirse a un diagnéstico temprano.
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