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RESUMEN. OBJETIVOS: Determinar las respuestas terapéuticas de los estadios II y III de cancer
mamario a la quimioterapia neoadyuvante. Comparar y determinar el valor que tienen los diferentes
métodos (clinico, mamografico, ultrasonografico y patolégico) de evaluacion y seguimiento. Determinar
la influencia de los factores pronosticos biologicos sobre la respuesta patolégica a la quimioterapia de
induccion. Determinar la utilidad de la quimioterapia neoadyuvante en las cifras de sobrevida total y
libre de enfermedad y determinar la proporcion de pacientes a cirugia preservadora. METODOS:
Estudio prospectivo de 65 pacientes con cancer de Mama en estadios II y III, iniciado en Enero de 1998
con evaluacién preliminar en Agosto 1999 y Agosto 2001. Estratificacién: Grupo A (Premenopausicas)
y Grupo B (Posmenopausicas). Las pacientes con historia clinica completa, examen fisico, estadiaje
clinico y pruebas de laboratorio y radiolégicas. Un equipo multidisciplinario fue evaluando ambos
grupos durante el tratamiento: 4 ciclos esquema FAC a dosis estindar. RESULTADOS: El promedio
tumoral en general: 4,84 cms. Promedios de cada subgrupo: 4,73 cm y 4,95 cm respectivamente.
Respuesta terapéutica global (RC + RP) de 64,7% y no respuesta ( sin cambios) en 12%, casos en
progresion: 1. Ambos grupos de riesgo tuvieron respuestas terapéuticas adecuadas y similares. Los
factores y su distribucion entre las poblaciones en estudio no demostré diferencias estadisticas
importantes. Predominio de pacientes con RE y RP positivos. Biopsias con Catepsina D y Ki67
Positivos. No se demostraron diferencias estadisticamente significativas entre los factores pronésticos y
las respuestas terapéuticas. CONCLUSION: Los factores biolégicos RE, RP, Catepsina D, Ki67 y
Her2neu no tuvieron influencias sobre la respuesta terapéutica. Se obtuvo, al tiempo de seguimiento
actual de este estudio, una respuesta de sobrevida total y libre de enfermedad adecuadas.
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INTRODUCCION

n 1997, un grupo de
Oncologos Larenses,
conformamos un equipo de

estudio auspiciado por la clinica de Mamas de
Barquisimeto, con la finalidad de desarrollar
una actividad investigativa y de discusion de
casos, que nos llevd al disefio y puesta en
marcha del presente estudio, el cual se inicid
en Enero de 1998.

En Octubre de 1999 fue presentada
la primera comunicacion de los resultados
obtenidos, con dos afios de seguimiento, en el
marco del VI Congreso Venezolano de
Mastologia, y ahora nos corresponde
presentar los resultados de la segunda
evaluacion, a casi cuatro afos del inicio.

Como todos sabemos, el carcinoma
de la mama en Venezuela tiene una
incidencia de 18,73 por 100.000 mujeres y
constituye la segunda causa de enfermedad en
la mujer. En consecuencia representa la
segunda causa de muerte en la mujer
venezolana, solamente superada por el
carcinoma de cuello uterino. "

Desde hace muchos afos, la
quimioterapia neoadyuvante o primaria ha
sido el “estandar de oro” para el tratamiento
de las pacientes con Carcinoma de la Mama
Localmente Avanzado (CMLA) %% y se
utiliza con la finalidad de: revertir los signos
de inoperabilidad descritos por Haggensen y
Stout ©* prevenir la salida de células malignas
del tumor y evitar la diseminacion
metastasica del mismo, garantizar el
tratamiento precoz de las metastasis en
transito, facilitar la preservacion de la
glandula mamaria a través de cirugia parcial
en casos bien seleccionados.

Hoy en dia, las indicaciones de
quimioterapia primaria y de los métodos de
evaluacion de las respuestas clinicas,
mamograficas y por ultrasonidos de alta
resolucion, han permitido ir extendiendo los
beneficios de la quimioterapia neodyuvante
hacia los estadios mas tempranos del cancer
de mama, fundamentalmente, a los estadios
I. Posterior a ella se les ofrece cirugia,
radioterapia y nuevamente quimioterapia
adyuvante con o sin hormonoterapia.

Esta vision integrada del tratamiento
oncolégico y su estudio en las diferentes
modalidades de diagnostico y tratamiento nos
ha permitido avanzar en el conocimiento y en
el tratamiento de nuestras pacientes con
cancer de mama.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio prospectivo de
pacientes con cancer de Mama en estadios II
y III, iniciado en Enero de 1998 con corte
para evaluacion preliminar en Agosto de 1999
y en Agosto del 2001.

Los objetivos de este estudio han
sido: Determinar las respuestas terapéuticas
de los estadios II y III de cancer mamario a la
quimioterapia neoadyuvante. Comparar y
determinar el valor que tienen los diferentes
métodos (clinico, mamografico,
ultrasonografico y patologico) de evaluacion
y seguimiento de la respuesta terapéutica a la
quimioterapia de induccién. Determinar la
influencia de los factores prondsticos
bioldgicos sobre la respuesta patologica a la
quimioterapia de induccioén en estadios II y
IIT de cancer de mama. Determinar la utilidad
de la quimioterapia neodyuvante en mejorar
las cifras de sobrevida total y libre de
enfermedad. Determinar la proporcion de
pacientes a quienes se les puede ofrecer
cirugia preservadora posterior al tratamiento
con quimioterapia primaria.

Las pacientes eran provenientes de
las consultas privadas de: clinica de Mamas
de Barquisimeto, clinica Libertad, Policlinica
Barquisimeto, clinica Razetti, Acelin y clinica
Acosta Ortiz.

Los criterios de inclusion fueron:
Confirmacion histologica de Carcinoma de la
mama por biopsia y determinacion de factores
biologicos de riesgo (Her2-neu, Ki67, RE,
RP, Catepsina D). Pacientes femenina con
edad comprendida entre los 25 y 80 afios. No
tener otras enfermedades neoplésicas
malignas, a excepcion de Carcinoma
basocelular. Expectativas de vida no menor
de 6 meses.

Fueron excluidas todos las pacientes
que presentaron enfermedades concomitantes



graves: Sida, colagenopatias y carcinomas
previos tratados o en tratamiento con
quimioterapia y/o drogas inmunosupresoras.
Cardiopatias con  funcidon  ventricular
comprometida que contraindiquen el uso de
antraciclinicos. Pacientes embarazadas.

Para efectos del presente estudio se
separaron a las pacientes en dos subgrupos de
riesgo:  A:  Premenopausicas 'y B:
posmenopausicas.

Las pacientes fueron clasificadas
segun el método de estadiaje de la American
Joint Committee of cancer (AJCC) y la Union
Internationale Contre le cancer (UICC),
clasificando las pacientes en estadio II y III
en la siguiente forma: historia clinica
completa con énfasis en los antecedentes y
factores de riesgo relacionados al problema.
Examen clinico exhaustivo. Estadiacion
segun los criterios de la AJCC y UICC 7"

1. Tumores entre 2 y 5 cms. (T2), con o sin
ganglios axilares metastasicos (NO, N1).

2. Tumores de tamafio menor de 5 cms.
(TO, T1 y T2) pero que van acompafiados
de un conglomerado ganglionar axilar
metastasico (N2).

3. Tumores mayores de 5 cms. (T3) con o
sin  ganglios  axilares  palpables
considerados metastasicos (NO, N1, N2).

4. Tumores que se fijan a la fascia pectoral

o afectan la piel de la mama en forma de

“pie de naranja”, satelitosis o ulceracion

(T4a, T4b) o ambos (T4c), con o sin

afectacion ganglionar axilar (cualquier

N).

Tumores de cualquier tamafio que

afectan a la cadena ganglionar mamaria

interna (N3) independientemente del
estado axilar ¥

6. Tumores inflamatorios de la mama
(T44d).

7. Tumores con ganglios metastasicos
supraclaviculares (estadios IV aceptados
por algunos autores " pero sin mt a
otros niveles.

Todas las pacientes fueron sometidas a
los siguientes examenes: hematologia completa
mas contaje de plaquetas, VSG, urea, glicemia,
creatinina, pruebas hepaticas, fosfatasas alcalinas,
calcio y fosforo, marcadores: CEA 15-3,
uroandlisis y examen de heces. Los estudios
radiolégicos realizados fueron: Rx  térax,

mamografia de alta resolucion, ultrasonido
mamario de alta resolucion (7.5 mHz),
Gammagrama 0seo, ultrasonido abdomen 'y
pelvis, TAC térax y abdomen (opcionales).

Procedimientos

Se inici6 el protocolo con una evaluacion
clinica-imagenologica (clinica, mamografia y
ultrasonido mamarios) de base, seguida por
biopsia guiada por ultrasonidos con tru cut para
estudio histopatologico y de los factores
biologicos de riesgo. Posterior a la discusion del
equipo multidisciplinario se inicié el tratamiento
con quimioterapia neoadyuvante: cuatro ciclos de
FAC (5-Fluorouracilo: 500 mg/m” dias y 1y 8,
Adriamicina: 50 mg/m” dia 1 Ciclofosfamida: 500
mg/m* dia 1) cada 21 a 28 dias. Con una
evaluacion clinica-imagenolégica de la mama
afectada posterior a cada ciclo. En caso de que la
respuesta clinica observada con los dos primeros
ciclos fuese positiva, se proseguia con el 3 y 4%
ciclos, con una evaluacion similar en cada ciclo
con fines de determinar la respuesta terapéutica
final. En caso de respuesta dudosa o no respuesta
se practico nueva biopsia para evaluacion
patolégica de la respuesta, si ésta era positiva se
continuaba con el 3*y 4” ciclos, si era nula, se
distribuian las pacientes al azar en dos grupos para
recibir un nuevo esquema de quimioterapia de
segunda linea con Paclitaxel (135 mg/m* cada 21
dias) por 2 ciclos adicionales o radioterapia
preoperatoria a dosis convencionales. Finalmente
se evalud cada caso en forma conjunta entre el
ciryjano y la radidlogo para decidir el tipo de
cirugia conveniente. Posterior al tratamiento
quirargico las pacientes continuaron con
quimioterapia y radioterapia adyuvantes (ver
Anexo 1). Las pacientes RE y/o RP positivos
recibian simultdneamente hormonoterapia con su
tratamiento  de  quimioterapia  adyuvante,
utilizdndose para ello: tamoxifen 20 mg diarios
por 5 afios.

Las respuestas terapéuticas fueron
medidas por palpacion, ultrasonido, mamografia
de alta resoluciéon y patologia. La respuesta
definitiva estuvo dada por la respuesta patologica.
Para expresar los grados de respuesta se utilizaron
los criterios para evaluacion mamaria de la UICC
- Los especimenes patolégicos fueron enviados a
Anatomia Patologica, para el reporte de la
histopatologia y de los factores de prondsticos
bioldgicos. Desde el punto de vista histologico
fueron reportados el tipo de tumor, la variedad



histopatologica, el grado de diferenciacion celular,
el grado nuclear, el grado de necrosis, la
infiltracion celular, la respuesta histologica a la
quimioterapia, los bordes de refeccion del tumor y
la presencia y numero de ganglios linfaticos
metastasicos, asi como el tamafio de la lesion
residual (postquimioterapia y/o radioterapia) en
tres dimensiones. Se determinaron también los
Receptores de estrogenos, los Receptores de
progesterona, la Catepsina D, el Ki67 y el
Her2/neu. Todos los resultados fueron obtenidos
por inmunohistoquimica.

Se aplicé radioterapia adyuvante con
radiaciones provenientes de un Acelerador Lineal
de 6 MEV, de Lunes a Viernes con Df: 200
cGy/dia. Dt: 5.000 cGy y en algunos casos Boost
de 1.000 cGy al lecho tumoral o tumor residual.

Campo I: areas de drenaje linfatico,
incluyendo grupo supraclavicular y axilar
(vértice). Se cumplieron 25 sesiones para totalizar
5.000 cGy.

Campos II-III: tangenciales interno y
externo. Df. 100 cGy cada uno. Dfp: 100 cm.

En mamas conservadas se utilizaron
filtros de cufia de 30° 6 45° y dosimetria
computarizada.

A las  pacientes tratadas  con
quimioterapia de inducciéon se les practicd una
evaluacion final para determinar el tipo de cirugia
a realizar (mastectomia radical modificada mas

vaciamiento axilar con o sin reconstruccion
inmediata, mastectomia  preservadora  mas
vaciamiento axilar), siempre tomando en cuenta el
tamarfio, la localizacion, la extension de margenes
radiologicos, sospechas de  componente
intraductal y apariencia de la lesion residual.

Los datos fueron expresados en sus
promedios con sus respectivas desviaciones
estandar y el andlisis de significancia estadistica
con las pruebas de Chi cuadrado y t de Student,
sefialandose como nivel de significacion a p igual
o menor a 0,05. los analisis de regresion y
correlacion fueron lineales y univariables con
igual nivel de significacion estadistica con prueba
de Fisher.

RESULTADOS

Hasta ahora han ingresado al estudio 65
pacientes con cancer de mama en estadios I1 y I,
con escala del estado general (Karnofsky) mayor
del 80%. Sus caracteristicas pueden observarse en
la Tabla N° 1.

Se excluyeron de esta evaluacion 7
pacientes debido a inconsistencias diversas en sus
datos. Cincuenta y cuatro por ciento de las
pacientes eran  premenopausicas 'y 46%
posmenopausicas. El grupo, en general, tenia una
edad promedio de 49,8 afios. El primer subgrupo
tenia edades comprendidas entre 28 y 49 afios y el
segundo, edades entre 50 7 78 afios, con
promedios de 42 y 60 afios respectivamente.



Protocolo Ca de Mama estadios II — ITII — Anexo N° 1

Evaluacion inicial
Biopsia por trucut ecoguiada
Determinacion de Factores bioldgicos de riesgo

Mamografia / US base CAF 17 Ciclo
Evaluacion clinica i
Mamografia / US

Evaluacion de Respuesta del ler. Ciclo CAF 2% Ciclo

Evaluacion clinica

Mamografia / US

Evaluacion de Respuesta del 2do. Ciclo No Respuesta Respuesta Objetiva (+)
Bx por trucut ecoguiada CAF 3% Ciclo
Nueva determinacion de Factores bioldgicos de

riesgo

Determinacion de respuesta patologica

Respuesta patologica (-) Respuesta Objetiva (+)

(randomizacion)

Evaluacion clinica v

Mamografia / US

Eval.de Resp. 3*" Ciclo CAF 4°. Ciclo
Paclitaxel RT Evalu;cién final
(2 ciclos)

Evaluacion clinica
Mamografia / US

Evaluacion de Resp > CIRUGIA
Qt*RT
Tamaiio Tumoral El tamafio promedio en general fue de 4,84 cms.,
y los promedios de cada subgrupo, por estado
Los tamafios tumorales minimo y menstrual, de 4,73 cm, y 4.95 cms, en forma
maximo, fueron de 2 y 14 cms, respectivamente. respectiva. (Tabla N° 1.
Tabla N° 1
Caracteristicas Clinicas de las Pacientes
Estado Menstrual # %
Pacientes Premenopausicas 35 53,84
Pacientes Posmenopausicas 30 46,16 p=ns
Edad Promedio
Pacientes Premenopausicas 41,9 £ 6 afios
Pacientes Posmenopausicas 60,10 £ 9 afios
Edad Global Promedio 49,8 + 11 afios




Tamaiio Tumoral

Valor minimo 2 cms
Valor maximo 14 cms
Promedio general 4,84 + 3 cms

Promedio tumoral premenopausicas

4,73 + 1,64 cms

Promedio tumoral posmenopausicas

495+ 1,47 cms

p=ns

ns: diferencia estadistica no significativa

Localizacion de las lesiones en la mama

Los sitios mas frecuentes de presentacion
del carcinoma mamario fueron los cuadrantes
supero externos de ambas mamas con un
porcentaje similar del cincuenta por ciento.

Clasificacion TNM vy Estadios Clinicos y
Patologico

Se clasificaron las pacientes en estadios
clinicos IIA, IIB, IIIA y IIIB. El porcentaje de
estadios IIA y IIB fue similar (29%), el de los
estadios IITA y IIIB fue de 27% y 15%.

Posterior al tratamiento, se observaron
casos en estadios finales: 0 y I, con porcentajes de
12% y 29% respectivamente. Por otro lado, se
pudo observar, que la proporcion de casos IIA
bajo de 29% a 14%, permaneciendo constante la
proporcion de casos IIB en 29%. Las pacientes, en
estadio IITA y IIIB inicial, bajaron en proporcion,
de 27% y 15% a 12% y 5%, en forma respectiva
(p<0,0001).

La evoluciéon de los estadios clinicos,
previos al tratamiento y posterior a él, son la
expresion de las respuestas terapéuticas
observadas frente al uso de la quimioterapia, ésta
pudo dar origen, a un descenso del estadio en casi
todas las categorias, excepto, en los estadios IIB.
Estas  diferencias entre  estadios fueron
estadisticamente demostradas (p<<0,001).

En cuanto a la clasificacion T, se
observo, que en las fases previas al tratamiento,

existia una mayor proporcion de casos con
tumores T2 y T3 (49% y 37% respectivamente) y
una pequefia proporcion de tumores T4 (12%).
Posterior al tratamiento con quimioterapia, el
porcentaje de T4 bajo, de 12% a 3%, el de T3 bajo
de 37% a 10% y el de los T2, de 49% a 41%.

En cuanto a los ganglios axilares,
también se pudo determinar, un descenso en el
estado axilar inicial, a fases mas precoces de la
enfermedad (ver Tabla N° 2). En otras palabras, se
incrementaron los casos de axila negativa, de 44%
a 51%. Hubo también un incremento de casos N1,
de 37% a 42%, y esto se debe, a una disminucion
en la proporcion de pacientes con axila N1, de
11% a 4%. No observamos casos N3. al hacer el
analisis estadistico de estos datos, encontramos
que estas diferencias son estadisticamente
significantes (p=0,03).

En referencia al pronostico por el numero
de ganglios, debemos decir que, 26 pacientes se
estadiaron inicialmente, como pacientes con axila
negativa (44%) y posterior al tratamiento, este
numero se increment6 a 30 casos (51%).

A 22 pacientes se les clasifico,
inicialmente, como N1 (37%), posterior al
tratamiento, se observo un incremento del numero
de casos a 25 pacientes (42%).

De 11 pacientes clasificadas,
inicialmente, como N2 (19%) , solo 4 (7%) se
mantuvieron clasificados como casos N2 (7%).

Tabla N° 2
Estadios Il y I1II — Clasificacion TNM

T Clinico [N° | % | T Patolégico | N° [ %
TO 0 0,00 TO 7 11,86
T1 0 0,00 T1 20 33,90
T2 29 49,15 T2 24 40,68
T3 22 37,29 T3 6 10,17
T4 7 11,86 T4 2 3,38
Tx 1 1,69 Tx 0 0,00
Totales 59 100 59 100




N Clinico | N° | % | N Patolégico | N° | %
NO 26 44,07 NO 30 50,86
N1 22 37,29 N1 25 42,37
N2 11 18,64 N2 4 6,78
N3 0 0,00 N3 0 0,00
Totales 59 100 59 100
Estadio Clinico | N° | % |E Patolégico | N° [ %

0 0 0,00 0 7 11,86
I 0 0,00 I 17 28,81
A 17 28,81 A 8 13,56
1B 17 28,81 1B 17 28,81
1A 16 27,12 1A 7 11,86
111B 9 15,25 111B 3 5,08
Totales |59 | 100 | 159 [ 100

Quimioterapia antineopldsica
Como se sabe, el criterio mas

Desde el inicio del estudio, hasta el
presente, se han aplicado 263 ciclos, en 62
pacientes, como quimioterapia neoadyuvante. Se
ha utilizado el esquema CAF, a dosis estandar, en
el 95,17% de las veces. Hubo que utilizar un
tratamiento secuencial de CAF, seguido de
Paclitaxel, en una enferma con resistencia
manifiesta al esquema de base; otro caso debid ser
tratado con Vinblastina / Mitomicin C, debido a
cardiopatia isquémica cronica y una paciente
adicional, fue tratada con CMF, por razones
fundamentalmente econémicas.

Toxicidades a la
Induccion

Quimioterapia de

Las toxicidades mas importantes,
asociadas al tratamiento fueron: la alopecia
(36%), las nauseas y los vomitos leves (26%), la
mucositis bucal leve (10%), la pigmentacion de
las ufias (10%), la anorexia (6%), la diarrea grado
1 (6%), la anemia (3%) y la leucopenia leve (3%).

Respuesta terapéutica

En la primera comunicacion de este
estudio (en Octubre de 1999), pudimos demostrar,
que ambos subgrupos de riesgo tuvieron
respuestas terapéuticas adecuadas y similares
(analisis de regresion y correlacion).

Las respuestas fueron valoradas de
acuerdo a las pautas indicadas por el protocolo,
con integracion, sistematizada, de la clinica, la
mamografia, el ultrasonido y la anatomia
patologica.

ampliamente aceptado, para medir la respuesta
terapéutica, es la valoracién del espécimen
patoldgico. En nuestro estudio, se obtuvo una
respuesta patologica global (RC + RP) de 82,5% y
una respuesta nula (sin cambios) en 12%, hubo 2
casos en progresion, lo que corresponde a un 4%
de las pacientes estudiadas (ver Tabla N° 3).

Se correlaciono la respuesta clinica con
el tipo de cirugia realizada, obteniéndose los
siguientes resultados: A las 17 pacientes en
estadio IIA. Quienes obtuvieron respuestas
globales de 28,3%, se les ofrecido cirugia
preservadora. Hubo 2 casos para cirugia radical,
ambos en progresion.

En los estadios localmente avanzados, a
quienes se les ofrecio cirugia preservadora, las
respuestas globales fueron de 11,33%, vy
estuvieron representadas, en su mayor parte, por
pacientes en estadio 1IB.

A las que se les ofrecid cirugia radical
representaban el 41,51% del total, a pesar de que
las respuestas globales fueron similares en todos
los renglones (IIB, IIIA y IIIB).

Se evidencia que los estadios IIA
obtuvieron los mayores beneficios de la
quimioterapia primaria y de la cirugia
preservadora, en funcion de las respuestas
terapéuticas obtenidas.

El tratamiento estadistico de los datos de
la tabla 3, no muestran diferencia alguna en




cuanto a diferencias en el grado o al tipo de
respuesta.

Tratamiento Quirurgico

Al terminar el cuarto ciclo de
quimioterapia de induccion, se planifico el
tratamiento quirurgico entre el cirujano mastélogo
y la radidlogo mastdlogo. De 63 pacientes
evaluadas, 36 fueron planificadas para
mastectomia radical modificada mas vaciamiento
axilar (57,14%), a las restantes (27 casos), se es
ofrecid mastectomia parcial mas vaciamiento
axilar (42,86%). Doce pacientes recibieron
reconstruccion mamaria correspondiendo a un

El anélisis de correlacion, entre el estadio
clinico inicial y la posibilidad de -cirugia
preservadora después de la induccion, esta basado
en 54 casos. Se pudo observar que en los estadios
menos avanzados (IIA), la cirugia preservadora
fue mas frecuente (33%) que la cirugia radical
modificada (4%). En estadios localmente
avanzados (IIB, IIA y IIB), la cirugia
preservadora ocup6 un segundo plano, en relacion
con la radical modificada, lograndose preservar la
mama en el 13% de los casos. Se les practicd
mastectomia radical modificada al 50% de los
casos. Resumiendo todos los estadios: se realizo
cirugia preservadora al 46% de las pacientes y

porcentaje de 7,94% del total. radical al 54%. (Tablas N° 4 y 5).
Tabla N° 3
Quimioterapia Primaria — Respuestas Terapéuticas
Respuesta Patologica N° % Respuesta Clinica N° %
Resp. Completa 9 22,50 Resp. Completa 9 32,14
Resp. Parcial 24 60,00 Resp. Parcial 13 46,44
Sin cambios 4 10,00 Sin cambios 5 17,85
Progresion 3 7,50 Progresion 1 3,57
Totales 40 100 Totales 28 100
Respuesta Mamografica | N° % Respuesta N° %
Ultrasonido
Resp. Completa 5 10,0 Resp. Completa 6 13,64
Resp. Parcial 15 30,00 Resp. Parcial 22 50,00
Sin cambios 26 52,00 Sin cambios 14 31,82
Progresion 4 8,00 Progresion 2 4,55
Totales 50 100 Totales 44 100
*UICC: RC: Respuesta completa, RP: Respuesta parcial, SC: Sin cambios, P: Progresion
Tabla N° 4
Correlacion del tipo de cirugia, del Estadio Clinico y de la Respuesta Terapéutica
Cirugia Preservadora
Respuesta IHA | (N°-%) | IIB | (N°-%) 1A (N° - %) 111B (N° - %)
Terapéutica
Sin Cambios 2 3,77 1 1,89 0 0
Progresion 0 0 0 0
Respuesta Parcial 6 16,98 1 1,89 0 0
Respuesta Completa 9 11,32 3 5,66 1 1,89 1 1,89
Totales 17 32,08 5 9,43 1 1,89 1 1,89




Tabla N° 5

Ca de Mama - Correlacion del tipo de cirugia, del Estadio Clinico y de la Respuesta Terapéutica
Cirugia Radical Modificada

Respuesta IHA | (N°-%) | IIB | (N°-%) 1A N° - %) 111B (N° - %)
Terapéutica
Sin Cambios 0 0 2 3,78 2 3,78
Progresion 2 3,78 1 1,89 0 0
Respuesta Parcial 0 6 11,32 6 11,32 5 9,43
Respuesta Completa 0 1 1,89 3 5,66 1 1,89
Totales 2 3,78 8 15,09 11 20,75 8 15,09

Diseccion axilar y metdstasis axilares

El vaciamiento axilar fue realizado en
todas las pacientes, contandose con muestras que
contenian entre 5 y 19 ganglios linfaticos axilares,
con promedio de 10,45 + 3 ganglios. Se
identificaron patoloégicamente, entre 0 y 15
ganglios metastdsicos en todas las muestras de
vaciamiento axilar y el promedio de ganglios
metastasicos estuvo en 2,54 + 4 ganglios. Al
clasificar los ganglios metastasicos en grupos de
pronostico, observamos que el 52% de las
pacientes no tenian ganglios metastasicos axilares.

Factores Biologicos Prondsticos

Se realizd la  determinacion de
Receptores Estrogénicos (RE), Receptores de
Progesterona (RP), Her2/neu, Catepsina D (CD) y
Ki67. Las primeras determinaciones se realizaron
en el material de biopsia obtenido por tru cut,
antes del tratamiento de quimioterapia de
induccion, y las segundas, en el espécimen
patologico obtenido del tratamiento quirGirgico
definitivo.

Receptores Estrogénicos (RE) y de
Progesterona (RP)

En la biopsia inicial, 72% de las
pacientes, a quienes se les determind Ia
concentracion de RE, resultaron positivas en sus
diferentes grados y solamente un 28% resultaron
negativas. En las determinaciones iniciales de RP
se observo el mismo porcentaje. Llama la atencion
la disminucion de las concentraciones de ambos
marcadores hormonales en el espécimen final.
Solamente cuando la concentracion del marcador
era clevada (grado 4), se pudo observar la
estabilidad en la concentraciéon del mismo, tanto
en la biopsia inicial, como en la biopsia final. El
analisis estadistico permitid6 concluir que,
probablemente, las variaciones de ambos

marcadores estan dadas por la exposicion de las
células a la quimioterapia (p=0,0003 y 0,002).

Her2/neu

El marcador fue positivo en el 58% de
los casos. La determinacion de las
concentraciones de Her2/neu fueron muy elevadas
(grado 3 y 4) en el 26% de las muestras
analizadas. Llama la atencion, la disminucion de
las concentraciones del Her2/neu, en el espécimen
final, en pacientes con concentraciones
inicialmente elevadas (grados 2 y 4). También es
notable, la ausencia de cambios entre las
concentraciones inicial y final del marcador
cuando las concentraciones iniciales eran bajas
(grados 1 y 2). Las diferencias entre las
concentraciones son estadisticamente
significativas (p=0,0003).

Catepsina D (CD) y Ki67

La Catepsina D resultdo positiva en el
97% de las muestras analizadas, en bajas
concentraciones en el 42% y en altas
concentraciones en el 58%. Llama la atencion, la
disminucion de las concentraciones de marcador,
posterior  al  tratamiento  primario  con
quimioterapia.

El Ki67 fue positivo en el 88% de los
casos. En lo que se refiere a sus concentraciones,
observamos una disminuciéon en el espécimen
final. El analisis estadistico permite afirmar que
las variaciones en las concentraciones de los
marcadores no son dependientes del azar
(P=0,0001 y 0,009).

Correlacion de marcadores tumorales y
respuesta patologica

Se realizd una correlacion por Chi
cuadrado entre los diversos marcadores biologicos
(RE, RP, CD, Her2/neu, Ki67) y la respuesta




patolégica (RC, RP, SC, P) no lograndose
demostrar una correlacion entre los diferentes
grados de intensidad del marcador (0,1,2,3,4) con
los grados de respuesta antes sefialados.

Sobrevida

El presente estudio se inici6 en Enero de
1998 y actualmente tiene 43 meses de
seguimiento. El tiempo promedio de sobrevida
libre de enfermedad (SLE), del grupo completo en
estudio, es de 23 meses. Las pacientes con estadio
IIA, estan todas vivas y sin evidencias de
enfermedad en este momento. Dos pacientes en
estadio IIB, han recaido, el resto se mantienen
vivas y sin enfermedad. En los estadios IIIA y
IIIB han recaido 2 pacientes, una en cada estadio,

muertes por enfermedad diseminada en el estadio
I1IB.

Hasta este momento han recaido 4
pacientes, lo cual corresponde a 6,89%. Una
paciente con mastectomia preservadora, recayo
localmente y le fue practicada una mastectomia
radical modificada de rescate, el resto recay6 con
enfermedad a distancia.

Tres pacientes han fallecido por
enfermedad a distancia con tiempo promedio de
Sobrevida total (ST) de 10.5 meses. Para el
calculo de las curvas de sobrevida, se han tomado
en cuenta la totalidad de la muestra estudiada. La
Sobrevida Libre de Enfermedad fue de 89,53% y
la Sobrevida Total de 92,86%, a los 43 meses de

pero permanecen vivas, también hemos tenido tres seguimiento.  (Graficos N° 1 'y 2).
Grfico N° 1
Ca de mamas estadios 11 y 111
Sobrevida Libre de Enfermed:ad
L)
L] m\—\_\.
a0 BD9,53%
T
0
Y 50
40
30
20
1
'-:||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
O 4 6 8 10 12 14 16 18 200 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 4 44 46 48 50 32
Meses




Grafico IV 2
Ca de Mamas Estadios IT v IT1
Sobrevida Total
g .
i} N,
i 92 5%
Ta
1]
50
40
30
20
10
o r-rrr—-r-—r—-rr-r-rrrrrrrr-r—rrrrrrrrrrrrr—rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrT
02 4 6 & 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 328 40 42 44 46 48 50 52
Dlezes

DISCUSION

En 1997, un grupo de Oncodlogos
Larenses, conformamos un equipo de estudio,
auspiciados por la Clinica de Mamas de
Barquisimeto, con la finalidad de desarrollar una
actividad de investigacion y discusion de casos,
que nos llevo al disefio y puesta en marcha del
presente estudio, el cual se inici6 en Enero de
1998.

En Octubre de 1999 fue presentada la
primera comunicacion de los resultados obtenidos,
a dos afios de seguimiento, en el marco del VI
Congreso Venezolano de Mastologia, y nos
complace poder presentar nuevamente los
resultados en la segunda evaluacion, a casi cuatro
afios del inicio.

Las dos sub-poblaciones en estudio,
(premenopausicas y posmenopausicas) estan bien
balanceadas en numero de pacientes 'y
caracteristicas clinicas de las mismas.

En esta oportunidad, tenemos 65
pacientes, en estadios II y III, disponibles para el
analisis. Hay 7 pacientes excluidos. El grupo, en
general, tiene una edad promedio de 50 afios. El
promedio de edades por subgrupo de riesgo fue de
42 y 60 afios respectivamente, lo cual esta en
concordancia con lo descrito habitualmente en la
literatura. Debo agregar, que en la primera
comunicacion demostramos que la respuesta
terapéutica a la quimioterapia neoadyuvante era
independiente del estado menstrual.

Las localizaciones de los tumores, por
cuadrantes mamarios, no exhibieron variaciones
excepcionales y, en el estadiaje (segun el sistema
TNM), practicamente la mitad de las pacientes
tenian tumores T2 y la otra mitad era compartida
entre los T3 y T4, con predominio del primer
grupo. Los tumores T2 y T3 representaron el 86%
de la muestra. Esto tiene importancia al analizar
los resultados, en términos de respuesta
terapéutica y sobrevida total y libre de recaidas.

El estadio clinico de los ganglios, antes
del vaciamiento axilar, fue predominantemente
NO y NI (81%). Lo cual nuevamente, influiria
sobre el pronostico de las pacientes.

Se concluye, por lo antes expuesto, que
hubo un elevado porcentaje de estadios 11 (58%).
Entre los estadios III, hubo un predominio de los
estadios IIIA (27%). Nuevamente debemos
advertir que los casos de peor pronostico
(Estadios IIIB) resultaron ser la minoria (15%).

Durante el tratamiento de induccidn, se
pudo “bajar el estadio clinico inicial” en 61% de
los casos, 29% permanecieron sin cambios y 10%
progresaron. Esta “disminucion” fue observada en
todos los estadios. Siendo, esta afirmacion

consona con lo descrito en otras publicaciones
(13,14).

Hemos hecho especial énfasis en la
valoracion patologica de la respuesta, porque es
un método ampliamente aceptado y considerado



como el mas adecuado para juzgar los resultados
obtenidos después del tratamiento.

En esta oportunidad estamos reportando
una respuesta global de 83%, con 23% de
respuestas patologicas completas. Las cifras
alcanzadas estan en concordancia con las
publicadas por otros autores. ©*?

Como se sabe, las sobrevidas total y libre
de enfermedad, se ven  positivamente
influenciadas, cuando se logra conseguir una
respuesta completa patologica con quimioterapia.
Existen trabajos que ratifican esta afirmacion
(1332 por este motivo, es muy importante evaluar,
secuencial y periodicamente, la respuesta al
tratamiento, utilizando los métodos clinicos,
radiologico y ultrasonografico en forma integrada.
Por otro lado, consideramos que se debe hacer
énfasis, igualmente, en el seguimiento, sobre todo
en las pacientes con respuesta completa

patoldgica, con miras a confirmar estos beneficios
(31-33).

Al igual que otros autores, pudimos
advertir que las respuestas terapéuticas son
inversamente proporcionales al tamafio tumoral.
Vale decir, que se puede obtener mejor respuesta
al tratamiento en la medida en que el tumor es
mas pequeiio ®

En cuanto a la quimioterapia utilizada,
advertimos que el esquema utilizado: FAC, es
altamente efectivo como tratamiento
neoadyuvante y su toxicidad esta limitada por las
dosis utilizadas. Noventa y cinco por ciento de las
pacientes recibieron CAF, a dosis convencional, y
la toxicidad mas importante asociada al esquema
fue: la alopecia, las nauseas y los vomitos leves.

Posterior al tratamiento con
quimioterapia  neoadyuvante, un elevado
porcentaje de pacientes, fueron sometidas a
procedimientos conservadores de la mama (46%).
En los estadios IIA, 90% recibieron el beneficio
de la cirugia conservadora; en los estadios IIB,
IIIA y IIB, predominaron las mastectomias
radicales modificadas en el 62%, 92% y 100%
respectivamente.

Los estadios IIB y IIIA, considerados
como localmente avanzados y, antiguamente
tratados con cirugias radicales, fueron tratados
con mastectomias preservadoras en el 47%
(38.5% y 8,3% respectivamente). Los estadios
IIIB fueron tratados todos con cirugia radical.

Es importante hacer notar que, hoy en
dia, los criterios que se utilizan para seleccionar
los casos a cirugia preservadora, en pacientes con
tumores menores a 4 cms, son los mismos
criterios para las pacientes, con tumores mayores
a los 4 cms., con miras a cirugia preservadora
posteriormente. Pero la extension del tumor en la
mama, la afectacion de la piel en forma de
satelitosis, edema (“piel de naranja”) y ulceracion,
entre otras, pueden influir, poderosamente, en las
decisiones del cirujano, de ofrecer una cirugia
preservadora. A esto se suman los casos de
carcinoma  inflamatorio  que  terminarian,
seguramente en cirugia radical.

Al lograr una disminucion en el tamafio
del tumor inicial, paralelamente, también se
consigue disminuir el estadio axilar. Por este
motivo, hubo un incremento del numero de casos
con axila negativa (NO) de 44% a 51% y de casos
NI de 37% a 42%. En cuanto a los grupos de
pronostico  conocidos,  evidenciamos  un
predominio de casos de buen pronostico: con
axilas negativas y con 1 a 3 ganglios metastasicos
(52% y 18% respectivamente). En cuanto a los
grupos de 4 a 10 y mas de 10 ganglios
metastasicos, se obtuvo un 30% de frecuencia en
ambos grupos (23% y 7% en forma respectiva).
Obviamente, estas proporciones van a influir
sobre las cifras de sobrevida total y libre de
recaidas.

En lo referente a la evaluaciéon de los
diferentes métodos de evaluacion de respuesta
(Clinico, Radiografico 'y Ultrasonografico),
podemos decir que todos los métodos, por
separado, permitieron medir la respuesta tumoral
y axilar; pero que la integracion de todos los
procedimientos, fue necesaria en la determinacion
de las respuestas obtenidas y en las decisiones
terapéuticas del equipo multidisciplinario. La
integracion de los métodos de evaluacion,
constituye la plataforma sobre la cual se deben
integrar todas las modalidades actuales de
tratamiento.

Durante los ultimos 10 afios se viene
trabajando en el valor predictivo y pronostico de
los marcadores bioldgicos, y numerosos trabajos
han sido escritos como consecuencia del interés
de los investigadores en identificar nuevas
herramientas biologicas, que permitan mejorar el
pronostico de las pacientes con cancer de mama.
En lo concerniente, a la determinacion de RE y
RP 72% de las pacientes tenian receptores
positivos, pero hubo una disminucion de la



positividad de los receptores en el espécimen
final, lo cual atribuimos a una seleccion clonal,
como consecuencia de la quimioterapia de
induccion, ya que los casos con concentraciones
elevadas, de ambos marcadores, fueron los que
mantuvieron una mayor concentracion del
marcador después del tratamiento.

Uno de los mejores estudiados es el
Her2/neu (c-erbB2), el cual fue el primer gen
transformante, identificado en neuroblastomas de
la rata, inducido por etil-nitrosourea y que
demostr6 su presencia, en las células
transformadas, a través de una glicoproteina de
185 Kda, localizada en las membranas de las
células. El Her2/neu codifica un receptor
transmembrana para Tiroxina-quinasa, homologo
al receptor del factor de crecimiento epidérmico
(R-FCE). La ampliacion de este oncogén se
observa alrededor del 30% de los canceres
mamarios del humano y se asocia a: mal
pronostico en términos de sobrevida total y libre
de enfermedad, pobre respuesta al tratamiento con
Tamoxifen y con el esquema CMF (47

En este estudio, hasta ahora, el porcentaje
de casos positivos para Her2/neu es de 58%. Con
muy elevada concentracion en el 26% de las
pacientes. Fue interesante observar en estas
pacientes, como en el caso de los RE y RP, una
disminuciéon de las concentraciones de este
marcador en los especimenes finales. Iguales
consideraciones debemos comentar para los casos
de la Catepsina D y del Ki67. Estas variaciones
son atribuidas a la seleccion clonal por Ia
quimioterapia de induccion. Hasta este momento,
5.

no hemos podido correlacionar la concentracion
de los marcadores bioldgicos con la respuesta
terapéutica.

El promedio de seguimiento es de 43
meses, con sobrevida libre de enfermedad y total
de 89,5% y 92,8% en forma respectiva. Cifras que
reflejan en parte: el estadio de las pacientes, la
falta de tiempo de seguimiento y de madurez del
estudio.

CONCLUSIONES

1. Se trata de la segunda comunicacion de un
estudio sobre quimioterapia neoadyuvante en
estadios Il y Il a 5 afios.

2. La poblacién en estudio fue de 65 pacientes.
Con muestra bien balanceada y promedio de
edades, en general, de 50 aflos y por subgrupo
de riesgo de 42 a 60 afios respectivamente.

3. El éxito en el tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante o de inducciéon no es posible
sin el concurso de un  equipo
multidisciplinario de evaluacion y
seguimiento (Cirujano mastologo, radidlogo
mastélogo, Oncologo medico, Oncologo
radioterapeuta y Patologo, entre otros).

4. La valoracion de la respuesta patologica es el
método, mas ampliamente aceptado, para
evaluar los resultados definitivos del
tratamiento de induccién con quimioterapia.
En este estudio se han obtenido respuestas
globales de 83%, completas de 23%, sin
cambios 10% y progresion de 7%.
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