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RESUMEN: El Céncer de Mama Localmente Avanzado representa el 26,76% de todos los carcinomas de mama
atendidos en el Servicio de Patologia Mamaria del Hospital Oneolégico “Padre Machado”. En el presente informe
se evaliian 250 pacientes, de las cuales, 164 pacientes recibieron quimioterapia de induccidn seguida por radiote-
rapia externa y cirugia; las restantes 86 pacientes, fueron tratadas con cirugia inicial, seguida de quimioterapia y
radioterapia externa. La tasa de sobrevida actuarial global para todo el grupo fue, para el Estadio ITI-A,alos Sy
10 aiios, de 66% y 51%; para el Estadio 1II-B, fue de 51% y 22%. La tasa de sobrevida actuarial libre de enfer-
medad para el Estadio I1T1-A fue de 48% y 45%; para el Estadio I1I-B, fue de 30% y 13%. La tasa de recurrencias
locoregionales fue de 13,72%. Los pacientes con recurrencias locoregionales presentaron una tasa de sobrevida
significativamente menor, 42% y 0% a los 5 y 10 afios, respectivamente. La respuesta tumoral a la quimioterapia
de induceién constituyd un factor prondstico independiente. Los factores de riesgo estadisticamente significativos
para la aparicién de recurrencias locoregionales fueron: 4 6 mds ganglios axilares positivos, inclusive en los pa-
cientes que recibieron quimioterapia de induccién, tumores con receptores estrogénicos negativos, edad del pa-
ciente <40 afios, v el tamafio del tumor primario. La incidencia de metdstasis a distancia fue de 47,60%. Nosotros
concluimos que la mejor secuencia de tratamiento para estas pacientes es quimioterapia de induccidn, cirugia,
quimioterapia de consolidacidn y radioterapia externa,

PALABRAS CLAVES: Mama, Cincer, Localmente Avanzado, Cirugia, Radioterapia, Quimioterapia.

INTRODUCCION terapéutico"’, Vamos a definir en nuestro estu-

n el Céncer de Mama, al igual que en el dio al Cancer de Mama Localmente Avanzado
Er-:stcr de las neoplasias, el estadio clinico ([.:MA)’ SRIL S BJPG heterogéneo de pa-
cientes caracterizados por tener una enferme-

dad voluminosa y/o agresiva en la mama,
acompaiiada de enfermedad leve o voluminosa

de la enfermedad determina el enfoque

* Cirgjano  General, Cingjano Oncologe, Servicio de i = _ 7 7
Patologia Mamaria, HOPM. MASVC, MAsvo.,  en la axila, y sin evidencia, por 12?5 métodos
MASVM. actuales, de enfermedad a distancia' ),

i Cirujano General, Cirgjano Oncologe, Servicio de
Patologia Mamaria, HOPM. MASVC, MASVO,

MTSVM. Swain v cols.*”, 1 i

tex Médico Internista, Oncdlogo, Servicio de Oncologia - Y e ﬂm&}'] !a Eltﬂ]'.lli.‘.lf:lﬂrﬂCETEH
Médica. HOPM. MASVO de las diferentes caracteristicas biologicas de

**#*  Cirujano General, Residente de Cirugia Oncolégica, este grupo de pacientes, con distintos grados de
HOPM. MASVC agresividad tumoral y d i :

vesss Medico Cirujano, Ex-Interno de Pre-Grado, HOPM, gre | y donde se mclu:_,ff:n tumo

+++++% Médico Cirujano, Residente del Servicio de Radiotera- 165 Operables y no operables, con o sin los gra-

pin. HOPM. ves signos descritos por Haagensen y Staut'™, y



2 Revista Venezolana de Oncologia - Enero - Marzo, 1998

con la caracteristica comun de tener ausencia
clinica de metdstasis O6seas o viscerales. Como
hemos visto hasta ahora, el pobre prondstico de
algunos pacientes de este grupo, presupone la
existencia de micrometastasis, las cuales, hoy
en dia, no podemos detectar por ningtin método
auxiliar de diagnéstico®.

El Carcinoma de Mama Localmente Avan-
zado cﬂmprende seglin el método de clasifica-
cion T.N.M.®, un grupo heterogéneo formado
por 21 cnmhlnacmncs diferentes, las cuales van
desde tumores pequefios con la presencia de
plastrones ganglionares axilares (N,), o infil-
tracion linfatica tumoral de la cadena de la
Mamaria Interna (N3), hasta pacientes con
grandes tumores ulcerados o con infiltracién a
la pared tordcica.

La quimioterapia neoadyuvante o de Induc-
cion, se desarrollé histéricamente en las ulti-
mas tres décadas en carcinomas de mama lo-
calmente avanzados, y se iniciaron estos estu-
dios simultineamente en varios Institutos, de-
mostrando una mejoria significativa en la so-
brevida y £Enud0 libre de enfermedad de estos
pacientes’

Hace aproximadamente 14 afios se inicid en
el Servicio de Patologia Mamaria del Hospital
Oncolégico “Padre Machado™, un Protocolo
Prospectivo para el Tratamiento del Céncer de
Mama Localmente Avanzado. En el presente
informe presentamos los resultados a largo
plazo de las pacientes sometidas a este proto-
colo.

MATERIALES Y METODOS

Para este estudio se revisaron las historias
clinicas de 402 pacientes con diagndstico de
Carcinoma de Mama Localmente Avanzado,
atendidas en el Servicio de Patologia Mamaria
del Hospital Oncolégico “Padre Machado”,
desde Enero de 1.983 hasta Diciembre de
1.992, excluyéndose las pacientes con diag-
nostico de Cancer de Mama Inflamatorio
(T4d), ya que, por su agresividad local, la réipi-
da diseminacion y su prondstico ominoso, de-

Vol. 10

ben ser analizados como una entidad aparte, vy
i
lo cual, es recomendado por otros autores'" >,

Las 402 pacientes representan el 26,76% de
todas las pacientes con el diagnéstico de Can-
cer de Mama atendidas en nuestra Institucion.
Se les aplico quimioterapia de induccion a 271
pacientes y, en 131 pacientes el tratamiento
inicial fue cirugia. De las pacientes sometidas a
quimioterapia de induccién, 107 pacientes
(39,48%), abandonaron el tratamiento. De las
pacientes con tratamiento quirtirgico inicial, 45
se perdieron del control. Para este reporte se
incluyeron 250 pacientes, 164 pacientes en las
cuales se les aplicé quimioterapia de induccion,
y 86 pacientes en las cuales el tratamiento pri-
mario fue cirugia.

Los criterios de exclusion para las pacientes
que fueron sometidas a tratamiento quirdrgico
primario fueron variados: condiciones socioe-
condmicos, mal estadiaje preoperatorio, ulcera-
ciones extensas de la piel y edad avanzada.

Todas las pacientes estudiadas presentaron
diagnéstico histolégico confirmado de carci-
noma mamario, y fueron seguidas por un pe-
riodo promedio de 37,23 meses (rango: 3 a 165
meses).

Las pacientes fueron evaluadas de acuerdo a
la edad, tipo histolégico, tamaiio y localizacion
de la lesion, estadio de la enfermedad al mo-
mento del diagndstico, receptores estrogénicos,
tipo de tratamiento inicial, tratamiento adyu-
vante y tratamiento empleado para la recurren-
cia de la enfermedad. Como evaluacion de los
resultados del tratamiento empleado en estas
pacientes, se examinaron los siguientes para-
metros: tiempo de presentacion y lugar de recu-
rrencias locorregionales, metastasis a distancia,
sobrevida libre de enfermedad y sobrevida glo-
bal.

El tratamiento inicial de la enfermedad se-
gln el protocolo realizado consistié en, previa
biopsia incisional del tumor y toma de muestra
para la determinacién de los receptores estro-
génicos, se aplicé quimioterapia de induccién,
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radioterapia externa, y posteriormente se reali-
z0 una mastectomia radical modificada, segui-
da de quimioterapia adyuvante, la cual fue
acompaiiada en algunos casos por hormonote-
rapia. La quimioterapia de induccion consistio,
en la mayoria de las pacientes (65,24%), en la
aplicacion del esquema CAF (Ciclofosfamida,

Adriamicina y 5-Fluoracilo), en el 34,76% de
las pacientes, se aplicaron otros esquemas:
CMF (Ciclofosfamida, Metrotexate y 5-
Fluoracilo), CEF (Ciclofosfamida, Epirrubicina
y 5-Fluoracilo) y Mitoxantrona, Metrotexate.
(TablaI)

Tabla I
Esquemas de Quimioterapia de Induccién utilizados

QUIMIOTERAPIA INICIAL N° Pacientes %
Ciclofosfamida, Adriamicina, 5-Fluoracilo 107 65,24
Ciclofosfamida, Metrotexate, 5-Fluoracilo 35 21,34
Ciclofosfamida, Epirrubicina, 5-Fluoracilo 11 6,71
Mitoxantrona + Metrotexate 11 6,71
TOTAL 164 100

La quimioterapia de induccidn se aplicé en
forma ambulatoria. El esquema CAF se aplicd
en la siguiente forma: Ciclofosfamida 500
mg/m? dia 1, Adriamicina 50 mg/m®dia 1, y 5-
Fluoracilo 500 mg/m? dia 1 y 8, cada 21 dias.
El esquema CMF se aplico en la siguiente for-
ma: Ciclofosfamida 600 rng,n’m2 dia 1, Metrote-
xate 40 mg/m’ dia 1 y 5-Fluoracilo 600 mg/m’
dia 1, cada 21 dias. El esquema CEF se aplico
en 13. siguiente forma: Clclufﬂsfarmda 500
mg/m” dia 1, Epirrubicina 60 mg/m’ dia 1, y 5-
Fluoracilo 500 mg/m® dia 1 y 8, cada 21 dias.
El esquema Mitoxantrona-Metrotexate se apli-
cd en la siguiente forma: Mitoxantrona 100
mg/m? dia 1, Metrotexate 50 mg/m’ dia 1, cada
21 dias. Las pacientes recibieron entre 1 y 11
ciclos de quimioterapia, siendo la mediana de 3
ciclos, seguido de Cobaltoterapia 45-75 Grys,
siendo la mediana de 50 Grys, irradidndose
toda la mama y dreas de drenaje; posterior-
mente se realizé tratamiento quirlirgico, el cual
consistio en una Mastectomia Radical Modifi-
cada en 118 pacientes, Mastectomia Radical de
Halsted en 2 pacientes, Mastectomia Parcial
Oncolégica mas Diseccidon Axilar en 5 pacien-
tes y Mastectomia Total en 4 pacientes.

Las otras 86 pacientes se les realizd trata-
miento quirdrgico inicial, realizando una Mas-
tectomia Radical Modificada en 76 pacientes,
Mastectomia Radical de Halsted en 3 pacientes,
Mastectomia Parcial Oncolégica mas Disec-
cion Axilar en 2 pacientes, y Mastectomia To-
tal en 5 pacientes. El tratamiento quirirgico
inicial fue seguido de cobaltoterapia a dosis
que variaron entre 45 y 70 Grys y quimiotera-
pia postoperatoria acompafiada o no por hor-
monoterapia.

A todas las pacientes se les tomd muestra
para determinacién de receptores estrogénicos.
Se requmé un conteo de leucocitos mayor de
4.000/mm°, o, un conteo de neutréfilos mayor
de 1 Sﬂﬂfmm un conteo de plaquetas mayor
de 100. {}Uﬁfnun una funcién hepéitica conser-
vada, ultrasumd{:- hepatico, radiografia de térax
¥ gammagrama 0seo normales.

Todas las pacientes fueron re-estadiadas se-
gin el método T.N.M. de la American Joint
Committee of Cancer publicado en 1.993",

Las determinaciones de los valores de los
receptores estrogénicos fueron consideradas
negativas en las pacientes premenopausicas
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cuando presentaron valores menores de 3
fmol/mg y en las pacientes postmenopdusicas,
con valores menores de 10 fmol/mg.

El anélisis estadistico realizado para deter-
minar la tasa de sobrevida actuarial, se realizd
mediante la utilizacién del método de tabla de
vida""”. Los factores de riesgo para la presenta-
cién de recurrencias locorregionales se analiza-
ron mediante la utilizacion del métedo de Log
Ram Test!!"),

Vol. 10

RESULTADOS

La edad media de presentacion de la enfer-
medad en las pacientes estudiadas fue de 51,26
afios (rango: 23-85 afios), siendo mds frecuente
en el grupo etario comprendido entre los 41 y
60 afios de edad, lo que representa el 51,20%
de todas las pacientes. El 45,60% de las pa-
cientes (114/250) fueron premenopausicas,
mientras que el 54,40% de las pacientes
(136/250), fueron postmenopdusicas (grafico
N 1).

Grifico N° 1
Distribucién por grupos de edad. 1983-1992
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La localizacion del tumor fue mas frecuente
en el cuadrante superoexterno 51.61%; cua-
drante superointerno 11,69%; cuadrante infe-
roexterno 10,48%; cuadrante inferointerno
4 44%: centromamario en el 14,11%, y en toda
la mama en el 7,66% de los casos.

El estadio de la enfermedad, segin el méto-
do TMN, para las pacientes estudiadas, fue el
siguiente: Estadio III-A: 112 pacientes

51-60
Edad

T T T 1

61-70 71-80 =80

(44,.80%), y Estadio II-B: 138 pacientes
(55,20%).

El tipo histologico mds frecuentemente en-
contrado fue el Ductal Infiltrante NOS, con una
incidencia del 86.40%. Los diferentes tipos
histolégicos se muestran en la Tabla II. La gran
mayoria de los pacientes correspondieron a
tumores con bajo grado de diferenciacion tu-
moral (G-2, G-3), 238 pacientes (95,2%)
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Tabla II
Distribucién de los pacientes por los Tipos Histolégicos del Tumor

TIPO HISTOLOGICO N°Pacientes %

DUCTAL
PAPILAR
MEDULAR
TUBULAR
APOCRINO
MUCINOSO
LOBULILLAR

216 86,4
2,0
2,0
1,2
2.8
2,0
3,6

obh =] W Ln Lh

TOTAL

250 100

En las pacientes en las cuales se les admi-
nistré quimioterapia y radioterapia previa a la
cirugia, el promedio de ganglios disecados fue
de 8, 98 ganglios (rango: 0 a 43 ganglios). En
las pacientes en los cuales la cirugia fue el tra-
tamiento inicial, el promedio de ganglios dise-
cados fue de 12,88. (rango: 2-32 ganglios).

Los diferentes esquemas de quimioterapia
de induccidn utilizados presentaron respuestas
tumorales similares, y por lo tanto se analiza-
ron en conjunto. Presentaron progresién de la
enfermedad 24 pacientes (14,63%), con una
mortalidad del 70,83%; en las pacientes que
presentaron respuesta inicial favorable, la
mortalidad fue de 29,29%. Al analizar la res-
puesta del tumor primario a la quimioterapia y
radioterapia neoadyuvante, se observé una res-
puesta objetiva en el 77,44% (127/164) de las
pacientes, presentando respuesta total patolégi-

ca en 50 pacientes (30,49%), respuesta total
clinica con tumor microscépico en 24 pacientes
(14,63%) y respuesta parcial en 53 pacientes
(32,31%). No se observd respuesta en 37 pa-
cientes (22,56%). El promedio del nimero de
ciclos de quimioterapia aplicados en las pa-
cientes que presentaron respuesta total patolo-
gica fue de 4,64 ciclos. Al analizar los factores
de riesgo, que pueden influenciar la respuesta a
la quimioterapia de induccién, observamos que,
el Estadio de la Enfermedad es el tnico factor
que parece modificar los resultados de las pa-
cientes con respuesta total patolégica. No hay
evidencia que la edad, el estado menstrual, los
receptores estrogénicos, el grado de diferencia-
cién histolégico o las metastasis axilares sean
predictivas para la respuesta tumoral a la qui-
mioterapia de induccién (Tabla III).

Tabla III
Factores de Riesgo para la respuesta a la Quimioterapia de Induccion

RESPUESTA TUMORAL

VARIABLE Rtpa Rtel RP SR

N° PACIENTES R TR R,
RECEPTORES ESTROGENICOS

RH(+) 21 1300 s, 15

RH(-) 18 8 23 12

RH(desconocido)

11 4 4 10
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ESTADIO DE LA ENFERMEDAD
ESTADIO III-A 29 11 17 8
ESTADIO III-B 21 13 36 29
ADENOPATIAS AXILARES

NO 1 3 2 3

N1 30 12 38 20

N2 19 10 13 14
ESTADO MENSTRUAL

PREMENOPAUSICA 26 15 21 11

POSTMENOPAUSICA 24 9 32 13
PROMEDIO DE EDAD

EDAD 48,08 47,79 50,87 52,68

DIFERENCIACION HISTOLOGICA
Gl 1 1 1 1
G2-G3 48 23 51 33

Las tasas de sobrevida actuarial global se-
gin la respuesta a la quimioterapia de induc-
cion se muestran en el grafico N"2. Los datos
obtenidos demuestran que la respuesta a la

quimioterapia de induccién, por si sola repre-
senta un factor prondstico independiente de la
sobrevida global de los pacientes con carcino-
ma de mama localmente avanzado.

Grifico N° 2
Comparacién de la Tasa de Sobrevida Actuarial segiin la
Respuesta a la Quimioterapia y Radioterapiaalos Sy 10

anos. 1983-1992
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Las complicaciones de la quimioterapia fue-
ron en casi todos los casos complicaciones me-
nores: nauseas, emesis, alopecia, hipoplasia
medular transitoria. Solo dos pacientes murie-
ron, una debido a sepsis posterior a la presenta-
cién de aplasia medular, y la otra por trombosis
cerebrovascular. Las complicaciones de la ra-
dioterapia fueron leves, en la mayoria de los
casos, siendo las mds frecuentes la radioder-
matitis actinica transitoria y la fibrosis de la
piel y tejidos subcutineos.

CIRUGIA ADYUVANTE: El intervalo de
tiempo entre el tratamiento inicial con quimio-
terapia de induccién, radioterapia y la cirugia,
vario en forma significativa en nuestro estudio.
Posterior al tratamiento inicial, se les realizé
cirugia en los siguientes dos meses a 56/129
pacientes (43,41%), y posterior a los dos meses
iniciales a 73/129 (56,59%). En ambos grupos,
la incidencia de recurrencias locoregionales fue
de 16,07% (9/56) vy 17.81% (13/73), respecti-
vamente; y la incidencia de metdstasis a distan-
cia fue de 32,14% (18/56) y 61.64% (45/73),
respectivamente. No se observé una diferencia
estadisticamente significativa, en la incidencia
de recurrencias locoregionales (P:>0,05), pero
si, en la incidencia de metastasis a distancia
(P:<0,05). Las causas de este retraso en la apli-
cacion del tratamiento quirtirgico fueron varia-
das, pero el factor mas importante fue el no-
cumplimiento del tratamiento por parte de la
paciente, ya sea por factores econdémicos o so-
cioculturales. La aplicacién de la radioterapia
posterior a la quimioterapia de induccién ,
también constituy6 un factor importante en el
retraso de la aplicacion de la cirugia.

TRATAMIENTO POSTOPERATORIO: Las
pacientes con tratamiento neoadyuvante a la
cirugia, recibieron tratamiento postoperatorio
en el 64,63% (106/164), y el cual, consistié en
quimioterapia por seis meses, hormonoterapia
o una combinacion de ellas. No hubo diferen-
cias entre la tasa de recurrencias locoregionales
o de metastasis a distancia segun el tratamiento
postoperatorio aplicado, pero si se observd, una
diferencia en la tasa de mortalidad (29,25% y

46,55%) y del periodo de sobrevida libre de
enfermedad (34,58 meses y 18,78 meses), con
respecto a las pacientes que no recibieron tra-
tamiento postoperatorio.

TRATAMIENTO QUIRURGICO PRIMARIO:
De las 86 pacientes en las cuales se les realizd
tratamiento quirirgico inicial, 47 pacientes
correspondieron al Estadio III-A (54,65%) y 39
pacientes correspondieron al Estadio III-B
(45,35%). Las pacientes con Estadio III-A pre-
sentaron una tasa de sobrevida actuarial total a
los 5 y 10 afios de 73% y 66% respectivamente,
con un periodo de sobrevida libre de enferme-
dad de 42,32 meses y una tasa de sobrevida
actuarial libre de enfermedad a los 5 y 10 afios
de 59% y 54% respectivamente. En el Estadio
111-B, la tasa de sobrevida actuarial total a los 5
y 10 afios fue de 56% y 42% respectivamente,
con un periodo de sobrevida actuarial libre de
enfermedad de 29,14 meses y una tasa de so-
brevida actuarial libre de enfermedad a los 5 y
10 afios de 38% y 13% respectivamente. La
tasa de recurrencias locoregionales para todo el
grupo fue de 9,30% (8/86) y de metastasis a
distancia de 38,37%. Los mejores resultados
obtenidos en este grupo de pacientes, pueden
ser debidos a que no constituyen una muestra
seleccionada al azar, todos los casos presenta-
ron tumores operables. Cuando se compara
estos resultados con los resultados obtenidos en
las pacientes sometidas a quimioterapia de in-
duccién que no presentaron retraso en la apli-
cacién de la cirugia, las tasas de recurrencias
locoregionales para ambos grupos fue de
9,30% y 16,36%, lo que puede reflejar el ma-
yor compromiso locorregional de los pacientes
sometidos a quimioterapia de induccidn, pero
se observa una disminucion en la incidencia de
metastasis a distancia en las pacientes tratadas
con quimioterapia de induccién, 38,37% y
32,73%, respectivamente.

RECURRENCIAS LOCORREGIONALES

La incidencia de recurrencias locoregionales
fue del 13,72% (31/226). El tiempo promedio
en el cual aparecieron las recurrencias fue de
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26,16 meses (rango: 2 meses a 80 meses). La
tasa de sobrevida actuarial libre de recurrencias
locorregionales a los 5 y 10 afios fue del 76% y
71% respectivamente (Grafico N° 3). La mayor
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parte de las recurrencias fueron en la pared
toracica y la cicatriz operatoria, con una inci-
dencia del 87,10% (27/31); las recurrencias
axilares se presentaron en el 29,03% (9/31).

Grifico N° 3
Tasa de Sobrevida Actuarial Libre de Recurrencias
Locoregionales, a los 5 y 10 afios (todo el grupo). 1983-1992
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METASTASIS A DISTANCIA

Las metastasis a distancia ocurrieron en 119
pacientes (47,60%). Se observaron 26 pacientes
en quienes se desarrollaron recurrencias loco-
regionales y metéstasis a distancia (26/31)
(83,87%), de las cuales fueron sincronicas en el
69,23% (18/26). La incidencia de metastasis a
distancia para todo el grupo fue de 47.60%. El
tiempo promedio observado para la aparicion
de las metdstasis a distancia fue de 25,41 meses
(rango: 1 mes a 153 meses). La localizacion de
las metéstasis fue la siguiente: Oseas 54,62%,
Pulmonares 39,50%, Hepéticas 12,93%, Supra-
claviculares 12,93%, Cerebrales 7,56%, Teji-
dos Blandos 5,17, Axila Contralateral 1,72% y
Renales, Suprarrenales, Ovdricas y en Médula
Osea el 0,86%, respectivamente.

FACTORES DE RIESGO

EDAD Y ESTADO MENSTRUAL: En
nuestra serie, la incidencia de recurrencias lo-

Aiios

coregionales en pacientes menores de 40 afios
fue del 19,15% (9/47), en las mayores de 40
afios fue del 12,29% (22/179), lo cual es esta-
disticamente significativo (P:<0,05). La inci-
dencia de metastasis a distancia en las pacien-
tes menores de 40 afios fue igualmente mayor
que en las pacientes mayores de 40 afos
(58,49% y 40,78% respectivamente) (P:<0,05).
Al comparar el estatus menstrual de las pa-
cientes, con la incidencia de recurrencias loco-
regionales y de metastasis a distancia, no se
observé una diferencia significativa entre las
pacientes premenopdusicas y las postmenopdu-
sicas (13,59% y 13,82% y 45,53% y 41,75%
respectivamente) (P:>0,05).

TAMANO TUMORAL: No se observd va-
riaciones estadisticamente significativas en la
incidencia de recurrencias locoregionales, se-
giin los diferentes tamafios del tumor primario.
La incidencia de metdstasis a distancia fue in-
crementandose a medida que se incrementa el
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tamaiio del tumor primario, siendo del 51,02%,
en las pacientes con tumores mayores de 10 cm
de didmetro mayor.

LOCALIZACION TUMORAL: Al analizar
la incidencia de recurrencias entre las pacientes
con tumores localizados en los cuadrantes ex-
ternos y los cuadrantes internos, no se observd
diferencias  estadisticamente  significativas
(P:=0,05). Al comparar de metdstasis a distan-
cia, entre las pacientes con tumores localizados
en los cuadrantes externos y los cuadrantes
internos, no se observo diferencias significati-
vas (47,50% y 46,10%, respectivamente)
(P:=0,05).

RECEPTORES ESTROGENICOS: Se rea-
lizaron determinaciones de los Receptores Es-
trogénicos en 194 pacientes (77,6%), siendo
positivos en 108 casos (55,67%). Al comparar
las pacientes que presentaron tumores recepto-
res estrogenicos positivos con las pacientes con
tumores receptores estrogénicos negativos, y la
incidencia de recurrencias locorregionales
(10,10% y 22,07% respectivamente), se evi-
dencia como un factor de riesgo estadistica-
mente significativo la presencia de un tumor
con receptores estrogénicos negativos, ya sea
en pacientes pre o postmenopdusicas (P:<0,05).
En las pacientes premenopdusicas y con tumo-
res con receptores estrogénicos negativos, la
incidencia de metastasis a distancia fue mayor
(63.33%) en comparacion a los tumores con
receptores estrogénicos positivos  (36,17%)
(P:<0.05).

GRADO DE DIFERENCIACION
HISTOLOGICA: El 9520% de las pacientes
(238/250)), presentaron tumores con bajo grado
de diferenciacion histologica (G2 y G3). En las
pacientes en Estadios [ y Il atendidas en nues-
tro hospital la incidencia de tumores con bajo
grado de diferenciacion histologica fue del
73,19% (P:<0,05)""%.

GANGLIOS AXILARES: Al comparar la
incidencia de recurrencias locoregionales y la
presencia o no de ganglios linfaticos axilares
positivos, no se evidencid diferencias estadisti-

camente significativas (P:>0,05). Cuando com-
paramos la incidencia de recurrencias locales
en las pacientes con 4 6 mas ganglios positivos
en la diseccion axilar evidéncianos una tasa de
recurrencias locorregionales de 23,53% con
mas de 4 ganglios y, de 6,78% con menos de 4
ganglios positivos, lo cual es estadisticamente
significativo (P:<0,05). De igual forma, las
pacientes con ganglios linfaticos axilares posi-
tivos presentan una mayor incidencia de me-
tdstasis a distancia (16,67% y 52,08% respecti-
vamente) (P:<0,05). La presencia de plastrones
axilares (N2), conlleva una incidencia mayor
de metastasis a distancia (38,05% y 58,57%
respectivamente) (P:<0,05); pero no se observa
una diferencia estadisticamente significativa
para una mayor incidencia de recurrencias lo-
coregionales (P:>0,05).

ESTADIO DE LA ENFERMEDAD: No
hubo diferencias significativas en la incidencia
de recurrencias locoregionales, al comparar el
estadio de la enfermedad. En el Estadio III-A,
la incidencia de recurrencias locoregionales fue
del 9,82% (11/112), en el Estadio I11I-B fue del
14,49% (20/138) (P:>0,05).

RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA DE
INDUCCION: La incidencia de recurrencias
locoregionales en las pacientes que presentaron
respuesta total patologica, respuesta total clini-
ca y respuesta parcial fue de 14,00%, 12,50% y
15,09%, respectivamente. Las pacientes en las
cuales no hubo respuesta a la quimioterapia de
induccion, la incidencia de recurrencias locore-
gionales fue de 32,43%, lo que representa una
diferencia  estadisticamente  significativa
(P:<0,05). Las pacientes con respuesta total
patologica presentaron una incidencia de me-
tastasis a distancia de 16,00%; en las pacientes
sin respuesta a la quimioterapia de induccion,
la incidencia de metdstasis a distancia se elevd
a 64,87% (P:<0,05). En las pacientes con res-
puesta total clinica y con respuesta parcial la
incidencia de metdstasis a distancia fue de
33,33% y 32,07% respectivamente (P:>0,05).
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Las pacientes quienes presentaron recurren-
cias locorregionales fueron tratadas quirtrgi-
camente en la mayoria de los casos 23/31
(74,19%), y correspondid en casi la totalidad de
los casos, a la reseccién local de la lesion. Se
aplicé quimioterapia concomitante en 5 pa-
cientes y quimioterapia mas hormonoterapia en
2 pacientes. Se aplicd quimioterapia como tra-
tamiento unico en 3 pacientes y hormonotera-
pia en 2 pacientes. Se aplicé radioterapia en 2
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pacientes. En 3 pacientes no se realizd ningtin
tipo de tratamiento.

La tasa de sobrevida a los 5 y 10 afios de las
pacientes que presentaron recurrencias locore-
gionales fue del 42% y 0%. Al comparar la tasa
de sobrevida actuarial de estas pacientes con la
tasa de sobrevida actuarial libre de recurrencias
locoregionales para todo el grupo, (76% y 71%,
a los 5 y 10 afios), se observa una diferencia
estadisticamente significativa (P:>0,05) (grafi-
co N°4).

Grifico N° 4
Comparacién entre la Tasa de Sobrevida Actuarial Libre de
Recurrencias Locoregionales y la Tasa de Sobrevida Actuarial de

Pacientes con Recurrencias Locoregionales, a los 5 y 10 aiios.
1983-1992

Sobrevida

—a—SLR

La tasa de sobrevida actuarial global y por
estadios fue para el Estadio III-A, los 5 y 10
afios, fue de 66% y 51% respectivamente. Para
el Estadio III-B fue de 51% y 22%. En el Esta-
dio III-A, el tiempo medio de sobrevida libre
de enfermedad fue de 34,56 meses, con una
tasa de sobrevida actuarial libre de enfermedad

—e—SCR

a los 5 y 10 afios 48% y 45% respectivamente.
Para el Estadio III-B el tiempo medio de sobre-
vida libre de enfermedad fue de 29,12 meses,
con una tasa de sobrevida actuarial libre de
enfermedad a los 5 y 10 afios de 30% y
13%.(graficos N° 5 y N° 6)
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Grifico N° 5
Tasa de Sobrevida Actuarial por Estadios a los 5 y 10 afios.
1983-1992

Sobrevida

—&— Estadio IllA —&— Estadio [1IB

Grifico N° 6
Tasa de Sobrevida Actuarial Libre de Enfermedad por Estadios a
los 5y 10 aiios. 1983-1992

T
S
2
@
—e— Estadio [1IA —&— Estadio IIB

DISCUSION es de aproximadamente 10-20%. En los paises

[" Sk, oM 1 en desarrollo, la tasa de incidencia estimada se

La incidencia de Carcinoma de Mama Lo-  ¢jeya al 25%-30%"'9. La incidencia en nues-

calmente Avanzado en los paises desarrollados
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tro hospital es del 26,75%, observando una
duplicacion del nimero de casos atendidos por
afio, a los 10 afios; por lo que se espera un in-
cremento del nimero de nuevos casos, en los
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proximos afos (grafico N° 7). Es probable que
esto se deba al deterioro de los niveles socioe-
conomicos que atraviesa nuestro pais.

Grifico N° 7
Tendencia de nuevos casos de Cancer de Mama Localmente
Avanrado. 1983-1992

S e e e e e e e T

N° de Pacientes

1983 1984 1985 1986 1987

El tratamiento multidisciplinario del Cancer
de Mama Localmente Avanzado ha producido
mejoras sustanciales en la sobrevida libre de
enfermedad vy la sobrevida total de estas pa-
cientes, cuando se las compara con los resulta-
dos del tratamiento quirirgico o radioterdpico
tnico'™!™20,

Se han utilizado multiples esquemas de tra-
tamiento para el Carcinoma de Mama Local-
mente Avanzado, lo cual, hace muy dificil la
comparacion de los diferentes resultados®®**",
pero estos estudios, han establecido que el tra-
tamiento mas adecuado, debe emplear la com-
binacion de quimioterapia, radioterapia y ciru-
gia. Aunque la cirugia parece ser superior a la
radioterapia en el control local de la enferme-
dad®*¥, la combinacion de ambos es superior
que el uso de solo uno de estas modalidades
terapéuticas"****, En las pacientes con tumo-

1988 1989 1990 1991 1992

res operables en el Estadio 111, la radioterapia y
quimioterapia postoperatoria disminuyen sen-
siblemente la incidencia de recurrencias loco-
regionales“®,

Aln, no se ha establecido cual es la se-
cuencia de tratamiento mas adecuada'®”, los
beneficios de la quimioterapia de inducecion y
de la quimioterapia adyuvante estin siendo
analizados®®>?. Los esquemas de tratamiento
que utilizan quimioterapia de induccién pre-
sentan mejores cifras en las tasas de sobrevida
libre de enfermedad y sobrevida total, cuando
se las compara con las obtenidas con el trata-
miento quirdrgico primario, pero dichas dife-
rencias, no son estadisticamente significati-
vas™ 3% La respuesta a la quimioterapia de
induccién no es predictiva para la aparicion de
recurrencias locoregionales. Otros beneficios
que presenta la quimioterapia de induccitn
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para las pacientes con tumores T3 6 T4, son
los de permitir una reduccion en la extension
de la radicalidad de la cirugia, asi como tam-
bién, la realizacion de procedimientos conser-
vadores de la mama®”, Los trabajos mas re-
cientes de cirugia conservadora en Carcinoma
de Mama Localmente Avanzado presentan
cifras que varian entre el 25% al 40% de con-
SEr‘L’ﬂClun [ﬁmsteriur a quimioterapia de induc-

nt"*4#40 En nuestro estudio, aungue solo
se reahzu cirugia conservadora en 5 pacientes,
en 48/164 pacientes sometidas a quimioterapia
de inducciéon se observaron reducciones del
tumor hasta 3 cm o menos en la pieza de la
mastectomia, lo que potencialmente, podria
haber significado el tratamiento conservador
del 29.27% de las pacientes sometidas a qui-
mioterapia de induccién en nuestro centro. Es
importante recalcar, que la disminucion del
tamafio tumoral no es el tnico factor que hay
que tomar en cuenta para realizar un trata-
miento conservador en Carcinoma de Mama
Localmente Avanzado®”

Otro aspecto importante, es la respuesta del
tumor a la quimioterapia de induccidn, la cual
constituye un factor prondstico independiente
para la sobrevida libre de enfermedad y sobre-
vida total de estas pacientes" ™. En nuestra
serie, las pacientes con respuesta total patols-
gica presentaron una mayor sobrevida a los 10
afios que el resto de las pacientes (67,00%).

La respuesta tumoral a la quimioterapia de
induccion es variable, v en nuestra serie la
mayoria de las pacientes alcanzaron una res-
puesta total patologica entre los 3 y 5 ciclos
(promedio 4,64 ciclos), por lo que la adminis-
tracion de la quimioterapia no debe basarse en
esquemas rigidos, sino que, deben adminis-
trarse hasta alcanzar la mejor respuesta clinica
posible, lo cual, no solo permitiria una mayor
tasa de sobrevida, sino que también, permitiria
realizar un mayor numero de cirugias conser-
vadoras. Lippman y cols.""”, fueron los prime-
ros en utilizar este esquema flexible en la
quimioterapia de induceion, usando la maxima
respuesta clinica para determinar el mejor

momento para el tratamiento locorregional.;
ellos reportaron que, el nimero promedio de
ciclos, en los cuales se obtenia una mayor tasa
de respuestas completas, era de 5 ciclos.
Swain y cols.“?, obtuvieron un 49% de res-
puestas completas al aplicar una media de 5
ciclos de quimioterapia de induccién, en con-
traste a solo el 10% de respuestas completas
obtenidas por Schwartz y cols., con 3 ciclos de
quimioterapia y del 0% de las respuestas com-
pletas obtenidas por Morrow y cols., con solo
dos ciclos de quimioterapia’'*),

Los resultados obtenidos por nosotros pos-
terior a 14 afios de iniciado el Protocolo para
el Tratamiento Cancer Localmente Avanzado
de la Mama, son comparables a los resultados
publicados en la literatura mundial®'**”, con
una tasa de sobrevida global actuarial alos 5y
10 afios del 66% y 51% para el Estadio III-A y
de 51% y 22% para el Estadio III-B, una tasa
de sobrevida actuarial libre de enfermedad a
los 5 y 10 afios del 48% y 45% y del 30% y
13% para los Estadios III-A y III-B respecti-
vamente. La incidencia de recurrencias loco-
regionales fue del 13,72%, con una tasa de
sobrevida actuarial libre de recurrencias a los
5 y 10 afios del 76% y 71% respectivamente.

Las recurrencias locoregionales de la en-
fermedad afectan negativamente la tasa de
sobrevida, ya que, la incidencia de metastasis
a distancia se eleva en este grupo de pacientes
al 81,87% (26/31), en comparacion a la inci-
dencia observada para todo el grupo 47,60%
(119/250). Las diferentes series publicadas
reportan una alta incidencia de metastasis a
distancia posterior a la aparicion de recurren-
cias locoregionales™®*® La tasa de sobrevida
de las pacientes posterior a la aparicién de
recurrencias locoregionales en nuestra serie
fue de 42% y 0%, a los 5 y 10 afios respecti-
vamente. La aplicacion de cirugia y radiotera-
pia disminuyen en forma significativa la inci-
dencia de recurrencias locoregionales en la
mayoria de las series reportadas®**>*%,
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El tratamiento mds empleado para la recu-
rrencias locoregionales fue la reseccion qui-
rirgica 23/31 pacientes (74, 19%), la cual se
acompafié de quimioterapia en 8/23 pacientes
(34,78%).

Un aspecto resaltante de los resultados de
este estudio es que el 51,20% de las pacientes
presentaban edades comprendidas entre los 40
y 60 afios de edad. Cuando se analizan los
pacientes con Céncer de Mama en estadios
precoces, se observa la misma distribucion
etaria'?. Esta observacion nos lleva a concluir
que, la mamografia de pesquisa debe realizar-
se a partir de los 40 afios en forma anual y no
cada dos afios como se ha recomendado hasta
el presente. En una reciente publicacion de la
International Union A%amst Cancer, se hace la
misma recomendacién®

Entre los factores de riesgo mds importan-
tes para la presentacién de recurrencias loco-
regionales se encuentra la respuesta del tumor
a la quimioterapia de induccién. No hubo dife-
rencias significativas en la incidencia de recu-
rrencias locoregionales en las pacientes con
respuesta completa o con respuesta parcial
(13,51% y 15,09), pero en las pacientes con
tumores que no respondieron a la quimiotera-
pia de inducciodn, la incidencia de recurrencias
locoregionales se elevo a 33,43%, lo cual es
estadisticamente significativo (P: <0,05).

El factor de riesgo importante para la apa-
ricién de recurrencias locoregionales y para la
tasa de sobrevida de estas pacientes es el nu-
mero de ganglios axilares metastdsicos; en los
pacientes con 4 6 mas ganglios axilares posi-
tivos, la incidencia de recurrencias axilares se
elevd a 23,53%, en comparacion con el 6,78%
de recurrencias en pacientes con menos de 4
ganglios positivos. Estudios demuestran que la
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incidencia de recurrencias locoregionales se
eleva al 100% cuando existe diseminacion
tumoral en 10 ¢ mas ganglios axilares”",
Posterior a la aplicacién de la quimioterapia
de induccion, el nimero de ganglios axilares
metastisicos retiene su valor prondstico para
la sobrevida total de estas pacientes®>*). Es-
tos mismos resultados fueron obtenidos del
presente estudio (Grifico N° 8). Estos datos
sugieren que el compromiso de los ganglios
axilares es el factor prondstico mas importan-
te, afin después de recibir la quimioterapia de
induccion, por lo que el estadiaje quirdrgico
de la axila sigue siendo importante despues de
la quimioterapia de induccion"'®.

Otros factores de riesgo con significancia
estadistica lo constituyen una edad menor de
40 afios, el tamaiio tumoral y la presencia de
tumores con receptores estrogénicos negati-
VOS.

El grupo de pacientes sometidos a quimio-
terapia de induccién y quienes presentaron un
retraso mayor de dos meses en la aplicacion
de la cirugia y, por lo tanto de la quimiotera-
pia de consolidacion, presentan una alta tasa
de metastasis a distancia (61,64%). La aplica-
cion de la radioterapia preoperatoria ofrece
beneficios solo en los pacientes que se consi-
deran inoperables. La secuencia de quimiote-
rapia de induccidn, cirugia radical y quimiote-
rapia de consolidacion, ofrece beneficios, solo
si se realiza en forma secuencial e ininterrum-
pida, aplicando la radioterapia en conjunto o
posterior a esta Gltima, para de esa manera,
asegurar un buen control locorregional. La
aplicacion de la radioterapia en forma preope-
ratoria 0 postoperatoria, presenta las mismas
tasas de control locorregional'”.
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Grifico N* 8

Comparacion de la Tasa de Sobrevida Actuarial a los 5 aiios, segiin
niimero de ganglios positivos posterior a la quimioterapia de
induccion. 1983-1992

80% | -
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Sobrevida

*— 0 Ganglios
CONCLUSIONES

Los datos obtenidos del analisis realizado
nos permite concluir que el tratamiento del
Carcinoma de Mama Localmente Avanzado es
complejo y debe ser un tratamiento multidiseci-
plinario, donde la respuesta tumoral a la qui-
mioterapia de induccidn es un factor prondstico
muy importante en estas pacientes. La aplica-
cion de nuevos agentes quimioterapicos y me-
jores combinaciones de estos agentes, permiti-
ran obtener un mayor numero de respuestas
totales patologicas, mejorando las tasas de so-
brevida de estas pacientes.

Las recurrencias locoregionales de la enfer-
medad afectan de manera desfavorable la tasa
de sobrevida de estas pacientes. Los factores de
riesgo para la aparicién de dichas recurrencias
son: la falta de respuesta a la quimioterapia de
induccion, el tamafio tumoral, cuatro o mas
ganglios axilares con diseminacién tumoral,
edad menor de 40 afios y tumores con recepto-
res estrogénicos negativos, El estadiaje quirir-
gico de la axila en las pacientes en quienes se

—&— 1-3 Ganplios

—e— 4 (6 mas Ganglios

les realizd quimioterapia de induccidn, retiene
su valor prondstico para determinar la sobrevi-
da de estos pacientes.

EL nimero de ciclos de quimioterapia nece-
sarios para alcanzar la mejor respuesta tumoral
es variable. En nuestro estudio, el nimero de
ciclos necesarios oscild entre 3 y 5. La cirugia
debe realizarse una vez finalizada la quimiote-
rapia de induccion, no solo porque constituye
la mejor terapia para evitar las recurrencias
locoregionales, sino que su aplicacion no retra-
sa la aplicacién de la quimioterapia de consoli-
dacion, con lo que se obtiene una disminuci6n
en la tasa de metéstasis a distancia, aumentan-
do de esa manera, la tasa de sobrevida.

El gran nimero de pacientes que abandond
el tratamiento (39,48%), nos debe llamar la
atencion. Usualmente el nivel sociocultural de
estas pacientes es bajo, de manera que se deben
crear los mecanismos necesarios para que estas
pacientes no queden excluidas de dicho trata-
miento.
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