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Tratamiento Multidisciplinario del Cancer de Mama en
Estadio Clinico III: Quimioterapia, Cirugia y Radioterapia
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RESUMIEN

EEn el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas se realizé un estudio prospectivo con ¢l fin de
brindar un trataniiento multidisciplinario a pacientes con cincer de mama enestadioclinico 11 utilizan-~
do qquimioterapia (QI'X) primaria oncoadyuvante, y luego sometiendo a las pacientes, aleatoriamente, a
una terapia loco-regional. pudiendo ser éstacirugia (mastectomiaradical) oradioterapia, con el posterior
nso de QT X coadyuvante ennambos grupos. I'ste es un trabajo piloto de investigacion clinica, aleatorizado,
prospectivo, de intervencion, deseriptivo y analitico. La respuesta clinica a la Q'1I'X primaria fue positiva
en el 80,23% de casos, siendo ésta completa en el 18,60%  parcial en el 61,63 % y negativa en el 19.77% de
casos. Anatomapatologicamente, no se encontrd neoplasia residual en ¢l 8,33 % de los casos quirtrgicos.
Sc demostré que la Q'I'X primaria a altas dosis, con x6lo 2 drogas (ciclofostamida y S-tluoruracilo), usada
en nucstro medio por su bajo costo, ha dado resultados similares a lox de végimencs con 3 o mas drogas
(gueinchiven antraciclicos). Las recurrencias fuceron simjlares en ambos grupos v no tuvieron diferencias
estadisticas significativas, La sobrevida libre de enfermedad (SLID) v la sohrevida total (SV'T), lueron
stmilares en ambos grupos. En las pacientes sometidas a cirugia, s¢ demostro (e el compromixo de los
ganglios axilares homolateralessigue siendo el factor prondstico as importante. A su vez, a menor ntime-
ro de panglios homolaxilares metastdsicos comprometidos, mayor ¢s el tiempo de SV, Las pacientes ¢n
exstadio clinico I, A y B. respondicron clinicamente de manera sinilar a Ia QTX neoadyuvante, y (uvie-
ron similarces recurrencias, SLIE y SVT al ser tratadas con mastectomia radical o radioterapia.

Palabras Claves: Neoplasmas de la mama: quimioterapia; radioterapia; mastectomia.

MULTIDISCIPLINARY MANAGEMENT OF STAGE Il BREAST CANCER: CHEMOTHERAPY,
SURGIERY AND RADIATION THERAPY

SUNMDMARY

A prospective study, in which women with clinically stage TTY hreast cancer underwent multidisciplinary
therapy by using primary (neoadyuvant) chemotherapy, followed randomly by loco-regionally therapy,
cither with surgery ar radjotherapy; and postoperative systemic chemotherapy (coadyuvant). in both
groups of treatment, was conduced at the Peruvian Institute of Neoplasic Diseases. This is a randomized,
prospective, descriptive, interventionist and analitical clinical study. Clivical response to primary
chiemotherapy was positive in 80,23% of cases, complete resolution was observed in 18,609% of cases.
partial reso]ution in 61.63 % of cases and there waxs ahsolute)v no response in 19.77% of cases. No residual
ncoplasim, patologically proven.was observed in 8.33 % of surgical caxes. We demonstrated that high-dose
primary chemotherapy, nsing only 2 drugs (cyclophosfamide and S-tluorouracil), used here because of its
lower price, brougth similar results campared to anthracycline-containing regimens. Recurrence rates
were similar and showed no significative differences in hoth groups of treatment. Both, the discaxe-tree
survival (DFS) and overallsurvival (OS), were similarin both groups of treatment. We also demonstrated
thatin patients who underwent surgery, the lower the number of homoaxillary iymph node merastases,
the higher the overallsurvival (0O8) time. Patients with cJinically stage 1 (A or B) breast cancer, showed
similar clinical responses toneoadyuvant chemotherapy, they also showed similar recurrence rafes, DIFS
and OS, when treated with radical mastectomy or radiotherapy.

Key Words: Breast neoplasims: drug therapy: chemotherapy, adjuvant: radiotherapy; mastectomy.
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INTRODUCCION

El cdncer de mama en ¢l Peri ocupa el segundo lu-
gar de incidencia luego del cdncer de cuello uterino.
También se observa que entre los afjos 1968 a 1991 existe
un incremento en la incidencia del mismo, y que la mor-
lalidad por esta enfermedad ocupa el primer lugar en
mujeres (7).

E) cidncer de mama se considera una enfermedad
operable de inicio en estadios clinicos 1y 11, una enfer-
medad loco-regional inoperable en estadio clinico 11(; y
una enfermedad diseminada (tmetastasica) en estadio
clinico IV. Cada una de estas entidades es candidata a
tratamientos especiticos.

Una vez que se ha complelado el estadiaje clinico de
acnerdo con fa clasificacion TNM para un determinado
paciente (ver Anexo), se tolma la decisién de st fa lesion
pucde ser resecable o no (). Los pacientes col una cn-
fermedad en estadio clinico 1 no deberian ser conside-
rados como candidatos pard una cirugia curaliva primsa-
ria, desde que el riesgo de metdstasts es muy alto y el
potencial de un inadccuado control de la entfermedad en
la pared tordcica es muy grande para justificar este tipo
de manejo quirdrgico (*'7).

En las mujeres con tan avanzada enfermedad local,
la recidiva y el desdrrollo de enfermedad metastdsica
tienen lugar de modo precoz, por lo que aclualmente su
tratamiento se inicia con ciclos de quimioterapia pri-
maria y posteriormente se realiza el tratamiento local
con radioterapia y/o cirugiu. Se complementa el trata-
micnto sist€mico con quimioterapia coadyuvante con ¢l
objeto de controlar Ja enfermedad micrometastdsica (').
En los tumores con receplores positivos se afiade trata-
miento hormonaul.

Las pacientles en estadio clfnico 111 no son elegibles
para cirugfa primaria por los factores expuestos. La qui-
mioterapia ncoadyuvante. o primaria, antes de cual-
guicr otro tratamiento, ha demostrado efecto beneficio-
20 al brindar una ferapia sistémica de inicio temprano,
al reducir el volumen tumoral con respuestas complctas
y parciales, y al cvaludar in vivo la cficacia de Ja (erapia
sistémica, permiticndo (en ¢l cuso que respandan) gque
un nimero mayor de pacicnies puedan ser elegibles para
rener otras alternativas de tratamienlo, ya que puede
volver a un ramor inoperable en operable, o que se ins-
lituyd otra alternativa de tratamiento sistémico en caso
que su respuesta no sea favorable (119),
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En la presente Tesis, que se basa en ¢l estudio INEN
89-01, conjuntamente con los datos puntuales anies se-
falados, vamos a exponer la expericncia de haber ecn-
[rentado, utilizando una cstrategia multidisciplinarta y
con una metodologia prospectiva y alcatoria. dos regi-
mencs de tratamiento después de dar gquimiaterapia pri-
marida, paca o cual se ha disedado dos brazos de trata-
mmiento loco-regional para una terapia de mcjor control:
mastectomia radical vsradioterapia.

He trabajado activamente con ¢l grupo de médicos
de! INEN en el desarrollo de este protocolo, para asi
poder presentar los resulttados finalexs del mismo. Para
el manejo Multidisciplinario del cdncer de mama en
estadio clinico I, s¢ contd con la participacion de [og
Depurtamentos de Medicina Oncoldgica (quimiolera-
pia), Senos, Huesos y Tumores Mixios (cirugia) ¥ ra-
dioterapia. Se contd ademads con la participacion de los
Depuartamentos de Patologia, Radio-diagnostico y Esta-
distica.

PROBLEMA
Planteamiento

i Existe asocidacion entre el (ratamicento multidis-
ciplinario del cdncer de mama, en extadio cimico 111,
con una mayor sobrevida y un mejor controt joco-re-
gional de la enfermedad?

Justificacion

Desde etapas iniciales, el cdncer de mama en esta-
dio clinico 111 (Localmente Avanzado), fue tratado con
cirugiaradical y/o radioterapia.

Al inicio de la década del “70, conociendo la alta
propension del cdncer de mama en Estadios Clinicos
tniciales de producir micrometistasis. algunos grupos
de trabdjo instituyeron el vso de la quimioterapia pri-
maria (neoadyuvante) (inicialmentc como monoterapia,
luego combinando 2 o mds drogas) (#) como una tera-
plaestratégica y sistémica conira el cdancer de mama.

Este tratamiento fue preterido porque ef mayar pro-
blema del cdncer de mama en estadio clinico I son fas
meldstasis, mds que ta enfermedad foco-regional.

Actualmente el manejo Multidisciplinario del can-
cer de mama en cstadio clinico I inctuye quimiotera-
pia primarid. rrataimiento loco-regional (cirugia y/o ra-
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dioterapia). quimioterapia coadyuvante y/u
hormonoterapia.

Las metdstasis del cancer de mama ocurren indepen-
dientemente dec la diseminacion linfdtica, asimismo,
siendo mayor el volumen del tumor primario, mayor serd
Ja [recuencia de la recurrencia loco-regional, como de
metistasis ('%). E] tratamiento del cdncer de mama debe,
por 1o tanco, tomar estos tfactores en cuenta.

El propdsito de Ja cirugia en el raanejo del cdncer de
ma2ma es la remocidn de la enfermedad loco-regional.
Siatn no ha habido diseminacion del tumor a sitios dis-
tantes, la cirugfa debe ser curativa.

Durante las primeras 6 a 7 décadas del] presente si-
gla, se crefa que la diseminacidn del tumor se realizaba
en orden progresivo: del sitio primario 4 los nddulos
regionales y luego a sitios distantes. Este concepto ins-
pira la mastectomfa radical de Halstead, por la cual [a
maima, los Musculos Pectorales y los ganglios linfdticos
regionales erau removidos en hlogue. Sin emmbargo, ¢con
el hallazgo de que pacientes con ganglios axtlares
linfdticos negativos morfan luego del tratamiento Radi-
cal Local, se postuld que las metdstasis podian ocucrir
independientemente del compromiso de 10s ganglios
linfdticos. Este cambio en el criterio contribuye a soste-
ner que es posible utilizar una terapia local menos agre-
siva.

Cuando el cdncer de maina se presenta en el estadio
en el que la cirugia ya no puede erradicar la enferme-
dad, lu terapia combinada sc uliliza para el control loco-
regional.

Debido al alto riesgo de diseminacion de la enler-
medad en este estadio, [a terapia sistémicd cs usualmente
el paso inicial ('), pero la radioterapia ha sido emplea-
da para el control de la enlermedad localmente avanza-
da (cstadio clinico ITH, evitando los dificiles problemas
gue traen las recurrencias loco-regionales. Si se obtie-
ne una bucna respuesta, o consolidacian posterior al
tratamiento se puede alcanzar con cirugfa. La secuen-
ci del tratamiento dependc de muchos factores, siendo
el rratamiento individualizado segun el caso.

La meta que sc proponce al utilizar radioterapia, es el
control loco-regional, por ende la parle cosmética es
sacrificada porque se utilizan dosis completas de irra-
dizcidon. Dosis mayores de 6000 ¢Gys son dadas a la
mamd con rayos externos. muchas veces con suplemen-
tos de implantes intersticiales.
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Los ganglios axilaces linfaticos regionales, también
son tratados de manera enérgicid, pera deben usarse do-
sis menores de 5000 ¢Gys, por el riesgo de dano al plexo
braquial.

El rol de la radiolerapia en cl mancjo del cincer de
mama en estadio clinico T, como alternativa a la
mastectomia radical ex una cucstidn importante que debe
ser respondida en la siguwiente década (F¢1*),

Desde la década pasada, se han alcanzado progresos
significativos en el tratawmiento adyuvante sistémico del
cancer de mama. El propdsito de la terapia adyuvante,
es tratar la enfermedad Melastiisica antes de uc sca
clfnicamente detectable, con la esperanza de que lu crra-
dicacion del tumor ayude a su etiminacidn. Las pacien-
tes con alto ricsgo de desarrollar enlermedad Mctastasica
deben ser tratadax antes v depués del tratamiento foco-
regional del tumor.

Las combinaciones de regimenes ¢ quinnoterapid
ufilizadas en ¢l cincer de mama, sc dividen en dos gru-
pos primordialmente: aquellas quc contienen
antraciclinicos (p. ei.: doxorubicina), y aquellas que no
contiencn antraciclinicos.

Algunos estudios prospectivos y alcatorizados han
propuesto consistentemente que cl Tiempo Libre de
Enfermecdad (SLE), cn mujeres con cdnceer de mamg
puede ser prolongado con cl use de quimioterapia
adyuvante. En algunoxs de esios estudios se comprobd
gue también la sobrevida total (SVT) sc prolongd.

La terapia adyuvante para cl cdncer de mama en es-
tadio clinico 111, ha demostrado que mejora el SLE.
Actualmente, los estudios recomicndan Ly modificacidn
de la combinacion de drogas utilizadax en ¢l tratamien-
10 y la adicién de agentes hormonales o el uso de ellos
solamente, particularmente ¢n Mujeres Mayores.

Luego de décadas en que sc han presentado altos
porcentajes de Fallas co la terapéutica de pacientes con
cdncer de mama cn estadio clinjco 111 se ha evidencia-
do gue los tratamicntos Jocales, tales camo cirugfa sdla,
radioterapia sGla, 0 una combinaciin de ambas. son te-
rapias inadecuadas en el fratamrenio de talex pucientes.,
Hemuos aprendido que sc debe usar la estrateein del tra-
tamiento Multidisciplinario ().

El cancer de mama en estadio clinico T (Avanzado
Local), involucra un tipo de neoplasia heterogénea de
Ja mama con cdaracteristicas clinicas y hioldgicas dife-
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rentes. De alli que la estrategia multdisciplinaria ha
surgido como ¢l tratamiento de mejor eleccion en estas
pactentes (). Dicha estrategia provee un control local
adecuado, la posibilidad de nucvas tcrapias antes no red-
lizaduas en cste estadio clinico (p. ¢j.: cirugia de conscr-
vacion de la mama), y unincrementoenla SLE y enla
SVT.

HIPOTESIS

“E) tratamiento Multidisciplinario del cincer de
mama contribuye a un aumento de la sobrevida y brinda
un mejor control loco-regional en las pacientes en esta-
dio c¢linico HI de la enfermedad.™

OBIETIVOS
Objetivo General

Evaluar el efecto de 1a cirugia y la radiotecapia en
pacientes con cancer de mama. en estadio clinico I1I,
que han recibido quimioterapia.

Ohjetivos Especificos

a) Estudiar en Forma comparativa ambos tipos de frata-
miento y su intluencia en el control loco-regional de
la enfermedad.

b) Evaluar la respucsta del tumor a la quimioterapia
primaria (ncoadyuvante) desde el punto de vista cli-
nico, Radioldgico, Patoldgico ¥ Bioldgico.

¢) Estudiaren forma comparativa ambos tipos de trata-
miento y evaluar ¢l Tiempo Libre de Enfermedad
(SLE) y la sobrevida total (SVT), alox 2 v § afios, de
las pacientes con cincer de mama en estadio clinico
ITE, que hayan recibido mastectomia radical y radio-
terapid.

d) Evaluar la frecuencia y ¢l tipo de recurrencia des-
pués de recibidos aimbaos tipos de tratamiento.

e) Evaluar 1a roxicidad del régimen de quimjoterapia
en los aspectos hematoldgico y clinico.

MATERIAL Y METODOS
Tiro DE INVESTIGACION

Prospectivo, aleatorio, de intervencisn, descriptivo
y analitico.
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POBLACION

Pacientes mujeres con cdncer de mama cn csladio
climico T, atendidas en el Instituto Nacional de Enfer-
medades Neopldsicas (INEN), en el periodo 1990 - 1996.

TaMANO DE La MUESTRA

Se utilizd la distribucion Normal Standard como
prueba de compdracién entre proporciones de la varia-
ble dicotdmica: control local de Ta enfermedad (), de
tforma tal que:

P1 = Proparcién de control locad en el grupo e cirugin = 39%

= Proporcién menor = 0,59
Q1=0.5
P2 = Proporcién de control tocal en el grupo de radioterapia

=87% = 087
Q2=10.5 .

Qr+Q2=)

Diferencia entre ambas proporciones = 287, = 02K

P=QIxP1 +Q2xP2=0,5(0.59) + (1.5(01.87) = 1,73

Nivel de Significacion: a = 57 (adox colas) = 0.05: Za = .96

Poder de la muoestra: 1-b=80%.h=020:7h=0.84

N ZaPU P AQI+ QRN+ ZB( L(1-PNCIQ P 1-P2N1/Q1 )}
(Pl- P2y

Numerador:
=[1.96(0,73(0.27)(2+2))°*+0,84(0,59(0.4 ) 2)+O.RT7(0. 3 2N*5)
=[1.7403232 + 0. 7077966]*
=5.99329
Denominador:
=[0.59 - 0,87
=0.0784
Finalmente:
N =3.993291

0.0784
N=76445=76=n] + n2

Por 1o tanto nl = 02 = 38 por grupo. para asegurar la
deteccion de una diferencia de a Jo mds 28%-.

ANALISIS ESTADIRTICO

Sc realizd un andlisis estadistico exploratorio de las
variables socio-demogrificas y lax asociadas al trata-
miento, estitndndose prevalencias con intervalos de con-
fianza del 95%, éstas se coanpararon dentro de los gru-
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pos y entre los grupos. Se utilizé la prueba Z, Normal
Standard, para comparar proporciones de respuesta y
control loco-regional del tratamiento aplicado 4 cada
grupo. Se evalud la respuesty a ta quimioterapiz, esti-
méndose las frecuencias de respuesta completa, respues-
ta parcial y No respuesta, con sus respectivos interva-
los de confianza (95%). Se evalud el SLE y la SVT,
utilizando la prueba r-Student, para comparaciéon de
medias. Se ulilizé una prueba de Chi-cuadrado para
determinar si existe relacion entre las recurrencias (fre-
cuencia y tipo) por grupo de tratainiento aplicado.

'VARIABLES
Variable Tipo Escala de
Medicion

Edad num.cont. de razén
Sexo calegdrica nominal
Edad de menarquia num.cont. de razén
Tamuno del tumor num.cotit. de razdén
Tamano de la tumor axilar nun.cont. de razdn
Mama con tumoracién categérica nominal
Ubic.del tumor en la mama categodrica nominal
Estado menopiusico al
inicio del tratamiento categdrica ordinal
Numero de gestaciones discreta de razén
Infiltracién de la piel* categdrica nominal
Piel de naranja® categdrica nominal
Ulceya* categdrica nominal
Nédulos cutaneos* categdrica nominal
Retraccién del pezén* catepdrica nominal
Fijeza parcial* categdrica nominal

* Cltnicamenie evidente.

CRITERIOS DE ELECCION

Fueron elegibles para el estudio todas las pacientes
con cdncer de mama en estadio clinico 111, diagnostica-
do histol6gicamente; que después de la informacién del
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estudio acepten el tratamiento, firmando la hoja de con-
sentimiento, y que puedan scr seguidas cn s evolucion
de acucrdo a la disciplina establecida.

Los criterios de eleccidn (inclusion y exclusian) fue-
ron los siguientes:

I.-  Fueronelegibles, para el estudio, lax pacientes con
cancer de mamd en estadio chinico 1. cuya edad
no sea mayor de 70 anos.

[1.- El estadio clinico de la enfermedad lue evaluado y
anotado por dos miembros det stafl. como minimo.

[I1.- Las pacientes debicron estar dixponibles para el
seguimiento a largo plazo, vivircn Lima o en algu-
na ciudad de facil acceso.

IV.- Las pacientes con desdrdenes neuro-psigquiatricos
fueron excluidas del estudio.

V.- Fueron admitidas pacientes sin antecedentes pre-
vios de otro cdnecer.

VI.-No tueron elegibles para cl estudio Jas pacientes
gue hayan tenido extirpacion de la tumoracion.

VIL.-Todas las pacientes debieron aceptar ¢l fratamien-
to. firmando un consentimiento antc ld presencia
de un testigo.

EstUpI1o PREVIO Y DE SEGUIMIENTO

Lax pacientes que participaran cn el presente estu-
dio fucron 86, quc acudicron al Servicio de Deteecion y
Diagndstico y de Emergencia del Instituto Nacional de
Neoplasicas (INEN). siendo diagnosticadas de cdncer
de mama en estadio clinico I, v que luego pisdaron a
los Depurtamentos de Oncologia Médica. Senos, Hue-
sos y Tumores Mixtos y radioterapia. Todas fucron in-
cluidas dentro de la clasificacion TNM ('?) (ver Anexo).

Todas las pacientes tuvieron Historia y Examen cli-
nico completo y deltmitacion del contorno del tumor;
biopsia quinirgica realizada por un miembro del Stalf,
evaluacion hematoldgica completa, perfil bioquimico,
hepdtico y renal, y radiogratia de 10rax.

Finalizado el tratamiento, [as pacicnies (uvieron un
conteol clinico mensual durante los dos primeros anos
del tratamiento y cada 4 meses darante los tres anos
siguientes.
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Aun actualmente, una vez al afjo, tienen estudios
mamogrdficos bilaterales, radiogratfa de torax, ecografia
hepdtica y gamimagralfa dsca.

EsTupios REALIZADOS

Estudios Realizados Inicioy c/6 c/12

¢/3sem meses meses

Historia

Examen clinico*
Hematoldgicos completos
Creatinina

Protefnas séricas
Calcio sérico
Examen de orina

Rx. pulmonar
Biopsia del tumor
Mamogralia bilateral
Gammugralia 6sea

+ 4 4+ + + o+ o+ o+ o+ 4

+ + + + + + o+ 4

Ecograffa Hepidtica

*  Lxamen clinico después de cada ciclo de quimoterapia.
Después de finalizada la quimioterapia, el control clini-
co se dade acuerde alo establecido.

PLaN DE PROCEDIMIENTOS
TRATAMIENTOS

Una vez admitidas al estudio, a lus pacientes se lex
adjudict aleatoriamente a uno de los dos métodos si-
guientes de tratamiento, independientemente de su edad
y estado menopdusico:

Brazo I:  Quimioterapia primaria (4 cursos) +
Mastectomia radical +

Quiminterapia coadyuvante (8 cursos).

Brazo ll: Quimioterapia primaria (4 cursos) +
Radiotcrapia +
Quimioterapia coadyuvante (& cursos).

34
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La quimioterapid consistid en cursos de:

- Ciclofostamida 1000 mg EV x = de Superlicie Cor-
poral en bolo el dia !,y ¢/3 semanax +

- 5-Fluorouracilo 1000 mg EV x m* de Superficie Cor-
poral a pasar en 2 horas los dfas 1.2 y 3 ¢/3 semanas.

La radioterapia se aplicd a 4 mama y axila en cam-
pos tangenciales-oblicuos y antero-posteriorex (¢on pro-
teccian al dpice pulmonar), respectivamente, con una
dosis de 6000 ¢Gy rads y 1000 ¢Gy rads adicionales.

CRITERJOS DE RESPUESTA

Se cansiderd los criterios estandar (explicados lue-
g0), para el tumor primario: resptiesta comnpleta, res-
puesta parcial ¥ no respuesia.

Todas las pacientes tuvieron un control clfnico. al
tinalizar la quimioterapia, por un médico designado por
el Departamento de Senos, Huexos y Tumores Mixtos.
este exatnen se continud en forma indetinida segiin
cronograma. Este seguimiento sirve para cuantilicar la
sobrevida Lihre de Enfermedad (sin recurrencia toco-
regional 0 metdstasis) v la sobrevida total.

Cada mes se evaluo el extado de (odas las pacientes
en forma multidisciplinaria con relacidn al cantrol de la
enfermedad toco-regional o metistasis. para realizar los
cambios terapeiticos oportunamenic.

CALIFICACION DE LA RESPUESTA Al FINAL DE LA QUIMIO-
TERAPIA PRIMARIA (NEOADYUVANTE)

1.- Respuesta completa, ex la dexaparicion de toda cvi-
dencia clinica de enfermedad. con una duracidn de
mas de cuatro semanas. En lo posible deberd ser co-
rroborada con estudios mamogrificos.

2.- Respuesta parcial, ¢s la disminucion de la superli-
cie tumoral en mas del 307 (cm?). v con una dura-
cidn de mis de cuatro semanis.

3.- No respuesta, si no ocurre respucsta completa ni

parcial.

CRITERIOS DE [VALLACION

Son los siguientes:
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a) Recurrencia: Es [4 evidencia de Yalla del tratamiento.

Recurrencia loco-regional: Es la evidencia de tumor
en la mama operada, y/o que harecibido radioterapia,
y/o evidencia de tumor en los ganglios homolaterales
de la axifa, asi como en los tejidos blandos de la axila
del lado de tratamiento efectuado.

Metastasis: Es (a evidencia de tumor en cualquier
localizacion, excepto en las seflaladas como
recurrencia loco-regional.

(Nota: Todas las recurrencias y metdstasis serdn do-
cumentadas histoldgicamente).

b) Tiempo Libre de Entermedad: Se evalug desde la
fecha de inicio del tratamiento efectuado hasta la
fecha de la primera recurrencia.

¢) Sobrevida: Se evalué desde la fecha de inicio del tra-
tamiento, hasta la fecha de realizado el dltimo con-
trol (o Tallecimicnto), con o sin enfermedad; que debe
estar dentro de los dltimos tres meses de la fecha del
{in del trabajo. (Fecha del fin del trabajo: [5/02/97.
Por ende la fecha del dltimo control valido fue el 15/
11/96).

TABULACION DE DaTOS

Se realizd revisando todas las historias clinicas que
ingresaron al protocolo, y luego se evalud a todas las
pacientes (sin excepcion), obteniendo de etlas datos re-
ferentes al presente estudio.

RESULTADOS

RESULTADOS GENERALES Y DE LA QUIMIOTERAPIA PRI-
MARIA (NEOADYUVANTE)

En el presente estudio fueron admitidas inicialmen-
te 86 pacientes, que se distribuyeron de manera aleatoria
en dos brazos:

Brazo I: QTX primaria + Cirugfa +
QTX coadyuvante (43 pacientes).
BrazoIl: QTX primaria + Radioterapia +

QTX coadyuvante (43 pacientes).
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Todas lus pacientes recibieron quimioterapia prima-
ria; 69 pacientes (80,23%) obluvicron respuesia clinicy
positiva. 53 pacientes (61,63%) obluviceron respuesta
parcial. 16 pacievntes (18,60%) obtuvieron respuesta
completa. No obtuvieron respuesta 7 pacientes
(19,77%) (Tabla N° ).

Tabla N¢ 1.- Cdncer de mama estadio clfnico IT1.

Respuesta clinica a ta quimioterapia primaria

(neoadyuvante).
Tipo de Brazo 1 Rrazo 11 Total Valor
Rpta, Cirugia Radioterupra y
Clinica a
QTX
Primaria
n % n e n Tor
Rpta. positiva 34 79,07 35 R1.40 69 R0.23 >0,05
completa 7 1628 09 2093 16 18,60 >0.05
parcial 27 62,79 16 6047 53 A1,63 »0,08
No respuesta 09 20,93 08 18.60 17 79.77 >0,05
Total 43 43 36 100

Del total de pacientes, 8 fueron excluidds por no
cumplir con el tratamiento loco—regional asignado (ci-
rugia o radioterapia), por diversas razones. Fueron 7
pacientes cn el Brazo I (cirugia), v | paciente en el Bru-
zo IT (radioterapia).

Las pacientes que completaron el estudio quedaron
distribuidas finalmente de la siguicnte maneri:

- Brazo I : Cirugia - 36 pacientes.

- Brazo Il : Radioterapia- 42 pacientes,

Se compdracon también las variables: Edad, Estado
Menopidusico, Hallazgos Clinicos (Piel de Naranja,
Ulceracion, Nodulos Cutdneos, Retraccion del Pezdn,
Infiltrucion de la Piel y Fijeza a Planos Profundos), Ta-
mafio del Tumor (¢cm?), y Tamano de la Tumoracion
axilar (cm?); quedando demostrado que ambas grupos
de tratamiento eran semejantes (Tabla N 2).
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Tabla N° 2.- Cdncer de mama estadio clinico [1]
Caracteristicas de las pacientes por Brazo

de Tratamiento.
Variabie Brazo 1 Brazo I1 Valor
P

N® de pacientes 36 42 >0,03
Edad Media 47,92 45,40 >0.05
Menopausia

- Pre-menopausia 13 21 >0,05

- Post-menopausia 23 21 >0.05
Estadio IITA >0.05

- T2N2MO 02 00

- T3NIMO 02 03

- T3AN2MO 02 03
Estadio [1IB >0.05

- TANOMO 07 04

- TANIMO 2 14

- TAN2MO 11 18
Tumor Primario

- Menos de 10 om? 03 05 >0,05

- Mas de 4 ¢m?® 33 37 >0,05
Gang. axilares

- Ninguno 05 04 >0.05

- Menos de 4 ecm? 13 15 >0.05

- Mis de 4 cin? 18 23 >0,05
Caract. Clinicas

- Piel de Naranja 12 12

- Ulceracion 00 03

- Nédulox Culaneox 01 02

- Retraccidn del pezdn 15 09

- Infiltracién de la piel 29 34

- Fijeza a planos prof. 01 04

La edad promedio de las pacientes fue 46,66 afos,
de ellas 34 pacientes eran pre-menopdusicas y 44 eran
post-menopdusicas. Una superficie tumoral mayor de
10 cm? fue encontrada en 70 pacientes, mientras que
tue menor de 10 cm? en 8 pacientes. Una Superficie de
ganglios linfdticos mayor de 4 ¢in? fue encontrada en
41 pacientes, mientras que fue menor de 4 cm?en 28
pacientes. En 9 pacientes no fue hallada entermedad
ganglionar clinicamente evidente: 5 se encontraban en
el Brazo 1 (13,89%) y 4 cnel Brazo 11 (9,52%).
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Todas las pacientes tuvieron un andlisis
anatomopatoldgico inicial de 14 muestra tumoral, Se
comprobdé que el tipo de cdncer de los conductos predo-
mind en ambos Brazos (91,03%). mientruas que el tipo
de cdancer de los lobulillos obtuvo menor porcentaje

(7,69%:) (Tabla N° 3).

Tabla N° 3.- Cincer de mama estadio clinico TH,
Hallazgo anatomopartolégico previo al tratamiento

loco-regional.

Tipo Brazol Brazo 11 Total Valor

Histolégico Cirugfa  Radioterapia r
n % n V. n vz

Cancer 32 R8.89 3D V286 7191,03 >0.05
[nfUtrante de
Los Conductos
Ciancer 03 8.35 03 7.14 06  7.6Y >0.05
Infiltrante de
Los Lobulillos
Patron 01 2,78 00 0.00 () 1.28 >0.05
Mixto
Total 36 100 42 100 7% 100

La fecha de tltimo control tuc el 12\02\97. de 4l
manera que el seguinmiento minimo para todaxs las pa-
cientes es de dos afios y medio, y ¢l miximo es de seis
afnos y medio.

RESULTADOS DEL BRAZO 1 (CIRUGIA)

En el Brazo [ fueron admitidas 32 pacientes. las cua-
les Juego de la quimioterapia neoadyuvante tueron
mastectomizadas. De ellas, 31 pacientes tuvieron
mastectomia radical Modilicada tipo Patey (86,117%),
mientras que 5 pacientes (13,89%:) tuvieron mastectomia
radical cldsica.
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El diagndstico anatomopatoldgico posterior a la ci-
rugfa nos reveld que 31 pacientes tenfan el tipo de ¢dn-
cer Infiltrante de los Conductos (86,11%), 2 pacientes
tenian el tipo de cdncer Infiltrante de los Lobulillos
(5.56%), y 3 pacientes (8,33%) no presentaron neopla-
sia residual (Tabla N© 4).

Tabla N° 4.- Cdncer de mama estadio clinico [11
Brazo I (cirugia). Tipo histolégico posterior al

tratamiento loco-regional (cirugia).

Tipo Brazo 1-Cirugfa
Histolagico n s
Ciéncer Infiltrante de 31 86.11%

los Conductos
Céncer lnflitrante 02 5.56%
de los Lobulillos
No Neoplisia Residual 03 8,33%
Total 36 100%

Lamayoria de casos de cdncer Infiltrante de los Con-
ductos no tenjan diferenciacién para alguno de los Sub-
tipos histologicos (61,11%). Los sub-tipos histolégicos
gue presentaron las muestras andtomo-patolégicas de
las pacientes fueron: Apocrino (8,33%), Medulur
(8,33%), Coloide (8,33%), Tubular (5,56%), Comedo-
carcinoma (5,56%) y Cribitorme (2,78%).

De las 36 pacientes det Brazo I (cirugia), 29 tuvie-
0N metdstasis axilar positiva (80,56%), mientras que
en 7 pacientes no hubo metdstasis axilar (19,44%). De
las 29 pacientes con ganglios axilares Positivos, en 6 se
encontrd de 1 a 3 ganglios comprometidos (16,67%), y
en 22 se encontré mids de 4 ganglios comprometidos
(61,11%) (Tabla N© 5).

37

Vol. §9, N"1 - 1998

Tabla N° 5.- Cincer de muma estadio clinico IIT,
Brazo 1. Patrones histopatologicos,

Tipo Brazo [-Cirugia
Histolégico n K4
Metdstasis axilar
- Metastasis positiva 2Y 80.56
1-3 gangliox 06 16.67
mis de 4 ganglios 23 GIRY
- Metistasis negativa 07 19.44
Grado de Diferenciacién
Histolégica
- G) 1] 30.56
-G2 0 25.00
-G3 03 §.33
- G4 I 30.56
- Sin Datox 02 5.55
Infiltracién Tumoral
- Expansivu 16 44 44
- Ditusa 14 38.89
- Mixta 01 2.78
- Sin datos 05 13.89

Se evaltio también el Grado de Diferenciacidn
Histoldgica. Tuvieron un Grado Bien Diferencindo (G1)
11 pacientes (30,56%); un Grado Moderadamente Di-
ferenciado (G2) 9 pacientes (25%:); un Grado Pobre-
mente Diterenciado (G3) 3 pacientes (8,33%); y por il-
timo, un Grado Indiferenciado (G4) 11 pacientes
(30,567%) (Tabla N° 5).

El tipo de Infilteacion Tuinoral fue evaluado en las
36 piezas quirdrgicas de las pacienics mastectomizadas,
cesultando un tipo Expansivo en un 44.,44% un tipo Di-
tuso enun 38,89% y una mixtura de ambosenun 2,78%
(Tabta N° 5).

Eltipo de Embolia Linfitica también fue evaluada,
predominando la Intca-Tumoral (43.52%), sceuido de
la Embolia Intra-Mamaria (35,18%), y por dltimo Ja
Embolia Pecitumoral (7,41%).
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Al evaluar la pieza quirdrgica se encontrd que te-
nian Infiltracién del Pez6n 7 pacientes (19,44%); Infil-
tracién de Ja Picl 4 pacientes (11,11%); Invasién
Perineural 10 pacientes (27,78%) y se describié Necrosis
Tumoral en 3 pacientes (8,33%).

ResuLTADOS DEL BrAZO 11 (RADIOTERAPIA)

En el Brazo [I fueron admitidas 42 pacientes, las
cuales luego de la quimioterapia neoadyuvante recibie-
ron radioterapia. Recordemos que las pacientes que in-
gresaron a este Brazo de tratamiento habian tcnido
una respuesta clinica positiva a la quimioterapia
neoadyuvante (completa o parcial) enel 81,40% de los
casos (Tabla N° 1).

La dosis promedio de Radiacién a la que se sometid
a las 42 pacientes (tanto para el tumor como para la
axila), fue de 65,52 Gy.

El Tiempo Promedio de duracién de aplicacion de la
Dosis de radioterapia, para todas las pacientes, fue de
69,3 dias.

EnJa evalueacidn clinica posterior a la aplicacidn de
radioterapia, se pudo notar que obtuvicron respuesta
completa 22 pacientes (52,38%), respuesta parcial 13
pacientes (30,95%), y no obluvieron respuesta 7 pacien-
les (16,67%).

La complicacién més frecuente que se evidencio
duranie la administracion de radioterapia, fue
Radioepitelitis scvera, que se presenté en 9 pacientes
(21,43%), razén por fa cual algunas pacientes no cum-
plieron la Dosis total de radiaterapia establecida.

Una paciente presentd recurrencia a distancia (me-
tdstasix cerebral), al culminar la aplicacion de 1u Dosis
de radioterapia (2,38%).

RESULTADOS DE LA QUIMIOTERAPIA COADYUVANTE

Para el Brazo I (cirugia), 21 pacientes completaron
los 8 cursos de quimioterapia coadyuvante establecidos
(58,33%), mientras que para el Brazo Il lo hicieron 22
pacientes (52,38%). Las causas por las que no se com-
pleto los 8 cursos de quimioterapia coadyuvante esta-
blecidos tfueron de diversa indole.
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En general, para el Brazo [, 26 pacientes cumplieron
con al menos ¢l 50% de los cursos de gquimioterapia
coadyuvante asignados (72,22), mientras gque para el
Brazo 1l cumplieron con esta condicion 33 pacientes
(78,57%).

Se present6 Leucopenia Severa en 4 pacientes del
Brazo 1(11,11%) y en 6 pacientes del Brazo 1 (14,29%),
razon por la cual tuvo que suspenderse los cursos de
guimioterapia coadyuvante, siendo luego esta compli-
cacion reversible a mediano plazo en todos los casos.,

A su vez, se presentd en ambos Brazos de tratamien-
to, esporddicos casos de plagquetopenia leve posterior a
la quimioterapta coadyuvanile, que 4 su vee fueron
reversibles en todas las pacientes.

RESULTADOS DE LAS RECURRENCIAS

De las pacientes tratadas con quimioterapia
neoadyuvante + cirugia (Brazo 1), se comprobé que tu-
vieron recurrencia loco-regional o metdstasis ¢l 58,33%
(21 de 36 pacientes), mientras que en lus pacientes tra-
tadas con quimioterapia nevadyuvante + radioterapia
(Brazo II), tuvieron recurrencia loco-regianal o metds-
tasis el 50 % de los casos (21 de 42 puacientes) (Tabla
N° 6).

Tabla N° 6.- Cancer de mamu estadio clinico 115

Recurrencias.
Tipo de Brazo | Brazo 1] Valor
Recurrencia Cirugia Radioterapia P
n G- n Y
Recurrencia 06 16.67 08  19.05 >0.05
Loco-regional
Meldstasis 15  41.67 13 3095 >0.05
Total 21 58,34 21 5000 .-
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Counsiderando las recurrencias loco-regionales, se
‘puede apreciar que con cirugia hay un ligero mejor con-
trol loco-regional de l4 enfermedad (16,67% de
recurrencias loco-regionales), comparado con el Brazo
de radioterapia (19,05% de recurrencias loco-regidna-
les), pero todo esto sin diferencias estadisticamente sig-
nificativas (p > 0,03) (Tabla 6).

Por su parte, con relacion a las metdstasis, se com-
probéd que para el Brazo de radioterapia (Brazo II), hubo
un 30,95% de metdstasis, mientras que el Brazo de ci-
rugfa (Brazo I) tuvo un 41,67% de metdstasis, también
sin diferencias estadisticamente significativas (p > 0,03)
(Tabla N° 6).

Cabe mencionar que para las metdstasis, podemos
apreciar que no existen mayores diferencias entre uno y
otro Brazo comparando los lugares donde €éstas se si-
tuaron: ganglios Supraciaviculares, Cerebro, Huesos e
Higado.

Podemas afiadir que actualmente para el Brazo I (ci-
rugia), viven 8 pacientes con enfermedad (22,22%). de
las cuales 5 han presentado recurrencia loco-regional y
3 han presentado metdstasis. Por su parte para el Brazo
II (radioterapia), viven 7 pacientes con enfermedad
(16,67%). de las cuales 3 han presentado recurrencia
loco-regional y 4 han presentado metdstasis. Las pacien-
tes que viven sin enfermedad se consignan en la SLE.

RESULTADOS DE LA SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD

De las 78 pacientes, en la actualidad estdn vivas sin
enfecmedad 32 (41,03%). De las tratadas en ¢l Brazo I,
estin vivas sin Enfermedad 14 (38,89%), mientras que
de las tratadas en ¢l Brazo Il se encuentran vivas sin
Enfermedad 18 (42,86%) (Tabla N° 7). El seguimiento
minimo es de 2 afios y medio, mientras que el miaximo
es de 6 afios y medio. '
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Tabla N° 7.- Cincer de mama estadio clinico 1)
Sobrevida Libre de Entermedad (SVL).

Sobrevida Libre de Enfermedad

n/total Y. »
Brazol 14/36 3R.8Y >0,05
Cirugfa
Brazo Il 18/42 42.86 >0.05
Radioterapia
Total 32/78 41.03 S

RESULTADOS DE LA SOBREVIDA TOTAL

Del total de 78 pacientes, en la actualidad estan vi-
vas 47 pacientes (60,26%): de lus tratadas en el Brazo |
estdn vivas 22 pacientes (61,11%), mientras que dc las
tratadas en Brazo [T estdan vivas 25 puacientes (59,52%)
(Tabla N° 8).

Tabla N° 8.- Cincer de mama estadio clinico IT1
Sobrevida total (SVL).

Nimero de pacientes vivos

Brazo
Con Sin Total (%)
Enfermedad Enfermedad
Brazol 08 14 22 (61.11)
Cirugia
Brazo Il 07 18 25(59.32)
Total 15 32 47 (60,26)
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Es importante sefialar que 4 pacientes tallecieron de
cdusas no directamente relacionadas con el cdncer de
maina:

En ¢l Brazo I, una paciente fallecié de causa no
determinada (sin Entermedad).

En el Brazo [I, 3 pacientes fallecieron:
- Unade causa no determinada (con enfermedad).

- Dospor causas no relacionadas con la enfermedad
(unacon enfermedad v otra sin enfermedad).

DISCUSION

El presente estudio se realizé de manera prospectiva
y aleatorta para el tratamiento del cdncer de mama en
estadio clinico I, empleando la modalidad de terapia
muludisciplinaria que sc viene utilizando desde Jos ini-
cios de la década del *70 (3™2').

Luego de ser reconocida la alta propensién del cdn-
cer de mama que genera micrometdstasis desde sus Es-
tadios iniciales, muchos grupos de especialistas esta-
blecieron el uso de li terapia adyuvantc sistémica como
estrategia curaliva contra el cincer de mama ('**%), Ba-
sdndose en estas consideraciones (edricas y el pobre
prondstico de las pacientes en estadio clinico LU (cédn-
cer de mama localmente avanzado), la combinacién
sistémica de quimioterdpicos fué introducida como la
terapia primaria en csic (ipo de pacientes (**2*%). Esta
terapia sistémica estratégica se conoce como quimiote-
rapia neoadyuvante, o quimioterapia primaria, la mis-
ma que se empled en el cdncer de mama localmente avan-
zado, porquc su mayvor probicma son las metdstasis, mds
quc la entermedad loco-regional.

Luego gue la quimioterapia primaria es administra-
da por tres o mds ciclos, ¢l fratamiento loco-regional se
realiza en la forma de cirugia, radioterapia o ambas y s
seguido por quimioterapia coadyuvante, y aiin mds, en
algunos casos seguido por radioterapia y/u
hormonoterapia (en mayores de 50 afios con Recepto-
res Estrogénicos Positivos) (*%%7). Las ventajas inclu-
yen la iniciacién temprana de la terapia sistémicd antes
que la vasculatura del tumor sea alterada por Jos trata-
mientos loco-regionales {cirugia o radioterapia), v an-
tes que muchos clones resistentes tengan la postbilidad
de expresarse (3%).
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Desde el inicio de la década del] “8(), se incluye en
los esquemas de tratumiento de quimioterapia primaria
(nevadyuvante), los regimenes conteniendo antra-
ciclinicos (***). En el presente trubajo se ha evaluado
como quimioterapia neoadyuvante ¢l efecto de la
ciclofostamida y el 3-fluorouracilo en dosis altas (1 gr
endovenoso por m? de superticie corporal ¢/3 semanas)
conunesquema que antes ya ha sido realizado con ven-
tajas (una de ellas es su considerable menor costo, que
le brinda un.mayor 4cceso 4 pacientes de nuestro me-
dio) °'): habria luego que ensayar nuevos esquemas de
tratamiento con otras drogas (que incluyan taumbién
antraciclinicos) para comparar resultados y estipular
beneficios.

Las caracteristicas clinicas de las pacientes, compa-
radas por Brazo de tratamiento (cirugia v radioterapia),
no arrojaron diterencias estadisticamente significativas
en ningun aspecto (p > 0.05), contirmando que wmbos
grupos de tratamiento eran similares y comparables des-
de este punto de vista.

Luego de recibir quimjoterapia primaria (ncoad-
yuviile), 69 paciences (80,23%), obtuvieron respuesta cli-
nica positiva: 16 pacientes (18,607%:), obtuvicron respues-
ta clinica completa v 53 pacientes (61,63%), obluvicron
respuesta clinica parcial. No obluvieron respucesta clinica
17 pacientes (19,77%). Estos resultados son compuarables
con los ohtenidos en trabajos simitares (*4#). Para cada
uno de estos tipos de respuesta clinica a la quimioterapia
pritnaria, no se encontraron diferencjas estadisticamente
significativas comparando cada Brazo de Teatarmuento (p
> 0,05) (Tabla 1).

Por su purte, un ndmero considerable de Centros de
Imvestigacidn han desarrollado estratcgius simifares con
el uso comin de quimiolerapia primaria, seguida del tra-
tarmnienty loco-regional respectivo y continuad: con qui-
mioterapia coadyuvante, haciendo un intervalo entre los
tratamientos sistémicos primario y coadyuvante.

v objetiva respuesta
clinica a la quimioterapia primaria, aproximadamente
el 70% de pacientes en estadio clinico 1, sulren un
retroceso en ¢l estadiaje.

Como consecuencia de la alta v

Debemos tomar en cuenta que una respuesta clinica
completa a la quimioterapia primaria, no peccsariamente
representa und respuesta completa patoldgicamente coms-
probada. En nuestro estudio, el hallazgo anatomopatolo-
gico mostrd a4 3 pacientes €8,33%), sin nevplasia resi-
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dual (Tabla 4). que representan aproximadamente la
mitad de [os casos que tuvieron respuesta clinica com-
pleta. Al comparar estos resultados con los de otras se-
ries, un aproximado de 2/3 de Jos pacientes cou res-
puesta clinica completa a la quimioterapia primaria tie-
nen comprobacidn patoldgica de la misma, gue no esti
tan dlejado de nuestros resultados (34, Por supuesto
que las pacientes tratadas con quimioterapia primaria +
radioterapia (Brazo [1) no tienen remisién patolégica
demostrable.

Muchos estudios aleatorizados que incluyen pacien-
es con cancer de mama en estadio ¢linico III, demues-
tran gue la quimioterapia coadyuvante incrementa el
SVL y la SVT (**+*). Lo que se desconoce con certeza
es si la alternancia de tos tratamicntos Quilmioterdpicos
sistémicos (quimioterapia primaria y quimioterapia
coadyuvante), altera la probabilidad del beneficio. Exis-
ten actualmente algunos (rabajos que sugieren un bene-
ficio en la sobrevida en favor de la quimioterapia pri-
maria (ncoadyuvanre) (*¢). Sin embargo, no huho bene-
ticios en la sobrevida libre de enfermedad. Se necesjta-
ran ain mayores estudios y series mds largas, en pa-
clentes con enfermedad Localmente Avanzada, para
determinar los beneficios relativos de las Quimioterapias
Sistemicas primaria (neoadyuvante) vs coadyuvante.

Luego de la quimioterapia primaria, algunos esque-
mas de tratamiento loco-regionales utilizan cirugfa sola,
radioterdpia s6la 0 una combinacién de ambas. Algunos
trabajos aledtorizados y prospectivos han sido reporta-
dos en Jos cuales se comparé cirugia vs. radioterapia,
luego de quimioterapia primaria. En ambos, la cirugia
fue equivalente a la radioterapia para el control loco-re-
gional de {a enfermedad y la sobrevida total (7).

En lo concerniente 4 las recurrencias, se enconuro
quc la recurrencia loco-regiondl tuvo una ligera menor
incidencid para el Brazo 1 (cirugia) (Tabla 6), pero esto
sin diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05).
En lo que respecta a las metdstasis, éslas fueron neno-
res en el Brazo II de radioterapia (30.95%) con respec-
to al Brazo I de cirugia (41,67%) (Tabla 6), pera 4 su
vez sin diferencias estadisticamente signiticativas com-
probadas (p > (0,05). Podemos por lo tanto sefialar que
ambos Brazos de tratamiento tuvieron similares tipos
de recurrencias, e incluso conjuntamente las pacientes
que No presentaron recurrencias tuvieron similares Cur-
vas de sobrevidua al ser comparadas por Brazo de trata-
miento (Figuras 1,2y 3) (p > 0,05).
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Figura N1.- Cdncer de mama estadio clinico ITI
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Sobrevida total de pacientes col merdstasis
Cirugfa vs. Radioterapia
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La SLE, en nuestro trabajo (con un seguimicnto mfi-
nimo de dos atos y medio y un maximo de seis afios y
medio) tue de 41,03%, siendo esta ¢ilra discretamente
menor al ser comparada con otros trabajos con igual
tiempo de seguimiento (*), pero esto debido a que la
mayoria de nuestras pacientes pericnecen al estadio cli-
nico I1IB.

La SLE, {ue comparativamente similar en ambos
Brazos de tratamiento y no tuvo diferencias
estadisticamente significativas (p > 0,05) (Tabla N® 7),
siendo estos datos demostrables al evaluar ¢l Tiempo
Libre de Enfermedad en la Curva de sobrevida de
Kaplan-Mcyer (Figura N° 4).
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Figura N° 4.- Cincer de mama estadio clinico {H
Ticmpo Libre de Enfermedad
Cirugia vs. Radioterapia

Por su parte al evaluar la sobrevida total (SVT), hay
que destacar que con un seguimiento minimo de dos
afios y medio, y maximo de seis afios y medio. existen
resuttados de sobrevidi total de 6 1.11 % para el Brazo |
(cirugfa) y de 39.52% para ¢l Brazo 1l (radioterapia),
con un promedio de sobrevida de 60,32%:; a compara-
cidn de trabajos similares que tienen cifras de mds del
80% (*), pero, siendo cn nuestro trabajo en su mayoria
pacientes con estadio cifnico [TIB (Tabla N¥ 2). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativay,
al comparar ambos Brazos de tratamiento en este rubro
{(p > 0,05) (Tabla B): sicndo incluso sus curvas de
sobrevida de Kaplan-Meyer similares (Figura N° 5).
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Figura N° 5.. Cincer de mama ¢stadio clinico 11
Sobrevida total. Cirugia vs. Radioterapia

Al evaluar en ¢l Brazo | (cirugia) la sobrevida total
(SVT), seglin el nimero de ganglios axilares hamolaterales
comprometidos en ¢l examen patoldgica de la picza qui-
rdrgica, se evidencio que al comparar rubros. hubo dife-
rencias extadisticamente significativas. Por [o tanto pode-
mos sefialdr que cuanto menor es ¢l nimero de ganglios
axilares homolaterales comprometidos, mayor serd el iem-
po de sobrevida total (p < L,05), (Tabla N© 9).

Tabla N°9.- Cdncer de mama estadio clinico 111
Sobrevida (otal de pacientes con estadio
clinico ITA. Cirugia vs. Radioterapia

Ganglios Brizo SVI' SVTH “hipode Rpta.QTX:
Compronetidos 1 Recumencia: Completa (C)
por Anatomopit n [acal(l.) Parcial ()

Distancia{1?) NoRpta (N)
Ningin Ganglio 07 06 07 1. =0l C =03
Comprometido 1 =00 P =02
N =01
[-3 panplios 06 02 05 1. =04 C =00
Comprometidos 1 =00 P =05
N = 01
4 pangliox 23 06 10 1., =01 C =04
Comprometidox D =15 P =16
N =03
Total 34 14 22 2 36

* Sobrevida Libre de Fnfermedad.
T Sobrevida total.
T La comparacidn entre lox grupos de N de ganglins Comprome-

tidas fue significativa para ‘." SV (p<0.05).
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Sefialaremos, a su vez, que la sobrevida total, compa-
rando los Estadios Clinicos IITA y IITB, no tuvo diferencias
estadisticamente significativas en nuestro estudio (p > 0,05),
correspondiendo la mayoria de pacientes a la categoria ITIB
(84,62 %), tanto para el Brazo de cirugia como de radiotera-
pia. Esto se puede comprobar al evaluar las respectivas
Curvas de sobrevida (FiguraN° 6y 7).
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Sobrevida total de pacientes con estadio clfnico IITA
Cirugfia vs. Radioterapia

La evaluacion clinica y patoldgica de los efectos de
la quimioterapia neoadyuvante puede servir como im-
portante guia para su posterior empleo, en caso que su
efecto fuera positivo, o también para el empleo de otra
dlternativa de tratamiento, el caso sea una respuesta 10
satisfactoria.

En lo que respecta a la quimioterapia primaria
{neoadyuvante) (para los Brazos 1y [1) y a la radiotera-
pia (para ¢l Brazo II), éstas han causado efectos
deletéreos (t6xicos) leves a moderados y tolerables que
remitieron totalmente « corto plazo.
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CONCLUSIONES

1) La guimijoterapia primaria (neoadyuvante) con S-
fluorouracilo dado por tres dias conseculivos, en dos
horas, a dosis de 1 gramo endovenoso por metro cua-
drado de superticie corporal y ciclofostamida dada €l
primer dia a dosis de 1 gramo endovenoso por metro
cuadrado de superticie corporal, dadas cada tres se-
manas y por cuatro veces, e pacicentes portadoras de
cincer de mama en estadio clinico IT1, fue efectiva,
produciendo 80,23% de respuestas clinicas positivas,
de las cuales 18,60% tueron respuestas completas y
61,63% respuestas parciales, sobre 86 pacientes.

2) La quimioterapia primaria con las dos drogas usadas
dié resultados similares a los regimenes con fres o mas
drogas en los que se incluyen antraciclinicos. Estos

dltimos, ademads, tiencn mayor costo econdmico,

3) En las pacientes sometidas a mastectomia radical se
demostro que el compromiso de los ganglios axilares
homolaterales por merdstasis es el indicador pronds-
tico mds importante. Y asi mismo. a mayor ndimero
de ganglios axilares homolaterales comprometidos,

menor el tiempo de sobrevida.

4) En nuestro estudio, ¢l (ratamiento loco-regional,
comparando mastectomiaradical vs. radioterapia, fué
similar, ya que las recurrencias no tuvieron diferen-
cias estadisticamente significativas con ambos Bra-
208 de tratamiento.
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5) Lasobrevida libre de entermedad de 2 afios y medio
como minimo y 6 aios y medio como médximo tue de
4.03%.

6) Lasobrevida total de 2 afios y medio como minimo y
6 afios y medio como mdximo fue de 60,26%.

7) En cuanto a la sobrevida libre de entermedad (SLE)
y la sobrevida tatal (SVT), no hubo diferencias
cstadisticamente xignificativas comparando ambos
Brazos de tratamiento (cirugia y radioterapia).

8) Es neccsdario un seguimiento mayor de las pacientes
en nuestro estudio, para establecer el impacto real de
csta estrategia xobre la evolucion de la enfermedad.
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ANEXO

SISTEMA DE CLASIFICACION TNM

Muchos sistemas de clasificacién han sido usados por
muchos afios, a fin de permitirnos tener un modo ade-
cuado de comparar una lessén en la Mama con otra, y
seleccionar e) tratamiento correcto, basandose en los ex3-
menes pre-operatorios. Muchos de estos vistemas de cla-
sificdcidon ahora han sido dejados de lado v el sistema
TNM es usado casi universalmente. Las deliniciones de
las siglas T, N y M usadas como categorias para el Cin-
cer de Mama son como sjguen : T, Tumor Primario; N,
Nodules Linfaticos Regionales; M, Metastasis. Las de-
finiciones de las categorias T, N y M son las siguientes:

T - TUMOR PRIMARIO

Sin evidencia de Tumor primario.

Carcinoma In Situ: Carcinoma Intraductal, Carci-
noma Lobular In Situ, o Enfermedad de Paget del
pezdn sin tumor.

(Nota: La Enfermedad de Pagel asociada a tumor es cla-
sificada de acuerdo al tamaiio del tumor).
1

Tla : 0,5 cin o menos en su mayor dimensién.

Tumor de 2 cm 0 menos en su mayor dimensién.

T1h : Mids de 0,5 ¢, pero no mas de 1 ¢cm en su mayor
dimension.

T1c¢ : Méds de | ¢m, pero no mas de 2 ¢m en su mayor
dimension.

T2  Tumor de mas de 2 cm, pero no més de 5 cm en su

mayor dimension.
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38) DeLena M, Varini M, Zucali R. Mulumodal trcaunent (or locally
advanced breast cancer. Results ot chemotherapy— radiotherapy
versus chemotherapy-surgery. Cancer Clin Trials 198): 229,

39) Mauriac L, Durand M, Avril A. EJfects of primary chemo therapy
tn conseryalive freatment of breast cancer pactentz wilh operative
tamors larger than 3 centimeters: resudis on g randomized oial (o
a single center. Ann Onc 1991: 2: 347,

T3
T4

Tumor de mas de S cm en su mayor dimension.
Tumor de cualguier tamafio + extension directa a
pared tordcica o piel.

Noto: Pared Torixica incluyve Arcos Costales, Musculos
Intercostales y Mhidsculo Serrato Anterior pero no al Mis-
culo Pectoral.

T4a Extensidn a la pared toraxica.

T4b Edcma (incluyendo piel de nuranja). o ulceracion
de la piel de la mama. o nddulos cutdneos satélites
confinados a ld misma mama.

T4c¢
T4d Cuarcinoma Inflamatorio.

Ambos ay b, precedentes.

Nota: Carcinoma Intlamatorio de Ja Mama sc caracterizu
por una indurdcion ditusa, tirme de La picl con un horde
erisipeloide, habitualmente sin masa pulpable subyacen-
te. St la biopsia de piel es negativa y si no existe Canceer
localizado, primitivo y mensurable. la categoria T ex pTX
cuando se estadifica patoldgicamente al Carcinoma In-
lamatorio Clinico (T4d).

Nora: el Capitonaje de la Picl, la Retraccidn del Pezén u
olros cambios cutdneos, excepto aquellos de T4, pueden
ocurriren T1, T2 o T3, sin alectar la clasificacidn.

N - GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES

NO Sin Metastasis en Ganglios Linfaticos Regionales.

N1  Metistasis en Ganglio(s) Axtlar(ces) Homolaterales
maviles.

N2  Meldstasis en Ganglio(s) Axilar(es) Homolaterales
fijados entre si 0 a olras estructuras,

N3 Metastasis en Ganglio(s) Linfduco(s) Mamario(s)

Interno(s) Homolateral(es).
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M - METASTASIS

MO . Sin Metastasis.
M1 Metidstasis.

ESTADIO III:
Estadio IIIA TO
‘ Tl
T2
T3

Cualquier T

N2

N2

N2
N1,N2
Estadio IIIB T4 Cualquier N
N3

MQ
MO
MO
MO
MO
MO

Estudiantes en el patio de la Facultad de Medicina. Al fondo, el Paraninfo
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Estadiaje Anatémico del Cincer de Mama

de San Fernando - Universidad Nacional Mayor de San Marcos.
(Archivo Fotogrdfico Universitario - TELEDUSM)
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