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CANCER DE MAMA ETAPA CLINICA TT
CON MAS DE 10 GANGLIOS POSITIVOS
EXPERIENCIA EN 10 ARNOS

" 1. Introduccibn:

La quimioterapia adyuvante moderna en pacientes con cdncer de
mama y genglios positivos se inicib en la dicada de los 1970s. En
los Ultimos 10 amfios, los estudios se han abocado al anaAlisis del
valor a largo plazo de esta estrategia terapbutica. El
tratamiento sistémico adyuvante requiere de una apropiada
seleccidn de subgrupos con factores de alto riesgo en relacidn a
su prondstico.

En el primer estudio de Milan con ciclofosfamida, metotrexate
y b - fluoracilo por 12 eciclos (1), loa beneficios estuvieron
inversamente relacionados al nimero de genglios positivos y casi
completamente limitados a las pacientes premenopdusicas. Kl
anhlisis a 10 afiom demostrb una mejorla significativa en la
sobrevida 1libre de enfermedad (S L E), 43.4 ¥ versus 31.4 X
(p = 0.001) y una tendencia & mejorar ln sobrevida global (SVG),
55.2 X versus 47.3 x (p = 0.10) (2,3). En otro estudic Bonnadona
y -Valagussa demostraron que la SLE paran el grupo tratado y el
grupo control, disminula progresivamente a través del tiempo: 73x
versus 54% a loa 3 aiics, 63X versus 48X a los 5 afios y 44X versus
32% a los 9 alios (4),

E]l prondstico de las pacientes con cdncer de mama y mds de 10
ganglioa positivos es muy pobre. En una revigidn de su historia
natural, que incluye a 119 pacientes tratadas quirlrgicamente con
o sin radioterapia, sblo el 29X permanecid libre de enfermendad a
5 afios, y ¢l 44 y 205 estaban vivas a 5 y 10 slios respectivamente
(5).

En el presente estudio se analizé en forma retrospectiva la
experiencia del Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN) en el
tratamiento de las pacientes con cAncer de mama etapa clinica 11
y mhs de 10 ganglios positivos a lo largo de 10 afios.

2. Material y wdtodos

De enero 198B0 a diciembre 1989, se trataron en el T N C AN
3,404 pacientes con diagabstico de Tumor Maligne de la  Mama
(Fig. 1), su distribucidn por porcentnje correspondiente o cada
etapa <ldnica segdn 1la clasificacidn de ta lUnidn Inlernaciona!
Contra el Cdncer y la Unidn Americann Contra ol Cdncer (TNM) 16,



se wmuestra en les figuras 2 y 3. A la etapa clinica II
correspondieron 640 pacientes, las cuales fueron tratadas
quirdgicamentr y de ollas 52 tuvieron 10 o mds ganglios positivons
en la pieza quirdrgica. Se excluyeron 8 pacientes por temer un
seguimiento menor de 6 meses y dos por un primario mayor a 5 c»
en el emtudic histopatoldgico (Table 1)

Se buscaron factores prondsticos histopatoldgicos como;
tamaiic tumoral, permeacidn vascular y linfAtica y sargen y lecho
quirdgico, Se incluyeron como premenopdusicas o las’pacientes con
amenorrea por un periddo noe mayor de 12 meses y como
postmenopdusicas a 1las mayores de 52 affios que habfan sido
histerectomizadas. El estado de los receptores estrogénicos vy
progeathgenos se definib como positive, a los velores mayores o
iguales a 10 fu/mg.

Lu sobrevida se calculd deade la fecha de la cirugia a la de
le dltima conaulta o 1a de defuncidn y 1a sobrevida libre de
enfermedad desde 1a fecha de fin de tratamiento adyuvante
{quimioterapia y/o radioterapia) & 1la fecha de 1la primera
recurrencia. Para el andlisis estadistico de dstas, me utilizd el
el método de Kaplan y Meier (13). Las recurrencias se
clasificaron de acuerdo a su distribucidn en locales, regionales,
sistémicas o la combinmcidn de bstas.

3. Hesultados:

Se obtuvieron 42 pacientes evaluables, su mediana de edad fue
de 50 afos con un margen de 29 a 76 afios. El 52X fue menor de 50
atios (Tabla 2). Premenophusicas fueron 21 {50%).El ntmero
promedio de ganglios examinados en la pieze quirligica fue de 22,
Los receptores estrogénicos y progesthgenos fueron positivos en
18 pacientes, negativos en 6 y desconocidos en las restantes
(Tabla 3). Las caracteristicas histopatoldgicas se pueden ver en
las tablaes 4 y 8. Se realizd mastectomia radical o radical
modificada en 41 pacienteas y cuadrantectomia con diseccibn axilar
y radioterapia en wuna paciente. Recibieron radioterapia 28
pacientes (67X%X) y hormonoterapia 19 (45%), la mayorfa de ellas
con tamoxifen (Table 6). Del grupo total 35 pacientes fueron
tratadas con quimioterapia adyuvante, loe esquemas y &l ndmaro de
ciclos se mucatran en la tabla 7. La medians de seguimiento fue
de 27.5 meses con un margen de 7 a 84 mesea. E1 porcentaje de
pacientes perdidas durante el seduimiento con o sin actividad
tumoral fue del 11X (Tabla B8). Murieron de enfermedad metastdsica
5 pacientes que correaponden al 11X, La sobrevida y peribdo libre
de enfermedad se analizb sbdlo en el grupo que recibid
quimioterapia adyuvante, ya que las que no la recibieron fue un
ndmero pequefio {7 de 42) y no resultd por ello comparable.



La SVG y SLE a 5 afios para el grupo que recibidé cl esquema
con 5-fluoracilo, adriamicina y ciclofosfamida (FAC), fue de B6 %
¥y 51 X reapactivamente. No se demostrd diferencia significativa
con el uso de ciclofosfamida, 5-fluoracile y metotrexate (CMF),
con el cual la SVG fue de B0 X y la SLE de 30 X (Fig. 4). La

recurrencia global fue del! 52 X ( 22 casos ). Los sitios de
recurrencia sc muestran en las tablas 9 y 10, las nds frecuentes
fueron las sistémicas, 12 pacientes (54.5X). No existib

correlacidn entre el tamaiio tumoral y 1le incidencia de la
recurrencia, cuando su didmetro mayor sobrepasd de 3.5 cm (Tabla

11). De los casos con permeacidén vaacular (16 de 42) recurrieron
12 (75%), s8in embarge este dato histopatoldgico, asi como la
permeacibn linfhAtica no se encontrd reportado en los
expedientes clinicos en un gran nbmero de casos, por lo que no se
pueden establecer conclusiones en relacibn a estas variables, De
las 35 pacientes tratadas con quimioterapia adyuvante 18
recurrieron, de ellas 12 no recibieron radioterapia. La

prevalencia de la recurrencia fue de 35 X para las irradiadas y
de 83 X para las que no lo fueron (Tabla 12), esta diferencia fue
estadisticamente significativa (p = 0.02) y se correlaciond con
la SLE a 5§ afios de 60 X y 8 X respectivamente para cada grupe
(p = 0.001). Ver tabla 13.

La mayoria de las pacientes que no recibieron quimioterapia
adyuvante (5 de 7) eran mayores de 60 afios, 5§ de ellas tenian
receptores positivoes y en dos casos no se documentd el dato. Su
SVG fue entre 7 y 26 meses. Todas recibieron radioterapia y/o
hormonoterapia como manejo adyuvante (Tabla 16).

4. Discusibn:

Antea de 1968, los reasultados de los estudios de cdncer de
mama se reportaron en base a su estadoc ganglionar positivo o
negativo independientemente de su ndmero. Posteriormente el
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Proyect (NSABP; (7)
reportd la relacidn entre el nimero de ganglios positives y las
recurrencias estableciéndose dos grupos de riesgo: 1 a 3 ganglios
vy 4 o mas, ya que hubo. una diferencia en 1la sobrevida de 25%
entre ellos (8,9), no encontrddose gran diferencia entre aquellos
con 4, 5, & 6 ganglios positivos. Sin embargo solo el 16.4X de
aquellos con mAds de 13 ganglios positivos estaban libres de
enfermedad a 5 afies, tanto para las mayores o menores de 50 aifios.
Entre las pacientes de menor edad, 1la diferencia entre el grupo
de 4 a 6 y mhs de 13 ganglios positivos fue de 32X (B).

En general, despuds de quimioterapia ndyuvante se observan
beneficios en todos 1los subgrupos ganglionares (10). En 1la
mayoria de los estudios el porcentaje correspondiente a mhs de 10
ganglios positivos es de 15 X, en nuestra revisidn correspondid
al 18 X de todos los casos de etapa clinica II. Con el esquems



CFM por 12 ciclos el grupo de Milan (2), reportd una eobrevide
libre de enfermedad a 5 afios de 15 X en mujeres con mds de 10
ganglios positivos y en un grupo de 20 pacientes, el reaultadc
con 6 «ciclos fue de 50 % quedando como promedio 35 X. Los
investigadorea del Centro Oncoldgico M.D. Anderson reportaron en
un estudio que incluyd a 253 pacientes una SLE a § aBos de 47 &
(11). Nuestros resultados fueron similares a los reportades en
estos centros ( Tabla 14 ). Sin embargo nuestra mucstra es
menor y lo mls importante aln ea que la media de seguimiento fue
corta (27.5 meses) comparsada con 50 meses y hasta 120 meses de
los otros estudios.

En un estudio retroaspectivo, cooperativo, se analizaron
comparativamente los resultados de diferentes ensayos con
quimioterapia adyuvante y los obtenidos de una base de datos de
la historia natural el chncer de mama etapa clinica Il con mhs de
10 ganglios positivos (l12). Nueatros resultados en SLE y SVG son
similares a los obtenidos en otros centros y superiores al grupo
no tratado como se mueatra en las figuras 5 y 6.

La disminucidn de la sobrevida de las pacientes con ganglios
positivos estd dada principalmente por la aparicidn de metdstasis
sistémicas mds que locorregionales, en nuestra serie las primeras
también fueron méds frecuentes. En un estudio del Centro
Oncoldgico M.D, Anderson, la incidencie en 1las recurrencias
locorregionales parae etapa clinice II fue de 2% para las que
recibiaron radioterapia y de 14X para las no tratadas (14), y

aunque esto no tubo repercucibn en la sobrevida global,
probablemente sl influyd en la calidad de vida de estas
pacientes, pardmetro que no fue wedido en este estudio. En
nuestra serie de pacientes la radioterspias influyd positjvamente
no 8dlo en el control locorregional, sino tambi&n en la
recurrencia sistémica (Tabla 15) aunque s8i bien esto Ro
repercutid en la SVG. Ademds de que en tumores con factores
prondésticos histopantoldgicos adversos (tamafio tumoral,
localizacidn, etcétera), la radioterapia postoperatoria es de

utilidad en las pacientes con mds de 4 ganglios positives (15),
este hecho se corrobord categéricamente en nuestro subgrupo de
alto riesgo con mds de 10 ganglios positivoes.

Si bien no se encontrd diferencia significativa en 1la SLE
entre los esquemas de quimioterapia FAC vy CFM, hay una tendencia
a la estabilizacibn despuls de los 42 meses como se obamerva en la
figura 4, de donde podemos inferir que para este gsubgrupo de alto
riesgo, es recomendable el uso de un antraclclico como droga
componente de cualquier esquema utilizado.

Abeloff v cols., del Hospital de Oncologla Johns Hopkins (17
presentbd los resultados preliminares de unas nueva combinacidn con
cinco drogas ( 5-fluoracilo, metotrexate, ciclofosfamida,
doxorrubicina y vincristina, con rescate c¢on leucovorin .
utilizadas en forma secuencial y semanalmente para este subgrupo



de alte riesgo. La SLR actuarial a tres ados de 53 pacientes fue
de B0X independientemente de la edad, estado menoplAusico y de los
receptores  hormonales, Gtra olternativa podrla ser e) . dar
aaquemams con altas dosis en forma secuencial asociado a factores
estimulantes de les colonins de granulocitos y macrdfagos seguido
de transplante autblogo de mbdula bsea, come ya ha sido descrito
(10).

5. Conclusiones:

De scuerdo & nuestros hallazgos, las recurrencias sistémicas
fueron mis frecuentesm que las locorregionales y las primeras se
acompafiaron, en la mayorias de los casos de enfermedad
locorregionsl cuando no se irradiaron. Dado que se presentd una
diferencia estadisticeaente significativa de 48 X en la
pravalencie de 1a recurrencia en contra de las pacientes que no
se radiaron, este subgrupo de alto riesgo adembds de la

quimioterapia adyuvante debe recibir radioterapia.

A pesar de los logros alcanzedos con la quimioterapia
adyuvante, hasta la fecha por lo menos un 50 X de las pacientes
con mads de 10 ganglios pomsitivos estdn en riesgo de recurrir a
5 afios. BEs por esta reazdén que estamos obligados a evaluar nuevos
y mds agresivos abordajes terspedticos, como por cjemplo esquemas
con altes dosis o basados en estudios de modulacidn bioquimica y
ainergismo de algunas drogas.

En la actualidad los oncdlogos encuentran justificecidén pera
poder realizar estudios controlados en pacientes de alto riesgo
utilizando esguemas que por su intensidad de dosis y efectos
secundarios potencinles estaban proscritos hace apenas 10 aiios.



6. Resumen:

Se evaluaron 42 pacientes con cdncer de muan etapa clinica II
y mds de 10 ganglios positivos en un periodo de 10 afivs. Se
realizd mastectomfa radical o radical moedificada en 41 pacientes
y cirugla conservadora en una. De ellas 35 (B3X) recibieron
quimioterapia adyuvante con los esquenas a base de
ciclofosfamida, B5-fluoracilo y metotrexate (CFM) b 5-fluorecilo,
adriamicina y ciclofosfamida (FAC). No existid diferencisa
significativa entre ellos: la sobrevida global (BvG) y la
sobrevida libre de enfermedad (SLE) a 5 aifios fue de B80%x y 30X
respectivamente para el esquema CFM y de BEX y 51% para FAC. Kl
67%x de 1los casos recibid radioterapia, 1la prevalencia de la
recurrencia fue asignificativamente wmayor para el grupo no
radiado: B3 versus 35% (p = 0.001). Siete pacientes no recibieron
quimjoterapia adyuvante y se analizaron en forma independiente.
Se concluye que eh pacientes con mAs de 10 ganglios positivoas es
recomendable la inclusibn de un antraclclico en cualquier
combinacibn de drogas a utilizar y evaluar la efectividad de
tretamientos mds agresivos. Con los esquemas usados en esta
revisidn las pacientes deben de recibir radioterapia,.
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INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
TUMOR MALIGNO DE MAMA
PERIODO 1980 — 1989

Figura No. 1




CANCER DE MamaA E.C, II
> 10 GANGLIOS PosITivos

1980 - 1989
ToTaAL E.C. I
3404 PACIENTES 640 (18.8%)
7 10 GANGLIOS 52 (8.1%)
POSITIVOS
EVALUABLES: 42 (807 )

Tabla No. 1

INCAN’ 1991.




INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
DISTRIBUCION POR ETAPA CLINICA

PERIODO 1980 — 1984
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Figura No. 2
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INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
DISTRIBUCION POR ETAPA CLINICA -
PERIODO 1986 — 1989

NUMEROC DR CAROS (PORCRNTAIES)

s g%

Figura No 3




CANCER DE MAMA
ETAPA CLINICA [I
P 10 GangLIos (+)

EDAD (AROS) No., PTES. %)
ProMEDIO: 50
MARGEN: 29~76
< 50 22 52
> 50 20 48
ToTAL 42

INCaN’199],

Tabla No. 2




19

CANCER DE Mama E.C. 11
2 10 GaweLIOS (+)

NUMERO z
POSLTIVOS 18 u3
NEGATIVOS 6 14
DEScoNOCIDOS 18 43
ToTAL 42
INCAN'1991,

Tabla No. 3
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CANCER DE WAMA EC 11
710 GANGLTIOS POSITIVOS

CARACTERISTICAS HEISTOLOGICAS

CASOS (%)
- TAMARD TUMORAL (cm )
.2~3.5 23 85 %
3.5-8§ 19 45
- HISTOLOGIA
CANAUICALAR INF ILTRANTE 38 %03
MAS OTRO 4 0%
- PROMEDIO DE GANGL10S
EXAMIMADOS 22
INCAN 1991

Tabla No. 4
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CANCER DE MAMA EC II
& 10 GANGL:IOS POSITIVOS

LARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

« PERMEACION POSITIVA NEGATIVA DESCONOCIDO
VASCULAR 16 3 23
LINFATICA 17 7 18

- MARGENES QUIRURGICOS 2 26 14

INCAN 1991

Tabla No. §
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CANCER DE MAMA E.C, 11
== 10 GANGLIOS POSITIVOS
RADIOTERAPIA Y HORMONOTERAPIA

PACIENTES (%)

RADIOTERAPIA 28 67

HORMONOTERAPIA 19 45
ToTAL: 42 100 .
INCAN'1991

Tabla No. 6
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CANCER DE Mama E.C. 11
=10 Gan6L1os PosiTivos
QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

PACIENTES (%)

TRATADOS: 35 83

CFM 19 54

FAC 13 37

01RO 3 9

ToTAL: 42 100
No. DE ciciLos

=6 cicLos 34 87

INCAN’1991

Tabla No. 7
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. CANCER DE MAMA E.C. I1
2 10 GANGLIOS POSITIVOS

ESTADO ACTUAL
NUMERD (1)
VIVAS SIN AT : 20 4
VIVAS CON AT : 4 o
PERDIDAS SIN AT: 4 10
PERDIDAS COM AT: 9 2
MUERTAS CON AT : 5 n
MUERTAS SIN AT : 0 0
TOTAL : 2
AT:Actividad Tumoral - INCAN 1991

Tabla No. 8
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CANCER DE MAMA E. C. 11
2> 10 GANGLIOS POSITIVOS

RECURRENCIAS
SITIO NUMERO
- oAU 3
- REGIONAU 3
= SISTENICA 12
- LOCORREGIONAL)
Y SISTEMICA 4
oA 22

INCAN 1997,
Tabla No. 9
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CANCER DE MAMA E. C. IF
2 10 GANGLiTOS POSITIVOS

RECURRENCIAS SISTEMICAS

siTto NUMERD
- OSEAS 8
- HIGADO 3
- PULNON / PLEURA 3
- OCULAR 2
- 2
- PERITOMED 1
~  OVARIO 1
- 2 S1T108 3
INCAN 1991,

Tabla No. 10
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CANCER DE MAMA E. C. IT
2 10 GANGLIIOS POSITIVES
FACTORES HISTOPATOLOGICOS

TAMANG. TUMORAL! Y. RECURRENCIA

No. CASOS RECURRENCIA ( % )
2-35 CN 23742 7%
3.5-5 (M 19/42 521
INCAN 199%.

Tabla No. 11
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CANCER DE MAMA E. C. II
2 10 GANGLIOS POSITIVOS

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE
IWPACTO DE LA RADIOTERAPIA

RECURRENCIAS : NUMERC PREVALENCIA
CON RT. 8/ 23 35 3%
SIN RT. 10/ 12 83 %

TOTALY 18/ 35 51 %
P = 0.02
INCAN 1991,

Tabla No. 12
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CANCER DE MAMA E. C. 11
2 10 GANGLEOS POSITIVOS
QUINIOTERAPTA £ RADIOVERAPIA

PERIODO L'IBRE DE ENFERMEDAD

Na. €ASOS SYUE (%)
RT, . 2 o
NO RT. @ 12 .z
ot 35
P o= 0.001
INCAN  199).

Tabla Ho. 13



30

CANCER DE WAMA E, €. I
7 10 GANGLITIOS POSITIVOS
SOBREVIDA A 5 AROS

DE ACUERDO A INSTITUCION Y QUIMIOTERAPIA

No. CASOS SULE (%) SY& (%)

MILAN 7t 35 60
tN
MD ANOERSOM

FAC . 66 Y] 63
INCAN

FAC 12 51 8
o 23 30 80
Tx LOCAU My 29 “
20 H.N

(usA}

INCAN 1991,

Tabla No. 14



Periodo Libre de Enfermedad
FAC versus no-FAC-INC

120%
100% s,
80%

60%

40%

20%
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-~ FAC (12) =+ No-FAC (23)
Figura Mo. 4
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Tx Local versus Poliquimioterapia
Periodo Libre de Enfermedad

120% @ ~————— e B UL RN

100% &

80% -
60% -
40% .

20%

0% bt e e i e
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24 48 72 96
Meses

- Local (119) —+—~ Quimioterapia (227) -~ INC (35)

Figura No. 5
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CANCER DE MAMA €. C. II
2 10 GANELIOS POSITIVOS
TRATADGS CON QUIMIOTERAPIA

RADIOTERAPIA.Y SITIO DE RECURRENCIA

CASOS  LOCALES SISTEMICA
REGIONALES oc - M6
con BT, 8/23 2 6/:0
SIN AT, 10112 3 34
INCAN 1991

Tabla No. 15
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CANCER DE MMA E. C. II

> 10 GANGL'IOS POSITIVOS

craueIA & RADIOTERAPIA

PACIENTES EDAD  Tx Sv 6 SLUE EUC
L LI | 51 RT ? - PSAT
N 2 53 RT 19 - PSAT,
N 3 13 W 24 - ‘YSAT
LU | 76 HT 26 - VSAT
Ne 5 9 RTHT 21 2 PCAT
N* 6 66 RTHIT 23 19 YCAT
LR A " RTHT 14 8 VCAT
TOTAL : 7 PACIENTES

RT: Radioterapia

HT: Hormonoterapia

INCAN 1991,

Tabla No. 16



9. Base de Datos:

d. Dase de TaLob.



INSTITUTD NACIOMAL DE CANCERGLOGIA
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