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INTRODUCCION

El cancer de mama es el cancer mas frecuentemente diagnosticado en la mujer
americana y es la segunda causa mas frecuente de muerte por cancer. De acuerdo a
la informacién disponible se estima que el riesgo de desarrollar la enfermedad
durante la vida es del 12.2% o bien 1/8 mujeres. El riesgo durante la vida de morir
por cancer de mama es de 3.6% 0 1/282 pacientes. La historia natural del cancer de
mama se caracteriza por su larga duracién y heterogeneidad entre las enfermas.
Actualmente, cerca de la mitad de las pacientes con el diagnéstico de cancer de
mama se espera que viviran sin recurrencia de la enfermedad y un tercio morira de
su enfermedad. (20)

En paises como el nuestro, la presentacion con tumores primarios grandes que
involucran piel o pared toracica, frecuentemente con involucro ganglionar, son casos
en los que el tratamiento quirtrgico con cierre primario es imposible, requiriendo
reconstruccion con colgajos mio cutaneos. Histéricamente, el cancer de mama no
resecable fue tratado con radioterapia preoperatoria, con una supervivencia que
fluctia entre el 10% al 40%. En los pasados 20 afos la poli quimioterapia sistémica
ha sido utilizada en un intento de mejorar los resultados de estas pacientes, con
resultados en supervivencia a 5 anos que oscilan entre 40% a 50%. Combinado la
quimioterapia con radioterapia secuencial ha llevado a control local en el 80% y un
periodo libre de enfermedad a 5 anos del 45% comparado contra 51 % y 21 %
respectivamente con radioterapia sola. (21)

La experiencia adquirida en otro tipo de neoplasias sugiere que la administracién de
dos modalidades concomitantemente podria no solo resultar en mejor control del

tumor primario, sino también afectar la supervivencia de los enfermos. (1)



ANTECEDENTES

El cancer de mama femenina es un problema médico mayor con trascendencia a
nivel de salud puablica y social. A pesar de los grandes avances que se han hecho en
los pasados 25 anos en el entendimiento de la biologia y clinica de la enfermedad
asi como los cambios dramaticos en su tratamiento, el problema continta. (1)

El cancer de mama es el cancer mas comun en la mujer a nivel mundial. Se ha
reportado incremento en la incidencia de este cancer en paises en vias de desarrollo
en anos recientes. Se estima que si este incremento persiste, la incidencia anual a
nivel mundial de cancer de mama sera superior a un millén para el ano 2000. (2)

De acuerdo a la distribucion de casos de neoplasias malignas por topografia en
mujeres del registro histopatologico de neoplasias en México, el cancer de mama
femenina con 9 050 casos (15.9%) se ubica en la tercera posicion superado solo por
cancer Ceérvico-uterino invasor e in situ y el segundo lugar por topografia general. (3)
La conducta clinica del cancer de -mama es caracterizada por una larga historia
natural y heterogeneidad entre las enfermas. El pronostico de las pacientes con
cancer de mama ha sido bien documentado en términos de tamano del tumor y la
presencia y extension del involucro de los ganglios linfaticos regionales. (4)

A pesar de los avances en la investigacion masto grafica y el incremento en la
conciencia publica de la importancia de la deteccion temprana, el cancer de mama
localmente avanzado en los Estados Unidos representa del 5-15%, sin embargo, en
paises como el nuestro se ha estimado constituye 30 a 50%. (4,6)

Tradicionalmente, la definicion de cancer de mama localmente avanzado incluye
pacientes con enfermedad en estadio clinico Ill y aquellos IV con adenopatia
supraclavicular ipsilateral. (Tabla 1 y tabla 2) Esta definicion incluye pacientes con
tumores mayores de 5 cm de diametro, tumores con involucro de piel y pared
toracica, o ganglio s axilares fijos. Pero la definicion de cancer de mama locaimente
avanzado ha cambiado a medida que el sistema de estadificacion ha evolucionado y
algunos investigadores ahora incluyen dentro esta denominacion a las pacientes en
estadio clinico 11 B con tumores primarios grandes (T3) sin adenopatias.



El cancer de mama localmente avanzado puede ser ademas dividido en enfermedad
operable e inoperable. Las pacientes con cancer de mama con edema difuso de la
mama o eritema, afeccion directa de la piel, fijo a pared toracica o un tumor que por
su tamano el defecto de la mastectomia podria requerir rotacion de colgajos para
cubrir el defecto, son generalmente considerados inoperables. El cancer de mama
inflamatorio parece comportarse de manera diferente y es considerado una entidad
distinta dentro del espectro del cancer de mama.

Diversos estudios han confirmado que la cirugia o la radioterapia solamente son un
Diversos estudios han confirmado que la cirugia o la radioterapia solamente son un
tratamiento inadecuado para pacientes no seleccionadas con cancer de mama
localmente avanzado, el periodo libre de enfermedad a 10 afos en pacientes
tratadas con cirugia o radioterapia son menores a 30%. La comprension de que la
mayoria de las pacientes con cancer de mama localmente avanzado tiene micro
metastasis a distancia ocultas al momento del diagndéstico ha llevado a la terapia
sistémica asumir un papel primario dentro del abordaje multidisciplinario para el
tratamiento de esta enfermedad. (5,6)



Tabla 1. Sistema de estadificacion TNM para cancer de mama primario

Tumor primario (T)

Tx

TO
Tis
Ti

T2
T3
T4

Tumor primario que no puede ser evaluado

No evidencia de tumor primario

Carcinoma in situ, o enfermedad de Paget del pezén sin tumor

Tumor de diametro maximo menor o igual a 2 cm

Timic  Micro invasion de 0.1 cm o menos de dimensién maxima

T1a Diametro maximo mayor de 0.1 cm, pero menor o igual a 0.5 cm

Tib Diametro méaximo mayor de 0.5 cm pero menor o igualde 1 cm Tl ¢

Tib Diametro maximo mayor de 1 cm pero menor o igual de 2 cm

Tumor de didmetro maximo mayor de 2 cm pero menor o iguala 5 cm

Tumor de diametro maximo mayor de 5 ¢cm

Tumor de cualquier tamano con extension directa a pared del térax o a la piel

T4a Tumor de cualquier dimension con extension a pared toracica no incluye pectoral.

T4b Edema (incluida la piel de naranja), o ulceracion de la piel de la mama o presencia de
nodulos satélites confinados a la misma mama

T4c “T4a y T4b conjuntamente”

T4d Carcinoma inflamatorio

Ganglios linfaticos regionales (N)

Nx
NO
NI
N2

N3

No se pueden evaluar los ganglios regionales

No se demuestran metastasis ganglionares regionales

Metastasis en ganglios axilares ipsilaterales moviles.

Metéstasis en ganglios axilares ipsilaterales fijos o mamarios internos en ausencia de axilares.

N2a: Ganglios axilares ipsilaterales fijos.

N2b: Mamarios internos ipsilaterales en ausencia de axilares.

Metastasis a ganglios infla-claviculares ipsilaterales con o sin ganglios axilares o0 mamarios internos 6
supraclaviculares en presencia o no axilares 0 mamarios internos.

N3a: Metastasis infla-claviculares ipsilateral.
N3b: Metastasis mamaria interna ipsilaterales y axilares.
N3c: Metastasis supraclavicular ipsilateral.

Metastasis a distancia

Mx
MO

Presencia de metastasis a distancia que no pueden ser evaluadas

No metastasis a distancia

Estadios clinicos

0 Tis NO MO

IA Tl NO MO

1A TO-T1 NI MO
T2 N1 MO

B T2 NI MO
T3 NO MO

A TO-T3 N2 MO
T3 N1-2. MO

nB T4 NO-2 MO
nc Cualquier T N3 MO

v cualquier T cualquier N Mi



HISTORIA NATURAL

Haagensen y Stout fueron los primeros en evaluar los resultados de 74 pacientes
con cancer de mama localmente avanzado tratadas con mastectomia radical,
categorizaron como “cancer de mama inoperable" aquellas pacientes con:

1) Edema extenso de la piel de la' mama.

2) Nodulos satélites en la piel de la mama.

3) Nodulos intercostales o para-esternales.

4) Edema del brazo,

5) Metastasis supraclaviculares comprobadas,

6) Carcinoma de tipo inflamatorio.
La recurrencia local en estas pacientes oscilaba desde 14.3% a tan alta como66.7%
en aquellas pacientes con edema del brazo, y solo dos pacientes estaban vivas y
libres de enfermedad a 5 anos y que tanto estas dos pacientes como las otras
presentaron recurrencia 1 aho mas tarde. Aunque este fue un grupo heterogéneo de
pacientes, la inutilidad de la mastectomia radical para curar como para control local
fue evidente.
Haagensen y Stout también describieron cinco "signos clinicos graves”, que eran
indicadores de un pobre pronostico pero no contraindicacion para mastectomia
radical, estos incluian: ulceracion, edema de extension limitada, fijacion del tumor a
la pared toracica, ganglios axilares de 2.5 cm o mayores con demostracion de
metastasis y ganglios axilares fijos que contengan metastasis. En este grupo de 35
pacientes, la recurrencia local fue de 45.7% a 5 afnos, con solo dos pacientes libres
de enfermedad. Otros signos clinicos de enfermedad localmente avanzada incluyen
tumor Unico de mas de 10 cm, tumores multiples en una mama, eritema de la piel,
afeccion de piel. El desarrollo de metastasis a distancia oscilo desde 11% a 44%.
De estas series, se concluyd que los criterios clinicos deberian ser empleados para
juzgar la operabilidad de pacientes con cancer de mama localmente avanzado
porque la mastectomia radical no era curativa y que la enfermedad recurria tanto
local como a distancia. La necesidad de otras modalidades de tratamiento ademas
de la cirugia fueron evidentes. (6)



MODALIDADES TERAPEUTICAS LOCALES

CIRUGIA SOLA

Por muchos anos, la mastectomia radical Halsted fue el tratamiento estandar para el
cancer de mama. La tabla 2 resume los resultados de cirugia sola en el tratamiento
de cancer de mama localmente avanzado, estos estudios fueron retrospectivos sin
seguir una estadificacion uniforme. Algunos incluyeron pacientes estadios clinicos Il
ademas de pacientes con cancer de mama localmente avanzada y algunos
pacientes fueron tratados con radioterapia y quimioterapia. Los pacientes con
enfermedad mas avanzada experimentaron tanto falla local como a distancia a pesar
del procedimiento radical. La variacion en la supervivencia (SV) a 5 anos de 5.7% a
53% en estas series podria ser debida a la naturaleza heterogénea de las pacientes
quienes fueron agrupadas con el diagnostico de enfermedad localmente avanzado.

Tabla 2. Cirugia sola en el tratamiento de cancer de mama localmente avanzado

Autor Insthucian Pac;;aptes Recaug;in(t‘;i:) ab SV gﬁ a}ﬁos PLE (1 c;(z}aﬁos
Looaanm Culimbia-Presbyterian 35 457 5.7
gc:toa‘:enfeld hcn:rr:::zrri?:leiltc;?m}(anering 63 6 53 29
grtc::nick Mount Sinal Hospital 50 50 33 29
g‘r:?cé:]ia Eqaer:r:,‘c;rri ?:leilt';?n.l(anering 207 25 43 271

Estos estudios confirman que la cirugia sola es un tratamiento inadecuado en el
manejo de pacientes con cancer de mama localmente avanzado, ya que a pesar de
técnicas quirdrgicas agresivas, la incidencia de recurrencia loco-regional es alta y lo
mas importante, que la cirugia no cambia el patron de falla a distancia en pacientes
que probablemente tengan enfermedad micro-metastasica al momento del
diagndstico.



RADIOTERAPIA SOLA

El uso de radioterapia sola en el, tratamiento de enfermedad localmente avanzada
no fue mas efectivo que la cirugia sola, como se aprecia en la tabla 2. La recurrencia
local del 36% a 72% fueron igualmente amplios como los reportados con cirugia
sola. Los estudios de radioterapia fueron dificiles de comparar con las series de
cirugia porque muchos pacientes en las series de radioterapia sola tuvieron
enfermedad mas avanzada y eran inoperables. Zucali y colaboradores seleccionaron
133 de 454 pacientes para mastectomia radical 6 a 8 semanas después de
completar radioterapia. No es de sorprenderse que este sub grupo de pacientes
tuvieron una mediana de supervivencia de 3.9 anos, comparado con2.1 anos para el
grupo de pacientes con cirugia sola. La seleccion no fue aleatoria, usualmente los
pacientes que alcanzaban respuesta clinica completa fueron seleccionados para
cirugia sola.

Rubens y colaboradores del Hospital Guy en Londres, revisaron 184 pacientes con
cancer de mama en estadio clinico Il (Tabla 3). La recurrencia local del 72% fue
elevada, pero nuevamente, seleccionaron pacientes con enfermedad avanzada no
operable.

Tabla 3. Radioterapia sola en el tratamiento de cancer de mama localmente avanzado

Pacientes Recurrenciaa PLE 10 anos

Autor Ano Institucion N° 5 anos (%) (%)
Zucali Instituto Nacional
&etal 1976 Tumori wa s -
Rubes 1977  Guy's Hospital 184 72 18
&etal
Bruckman Joint Center for
& etal 1979 Radiation Therapy e %0 2
Rao Millinckrodt
&etal 1982 |hstitute of Radiology w = e
Harris Joint Center for
& et al 1983 Radiation Therapy 97 4B o




Rao y colaboradores del Instituto Mallinckrodt de mostré que el tamano del tumor
primario influia significativamente en la falla local, la cual era de 44% para tumores
de 0 a 8 cm de tamano y del 76% para tumores mayores de 8 cm. El periodo libre de
enfermedad a 5 anos fue también mejor en el grupo "con tumores. Igualmente, la
enfermedad ganglionar avanzada fue asociada con elevados porcentajes de falla
regional. Esta diferencia en la falla loco regional no fue mas evidente que cuando las
pacientes eran tratadas con una combinacion de radioterapia y cirugia, lo cual
sugeria que las dos modalidades podrian proporcionar mejores resultados si se
utilizaban juntas. La elevada falla a distancia, enfatizaron la necesidad para una
terapia sistémica.

En sintesis, el uso de radioterapia solo en el tratamiento de cancer de mama
localmente avanzado resulta en elevados porcentajes de falla local como aquellos
tratados con cirugia sola. Estos resultados fueron debidos en gran parte de hecho
que las pacientes seleccionadas para tratamiento con radioterapia sola fueron
usualmente inoperables.

CIRUGIA Y RADIOTERAPIA COMBINADAS

En los intentos iniciales para mejorar el control loco regional en el tratamiento de
cancer de mama localmente avanzado, la radioterapia fue combinada con la cirugia.
Aunque estos estudios mostraron resultados alentadores en el control loco regional,
ellos fallaron dada la naturaleza sistémica del cancer de mama localmente avanzado
las pacientes continuaban muriendo de enfermedad metastasica. En aquellos anos
se enfatizo la necesidad de modalidades de tratamiento adicionales. Primero aunque
la combinacion de radioterapia y cirugia retrazaban el tiempo de recaida loco
regional, no hubo ventaja significativa en la

Supervivencia. Segundo, la radioterapia preoperatorio fue frecuentemente capaz de
convertir casos inoperables a operable. Tercero, la radioterapia preoperatoria no
parecia diferir de la radioterapia postoperatoria en proporcionar un control loco
regional adicional. (ver figura 1)



CMLA

\

Quimioterapia Neoadyuvante

Operabl

Cirugia

Quimioterapia adyuvante

Radioterapia

No Operable

Radioterapia

Cirugia = Quimioterapia

Finalmente, la combinacién de cirugia y radioterapia proporciona la mayor

oportunidad para control local sobre altas dosis de radioterapia o cirugia sola. La

tabla 5 muestra los resultados de los estudios que combinan cirugia y radioterapia en

forma preoperatoria y postoperatoria. Estos resultados muestran que la combinacion

de cirugia y radioterapia no eliminan las fallas loco-regionales.

Tabla 4. Cirugia y radioterapia combinadas en el tratamiento de CML avanzado

> S s Pacientes Recurrencia a 5 SV 5 anos

Autor Ano Institucion Ne anos (%) (%)
RT Preoperatoria
Cade 1949 Hospital Westminster 95 - 10
Zucali Instituto Nacional
&etal 1976 Tumori 18 - £
Whitaker y Hospital Princess _
Battersby L Alexandra L 1A
Armnold y : o
Lesnick 1949 Hospital Mount Sinai 54 70 32
Townsend et al 1984 Universidad de Texas 53 11 10-35
RT Postoperatoria
Arnold y Lesnick 1979 Hospital Mount Sinai 122 70 30
Bedwinek et al 1982 Institutd de mdiologia 93 12-13 -

Mallinckrodt

Montague y
Fletcher 1985 MD Anderson 132 13 43.3




TRATAMIENTO MULTIMODAL

Los primeros reportes de Haagensen y Stout acerca de los criterios de operabilidad
en carcinoma de mama hicieron evidente que la gran mayoria de las pacientes con
enfermedad localmente avanzada podrian desarrollar enfermedad metastasica a
distancia. Esto ha sido confirmado en multiples estudios con cirugia y radioterapia
solas o en combinacion. Los primero trabajos con terapia multi-modal incluian cirugia
y ooforectomia inducida por radioterapia. Los estudios con quimioterapia con mono-
agente demostraron una mejoria en la supervivencia global y el periodo libre de
enfermedad, pero el pequefo numero de pacientes incluidos fueron insuficientes
para alcanzar conclusiones trascendentes.

Los tratamientos multi-modales que incluian cirugia, radioterapia, quimioterapia y
hormonoterapia ha tenido un gran impacto en la supervivencia. Muchos autores han
reportado mejoria en supervivencia y periodo libre de recaida a distancia en
pacientes quienes recibieron quimioterapia después del tratamiento local con cirugia
o radioterapia. Britan y colaboradores trataron 34 pacientes en estadios clinicos Il y
IV con mastectomia radical, sequida de radioterapia postoperatoria ademas de 12
meses de quimioterapia con CMF (ciclofosfamida, metotrexate y fluorouracilo). Las
34 pacientes completaron el tratamiento, pero todas desarrollaron fibrosis pulmonar.
Este grado de toxicidad fue poco comun, pero desalentador para muchos médicos
para utilizar la terapia multimodal. La medina del periodo libre de enfermedad en este
grupo fue de 24 meses. Observaron una supervivencia a 5 anos mucho mayor en
premenopausicas (74%) que en pacientes posmenopausicas (11 %).

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

El uso de quimioterapia neoadyuvante fue reportada por primera vez en 1970. Fue
empleada inicialmente para convertir tumores no resecables a tumores pequenos
mas manejables para el tratamiento local con cirugia o radioterapia. Sin embargo, el
uso de quimioterapia neoadyuvante tiene diversas ventajas comprobadas y teéricas.
La quimioterapia neoadyuvante puede permitir la cirugia conservadora de mama
para quienes la mastectomia es inicialmente la Unica opcion para el control de la
enfermedad loco regional.

10



Otra ventaja de la quimioterapia neoadyuvante es que la quimio-sensibilidad de un
tumor particular puede ser determinadas después de solo 3 a 4 meses de
tratamiento porque el efecto en el tumor puede ser directamente medida antes y
después de cada ciclo de quimioterapia. Antiguamente se pensaba que la
quimioterapia neoadyuvante podria arriesgar la resecabilidad de una enfermad
operable, por la prolongacion del tiempo para la cirugia. Este temor ha sido
tranquilizado por la observacion que el cancer de mama raramente progresa durante
4 ciclos de quimioterapia neoadyuvante. La progresion de la enfermedad durante la
quimioterapia refleja una enfermedad agresiva que no podria ser curada con cirugia.
(5) La tabla 5 muestra algunos de los estudios de quimioterapia neoadyuvante.
Pérez y colaboradores reportaron los resultados de un estudio piloto del grupo de
estudio del cancer del suroeste en 1979. Este pequeno estudio incluyo 14 pacientes
(cinco con carcinoma inflamatorio y cinco con recurrencia post-mastectomia). Todas
las pacientes fueron tratadas con F AC, dos ciclos, seguido por el tratamiento local o
radioterapia al mismo tiempo con radioterapia y fluorouracilo. Todas las pacientes
recibieron ocho ciclos adicionales de F AC. De todas las pacientes, tres tuvieron
respuesta completadle tumor seguido por la radioterapia. El tumor primario mostro
respuesta parcial (50 a 75%) en 65% de las pacientes después de los dos primeros
ciclos de F AC.

En un estudio similar por Rubens y colaboradores en el hospital de Guy, los
investigadores evaluaron la factibilidad de la radioterapia y quimioterapia como
tratamiento primario del cancer de mama localmente avanzado. Las pacientes fueron
asignadas a quimioterapia nec’)édyuvante 0 a radioterapia seguida de cuatro ciclos de
adriamicina y vincristina. Ambos grupos recibieron quimioterapia de mantenimiento
con CMF. El porcentaje de respuesta objetiva fue alto en ambos grupos (83% y
92%), pero el porcentaje de recaidas locales fue también elevado (50 y 58%). El
grupo de Rubens comparo en estas pacientes la duracion media de la respuesta con
el grupo de pacientes similar previamente tratadas con radioterapia sola y
encontraron una significancia estadistica en la conservaciéon mas prolongada de
respuesta (33 meses vs. 10.5 meses) en las pacientes mas recientes pero ninguna
diferencia significativa estadisticamente en la supervivencia.
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Claramente, la quimioterapia neoadyuvante fue factible pero no demostré un
beneficio significativo en la supervivencia en este estudio. Dos estudios en Italia
mostraron que la quimioterapia de mantenimiento después del tratamiento local era
importante para el periodo libre de progresion y mejoria en la supervivencia. Delena
y colaboradores del Instituto Nacional de Milan reportaron sus resultados de un
estudio prospectivo, aleatorio de terapia multimodal para cancer de mama
localmente avanzado en 1981. Compararon las terapias locales con mastectomia o
radioterapia después de quimioterapia de induccién con Adriamicina y vincristina por
tres ciclos. Después de la terapia loco regional, todos las pacientes recibieron siete
ciclos adicionales de quimioterapia (mismo esquema). El total del porcentaje de
respuestas al final del tratamiento fue el mismo en grupo de cirugia y radioterapia
(75%), no hubo diferencia significativa en los patrones de falla o supervivencia.
Valagussa y colaboradores reportaron otro estudio de Milan en 1983 con tres grupos
de pacientes, con el hallazgo que el porcentaje de falla loco regional era muy alto en
las pacientes tratadas con radioterapia, igualmente con la quimioterapia de
mantenimiento fue administrada. Estos resultados llevan a concluir que la cirugia
cito-rreductiva deberia realizarse cada vez que sea posible realizarse antes de que la
quimioterapia de mantenimiento se iniciara.

En el M. D. Anderson Cancer Center las investigaciones fueron entre las primeras en
apoyar el uso de las tres modalidades en el tratamiento del cancer de mama
localmente avanzado. Un reporte inicial reportd los resultados de 52 pacientes
tratadas con tres ciclos de F AC e inmunoterapia con BCG seguido de terapia local y
quimioterapia adyuvante para completar un tratamiento de dos afnos. Después de la
terapia local, el 94% de las pacientes se encontraron libres de enfermedad. El
porcentaje de recurrencias locales fueron del 21 % y de metastasis a distancia en el
40% de las pacientes. Aunque el tratamiento fue bien tolerado, solo 14 de las 52
pacientes completaron el tratamiento de 2 anos. La mediana del periodo libre de
enfermedad fue de solo 11 meses para pacientes quienes no completaron los dos
anos de tratamiento.
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Compararon este grupo con un grupo control histérico de 52 pacientes tratados con
mastectomia simple y radioterapia postoperatoria. Aunque el porcentaje de
recurrencia local fue similar en los dos grupos, el periodo libre de enfermedad fue
estadisticamente mejor en el grupo tratado con FAC, especialmente en pacientes
quienes tenian enfermedad supraclavicular.

Kantarjian y colaboradores del M. D: Anderson Cancer Center, siguieron esta reporte
inicial con una series de 93 pacientes con cancer de mama localmente avanzado
quienes fueron tratadas con el mismo régimen. El porcentaje de respuestas
completas y respuestas parciales fue del 86%, que permitio a 89 pacientes estar
libres de enfermedad después del tratamiento local después del tratamiento local. La
mediana mas larga estimada de supervivencia fue de 66 meses. La edad, el estado
menopausico y la presencia de la presencia de adenopatia supraclavicular no tuvo
efecto en el prondstico. Los beneficios de la quimioterapia neoadyuvante y los
regimenes de quimioterapia adyuvante ha sido debatidos. La quimioterapia
neoadyuvante permite evaluar clinica y patolégicamente la respuesta del tumor al
regimen de quimioterapia. Ademas parece ser que el control loco regional es
mejorado y reduce el tamano tumoral del tumor primario permitiendo procedimientos
preservadores de mama, igualmente en pacientes inicialmente no se consideraban
candidatos para reseccion. Los estudios aleatorios con quimioterapia neoadyuvante
y adyuvante en modalidad combinada y no mostraron diferencia en la supervivencia.
(7,8) '

PAPEL DE LAS ALTAS DOSIS DE QUIMIOTERAPIA

Aunque la quimioterapia basada en antraciclinas mejora el periodo libre de
enfermedad y la supervivencia de las pacientes con cancer de mama localmente
avanzada, muchas pacientes continidan muriendo de su enfermedad. El periodo libre
de enfermedad a 2 y 5 anos par estas pacientes es solo del 51 % Y 33%
respectivamente.
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Uno de las mayores areas de investigacion es la intensificacion de la quimioterapia,
con o sin soporte de células tallo. El uso de quimioterapia a altas dosis con
transplante de células hematopoyéticas es un area de investigacion activa como un
tratamiento para pacientes con cancer de mama localmente avanzado en alto riesgo
de recaida. Esta categoria incluyen pacientes quienes desarrollaron progresion de la
enfermedad durante o después de recibir la quimioterapia neoadyuvante
convencional. Las altas dosis de quimioterapia es también investigada como
tratamiento de primera linea para pacientes con enfermedad en estadios clinicos Ill B
Y IV.

Los primeros estudios de quimioterapia a altas dosis y transplante de células tallo
antologas, inicio en los 80s y los primeros reportes al principio de los 90s, sugirieron
que esta terapia podria tener un mayor impacto en el curso de pacientes de alto
riesgo. Estos resultados prometedores llevaron al desarrollo de diversos estudios
aleatorios y a su empleo fuera de estudios clinicos. Los resultados de estudios
prospectivos y aleatorios estan inconclusos. Estos estudios estan lejos de dar un
veredicto final. Esta falla es tal vez no sorprendente, dado el corto seguimiento de los
estudios, el pequeno tamano y la heterogeneidad de los estudios. En estos
momentos, las altas dosis de quimioterapia no representan un tratamiento estan dar
para pacientes con ganglios positivos de alto riesgo y no deberia ser utilizado fuera
de estudios clinicos prospectivos correctamente designados. (9)
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FACTORES PRONOSTICOS

Los factores prondsticos para pacientes con cancer de mama localmente avanzado
que han sido sometidos a quimioterapia neoadyuvante han sido identificados (tabla
6). La influencia de la quimioterapia preoperatoria en el significado prondstico de los
ganglios linfaticos con metastasis fue evaluado en un andlisis multivariado
retrospectivo por McCready y colaboradores en el M. D. Anderson Cancer Center,
determinaron por analisis multivariado que la respuesta clinica a la quimioterapia
neoadyuvante y el estado ganglionar con metastasis tenia mayor valor prondstico
que otros factores. El numero de ganglios linfaticos positivos después de
quimioterapia basa en adriamicina refleja la respuesta la tratamiento
independientemente de la respuesta clinica del tumor primario.

En el estudio de McCready, la supervivencia a 5 anos en las pacientes sin ganglios
positivos fue del 70%, para aquellas con 1 a 3 ganglios positivos fue del 62%, para
las pacientes con 4 a 10 ganglios positivos fue del 47% y para quienes tuvieron mas
de 10 ganglios positivos fue de 21 %. El estudio sugirié que la estadificion quirurgica
de la axila es aun importante después de la quimioterapia de induccion.

La evaluacién la respuesta histopatolégica a la quimioterapia de induccion fue
evaluada por diversos investigadores, quienes cuestionaban su influencia en la
supervivencia. Feldman y colaboradores revisaron los especimenes patolégicos de
90 pacientes tratadas con quimioterapia de induccion y mastectomia en el M. D.
Anderson Cancer Center para evaluar el grado de reduccion del tumor. Quince
pacientes no mostraron tumor macroscopico en la evaluacion gruesa y seis
pacientes estaban sin tumor residual microscépico. Estos pacientes experimentaron
un periodo libre de enfermedad mayor que las otras 75 pacientes cuya respuesta a la
quimioterapia de induccién fue mucho menor. Las pacientes quienes no tuvieron
enfermedad microscopica en la evaluacion patolégica tuvieron 93% de supervivencia
global a 5 anos.
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Tabla 6. Factores pronosticos para pacientes con cancer de mama localmente
avanzado tratadas con quimioterapia neoadyuvante

Factor Favorable Desfavorable
EC 1-111A B
Edad <50 > 50

R. Clinica Completa < completa
R. Patologica Completa < completa
Signos de Inflamacién No si

N° de Ganglios <4 >4
Estado Menopausico Si No
Estado de RE + -
Estado de RP + -
Grado histolégico Alto Bajo
Fraccion de fase S Bajo Alto

QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA COMBINADAS

Las enfermas con cancer de mama localmente avanzado son pacientes de alto
riesgo para recurrir local y falla sistémica a pesar de un tratamiento agresivo. Los
resultados insatisfactorios con modalidades individuales de tratamiento han llevado a
la investigacion de las terapias combinadas para diversas neoplasias. El objetivo de
inicial fue para incrementar la supervivencia global mejorando el control local,
disminuir las metastasis a distancia o ambos. En la Ultima década, los objetivos de la
terapia combinada quimioterapia y radioterapia se han ampliado para incluir la
preservar el érgano y su funcion
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BASES TEORICAS PARA QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA COMBINADAS

La tabla 7 muestra la lista de bases tedricas para la terapia combinada. El principio
mas fundamental detras del tratamiento combinado es que las células resistentes a
una modalidad de tratamiento puedan ser sensibles a otra diferente. La modalidad
combinada podria también tener mejoria en el resultado si una modalidad es capaz
de tratar la enfermedad de un sitio que esta fallando la otra modalidad. Este
mecanismo no se considera como interaccion entre la quimioterapia y radioterapia
sino como cooperacion espacial. La razon mas comun para utilizar terapia
combinada es para tomar ventaja de las interacciones bioquimicas directas y
moleculares de la quimioterapia y la radioterapia, lo cual podria resultar en un
incremento de la respuesta del tumor. El incremento de la respuesta del tumor
supone que la administracion de un agente (quimioterapia) incrementa el efecto de
otro (radioterapia), de tal manera que la combinacion produce mejores resultados de
los que podrian esperarse del efecto individual.

Tabla 7. Bases tedricas para el uso combinado de quimioterapia y radioterapia.

Prevenir el surgimiento de clonas resistentes.
Cooperacion espacial.
La quimioterapia trata la enfermedad fuera del campo de radioterapia
La radioterapia trata la enfermedad local y sitios santuario
e Interacciones bioquimicas y moleculares directas
Modificacion de la pendiente de la curva dosis respuesta
Sincronizacion de las células por la quimioterapia a fase de ciclo celular mas sensible
a radioterapia Mejoria de la sensibilizacion de las células en hipoxia a la radioterapia
por la quimioterapia
Inhibe la reparacién del dafo potencialmente letal y subletal causado por la
radioterapia
e Toxicidad independiente
Inhibicién de la repoblacién tumoral durante la radioterapia fraccionada
Disminucién del tamano tumoral por la quimioterapia llevando a una mejoria en eficacia de la
segunda modalidad mejor oxigenacién campos mas pequefos de radioterapia
e Proteccion del tejido normal del dano por la radioterapia
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Los mecanismos de las interacciones de la quimioterapia y radioterapia no son bien
entendidos, pero potenciales elementos se refieren el aumento de la pendiente de la
curva dosis-respuesta de la radioterapia, sincronizacion del ciclo celular por la
quimioterapia a fases mas sensibles por la radioterapia tales como M y G2 ,
mejorando la sensibilizacion de las células en hipoxia, toxicidad directa a células en
hipoxia e inhibicién de la reparaciéon interacciones probablemente resulten en una
cito toxicidad aditiva y no de un efecto supra-aditivo.

Se ha postulado que la repoblacion entre las fracciones puede ocurrir por la radio
resistencia en muchos tumores. A medida que los tumores se reducen, mejora el
aporte sanguineo y la nutricion para la lesion residual pudiendo resultar en un
porcentaje mas rapido de proliferacion. Sin embargo, la terapia multimodal solo
llevara a terapéutica si el porcentaje de repoblacion de las células tumorales excede
las del tejido una ventaja normal en el campo de la radioterapia.

La reduccion del tumor inicial por la quimioterapia resultaria en campos de
radioterapia mas pequenos con minimo efecto en el tejido normal y el incremento en
el aporte sanguineo resultaria en mejor oxigenacion y menor radio resistencia

BASE EXPERIMENTALES PARA EL EMPLEO SIMULTANEA DE
QUIMIOTERAPIA'Y RADIOTERAPIA COMBINADAS

Aunqgue una considerable cantidad de informacion explora la interaccion entre la
quimioterapia y la radioterapia, es dificil obtener conclusiones firmes que puedan ser
fidedignas y traducirlas a la clinica. La tabla 8 muestra los mecanismos para el
empleo de tratamiento combinado. (10, 11,12)
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Tabla 8. Bases experimentales para el empleo de quimioterapia y radioterapia

+ Cooperacion espacial

Toxicidad independiente

Interaccion entre drogas y radioterapia:
sensibilizacién
no interaccion
adicién
supradicion (potenciacion)
subadicién

antagonismo

CARACTERISTICAS DE LA DROGA ELEGIDA EN QUIMIOTERAPIA
RADIOTERAPIA

La eleccion de la droga utilizada durante la quimioterapia / radioterapia en cancer de
mama localmente avanzado es influida por las siguientes consideraciones:

e Ladroga seleccionada debe tener adecuada 'actividad como agente individual
en cancer de mama para asegurar la eficacia concomitante en el tratamiento
tanto del tumor primario como de la enfermedad micrometastasica.

e La droga debe tener propiedades radiosensibilizadoras.

» La droga debe conservar a las dosis seleccionadas para la combinacién ser
tolerable durante la radioterapia y mantener actividad contra el cancer de
mama.

e La respuesta a la droga seleccionada esta asociada con cambios cualitativos
0 cuantitativos de un marcador biolégico relacionado. (13)

INTERACCION ENTRE FLUOROURACILO y RADIOTERAPIA

En 1958, Heidelber y colaboradores observaron gran regresiéon de un tumor
transplantado tratado con fluorouracilo y radioterapia en forma concomitante,
comparado con aquellos tratados con fluorouracilo solo.
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Un incremento en su efecto fue visto cuando el fluorouracilo era administrado 20 - 48
horas previas a la radioterapia, pero este efecto disminuia significativamente cuando
es administrado menos de 20 horas antes de la radioterapia. EI mayor incremento
ocurre cuando el fluorouracilo es administrado 5 minutos a 8 horas después de la
radioterapia, este incremento en la muerte celular es debido a la inhibicion de la
reparacion del dano subletal. El fluorouracilo parece igualmente toxico las células
aerobias y anaerobias, parece ser Uutil contra células en hipoxia que son
relativamente radio resistente. El efecto depende de la concentracion y duracion de
la exposicion.
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FUNDAMENTOS PARA EL USO DE MITOMICINA C y RADIOTERAPIA

La Mitomicina C es mas toxica para células en hipoxia que aerobias. Esta propiedad
la hace especialmente atractiva para la combinacion con la radioterapia, dado que
las células en hipoxia son meno sensibles a la radioterapia. En estudios preclinicos
se ha demostrado su efecto supra-aditivo para la muerte celular cuando la
mitomicina ¢ es administrada 15 minutos previas a la radioterapia. Cuando el
farmaco es administrado después de la radioterapia, solo resulta en un efecto aditivo.
Por que el tejido normal no contiene células en hipoxia, el uso de la mitomicina C con
radioterapia deberia resultar en ganancia terapéutica sin incrementar el dano al tejido
normal.

PROPIEDADES DE LOS ESTEROIDES EN ONCOLOGIA

Algunos agentes hormonales son empleados como parte del tratamiento de soporte
por sus efectos secundarios "benéficos", un ejemplo de esto son los
adrenocorticoides como antieméticos. Los adrenocorticoides inducen la apoptosis e
inhibe la proliferacion celular muy probablemente mediadas a través de interferencia
en la transcripcion. Ademas los corticosteroides son agentes terapéuticos en
diversos padecimientos neoplasicos. Forman parte de los tratamientos de primera
linea en leucemia aguda, mieloma multiple, macroglobulinemia de Waldenstrom y
linfomas. Incluso se ha demostrado empiricamente tener actividad anti-neoplasica
como agente Unico, mostrando reduccién en el nimero de células tumorales
circulantes 0 una disminucion en el parametros tales como el tamano o efecto
marginal contra cancer de mama. Los adrenocorticoides son frecuentemente
utilizados por sus beneficios adicionales. Los pulsos de altas dosis de
glucocorticoides tiene efecto antiemético y son frecuentemente incluidos en
combinacion con otros agentes antieméticos. Mas recientemente los
adrenocorticoides se han utilizado para prevenir reacciones alérgicas. para ciertos
agentes como el paclitaxel. Ademas los adrenocorticoides son empleados en el
manejo de edema intracerebral, insuficiencia respiratoria por infiltracion pulmonar
linfangitica, hipercalcemia o metastasis ¢seas. (11)
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QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA COMBINADAS PARA PACIENTES CON
CANCER DE MAMA CON RIESGO ALTO PARA RECURRIR

Los estudios realizados con esta modalidad concomitante, se ha ensayado en
diversos contextos, en forma preoperatoria o postoperatoria, para enfermedad
localmente avanzada y para estadios tempranos, con un solo agente o multi-agente,
incluso con hormonoterapia, con resultados alentadores y toxicidades fluctuantes
entre considerable a aceptable.

Ung y colaboradores en forma retrospectiva investigaron el control local, el periodo
libre de enfermedad y supervivencia en 64 pacientes con cancer de mama no
metastatico con extenso involucro ganglionar, que habian sido tratadas con
quimioterapia (adriamicina, mitoxantrone y ciclofosfamida) y radioterapia combinadas
preoperatoria. El periodo libre de enfermedad y supervivencia a 5 anos fue del 45% y
65% respectivamente, los porcentajes de falla fueron del 12.5% a nivel loco-regional
y del 5% a distancia. La toxicidad hematolégica fue considerable, el 19% la
presentaron en grado 3 y 4, ademas de neumonitis clinica en el 6%. Planteando este
tratamiento para pacientes de alto riesgo para recurrencia local y a distancia. Los
autores proponen que este abordaje deberia ser considerado como el mejor
tratamiento estandar para estudios aleatorios que evaltan quimioterapia a altas dosis
con transplante autdlogo de médula 6sea. (14)

Otro de los ensayos con terapia concomitante es el de Skinner K. A. Y
colaboradores, quienes ensayan mono-agente con fluorouracilo en infusién
concomitante con radioterapia.

De las 30 pacientes evaluadas, todas pudieron ser llevadas a tratamiento quirdrgico
radical con cierre primario, 63% tuvieron enfermedad residual, 20% obtuvieron
enfermedad microscopica minima y 17% respuesta patologica completa. La toxicidad
relacionada al tratamiento fue minima y la morbilidad Hansen R. Y colaboradores
evaluaron la quimioterapia / radioterapia concomitante en forma quirtrgica no fue
incrementada. (21) adyuvante en 34 pacientes con riesgo alto para recurrir (tres o
mas ganglios positivos, tamano tumoral mayor de 5 cm).
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El periodo libre de enfermedad a 60 meses fue del 50%, la recurrencia local fue del
12% y a distancia fue de 47%, hubo gran toxicidad con una muerte relacionada al
tratamiento.

En el mismo contexto, para evaluar el perfil. de toxicidad Denhma J. W. y
colaboradores ensayaron quimioterapia (CMF) y radioterapia simultdnea adyuvante
en 138 pacientes con cancer de mama en alto riesgo para recurrir local y en forma
sistémica. La mielo toxicidad fue considerable, reportandose grado 3 y 4 en el 20%,
obligando a reducir la dosis a un 70-80% de la planeada, y el efecto terapéutico no
fue mayor. (15)

De la misma manera, se ha ensayado la quimioterapia y radioterapia concomitante
preoperatorio para tratamiento conservador en cancer de mama estadios clinicos
tempranos como el estudio de Parisis J. Y. y colaboradores trataron 61 pacientes con
cancer de mama con T1 Y T2, con dos ciclos de ciclofosfamida y fluorouracilo
durante la radioterapia seguido de cirugia y tres ciclos de F AC adyuvante. Con un
seguimiento a 5 anos la supervivencia para las pacientes con ganglios positivos fue
del 91 % y para aquellas pacientes con ganglios negativos fue del 96%, la falla local
a 5 afnos en pacientes con ganglios positivos fue del 5% y para aquellas con ganglios
negativos fue del 0%, se plantea como un tratamiento excelente para mejorar el
control local. (16) Tambien se ha ensayado este tratamiento combinado en
enfermedad localmente avanzada, como el estudio de Serin D. y colaboradores,
trataron 28 pacientes en estadios clinicos Il A, Il B, lll A, lll B con quimioterapia
(mitoxantrone, ciclofisfamida y fluorouracilo) y radioterapia concomitante en caracter
preoperatorio. Esta modalidad de tratamiento mejora el indice de tratamiento
conservador, logrando efectuarla en el 79% vy cirugia radical en el 18%, una paciente
rechazo el tratamiento quirdrgico, con 39% de respuestas patolégicas completas.
(17)

Dentro de la estrategia del tratamiento multimodal para cancer de mama localmente
avanzado, Piccart M. J. Y colaboradores trataron 59 pacientes con radioterapia con
quicio-hormonoterapia pre-operatoria y postoperatoria seguido de mastectomia
radical.
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El tratamiento sistémico iniciaba simultaneamente con la radioterapia, consistiendo
de tamoxifén oral diariamente y mensualmente adriamicina, vincristina, y CMF.
Todas las pacientes fueron operables, los porcentajes de falla a 6 anos a nivel local
fue del 20% y a distancia del 5%. Las respuestas patologicas completas fueron del
10%.

Este abordaje de tratamiento multimodal agresivo es asociado con una supervivencia
proyectada a 10 anos del 30%, excelente para el control local, pero
considerablemente toxico. (18)

Se ha ensayado la terapia multimodal en pacientes con enfermedad localmente
avanzada resistente a las antraciclinas, como el estudio de Gaui M. F. y
colaboradores, en su serie de25 pacientes consideradas inoperables después de 4
ciclos de quimioterapia neoadyuvante con regimenes basados en antraciclinas,
fueron tratadas con cisplatino y fluorouracilo con radioterapia simultanea en forma
preoperatoria, logrando llevar a tratamiento radical a 22 pacientes, con 10% de
respuesta patoldgica completa, la toxicidad hematologica fue grado I-1ll en el 22% y
digestiva grado I-ll en el 32%. Estos datos indican que es un tratamiento Efectivo en
convertir al cancer de mama localmente avanzado a operable, puede ser una opcién
para la resistencia a las antraciclinas y es econémicamente factible en paises del

tercer mundo. (19)
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JUSTIFICACION

El cancer de mama representa la segunda causa de atencion médica en el INCan
El tratamiento actual para cancer de mama localmente avanzado es
convencionalmente basado en el uso secuencial de poli quimioterapia sistémica
(neoadyuvante), seguido de cirugia y posteriormente cirugia de radioterapia. Solo
pocos estudios, han investigado el papel de la quimio-radioterapia concomitante
en este contexto. Aproximadamente un tercio a la mitad de los pacientes con
enfermedad localmente avanzada alcanzan un periodo libre de enfermedad a 5
anos. Muchos de los regimenes neoadyuvante fueron basados en antraciclinas y
la toxicidad relacionada al tratamiento debido a su potente radio sensibilizacion
del tejido normal desalentaron su uso durante la radioterapia. Los resultados con
radioterapia preoperatoria en la literatura mundial no son concluyentes.

El INCan es el unico centro que utiliza la modalidad combinada (quimioterapia
como radio-sensibilizador con radioterapia).

Hasta el momento se desconocen los resultados obtenidos con las diferentes
modalidades terapéuticas.
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OBJETIVOS

Objetivo General
« Describir la supervivencia global y libre de enfermedad de las pacientes con
cancer de mama tratadas en el INCAN con tres modalidades terapéuticas
(adyuvancia, neoadyuvancia y radioterapia preoperatoria combinada con
radio-sensibilizador) un periodo de tiempo comprendido entre 1998 y 1999.

Objetivo Secundario
» Describir la prevalencia de recurrencia local.
» Describir la prevalencia de respuesta patolégica completa.
- Determinar supervivencia libre de enfermedad y global de acuerdo a
respuesta patolégica completa.
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PACIENTES Y METODOS
Diseno del estudio:
Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional.
Poblacion:

Se incluyeron pacientes con cancer de mama localmente avanzado (estadio 11B-11IC),
tratadas en el INCAN en el periodo de 1 enero 1998 a 31 de diciembre 1999.

Se incluyeron pacientes con edades mayores de 18 anos y menores de 75 anos, que
hayan recibido el tratamiento completo en el Instituto, que tengan confirmacion
histologica del tumor y que hayan sido sometidas a tratamiento quirurgico dentro de
la Institucién.

Se excluyeron pacientes que hayan sido sometidas a biopsia excisional o
mastectomia fuera del Instituto.

Se investigaron variables demograficas, entre las que se incluyeron edad, etapa
clinica al diagnéstico, subtipo histologico, tamano del tumor, grado nuclear, presencia
de permeacion vascular linfatica, receptores hormonales y sobre expresion de
Her2neu. Se evalud esquema de quimioterapia neoadyuvante y respuesta al mismo,
asi como el uso de tratamiento adyuvante hormonal o con quimioterapia. Se
determind la fecha de recaida local o sistémica.

Para las respuestas clinicas a la quimioterapia neoadyuvante se consideraron de la
siguiente manera:

1. Pobre respuesta parcial: cuando a pesar de la reduccion del 50% del tamano
tumoral se considero inoperable por estar fijo a pared toracica, carcinoma
inflamatorio.

2. Enfermedad estable: ningin cambio en los diametros mayores del tamano
tumoral y adenopatia axilar

3. Progresion local: si existia un incremento en los diametros mayores del tumor
y adenopatia axilar axila
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"La eleccion de las pacientes se realizd si cumplian los siguientes requerimientos:
Criterios de inclusion:
1. Pacientes con Evidencia histologica de malignidad de cancer de mama.
2. A las pacientes que ingresaron en el instituto nacional de cancerologia entre
1/01/98 al 31/12/99.
3. Carcinoma de mama estadios clinicos Il B, Il AY Il B.

4. Pacientes con el diagndstico de cancer de mama con entre 18-80 anos de
edad.

Criterios de exclusion:
1. Pacientes con cancer de mama temprano.
Cancer de mama metastatico.

Segundos primarios con excepcion de cancer de piel.

-2

Excluyeron pacientes operadas FINC, con enfermedad metastasica y que no

hayan completado tratamiento en el Instituto.

Por medio de la pieza quirtrgica se evaluaron las respuestas patologicas y se
agruparon de la siguiente manera:

1. Respuesta patolégica completa: cuando no hubo evidencia de
enfermedad residual microscépica ni en el y tumor primario ni en el grupo
ganglionar.(5)

2. Respuesta patolégica mayor: cuando el tumor primario mostrd focos
microscoépicos y el grupo ganglionar no revelé enfermedad residual.(24)

3. Respuesta parcial: si habia evidencia de enfermedad micro o
macroscopica en cualquiera de los dos sitios.(5)
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El periodo libre de enfermedad se determind a partir de la fecha de finalizar la
quimio-radioterapia concomitante si no se realizaba tratamiento quirtrgico o bien a
partir de la cirugia si esta se realizd hasta la primera recaida o ultima consulta y la
supervivencia desde el diagndstico histoldgico hasta la primera recaida o ultima
consulta. Las curvas de supervivencia fueron estimadas de acuerdo al método de
Kaplan-Meier y las diferencias.

Entre las mismas se analizaron con la prueba de Chi cuadrado y Logrank.
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RESULTADOS

Caracteristicas generales de las pacientes

Se reclutaron revisaron un total de 1218 pacientes con diagndstico de cancer de
mama con estadio clinicos |IB a IlIC los cuales fueron admitidos en el instituto
nacional de cancerologia del 1 enero de 1998 al 31 de diciembre de 1999. Se incluyo
un total de 282 pacientes un total pues de la cohorte 157 presentaban enfermedad
metastasica al diagnostico y 579 pacientes habian iniciado fuera de este centro ya
sea tratamiento quirdrgico o con quimioterapia. Las restantes 90 pacientes no se
encontré su expediente.

1218 pacientes
Cancer de mama

157 Pacientes con 392 Pacientes operados
Enfermedad metastasica fuera del INCan

F 3
Y

97 No localizo 187 Habian iniciado
Expediente QT fuera del INCan

v

Se incluyeron
282 pacientes

Tabla 1y 3.

De las 282 pacientes analizadas tenian una edad media de 49 afnos con un rango de
22 a 80 anos, la mayoria de las pacientes eran estadio clinico IIB y Il A lo cual
represento el 58.9% de todas las pacientes. El tamano tumoral fue en promedio de 4
cm, y el en el 83% de los casos el grado histolégico predominante fue el intermedio y
alto. El tipo histolégico predominante fue el ductal en el 95% de los casos.
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La permeacion linfovascular se observo en iguales porcentajes en todos los grupos.
En la mayoria del paciente no fue posible determinar los receptores hormonales
(47.55)

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes incluidos.

Caracteristicas n %
Edad en anos 49 (22-80)
=50 154 52
=50 126 48
Estadios clinicos
| 4 1.4
INA 56 19.9
IIB 97 34.4
A 69 24.5
B 50 17.7
nc 6 21
Tamano tumoral
Media 4 cm
Grado nuclear
Bajo 16 5.7
Intermedio 114 40.4
Alto 120 42.6
No determinado 32 11.3

Tabla 2.Caracteristicas generales de los pacientes incluidos.

Caracteristicas n %
Histologia
Ductal 268 95
Lobulillar 10 3.5
Mixtos 4 1.5
PVL
Presente 113 401
Ausente 155 5.5
No determinado 14 4.9
Receptores hormonales
Positivos 57 20.2
Negativos 91 323
No determinados 134 47.5
Her
Positivo 0 0
Negativo 5 1.8
No determinado 276 97.2
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Caracteristicas de pacientes con tratamiento adyuvante:

Este grupo estuvo constituido por 59 pacientes, con una edad media al diagndstico
de 59 anos y un intervalo entre 36 y 80 anos. La mayoria de los casos (88.1%)
fueron estadio clinicos fueron estadios clinicos Il Ay Il B, el tamano tumoral fue de 3
cm. Y el 56% de los tumores fueron localizados en el cuadrante superior externo. La
mastectomia mas frecuentemente practicada en este grupo de pacientes fue la
mastectomia radical tipo Patey en un 90% de los casos.

Aun minimo (6.8%) de este grupo se realizo reconstruccion inmediata. En el 89.9%
de los casos se encontraron entre 0y 3 ganglios. (Tablas 3 al 7)

El grado histolégico predominante fue el intermedio y alto en el 83% de los casos.
Casi la mitad de los pacientes de este grupo (52%) presentaron receptores
hormonales negativos. La mayoria de pacientes recibieron tratamiento adyuvante
(82%) y en el régimen mas utilizado fue el FAC, aunque el 97% de las pacientes
recibieron alguna combinacién con antraciclinas. el 57% de las pacientes recibié
hormonoterapia adyuvante asi también (59.3%) radioterapia adyuvante. Un total de
11 paciente recurrieron y el sitio de recurrencia mas frecuente fue sistémico el cual
se presento en 6 pacientes lo cual represento el 54% de los casos, al analizar todos
tanto las recurrencias sistémicas solas como las sistémicas combinadas este
aumento a un 63.9%.
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Tabla 3: Caracteristicas generales de pacientes sometidos quimioterapia adyuvante.

Factores n %
Pacientes 59 100
Edad en anos
Media 59 (36-80)

Estadios clinicos

| 4 6.8
A 36 61.0
1B 16 27.1
H A 2 34
Tamano tumoral

Media 3cm (1-7)

Localizacion del tumor

CSE 33 56.0
CSl 13 22.0
CIE 5 8.6
Ccll 4 6.7
Central 4 6.7

Tabla 4: Caracteristicas generales de pacientes sometidos quimioterapia adyuvante

Factores n %
Tipo de cirugia
Patey 53 89.8
Segmentectomia 6 10.2
Reconstruccion
Si 4 6.8
no 55 93.2
Numero de ganglios (+)
0 37 62.7
1-3 16 271
4-9 3 5.1

10 6 mas 3 5.1




Tabla 5. Caracteristicas generales de pacientes sometidos quimioterapia adyuvante

Factores n %

Tratamiento adyuvante

Si 48 81.4
No 11 18.6
Esquema de QT

FAC 39 66.1
ADR/TXT 1 1.7
AC quincenal 6 10.2
CISCA 2 3.4
Ninguno 11 18.6
Hormonoterapia

Si 25 42.4
No 34 57.6

Tabla 6. Caracteristicas generales de pacientes sometidos quimioterapia adyuvante

Factores n %
Grado tumoral
Bajo 6 10.2
Intermedio 27 45.8
Alto 22 37.2
No determinado 4 6.8
Permeacion LV
Si 37 62.7
No 20 33.9
No determinado 2 3.4
Receptores Hormonales
Positivos 13 22.1
Negativos 31 52.5
Desconocidos 15 25.4

Tabla 7: Caracteristicas generales de pacientes sometidos quimioterapia adyuvante

Sitio de recurrencia n %

Local 2 18.1
Local y sistémico 1 9.0
Sistémico 6 545
Mama contra-lateral 2 18.1
Total 11 100

Tabla 8, 9 y 10. En el andlisis multivariado la aplicacién de radioterapia fue un factor

relacionada con la posibilidad de presentar recurrencia. Sin embargo 19% de las

pacientes que recibieron RT han muerto vs 12% de las pacientes que no recibieron
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RT. La Radioterapia adyuvante con un decremento en la supervivencia libre de
recaida p.03 (Prueba Exacta de Fisher).

Tabla 7. Analisis univariado de factores prondstico para la recurrencia

Factor Pronéstico P
Edad 0.22
Estadio Clinico 0.55
Localizacion 0.81
Tamano 0.54
Histologia 0.12
Grado 0.25
PLV 0.54
Receptores 0.31
Tipo de cirugia 0.36
Ganglios 0.57
Quimioterapia Adyuvante 0.28
Hormonoterapia Adyuvante 0.27

Tabla 8. Andlisis univariado de factores pronéstico para la recurrencia

Recaida
Variable total
Si No
RT adyuvante
Si 10 25 35
No 2 22 24
total 12 47 59

Tabla 9. Andlisis univariado de factores prondstico para la recurrencia

Recaida
Variable total
Si No
Rt adyuvante
Si 10 25 35
No 2 22 24
total 12 47 59
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Caracteristicas de pacientes con quimioterapia neoadyuvante:

Este grupo estuvo constituido por un total de 127 pacientes, con una edad media de
49 anos con un intervalo entre 22 y 80 anos, la mayoria de las paciente la
localizaciéon del tumor fue en CSE (58.3%), asi también el 80% de los paciente
presentaron un estado clinico |IB-IlIA y el 80% de los pacientes presentaban grado
intermedio o alto. El tamano tumoral en promedio fue de 4 cm. En el 60% de los
casos los receptores hormonales no fueron determinados. La mayoria de las
pacientes operadas después del tratamiento adyuvante 78% presentaron entre 0 y 3
ganglios. En mas del 90% de los casos la cirugia practicada fue la mastectomia de
Patey.

Tabla 10. Caracteristicas generales de pacientes tratados con Quimioterapia neoadyuvante

Factores n %
Pacientes 127 100
Edad en anos
Edad Media 49 (22-80)

Estadios clinicos

A 13 10.2
1B 59 46.5
A 43 339
1B 12 9.4
Localizacion del tumor

CSE 74 58.3
CSli 23 18.1
CIE 9 7.1

Cll 6 3.9

Central 16 12.6
Grado

Bajo 53 6.3
Intermedio 8 39.4
Alto 50 41.7
No determinado 16 12.6
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Tabla 11. Caracteristicas generales de pacientes tratados con Quimioterapia neoadyuvante

Factores n %
Permeacion LV.
Si 50 39.4
No 70 55.1
Indeterminado 1 5.5
Receptores
Hormonales 24 18.9
Positivos 25 21.3
Negativos 76 59.8
Desconocidos
Tipo de cirugia
Halsted 5 3.9
Patey 116 91.3
Segmentectomia 6 4.8
Numero de ganglios (+)
0 60 47.2
1-3 35 27.6
4-9 19 15.0
10 6 mas 13 10.2

Al evaluar de manera clinica la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante se

encontré que 98.4% de los pacientes presentaron respuesta clinica y de estos el

11.8% fue completa. Al evaluar la respuesta patolégica se encontré que el 26% de

las pacientes presentaron respuesta completa o minima.

Tabla 12. Respuesta clinica a Quimioterapia neoadyuvante

Respuesta n % ::Jf:&ﬁi
R Completa 15 11.8 11.8

R Parcial 110 86.6 98.4

E Estable 2 1.6 100.0
Total 127 100.0
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Tabla 13. Respuesta Patolégica a Quimioterapia neoadyuvante

Respge§ta » % Porcentaje
Patologica acumulado
R Completa 22 17.3 17.3

R Minima 94 8.7 26.0
No Respuesta 11 74.0 100.0
Total 127 100.0

Tabla 14 y 15. EI 90% de los paciente recibi6 tratamiento quimioterapia adyuvante, el
esquema mas utilizado fue el FAC el cual fue utilizado en 51% de los casos no
obstante el 80% de todos los pacientes recibieron tratamiento basados en
antraciclinas. En el analisis univariado tanto el estado clinico como el numero de

ganglios fue significativo para recurrencia. Al analisis multivariado ningutin factor fue
asociado con recurrencia.

Tabla 14. Caracteristicas generales de pacientes tratados con Quimioterapia neoadyuvante

Factores n %
Quimioterapia
adyuvante 115 90.6
Si 12 9.4
No
Esquema de
tratamiento 65 51.2
FAC 12 9.4
ADR/TXT 13 10.2
AC quincenal 8 8
CISCA T 5.5
NVB/CDDP 22 15.7
Otros
Hormonoterapia
Adyuvante 69 54.3
Si 58 45.7
No
Radioterapia
Si 98 78.0
No 28 22.0

38



Tabla 15. Analisis univariado de factores pronéstico para la recurrencia en pacientes con

Quimioterapia neoadyuvante

Factor Prondstico Valor de P
Edad 0.43
Estadio Clinico 0.01
Localizacion 0.36
Tamano 0.18
Histologia 0.12
Grado 0.39
PLV 0.57
Receptores 0.95
Tipo de cirugia 0.74
Ganglios 0.00
Quimioterapia Adyuvante 0.84
Hormonoterapia Adyuvante 0.06
Radioterapia Adyuvante 0.21

Pacientes tratados con quimio-radioterapia neoadyuvante
Caracteristicas generales

Este grupo estuvo constituido por 92 pacientes con una edad media de 47 anos con
intervalo entre 26 y 80 anos. En este grupo la mayoria de los pacientes 78.9% de los
casos fueron estado clinico del llIA al IlIC. Igual que los grupos antes analizados en
mayor porcentaje de tumores se localizo en el CSE (43.55). Como era de esperar en
este grupo el tamana tumoral fue mayor que en promedio fue de 6 cm. Aqui también
el grado histolégico predominante fue el intermedio y alto en un 85.8% de los casos.
Unicamente en 20 pacientes los receptores hormonales fueron positivos en el resto
del grupo estos fueron negativos (34.85) y en los otros casos estos no fueron
determinados (44.6%). Una vez mas la mayoria de los pacientes presentaron entre 0
y 3 ganglios posterior a la quimioterapia adyuvante (79.2%).
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Tabla 16. Caracteristicas generales de pacientes tratados con Quimio-radioterapia neoadyuvante

Factores n %
Edad en anos
Edad Media 47 (26-80)
Estadios clinicos
1A 5 54
1B 19 20.7
1A 24 26.1
1B 38 41.3
nc 6 6.5
Localizacion del
tumor 40 43.5
CSE 9 9.8
CSl 9 9.8
CIE 5 5.4
Cll 29 31.5
Central
Grado
Bajo 1 1.1
Intermedio 35 38.0
Alto 44 47.8
No determinado 12 13.0

Tabla 17. Caracteristicas generales de pacientes tratados con Quimioradioterapia neoadyuvante

Factores n %
Permeacion LV.
Si 25 27.2
No 63 68.5
Indeterminado 4 4.3
Receptores
Hormonales 27 20.6
. Positivos 32 34.8
2 Negativos 41 44.6
Desconocidos
Tipo de cirugia
Halsted 35 38.0
Patey 55 59.8
Segmentectomia 2 2.2
Numero de ganglios
(+) 45 48.9
0 20 21.7
1-3 21 22.8
49 5 5.4
10 6 mas 1 1.1

Indeterminado




El 34.4% de los paciente alcanzaron respuesta patolégica de los cuales de estos el

21.7% alcanzo respuesta patolégica completa. Tabla 18.

Tabla 18. Respuesta Patologica a Quimioradioterapia neoadyuvante

Respuesta Porcentaje
£ n %

Patologica acumulado

R Completa 20 21.7 21.7

R Minima 11 12.0 34.4

No Respuesta 59 64.1 100.0

Total 127 100.0

Tabla 19. Caracteristicas generales de pacientes tratados con Quimioradioterapia neoadyuvante

Factores n % Factores
Quimioterapia Quimioterapia
adyuvante 75 81.5 adyuvante
Si 17 18.5 Si
No No
Esquema de Esquema de
tratamiento 31 33.7 tratamiento
FAC 6 6.5 FAC
ADR/NVB 14 15:2 ADR/NVB
AC Quincenal 12 13.0 AC Quincenal
CISCA 5 5.4 CISCA
NVB/CDDP 17 18.5 NVB/CDDP
Ninguno 15 8.7 Ninguno
Otros Otros
Hormonoterapia Hormonoterapia
Adyuvante 43 46.7 Adyuvante
Si 49 53.3 Si
No No
Radioterapia Radioterapia
Si 4 4.3 Si
No 88 95.7 No
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Después del tratamiento quirdrgico el fue seguido de la cirugia el 81.5% de los
paciente recibié quimioterapia adyuvante, siendo el régimen FAC el mas utilizado en
un 33.7% de los casos. No obstante el 71% de los paciente recibié tratamiento con
antraciclinas, cabe destacar que aproximadamente el 30% de los paciente recibieron
otras combinaciones tales como navelbine, taxanos y platino. En este grupo de
pacientes el 56.7% de los pacientes recibié tratamiento hormonal que en todos los
casos fue a base de tamoxifén excepto en un paciente que recibioé anastrozol.

En el analisis univariado Gnicamente la aplicacion de la radioterapia fue asociada con
incremento de riesgo de recurrencia.

Tabla 20. Analisis univariado de factores pronéstico para la recurrencia en pacientes con

Quimioradioterapia a neoadyuvante

Factor Pronéstico Valor de P
Edad 0.23
Estadio Clinico 0.39
Localizacion 0.11
Tamano 0.08
Histologia 0.68
Grado 0.72
PLV 0.53
Receptores 0.45
Tipo de cirugia 0.14
Ganglios 0.16
Quimioterapia Adyuvante 0.03
Hormonoterapia Adyuvante 0.10
Radioterapia Adyuvante 0.08
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El 41.3% (38/92) de los pacientes recurrieron. De éstas la recurrencia fue sistémica
en un 25%. La recurrencia local (sola o combinada) en 17.5%.

Tanto la edad como el tamano tumoral resultaron estadisticamente significativo para
recurrencia, sin embargo al ajustar tanto la edad con menores y mayores de 50 anos
y tamano tumoral en igual o menores a 4 centimetros no hubo ninguna diferencia. La
hormonoterapia adyuvante confirmo ser un factor protector para recurrencia local y
sistémica con p=0.002
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Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en tratamiento
adyuvante

La mediana de seguimiento fue de 65 meses de 7 a 90 meses. Hubo un total de 11
recaidas de las cuales el tiempo media fue de 48 meses con un rango para esta de 8
a 76 meses. Cuatro pacientes murieron a los 55 meses con intervalo de 24 a 76
meses. Se destaca que el 100% de las pacientes con estadio clinico | y Ill se
encuentran vivas a 65 meses de seguimiento, llama la atencion que las con estadio
clinico Il A tuvieron SLR a 65 meses infiero a estadios mas avanzados lo estuvo
determinado por la migracion de estadios patologia en los tres paciente migraron a Il
C. En esta grafica se corrige en fenomeno previo puesto que este grupo fue
rescatado con tratamiento estandar.

Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en tratamiento
neoadyuvante

Mediana de seguimiento 65 meses, 32 pacientes recurrieron a 29 meses. Con una
SLR de 78 % a 5 anos. Se detectaron 14 muertes las ocurrieron con una mediana de
36 meses, la supervivencia global a 65 mees fue de 88%. En esta grafica podemos
observar que los estadios clinico Il A, Il B y lll A presentan una SLE similares cuando
se comparan contra el estadio clinico 1IB que sus resultados son inferiores.
Consideramos que la similitud en la SG independientemente del estadios esta
determinado por el empleo de tratamiento de rescate en las modalidades conocidas.
A pesar de que con QTRT se logran un alto porcentaje de respuestas patoldgicas
completas, éstas no tienen traduccion en supervivencia global ni en SVLR,
probablemente sea secundario al retraso en el inicio del manejo sistémico (aunque
no alcanzo significancia estadistica).



Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en
quimioradioterapia neoadyuvante

A pesar de que con QTRT se logran un alto porcentaje de respuestas patologicas
completas, éstas no tienen traduccion en supervivencia global ni en SVLR,
probablemente sea secundario al retraso en el inicio del manejo sistémico (aunque
no alcanzé significancia estadistica)
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Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en

tratamiento adyuvante

Supervivencia Libre de Recurrencias
Tratamiento Adyuvante

I

Supervivencia Global
Tratamiento Adyuvante

Supervivencia Libre de Recurrencia por Estadios
Tratamiento Adyuvante

= T

Supervivencia Global por Estadios
Tratamiento Adyuvante
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Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en

tratamiento neoadyuvante

Supervivencia Libre de Recurrencias
Tratamiento Neoadyuvante

Supervivencia Global
Tratamiento Neodyuvante

Supervivencia Libre de Recurrencia por Estadios
Tratamiento Necdyuvante

Supervivencia Global por Estadios
Tratamiento Neodyuvante

Supervivencia Libre de Recurrencia por Respuesta
Patologica Quimioterapia Neodyuvante

Supervivencia Global por Respuesta Patolégica
Quimioterapia Neodyuvante




Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en

Quimioradioterapia neoadyuvante

Supervivencia Libre de Recurrencias
Quimioradioterapia Neoadyuvante

Supervivencia Global
Quimioradioterapia Neoadyuvante

Supervivencia Global por Estadios Clinicos
Quimioradioterapia Neodyuvante

Supervivencia Global por Estadios Clinicos
Quimioradioterapia Neodyuvante
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DISCUSION “oddTEgy

Como es de esperar la mayoria de los paciente incluidos en este estudio fueron
estadios clinicos avanzados estos datos a como se han reportado en otros trabajos
en paises en via de desarrollo la mayoria de los casos se presentan en estados
avanzados esto determinado por la falta de programas de tamizaje.

Otro dato importante de destacar el que la mayoria de los pacientes tenian
receptores hormonales desconocidos esto fue determinado por que durante los anos
del estudio las técnicas de inmuno-histoquimica no estaban al alcance de todos los
pacientes.

Al analizar los pacientes que recibieron tratamiento adyuvante se destaca que la
mayoria eran estadios temprano lo cual determino que estas pacientes fueran
sometidas inicialmente al tratamiento quirtrgico, esto también determino que este
grupo de pacientes fue el que presento tumores mas pequenos a comparacion de los
otros grupos. Asi también el estadio temprano determino que la mayoria de
pacientes presentaran menos de tres ganglios positivos lo cual también tuvo relacion
con la excelente supervivencia de este grupo de pacientes. Se destaca que el 100%
de las pacientes con estadio clinico | y Ill se encuentran vivas a 65 meses de
seguimiento, llama la atencion que las con estadio clinico Il A tuvieron SLR a 65
meses inferior a estadios mas avanzados' lo que estuvo determinado por la migracién
de estadios patoldgicos ya que los tres paciente con estadios clinicos tempranos
migraron a estadio patologico Ill C. como se puede observar en la grafica de
supervivencia global el fenémeno previo visto en este grupo fue rescatado con
tratamiento estandar.

Un hallazgo llamativo es que en el analisis univariado la RT se pudo encontrar que

fue relacionada con un incremento en la recurrencia. Este fendmeno desaparecio
cuando el analisis fue realizado de forma multivariado. Posiblemente esto estuvo
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relacionado con el sobre tratamiento de las pacientes.

En SVG no alcanza significancia estadistica, sin embargo 19% de las pacientes que
recibieron RT han muerto vs 12% de las pacientes que no recibieron RT. La
Radioterapia adyuvante con un decremento en la supervivencia libre de recaida
p.03 (Prueba Exacta de Fisher).

Al analizar el grupo de pacientes la mayoria de pacientes tenian cancer de mama
localmente avanzado a las cuales no era posible realizarles tratamiento quirdrgico de
manera primaria asi mismo en este grupo de pacientes el tamano tumoral fue
ligeramente mayor al grupo previo. Tanto la respuesta global como la respuesta
completas tanto clinicas como patoldgicas fueron muy similares a las reportadas en
la literatura.

Sin duda el beneficio mas importante de la quimioterapia neoadyuvante no es la
identificacion de las pacientes quienes tendran una excelente respuesta sino la
identificacion de pacientes quines tendran una respuesta parcial 0 menor a esta.
Este grupo de pacientes representan aproximadamente entre el 20% al 25% de las
pacientes tratadas con quimioterapia adyuvante por cancer de mama localmente
avanzado, grupo de pacientes que tendran pronostico adverso (22,23) en nuestro
estudios el aproximadamente mas del 50% de las pacientes presentaron respuesta
parcial. Como es expresado en la literatura tanto los ganglios linfaticos y el estadio
clinico estuvieron estrechamente relacionados con la recurrencia en el analisis
univariado, no estante esto fallo al hacerse de manera multivariado.

En el grupo de pacientes sometidos a quimioradioterapia neoadyuvante fue el grupo
con tumores mas avanzados, como era esperado esto tuvieron mas ganglios
linfaticos positivos lo cual estuvo en relacion a estadio clinicos mas avanzados al
igual que el tamano tumoral. En este grupo tanto las respuesta minima como las
respuestas completas patologicas fueron superiores a los otros grupos lo cual fue un
efecto local de la RT lo cual no se tradujo en ningtin beneficio en la supervivencia
global, ni en la supervivencia libre de recurrencia.
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Tanto es asi que La respuesta clinica a la QT neoadyuvante en este grupo de
pacientes fue limitada por un 27 pacientes en las cuales la respuesta no fue
evaluada adecuadamente puesto que no se encontraron registro o se registro como
tumor difuso, en el 3% hubo progresion y aproximadamente el 63 por ciento presento
respuesta parcial. La respuesta global a al QT neoadyuvante fue de 84.7%
(respuestas completas de 4.3 y parciales de 80.4%). Todas las pacientes recibieron
QTRT basada en MMC/5FU/Dexametasona como radio-sensibilizador)

Recibieron de 1-8 ciclos con una mediana de 5 ciclos.

La respuesta clinica obtenida con QTRT fue de 91.3% con respuestas clinicas
completas de 10.9 y parciales de 80.4 La respuesta patoldgica es de 21.7% vy
cuando se conjuntas la respuesta mayor y la patolégica completa se incrementa a
33.7%. A pesar de que con QTRT se logran un alto porcentaje de respuestas
patolégicas completas, éstas no tienen traduccién en supervivencia global ni en
SVLR, probablemente sea secundario al retraso en el inicio del manejo sistémico
(aunque no alcanzé significancia estadistica).
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CONCLUSIONES

Los resultados del tratamiento adyuvante y neoadyuvante son muy similares a los
encontrados en la literatura tanto en la respuesta como en la supervivencia tanto
global como en la supervivencia libre de recurrencia.

De acuerdo a los hallazgos del presente trabajo, consideramos que la quimio-
radioterapia concomitante es un tratamiento activo, que permite a un gran numero de
pacientes llevarlas a cirugia. No obstante a pesar que las respuestas estan
relacionadas con una mejoria en la supervivencia esto no se logro en este grupo de
pacientes posiblemente por que el efecto de este tratamiento fue local y no
sistémico, posiblemente por retraso en el tratamiento sistémico.

Por lo tanto podemos concluir que esta modalidad de tratamiento solo esta indica
bajo protocolos de investigaciéon y no representa en el momento actual una
recomendacion convencional y puede ser una opcion para las pacientes resistentes
a antraciclinas y s econémicamente factibles en nuestro medio.

Los porcentajes de respuesta patolégica con tratamiento neoadyuvante son
semejantes a lo reportado en la literatura 17% y 21% con QT y QTRT

respectivamente

No se logra establecer diferencia estadisticamente significativa en SVLE y SVG entre
pacientes respondedoras y no respondedoras
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RECOMENDACIONES

Disenar ensayos clinicos controlados para evaluar el beneficio de radioterapia
combinada con quimioterapia como radio-sensibilizador
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