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INTRODUCCION

El estadio Ill del cancer de mama comprende 2 entidades
de incidencia, prondstico, evolucion clinica y terapéutica di-
ferentes; se trata del cancer de mama localmente avanzado
propiamente dicho y del carcinoma inflamatorio de mama
(mastitis carcinomatosa). Mientras que en el primero se ob-
tiene una supervivencia que varia de un 15 % a un 50 %
segun diversos autores™, el carcinoma inflamatorio tiene su-
pervivencias de un 0 % a un 5 % a los 5 afios5™.

A causa de ello, en toda la literatura se diferencian ambas
entidades: el carcinoma inflamatorio de mama por un lado,
y el cancer de mama localmente avanzado por el otro.

El carcinoma inflamatorio es una forma relativamente poco
comun de la neoplasia de mama, con una incidencia que
oscila entre el 1,7 y el 2,56 % del total'°, caracterizado por su
rapida evolucién y pésimo prondstico. El término de carci-
noma inflamatorio es habitualmente utilizado para definir el
carcinoma de mama que presenta los siguientes signos: eri-
tema y edema de la piel; aumento e induracién del volumen
de la mama y permeacién de linfaticos dérmicos por célu-
las neoplasicas confirmado en el examen histolégico.

La ultima caracteristica —permeacion de linfaticos dérmicos
por células neoplasicas— ha sido discutida ampliamente
como criterio diagnéstico®™®. Mientras algunos autores
como Barker’ no lo consideran asi, Chu'® o Ellis® abogan
por la permeacién linfatica como criterio imprescindible.
El cancer de mama localmente avanzado incluye especifi-
camente todos los T y T4 con cualquier N, y todos los N2
y Na con cualquier T". Se trata de una enfermedad hetero-
génea, con gran variabilidad en su presentacion y curso cli-
nico: desde una neoplasia de lento crecimiento hasta una
enfermedad répidamente evolutiva, de mal prondstico y su-
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pervivencia, pero que no retne las caracteristicas de un car-
cinoma inflamatorio.

El tratamiento de los pacientes en estadio lil, excluyendo el
carcinoma inflamatorio, ha variado considerablemente a lo
largo de estas ultimas décadas, tal como a continuacion va-
moSs a exponer.

CIRUGIA EXCLUSIVA

Basado principalmente en los trabajos de Halsted publica-
dos en 1895, la mastectomia radical fue el tratamiento habi-
tual para el cancer de mama a principios de siglo. Carecien-
do en aquella época de tratamiento sistémico y radiotera-
pia, la cirugia radical se indicaba asimismo para pacientes
afectos de cancer de mama localmente avanzado. La primera
revisién retrospectiva importante sobre el cancer de mama
estadio Ill fue hecha en 1943 por Haagensen'?: 1.040 pa-
cientes fueron estudiadas entre 1915 y 1934, 640 de las cua-
les fueron tratadas con mastectomia radical. Los criterios pro-
nosticos de inoperabilidad fueron identificados entonces, y
son los siguientes: edema extenso de la piel; tumores cuta-
neos satélites; tumores intercostales o parasternales; braqui-
edema; metdstasis supraclaviculares; carcinoma inflamato-
rio y asociacion de varios signos de gravedad.

De las 640 mastectomias efectuadas en esta serie, 120 cum-
plian los criterios anteriormente referidos de inoperabilidad.
La tasa de recidiva de este pequeno grupo seleccionado fue
del 49 %, y la supervivencia libre de enfermedad fue del 3 %,
todo ello a 5 afos.

RADIOTERAPIA RADICAL

Tomando como referencia los pobres resultados obtenidos
con cirugia radical exclusiva, la radioterapia asumié un pa-
pel progresivamente mas importante en el tratamiento de es-
tas pacientes.

La técnica de irradiacién externa en céncer de mama fue
descrita por Baclesse' que traté entre 1936 y 1951 un total
de 431 pacientes con ortovoltaje exclusivamente. La gran
aportacion de Baclesse a la historia del tratamiento del can-
cer es la demostracién de que era posible destruir tumores
malignos de mama, incluso de volumen considerable, con
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TABLA 1. Céncer de mama estadio IIl. Radloterapia exclusiva. Resultados de 8 series seleccionadas

Autor Estadio N° casos Dosis Recidivas SV a 5 afos
-. — <7 %
Langlands'® n 155 30-45 Gy o
. — 13 9
Rubens'® I 184 36-40 Gy 3%
2 11l 116 Mas de 60 Gy 22 % 31 %

Bruckman (4 MV & 192")

Menos de 60 Gy 61% 13 %
ier- 18 1] 49 20-70 Gy (orto) 40 % 16 %
Treunier-Donker 66 29-63 Gy (Mega) 23% 14 %

20 ] 42 55 Gy (Co60) 42 % 32 %
Denham 23 65 Gy (aMv) 32 % 22 %
Harris-Hellman'? n 137 60 Gy o mas 33%

arfis-Helim Menos de 60 Gy 78 % 30 %
Syed-Puthawala® n 78 50 Gy Co60 9 % 60 % (2 afos)
+ 20-40 Gy iridio"92
Goémez de Segura™ I 52 40-80 Gy 30 % 25 0%
No actuarial

irradiacion, a pesar de las importantes limitaciones técnicas
del utillaje disponible en la época.

Posteriormente, entre 1960 y 1972, Fletcher, otro de los gran-
des maestros de la radioterapia, publicé sus resultados en
el tratamiento del cancer de mama estadio Ill mediante ra-
dioterapia exclusiva, con ortovoltaje™. Obtuvo de 229 pa-
cientes una tasa de control local del 70 %.

Més recientemente, numerosas innovaciones tecnoldgicas so-
bre todo en el utiflaje, técnica de tratamiento y dosimetria han
permitido administrar altas dosis de irradiacién en el cancer
de mama localmente avanzado, con un significativo aumen-
to del centrol locorregional. La utilizacién de dosis insuficien-
tes conduce a pobres resultados, tal como lo han demostra-

do fehacientemente Langlands’s, Rubens™®, Bruckman y
Harris? y Hellman?’.

Todos estos autores coinciden €N sus resultados y recomien-
dan administrar una dosis minima de 60 Gy en la mama.

Otros autores como Treunier-Donker'®, Gomez de Segura'.
Denham? y Syed-Puthawala® présentan sus resultados de
radioterapia exclusiva en cancer de mama localmente avan-
zado tal como estd especificado enlatabla 1. Syed y Putha-

obre el lecho tumoral con bra.

. lo excelentes tasas de control lo-
corregional (9 % de recidivas locales a 2 anos) y éptimos

resultados estéticos en el 65 % de los €asos.
ASOCIACION DE RADIOTERAPIA Y CIRUGIA

En el cancer qe mama localmente avanzado, numerosos
autores recomiendan en Casos seleccionados (Quirargicos

Estadio

Baclessé' Il (105 casos)

Montague y Fletcher?! Il (229 casos)

Bedwinek y Rao? Il (183 casos)

Balawajder23 Il (108 casos)
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Tratamiento Recidivas SV a 5 afios
Radioterapia mas cirugfa 9% 47 o
Cirugia mas
radioterapia
postoperatoria 159% -
Radioterapia
exclusiva 30 % —
Radioterapia
exclusiva 60 9% 9
Cirugia mas '8 % (NED)
radioterapia 17 % 36 % (NED)
Radioterapia mag
cirugia 42 o 40 %
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TABLA 3. Cancer de mama estadio lll. Tratamiento sistémico més tratamiento local. Resultados de 4 series selecclonadas

Autor Estadio

Tratamiento Recidivas SV a 5 arfos

Hortobagyi?® Il (52 casos)

Valagussa®® Il (205 casos)

Schaake-Koning?® 1l (118 casos)

Jacquiliat?” I (98 casos)

mas curieterapia

FAC (3 ciclos) +

BCG
- RTsiRCo
CIR si RP

21% 55 %

— FAC (6 ciclos)
— CMF hasta 2

afos

ADRIA + VCR

(4 ciclos) 18 %* 49 %*

- CIR — ADRIA
+ VCR (6 ciclos)

ADRIA + VCR
(4 ciclos)

— RT — ADRIA +

VCR (6 ciclos) 25 %* 36 %"
CMF + RT
RT exclusiva

32 %"
30 %"

37 %*
37 %"

QT con VTMFAP

59 %
(4 afos)

+ RT externa 13 %

* p no significativa.

de entrada) mastectomia y radioterapia postoperatoria en lu-
gar de radioterapia exclusiva, para mejorar el control loco-
rregional. Asi, dos autores que inicialmente trataban el can-
cer de mama estadio Il con radioterapia exclusiva, poste-
riormente publican sus resultados con cirugfa y radioterapia
postoperatoria. Este es el caso de Baclesse en 1969' y
Montague y Fletcher?', con sus resultados detallados en la
tabla 2. Otros autores como Bedwinek y Rao?? también su-
gerfan que la asociacion radicquirirgica mejoraba el con-
trol locorregional. Series mas actuales como las de Balawaj-
der en 198323 y Harris y Helman también en 1983' no en-
cuentran diferencias en la supervivencia o el control
locorregional entre las pacientes tratadas con mastectomia
seguida de radioterapia y las que han sido tratadas con ra-
dioterapia exclusiva.

Pero son 2 autores del Instituto del Tumor de Milan, De Lena
en 19812% y Valagussa en 1983% que responden definitiva-
mente a esta cuestion. En uno de los pocos ensayos rando-
mizados que existen en cancer de mama localmente avan-
zado, tratan a todas las pacientes con quimioterapia (adria-
micina mas vincristina) y son randomizadas luego a
radioterapia exclusiva o bien a mastectomfa con radiotera-
pia postoperatoria. Estos autores no encuentran ninguna di-
ferencia estadisticamente significativa entre los 2 grupos en
relacion a la supervivencia, tasa de recidivas locales o tasa
de metastasis a distancia (tabla 3).

TRATAMIENTO SISTEMICO

En la pasada década, el tratamiento sistémico (poliquimio-
terapia y/o hormonoterapia) fue introducido para el tratamien-
to de las pacientes con cancer de mama estadio Il por nu-
merosos autores. Actualmente, la mayorfa de autores reco-
miendan efectuar la quimioterapia adyuvante, a pesar de que
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existen pocos ensayos randomizados. Estas series sugieren
claramente que el tratamiento sistémico junto con la terapéu-
tica locorregional mejora la supervivencia global y disminu-
ye la incidencia de metdstasis a distancia.

De todas las publicaciones que existen en la literatura sobre
tratamiento sistémico en cancer de mama estadio lll, hay que
destacar 4, de entre las cuales, un autor ya ha sido previa-
mente citado (Valagussa en 1983).

Asf, Hortobagyi®® presenta su experiencia de 52 casos de
cancer de mama estadio Il tratados con un protocolo parti-
cularmente agresivo. Efectuan inicialmente 3 ciclos de FAC
(5-FU, adriamicina y ciclofosfamida) mas inmunoterapia con
BCG. Seguidamente, si se obtiene remisién completa o bien
parcial superior al 50 %, se efectia radioterapia radical,
mientras que si la remisién obtenida es inferior al 50 % se
indica mastectomia. Al finalizar el tratamiento local, se rea-
nuda la quimioterapia con FAC mas BCG hasta dosis maxi-
ma de adriamicina, y posteriormente se pasa al esquema
con CMF (ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU) hasta comple-
tar 2 afios de tratamiento.

Obtiene asf un 94 % de remisiones completas al finalizar el
tratamiento con una supervivencia actuaria global del 65 %
a 3 anos y del 55 % alos 5 afios. Sus conclusiones son que
la quimioterapia mejora tanto la supervivencia como el con-
trol locorregional, mientras que la cirugfa no disminuye la tasa
de fallos locales.

Otro autor, Jacquillat?’, utiliza una pauta terapéutica agresi-
va con quimioterapia tipo VTMFAP (vinblastina, tiotepa, me-
totrexato, adriamicina, 5-FU) seguido de radioterapia exter-
na. Administra una dosis biol6gica equivalente de 45 Gy con
un fraccionamiento atipico y efectua sobredosis con curie-
terapia. Obtiene una supervivencia actuarial global del 71 %
a 4 afos, y una supetvivencia libre de enfermedad del 59 %
a 4 afios. Finalmente, hay que destacar otro autor, Schaake-
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1987
TABLA 4. Vvariaciones en la estrategia terapéutica del cancer de mama localmente avanzado desde 1977 hasta 19

PERIODOS
1977-1979 1979-1981 1981-1983 1983-1987
Tratamiento simultaneo Tratamiento secuencial Tratamiento secuencial
RT RT+CMF (12 ciclos) CMF (6l ciclos) AIG (Glciclos)
=HOR RT RT+'?Jridio

Cancer de mama
estadio Il
(excluyendo Cl)

RE +: castracion radica
en premenopausicas o
perimenopausicas

RE +: TMX 1 afio
en posmenopausicas

RE—: no HOR

l

|
CMF (6 ciclos) A/G (2-3 ciclos)

RE +: castracidn radica
en premenopausicas o
perimenopausicas

RE +: castracion radica
en premenopausicas o
perimenopausicas

RE +: TMX 1 afio

RE +: TMX 1 afo
en posmenopéusicas

en posmenopausicas

RE—: no HOR RE—: no HOR

RT: Radioterapi

ia. HOR: Hormonoterapia. RE: Receptores estrogénicos. TMX: Tamoxifeno. CMF- Ciclofosfamida-metotrexato-5-fluorouracilo, AG: Adnamicina:
ciclofosfamida.

TABLA 5. Caracter

A isticas de la braquiterapia intersticial con
Iridio

en el cincer de mama localmente avanzado

- Técnica de agujas de Pierquin de carga diferida
. Implante en 2 planos

Separacién de lineas activas ideal: 18 mm

Tasa de dosis a la isodosis de referencia: 25-100 cgy/hora
Dosis idénea: 35 G

Y a la isodosis de referencia 85%
Examen histo,

patolégico de cilindros histicos
Anestesia local "

. Proteccion de la piel

Fuentes paralelas mantenid
Soportes externos

©ONODOOAWN~

as equidistantes mediante

Koning et al?® que presenta su experiencia en 118 casos de
cancer de ma

ma estadio Ill. Los resultados estan resumidos
en |a tabla 3.

DIRECTRICES ACT UALES D,

EL TRATAMIENTO
DEL CANCER DE MAMA E

STADIO 11l

egl O cirugia ofrecen las mejores
posibilidades de supervi i o )
de mama localmente avanzado,
A pesar de que en la literat

‘ ura no existen estudios randomi-
zados prospectivos con un ndmero im

rés como Harris, Hellman
cuantifican esta dosig min
sibilidad de administrar d

. Bruckman, Rubens y Langlands
ima en 60 Gy. Actualmente, la po-

Osis superiores (80-85 Gy) utilizan-
do las sobredosis con braquiterapia ("2Ir) permite obtener

excelentes tasas de control local (70-80 %), parecidas o su-

periores a la Cirugia combinada a la radioterapia, pero con
menor morbilidad y con buena estética.

RESULTADOS DE

L SERVICIO DE ONCOLOGIA
DE HSCSP

DFP (distancia foco-piel) fiia de 80 ¢m,
La dosis administrada con cobalto 60 en m
sido de 50 Gy, mientras que lag dosis de
de 35 Gy en la isodosis de referencia.
Para evaluar las respuestas obtenidas ¢
han utilizado los criterios de la O - Para el calculo de 1a
supervivencia actuarial segun |og distintos factores pronosti-
Cos, se ha utilizado el método Propuesto por Berkson y
Gage29, La comparacion de Curvas de Supervivencia se rea-
liz6 mediante la prueba de Wilcoxon generalizada de Petg30

N el andlisis multivariado se empled el modelo de rnesgo

ama y areas ha
braquiterapia eran

on el tratamiento se
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TABLA 6. Caracteristicas de la serie: respuesta
al finalizar el tratamiento

RC 133 casos (81,10 %)
RP250% 23 casos (14,00 %)
RP<50% 3 casos ( 1,80 %)
Progresion 5 casos ( 3,10 %)

RC: remision completa; RP: remisidn parcial.

133 53,3 % a 5 aitos

80 38,4 % a 7 afos

201 =164

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Aios

Fig. 1. Curva actuarial de supervivencia global del cancer de mama
localmente avanzado.

—
%

138 53 % a 5 arios
80; 49,4 % a 6,5 afios
70
60

50
407
30

%g n= 164

057 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Afos

Fig. 2. Curva actuarial libre de recidiva del cdncer de mama local-

mente avanzado.

80 43,5 % a b aiios
701 37 % a 6 aifios

20 n= 164

07 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Afios

Fig 3 Curvaa
calmente avanzado
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ctuarial libre de metastasis del céncer de mama lo-

100}
90 28,7 % a 5 afios
80 25,2 % a 6 afios
701
60
501

30
201 .- 164

3 4 5 6 7 8 9 10

Aiios

Fig. 4. Curva actuarial libre de enfermedad (NED) del cdncer de
mama localmente avanzado.

proporcional de Breslow®' que es una modificacion del de
Cox.

Las respuestas obtenidas al finalizar el tratamiento estan pre-
sentadas en la tabla 6 y los resultados globales son:

— La supervivencia global actuarial ha sido de 533+4 % a
5 afos y de 3844 % a 7 anos (fig. 1).

— La curva actuarial libre de recidiva es de 53+3 % a 5 afios
y de 49,4+3 % a 6 arios y medio. En total hubo en nuestra
serie 51 recidivas de un total de 164 casos (que representa
el 31 %) (fig. 2).

— La curva actuarial libre de metastasis es de 435+2 % a
5 afos y de 372 % a 6 afios. Se diagnosticaron 69 casos
con metdstasis (42 %) durante el curso evolutivo después de
finalizar la secuencia terapéutica completa (fig. 3).

— La probabilidad actuarial libre de recurrencia (recidiva yfo
metastasis, denominada NED por los autores anglosajones)
es de 28,7+2 % a 5 afnos y 25,2+2 % a 6 afios. Se presen-
taron 91 casos de progresion (recidiva y/o metastasis) que
representan el 555 % (fig. 4).

— A destacar finalmente que los resultados estéticos obte-
nidos han sido ptimos en 70 casos (42,7 %) aceptables en
75 casos (45,7 %) y deficitarios en 16 casos (1,83 %).
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