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1. INTRODUCCION.

1.1. DEFINICION DEL PROBLEMA.

He  define el cancer  omamario  localmente avanzado  como wia
neoplasia guer s considera inoperable, peyro ain seetastasisa &
digtancia. Se advierte una variacisdn  enorme  en La La teratuwra
respecto e weste grupo de pacdenbes por cbal mobieo BE e e e
wna devinicion clara parva comparar los resultados de Los diver-
B investigadores. En Lea7 B pablred el  wsistesna de
wlasificoacdion actual de la Unton Internacional Contra el Candcee (
UICE Y (O fAnexo 1) (1. Daftiliare del sistema de 1983 (2) que fus
whilizado @n euchos de los estudios de enfaraedad local avanracia,
v o lag principales diferenclas inclaven gque, seqan le ULDE, la en-
Termedacd TANMO corvrespondes al estado Tiv, » gue las metadstamis a
ganglios dupraclavicolares o  infraclaviculares ocorressponden  al
ealtado IW. Las eodificeciones a la clasificacidn anterior guardan
carralacicon  con la supervivencia de  oste qrupoAd@ pacdentes.
Las mujeres con ograndes tonores ¥y sin compromiso danglionar
tienen  una tasa de sobherevida guinguenal de 77 a 8% en tanto que
en agquad bas con génglios podilbivos es de 48 a BEN(3).,

Fodavia hoy se disgnostica el carainoma localmente avanzado, @0
La peamera wiaita  en una proporeaon sustancial de mederes,  Los

datow de la Secoildn de Yigilamcia, Epidemiologia v Resul tados



Finales ( SEER ) que incluven Los datos de 1977 a 1982, revelan
una incidencia de 4.9% con enfermedad T3MN1I-2 v aotra de  4.1%  con
entermadad Td. Eata suma  de 105, an prosmedio, representa unos

26000 casos por ano, en BEstados Unoacdos.

En nuestro institulo tomando los datos de  tree  afios, 1989 a
1991, e recibreron 1486 casos nuevos de careinomas mamak  os
correspondisndo @l AHE & entados LIL ( 965 pacientes 3, siendo
asta  patologia la segunda en frecusncia despuds del carcinoma de
cu@llo vterino. En 1990 se regrstraron 948 muertes por este Lumor
consti tuyendose en la tercera causa de muerte  por  enfermedad
maligna en  la amuier, con  una  tasa de mortalidad de 5.7 por

L QOO0

EL prontostico de Llas pacientes con afectacion aanglionar o e@nofeee
madad inoparable s poco satisfactorio con el solo tratamiento
local, lo cugl sugdere gue en el aonento del diagnootico existon
ya micromelastasis, ¥ gue por ello e necesita  Lratamiento
mintémico  para gue se produzca uane diferencia considerable ean La

gobrevicda.
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1.2. JUSTIFICACION.

El carcinoma de mama conslituye la segunda causs de conaul ta P
patologia maligna  en nuestras  ouierss vy o la tercera calsa de
muer te por cancee, El &85 de dichos tumores  llegan como  car-
cinomas  localmentle avanzados o estados LYY, no operables on o)
momen to del diagndstico. Eeto tal ver, seoa consecuencia de la
congulta  tardia ya gue aungue oexiste la informacion aobre eela
P b o b onyd a, la poblacidn general no  tiene acceeso a ©wlla poe

carecer de los recursos econdmicos necesarios.

Lo anterdior conlleva que la mortalidad en este estade de La ey
termedad sea alta con los tratamientos convencionales,  oon una
Ltaga de recaidas locales muy dmportante, gue obliaga & buscar ocon
atan  una terapéutica mas agresive gue meiore las expecltativas de
vidla de eetas pacientes que, en @l momento de padecar La  eonfop-
medad,  se encuenltiran en o una @tapa econdmicamente prodoactiva y
saendo atn, @l mayor apoyo peaicoafective Para wmu hogar .,

Eu dndudable que coalguier e@ioria en sis posibilidades de
sobrevida ¥y elevacidn de la calicdad de 1a migma tendrd wn i
pacto socioafeactivo y acondmico may importants sobre  su amcleo

familiar v social.,
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1.3. MARCO TEORICO.

Sabre la base de gue el prondostico de las pacilentes con caroinoma
mamanr i o s tado L, N Low proatocol os convencionaloes
locoregionales, ew poco satisfactorio, se ha pregstado cada ves
mayor  atencion  al tratamiento de la enfermedad localmaents avan-
Zada, come entermedad aistdmi ca.

Maagensen »  HSlouwt fueron los socargados  de  ddentificar las

caracterittioas  pronosticas  desYavorables del caroinoma mamar o

que 1o volvian tnoperable(d4,%) . Iichas  caracteristicas fueron
COng ruen e con  aquellas  que clasifican & una  muier cono
poseedoras de  un tumor T4, Tales pacientes Lrractadas CON

mastectomia  radical  tendan  una taga de cura gquinguenal de 0% ¥

una dncidencia  de recidiva leocal del [BON.

Donegan publicd ana tasma  de recidiva local de SO en muieres oon
anfermedad inoperable, tratacdas  sole  con  clrugia, COMN N

sobrévida o canco afior de 2295 (40, Avnold ¥y Fracohia sedalan ana
tasa de sobrevida Uy PO Mayor o clrugia guae varda de 400 &
BEN(7,8). Es posible gue algunas de estas pacientes pertenecieran
A un grupo de meior prontdstico; tambidon muchas de ellas tuvderon
entermedad T3, en tanto que Llas pacientes de Maagensen y Donegan
tenian entermedad T4, Arnaold v Lesnick (7) comentaron que la tasa
de sobrevida a 5% avos en enfermedad T3MO fue de 77% vy la de  an-
farmsdad 14, de 655, La tasa de recidiva local en sus 50

A,

pactentes tratadas con mastectomia fue de 27%. Las  paeientes con



sabrevida large tenian  snfermedad TINMO  en el momento  de 1a
cirugiay ¥ la tasa de recalda local en paciantes con compromnitso
ganglionat postounivrdaragioo  Foe de @55 (8,

Fue precisamente eate tipo de resultados con la  cirugie 1o gue
haza  a los ciricianos comenzar a tratar con radiobterapia primavia
A aquellas pacientes con grandes tumores o con crtterios  oe iy
operabi lidad. Hacleswe publich resultados de  tratamiento con
rayos X de 200 KV (F), Su tasa de sobrevida a 0% ados  fud  de
L3 6%,

Eo dificidl hacer comparacionss entre series de paclentes tratadas
o radioterapia a causa de los diferentes criterios de inclusion
e @] estudio, teonid cas, eguipo, procedimiento y dosis digtin-
tag. Finembhargo, s ha sedalado gue ol indice de rocaida local os
mayor ogque @) de e clrugia, wowa e 28 o BN (10, 11) e LR
cifra promedio del 50% (12). PMoachos radioterapeatas sedalan gue
una dosia mayvor de radiacidn disminuye la tasa de recidiva local
an la entermadad avanzada (10,13,14,1%),  Sinembargo Redwinek no
detecta driferencia alaguna en la tasa de fracaso laocal, LG luso
ciando 8 aumento la dosis hasta 7000 oGy (1H6).  SGpanos con dosis
de BOOO ey observa, en cambio, ana incidencia cada vezr mayor de
Fihronie v necrosis (L2

Vardos  dnvestigadores  han revisado las  piezas de mastectomsa
deapuds de radioterapia para valorar 1a eficacra del tratamiento.
Zucali vy eolaboradores  evaluaron  los  hallazgos  histoldgicos

despuss  de  radioterapia y masntectonia de 131 pacientes. Mouchas
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muieres tuvieron respuesta clinica completa a la radiotevapia, vy
wer les congiderd como un grupo de buen proodosticon swneabargo,
golo @l 29% de ellas noe tovieron tumor en la  mastectomio. | as
pacientes con lesidn T35 tuvieron entfermedad vesidual en un LB e
tanto  que  aguellas  con  tumores T4 tuvieron menor enfermedad
reswidual , situacion que se atribuyd al gran tama®o que usualmente
tienen las neaplasias 13, De todas,  32% no smostraron compromiao
ganaglionar axilayr en la diseccidon (18H).

Ern  series  de  menor tamado que exploraron senos irradiados, ee
halld tamor residual en &2 a 1005 (19), Lo gue indica que las
Qrandes masan tumorales no se tratan adecuadamente can solo
iLrracdiacidn,

La radioterapia  preoperatoria seguida e cirugia genera indices
de contral local de 11 & 45%%; v la aparicion de recajida a digtan-
Clha en este grupo #4 de &% a  B8YN . La  cirugia sequida de
radioterapia pereite un control lecal de 70 a 86N de log tumoroes,
RSTe} andices de  sobrevida a Y afos de 30 & 4%% 12). En cone
wECcuBancia, hay mavores probabilidades de Lograr conteol local ron
combinaciones de cirugia v radioterapila.

Villamizar vy col, e@n uana Fevisidn  hecha aobre 153 pacieon tes
tratadas  oluran be tree  avos  con radioterapia preoperatoria ,
mastactomia vadical o radical modidicada v 8N ALGINOE  CAasoR
radiolerapia posoperatoria, encusntra una sobrevida a cinco afos
tel 38% (495 para sastado LIYa vy A% para TLIB) v 1ibire de @nf@%m

madad de B1INA0N para el estado YTLA y 23X para &)1 TI1TR)p precens



tandose recaida Loca) en 20% ¢ 10% en el sstade TIIa v 205% en el
LEIRY v metastasice @ 8%0&61% on JTLla vy 80% en 1016B). Se
concluyd  gque  es evidentw la  necesidad  de terapla sislémiosa
adyuvante parasa meiorar eatos resultados20).

En revumen, @) tratamignto local logra poe estos métodos dominio
tacal  bastante aatiefactorio, pero no modifica  las tasas de
mobrevida total v Libre de recaidas  Fara los tumores dinoperableos
pusde  aplicarose indatalmente radiaoidn v despuds ol ragia, P
w1l medor  cantral  Iocal. Mo abstante, s conclovd gue  eata
catagoria de pacientes  we beneficraban oe la  gutmiolarapia
wilwtémica v eats  modalidad debid incorporaree &n @l maneio
torapattil o come swe expone a continuacgidon.

Caceres v colaboradores  pregentan los datos de so oestuwdiao con
asfanacion aleatoria de muieres con estados 1D, Los  gruapos Se
dimntribuveron de modo que @l prioeso recibid radioterapia (n=3473,
el gaoundo radiotevapia ¥y cirugaa  (n=2Z), ¥ ooomE hercsro
vadioterapra y CFF (n=24) . La mediana de sabreavidae se prolongd en
el gqruapo de o radioterapia Yy guimdoterapila con saguems  CNE L )
mees ) comparado  con radioterapia y radiotecapia y clrugia (19,9
v 7.8 meaes reaspactivamante ), B comntral local fue meior en el
pramero Yy seauncdo ogrupos (L,

Dearman realizd un estudio prospeclivo aleatoric on pacientos oon
outados TYIT (olasificacion de 1983), excluyvendo enfermedad Sn-
Flamatoria (22). Lag maderes recibieron radioterapia i la lesidon

o ora uperable y de les practicd ciragia seguida de radioterapia

10



si era operable, en comparacion con tratamiento leocal comb i nado
con guiamiotarapia neoadyuvante, ocon dos esngquendas de dosds Jdistine
tas  de CMFE.  El grupo comprendio 231 pacientes de las ocualeas 196
fusron evaluablen, v de estas @  excluyeron 290 PG PN s
lograron contral local de s enfermedad.  La sobrevida sin entepr-
medad en premesnopausicas que recibisron radioterapia sola, fue de
a7 mesess  lan que recibieron eaquena CHEYL fue de 53 mneosesy  y
euguena CHMEZ (mayor dosis), de 9% meses. fid , Las pacianles con
tratemiento sistémico tuvieron w mayor benedicio. Sinembargo no
hubo  diferencia significativa en la sobrevida totel gque fue de
49y &1 y 63 meses respectivamente. Fara las posmenapausi can  La
gobrevida ain enifermedad fue de 30 meses Yy la sobrevida total de
96 meses sin diferencias en los distintos grupos de tratamien to,

De  Lena seWdala los datos de un  sstudio aleatorio  con una
combinacion de modalidades (23%., Tratd con AV ddriamicina  y
Vincristina )  durante 4 crelos, @& 110 muieres con enfermedad
localmente avanzada, y enbtre guienes meioraron oo aplicd
radioterapia. Una vez: completada esta altima, «i no habls sigonos
de enfermedad, se dividieron en dos grupos: uno que recibid sela
O mas ciclos de guimicoterapia, otro que se observd. ElL indice Gl
regpuesta obletive a la gquimioterapia de induccion fue de PO¥N
con L8, 0% de respussta completa ¥Rl BE parcial. La mediana de
sobrevida sin enfermedad fud de 19 meves para quienes  recibieron
quiminterapia de sosten ¥y 11 meses para quisnes ae obaervaron

(p=0.02).  EL indice de sobrevida trienal fue de DAY para  todaws

11



1 aw precesi e e, notablemsnte  medor i e compara  con o los
tratamisntos locales, Yuocalil habla sedalado una sobrevida trienal
e G40, con radioterapia sola O pad,0n) (1), Las conclusiones
del  estudio  foeron gue la adicion de la guimioterapta alargo la
sobrewvica,

Jacoqguil lat v colaboradores presantaron los wwmnlt@duﬁ e La
opuulmioterapia de  dnduccidn seguida de radioterapia oy hore
monetaerapra para seguir con quimioterapia de sosten durante 19,059
maos on P8 pacientes con estados T0IA » TIIE (24) . bn 23% de las
muieres ge obhservd remissidn clinioa completa. Lo tasa de ewoldiva
fTocal fud de 13%,  con dindice de sobreavida gquinguenal sin enfar-
merctad de O5BYN v total de AR,

Campbell v colaboradores (28R)Y hicieron un estudio prospectivo con
gquimioterapia neoadyuvants A clragdia en 37 pacientes con encfers
mercliacl  localmente  avanzada. Hubo o andice de respuesta de H1%,
con remisidn completa en 19% de Jos casosw. La tasa de sobrevida
anual  en  muierens con entfermedad MO-2 fue de 235 en comparacion
con H0% de tas pacitoentes MI (clasificacidn 19H3), Lo cual sugiere
La necesidad de an tratamiento mis agresivo en estaes o) tinas.
HMobar v colaboradoras trataron 40 mucieres Con Cancaer mamario  oa
tadao  ITE con oguiaioterapia de dncuecidn,  seguoida de masteotomia
an 28 pacientes, v o algunas radioterapia posoperatoria (84). En
lag pacientes con oiruvgia se enconted una tasa de  reapueasta de
ZHYN . a La terapla indotaly v owe halld gue 18% no tendian tuamor

L

vesidual en @) seno, vy LI%N tampoco Lo tenian en glandula mamaria

12



Y axila. La  taua de sobrevida a % alow para las 34 muieres g
terminaron la guimiocterapia de induccion fue de 46 oy el contiral
local de 92% en eptado 1118 v de BEY% on e lado THIR.

Figeart trato 5% onfermas oon radioterapia  concomitanite  con
quimioterapia ¥ hormonoterapla pracoperatorial@/).  La terapia
posoperatorias comprendid cinco ciclos de quamioterapia.  bLa  tama
de  reaccion  objetivae clinica fue de &8%. Todas las losiones se
hicieron operables ¥ en patologia 1 10% no tuvieron tumor en la
plaza gquirdrgica. $Se presentd recidivae on 68% de log CABOHE . CON
Tracaso locoregional en 20%, La mediana de sobrevide fue de 4
anog. Se concluyo que la combinacidn wimil tanea de radioterapia w
quaimiaterapt a PprEeoperatorda era  Tactible auwngue con  mayor
toxicidad, dependients de la dosmias, v la quuiimicterapia  debia
practicarses antes de la irradiacion,

En conclusidn, tree « seils clclos de quamicoterapia de inducoion
aeneran una tasa de respuestse obioliva altay v peratten gue  las
medidas locoregionales logren un meior conteral del tamor. Sinem-—
bBargo, apenas 41 se modiflica la sobrevida total.

ba recomendacion actual para muieres con CRECInoma mamario local-
mente avanzado, inoperable, es aplicar tratamiento wistdonlco dnd-
cial e dosis  mdxcimas, an o un dntento  de  seradicacion de
micranetistanie antos de cualquiaer tratamiento local. Se neceal ta
radioterapia vy sarugia s nivel local para disminuir la lasa de
pecidiva,  pero el eapleo de cualguiera de los  dos tiratamtontos

por separado no dntfludrd en la sobrevida, Salve contadas X e



ciones dichas pacientes deben  recibly guimioterapia intensgive

posoperatoria.

14



1.4. OBJETIVOS.

1.4.1. GENERAL.

Evaluar v  comparar lam tewrapias neaadyuavantes, quimioterapia v

radioterapia, wolaw o an combinacion ., @y cbdrminos die la
operabilidad v, a largo plaro l1a sohrevida total vy libre de

enfermedad, on pagientes con carcinoma mamario ostado TIT, gue e
diagnostiguen v traten en el Inetitute Macional de Canceralogia )

partir de Epnero de 1990,

1.4.2. ESPECIFICOS.

Lo Ewvaluar la respuesta inicial en cuanto aperabilidad v tumor
rembdual, @ Laws terapiag neoadyvuvanteg, oretmitoterapia oy
radiolarapia, en las pacientes con carcinoma de mama estade 111
ne oparablie, an el THC,

“u  Deterainar el tiempo  libre de entermedad y sobrevida total
para  gada  una  de  la  teraptas  aplicadas, guimioterapta 0
radioterapira  necadyuvantes .,  en paelentas con carolooma mEmar i
estado TLL on el TG,

Ju Lomparar las aobrevidas totales y Libres de enfermedad de Low
dow esquemas de tratamiento aplicados en carcinoma mamario estado
T,

4. Elegir an eanuema de  maneio multidiswciplinario para las

pacientes con carcinoma de mama eaetado 1T eon el THC.



1.5. HIPOTESIS.

Lag terapias neoadyvuvantes, quimiotorapia v radioterapia solas o
an  combinacton,  proporcionan wn alto  dndice en medioria de la
operabilidad  de  low  carcinomas  mamarios  en  estado  TLY (RIR;
operablaess disminuyendo & largo plazo ot andice de las recaldas
locales, pero siendo seior la gquimioterapia neoadyuvante en @)
contral  sistdmico, «l obtener una mejoria significativa de la

sobrevida total v Libwre de enfermedad.,



2. DISENO DEL ESTUDIO.

2.1. MATERIAL ¥ METODOS.

2.1.1. MATERIAL.

Estaran en ¢l estudio todas Las pacientes gue dngresen & 1la  cone
aulta  del grupo de seno del INLC a partir de Enero de 1990, que
“we clasifirquen como estado clinico TI1 A& 0 B ( anexo 1) v se <one
sideran no aperables ( anexo 2 % on el momeEnto  de la primera
@ luacidn,

2.1.1.1. CRITERIDS DE INCLUSION.

Lo Teoner diagndstico histoldgico de CARCINOMA MaMar i et L emacgo
@ el servicio de patologia del LN,

2e  Estar clasificado comeo Carcinoma mamario estado (1L & o ®
gegun ol sistema THMg y ser inoperables.

Ja Moo haber  sido manipulada previamente  » no haber recibido
ningon tipo de terapia.

. Aceptar de antemanc, previo conocimiento, log procedimientos a
Feallrarese incloyvendo eaguenas de quimiote2rapia » radiotevapia vy
la practice de una mastectomia radical modificeada.

N Powesy caracterigtices geograticas, econdmicas Yool bura Lae
que asequren La anistencia a todos los tratamienstos ¥ o nontroles
pacvs L g o g,

2.1.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSION.

Lo Incumplimients de cualquiera de los crateriow de ancelusion,

Y

<o Londiciones médicas que dmpidan ser sometides a cualquisra oo

17



tos tratamientos programados,  como veier extrema o @y e el adleas
interouwrrentes.,

2.1.1.3. CRITERIOS DE SUSPENSION DEL ENSAYD.

Lo Incumplimiento @ Llas citas programadas para tratamientos vy
contiroles.

“w o Desviacion de log parhmetros del protocolo, por razones
el cas O personal e,

Se Abandono de) tratamiento en cualquiera de sus e SIS

Z2.1.1.4. ASPECTOS ETICOS.

Ll dngreso  al protocolo deberd contar con la aprobacion de cada
paciente, qguien debs conoceir  de antamane  todos los At Lios
e s o onad on COn @l s tudio, come obietivos del miamo,
posibilidades terapguticas, riesgos de cada tratamiento e AR TRTRTLE
Ltancia del complimiento del misao. Solo coando la paciente dé sa
consantimianto, osta podra ser asiognada al azar a vno de los dos

Brazos del protocalo,

18



2.1.2. METODOLOGIA.

La metodologia e desacrollard segin @) Flajdoarama ded anexao 3.
Cada  pacients  angresard al servicio de seno donde ge practicard
it evaluacion dndoial vy biopaia para  contiaemacidon  higtoldoglca,
#we clasificard clinicamente segin o1 alstens T ( anexao L ) como
estado TLE & o B ., v come caso incoperable segtn los orditecios de
inoperabifidad  ansyo 2 Y. Una ver acepts ssr ancluida on sl
protocnlao se tomaran Loy latos requeridos en el foraulario de
recoleccton de datos (anexo 4) y s solicltaran  todos  los e
tudios  pareclinfocos  de wangreso (anexo B, Una wer asionaca sl
arar wme remnttird a la consulta coreespondisote de guimiotsrapia o
radioterapla para dnitolar su tratamionto seqan ol brazo  que  le
corresponda ( anexoas & y ¥ .

thha  wver cumplido este proimer tratamiento la paciente vuelve a la
consulta de seno donde se reevaluard i es  operable o no. De
wEr Lo g realizari una Pastectonda Radical Modificads ( anexo &80
y posterior a ella continuard con opuimbloterapta hasia compleltar &
ciclow mas de DR

B en ta primera reevaluacion no o6 operable se cambiara la
paciante al brazo alterno de tratamiento necadyavante, @=a  deoie
guaenes  rocibleron  gudmiotereapra we Llevaran a radioterapia oy
W e R adr A, Al final de epate  sequndo tratamiento ser
Ve amen e peovalusdag v o decidir sl aon operables o no. e smer o

wer practicaird 1a clrugisa ¥ ae terminad el manedio con & ciclos de



quimioterapia posoperatceris con enguoma U,

S de nuevo es  anoperable  se administrark una sobredosis de
radioterapia  al  tumor vy s cambiara lé guamioterapia a M CLARR NGy,
FAL antes de dar por  terminado el tretamiental anexos & y 7).,
Une ver terminadsa la Fawe de tratamiento la paciente continGa  en
un regimen  de  controles  periodicos assg log primeros dos afos
cada tres mesossy 9] tercer a guinto afo cada seis meses v PO
tersormente  cada  aWo. En cada contral La paciente se evaluard

clindca ¥y paraclinicamente ( anexo

A
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2.2. MUESTRA.

2.2.1. TAMARO DE MUESTRA.

La egtimacidn del tamano de muestra se hace sobre ciarto tipo de
gupuettow » Lomando en cuenta lo gque s pretande sncontrar en ol
watudio, Gato Gltimo, es importante o la hora de egoager La for-

mula adecuada para el calowlo de tama®do de muestreg Ta fohrmila a

et ldvaer auy

{ Za % (J2P30) + ZR % ( Pcelic + PLiDt)?2

Nc: - e Gt St i N s P S e s . O i o . A . o v T et B e ouks s e e A, S S YOV

Mes Tamafio de avestva requerido para un grupe o braza del estudio

(aimioterapia o Radioterapia).

From Tasa de &xaito deldl tratamiento en un grupo e control .

G 4 e g

Frte Tana de évito del tratamiento on ung de Los brazos.

Cltes 1 -

(I = SR S G S



Zeves Punto de la absotsa en La cueva normal potandarizada """ a4 Ja

derecha del cual se halla el valor o ¢ Valor ptoo Ervroar tipo 100

L= Punto de la abscisa on La cwrva normal eatandarizada 2% & la

derecha del cual e halla @) valor B ( Error tipo 1L ).

ri' s B L LT T s eTvpNvp e ———

Eata formola se utiliza cuanco we cumple 1o @rtouienter

aw  Luando el resultado solo ofrece dos posdibilidadess: dxilo o
Fracaso.,

b Cuando hay mads de 19 pacientes en cada G .

e Cuando las posibilidades de dxito de ambos tratamiontos et an
entre O, v .8,

Mo s calould un solo btama®o de muectra  gina e, suponiendo
varias  tages de drxito para ambos brazos, dejando constantes el

error tipo T vy tipo II permitidos, se caleul aren.

a e O On Lor oo 1h‘y'ﬁ
o= 0.0 A T N

Fo= Qud, 0,49



‘:'. t, L () " & “ 0 " 7 u 0 .

Los tamavios oe muentra calowlados fuerons

18] S SN Quel OB
Qubs iaw N R
./ hié 1a4
O o Bl

Pa de anotar gue el tamaho de aueastra calounlado es solo el de ano

de low brawos. Bl tamado total es el doble del gque alli aparece.

2.2.2. ASIGNACION.

Una ver Jla paciente se clagifigue como carcinoma mamario  estado
Lrl A o B v acepte ser inclutda en ol protocolo cumpliendo los
criteriouw de inclueion se procederd a  aleatorizarla amilgnancole
#l  azar a wno  de  Lows dos brazos del estudio basandose @n una
Pigta de nomeros aleatorios elaborada y  weanelrada  por  on gruapo
) e & La consul La OO £ fa Seccion  de  Bestudios
epidemioldgicos,. & Jla cual sie consultard para cada paciente  en

orden de llegada, ol tratamiento a asianar,

2.3. TIPD DE ESTUDIG.
Ge  realizard  un ensayo clinico controlado aleatorizado en fase

FEL en el cual se administraran al azar dos  posibles tipos de

B
3



tiratamiente proaoperatorio, quinioterapila o radioterapia.

2.4. LUGAR DEL ESTUDIO.
Fate @ Llevark a cabo en @y totalidad en el Instituto Macional
de Cancarologia @1 eual cuenta con ftodos Lo recursos  necosarios

para desarvol larlo y evaluarlio.



3. METODOS.

3.1. RECOLECCION DE DATOS.

B  realizard en los foreularios dissfados para ello { anoxo 4 )
de los cuales  ae obtendra la  informacion  a  analizar TN |
andlisis estadistico.

La  recolecoion  de los datos la haran los residentes & cargo del
protocolo guienes conocen los propaositos del mismno ¥ thisedaron
@l  formulario. Los  datos  we obtienen de un foraolario similar
@laborado en la consulita de seno ¥y  ocuyo diligenciamiento  estd
pracedido  de  entrenamiento a low residentes de la consulta vy oa

cargo de los miembros especialisias de 1a misma.,

3.2. DEFINICION DE VARIABLES.

3.2.1. VARIABLES DE CONTROL..

Fretenden evaluar il los dos brazos del estudio son comparables .
Lo EDAD: Se tomarh en atios cumplidos segim la fecha de nacimiento
anotada en la haia de regagtro de la historia clinica,

Mediciony A%O5.

Facalas FAZOM.

e BBTALD HORMOMAL: Se refilere a la calidad de PREMEMOFAUSICS o
FOSFENOFADSTICS de Lla paciante,

FReh il MO AL T i e fopae L4 & prave den L gue presenta ann ol elons
menstirvales  y bhasta un ado despuds de la suspension de Los  mds-

mos 0o hasta que se preactigue aofores tomda.,

Y
*
F



FOSHENOFAUSTCA: Aquellas  pacientes que  hayan  suspendido  sus
ciclos menstruales por un peritodo igual o mayror a un afo o in-
mediatamente hayvan aido ooforectomiradas,

Medloidny FREMEMOFAUSTEA . FOSMEHOPAUISTOA,

Eaoalas MOMITRNAL .

o MENGRCHA: Se tomard como la edad en afios cumplidos a la cual se
pragantd ol pramer clolo mensteual,

Plecl i cddm o ARIDES .

Eawcalar FadOM,

A AMTECEOEMIE FAMILIARE Se anotard como la presencia o ansencia
de familiares consanguineons, en cualguier grado, que hayan sido
atectados de carcinomsa mamario.

Medicidne S0, NO,

Escoalas POMYNAL, .

Wow FARIDADY e anotard como @l ndmero total de gestaciones  dne-
dependiente del resuliado final del mismo ( parto, aborto., mor-
tinato,ete Y,

Merch i ccddom e MUMERDY DR Easfa 208,

Facalag FaZON,

Ga TAMARD DEL TUMOR: Tomedo en centimetros del diimetro mayor de
La  mawx  medida on s prldmera ovaluacidon  antes de reaslizar
cualaguier intervencidn sobre La miasma, como punciones o biopsias.,
Plescba o vy UBNTOFE TIROS

Flacalar RAZOM,

7w ESTADO GANMGLIOMAR: Y9e redgistrard o1 estado de los ganglios  en

“@é



La primera evaluacion segour el parametro Noodel Thif.

Merddd cddimey MO, M1, ME.

Escalas ORDEMNAL

g ESTADO CLINICO: Se tomard la olasiticacion hecha en la primera
avaluaction segin @1 el tema ThM,

Mexcld cadmn TELA, TTEM,

Facalas ORDIMAL .

e TIFO HESTOLDGLCD: S considerard ) tipo histoldgico tmico o
pradominants  encontrado =n la muastra de patologia de la hiopsia
v cial .

Medicione DPULTAL . LOBULTLLARK, MEDULAR, THDIFEREMCYA00.

Eamealay MOMIMAL .,

3.2.2. VARIABLES DE EFECTO.

Bervilran para medir Llos resal tados del tratamiento.

1o TAMARD DE LA MASA FOSOFERATORTA: Fedida on centimetros, del
didmetro  mayor de  la masa  residual  de  tamor, en  Lla pleza
quuirirgroa de La mastaectomia.

Meddcidne CENTIMETROS,

Eaocalan RAZOM.

D GAMGL LOs  COMEROMEY IS e Se anotaran  coma poroentaie de
gang Lioe posd Loeos del batal  de  ganglios disecados, a0 o)
vaclamiento de la mastectonia.

Mezcl L ecp o g PORCEMTAJE .

Focalan RéaZOM,

S TURDER RESTRUNL: Se detine como la  presencia o ansencia e



tumor  en la revision histoldgica del teiido mamario de la plesa
CGUEL Rl Ca

Mechicandme 81, M.

Egcalar HUMINAL .

4 FECHA DE IMICIO OF TESTAMIEMTO! Feacha on la taal wse ragialted
@l dndcio del primer tratamiento { primer ciclo de gquinioterapla
© dnicio de la radioterapia ).,

Voo FECHA DE FIMOL DE TERAVAMIENTO: Fecha on 1a  cual recibid la
wltima dosis de guimioterapia o de varch ey ap .

Hu FECHA  DE  FRIMERA RECAIDA? Fecha sn 1a cual s demostrd RIET
métedos paraclinicos: histolégice o imagenaloglien la  primera
racalda tumoral . locoregional o metastasica.

Ze FECH& DE MUERTE: Fecha exacta en la cual la pacients fallecid
tomada del regietro en la historia clinica o de informacidon de 1a
Familiay v la canga de la misma.,

B FECHA DE ULTIMO COMYROL: Fecha de la nltima consulta de o
trol de la paciente en la cnal se enconted sin enfoermedad,
Medtcidngy DIAS, MESES, AnS,

Eaoadan RAZOM,

it s



3.3. ANALISIS DE DATOS.

e vz heocha la entrada de los datos a una base electrdanica de
datog, e procederk & realizar Limpieza de los  slsmos, obaer-
vandn i hubo incongruencias o ervores duarante La o entrada de

wlios. & continuacidn s realitza ol andlisis de datos.

1. Cada wariable @ analizark por aeparado inicdalmente,
tabulando v resumiendo Los datos para cadas variable por arapo. A
Jaw escalas tipo SRA20M se les caloundlaran medidas de tendencia
central ( promedio, moda, sediana) ¥y vardiabiliddad  (rango oy
degsviacion estandardt). @& las variables MOMIMNALES se les tabularéa
y me analizaran solo por propoarciones. A Las wardabliosg ORDEIMALES,

ademds del andlisie proporcional se les caloulara  percentiles  y

med b ana .
Py Los grupos de oatudio se comparan @egim cacda wardatile .

Fara las variables cuoalitativas s usaran pruasbas de wiand 71 cane
cia como el chi cuadrado (X233 o las  variables ovantitativay
continuas s lesw examinard mediante la prueba " de Stedenty »
A baw variables cuantitativas disorelas ae examinaran par progbasg
de sdgrd Floane e para medtanas como la de  rangos  de o WL eoxarn
harme-hn ey .

Uaie  paamo con @)l abieto de obsevvar si ambos brarzos del sstudio

won conparables con respecto a estas variablew.



e La eficacia de  cada Pratamisnto  se aevaluard  mediante la
@laboracion de  curvas de sobrevida, para 1o cual se wtilizaran
Los métodos de Kaplamn y  Meyver ¥ Actuarial., Se evaluaran las
diferencias entre las ‘ curves  de aobrevida por tratamienteo

mediante los test de Wilecoxon v de Pl tes)

4. Low detos se ingresaran en unae base electrénica  de datos,
elaborada  en  DRASE LY plus y s haran las eiltimacionss ugando

low paguetes entaddaticon SEGG-p Veraion 4.0 v EGRET 2.0,




4. CRONDGRAMA.

Flanteaniento del probleman Dos meses .,
Reviwldn de la literaturar Dos mewses.
Flanificacidn del estudios Un mes,
Recolecoion de la informacidng Do afos.
Andlisia & anterpreatacions Un mea.,
Elaboractidn de donforas parcials L mes

SQeguimianto de los pacientes: Cinco abos.

Racolacerdm Final de la informacidng Dos moesos.,

Elaberacgion de informe finals Dos meses.

\3 :l



5. PRESUPUESTO.

S3.1. RECURSOS HUMANOS.

S.1.1. PERSONAL MEDRICO Y PARAMEDICO.

Salalole Grooo de Seno vy Ciragia General .,

Sulela i Servicio doe Radioterapia.

Gala o, Grueo de Apoyvo Oncoldgico de Seno.

Yalatod. Servicio de FPatologia,

Bol.tu%h, Seacatdn de Imdgenss Diagodsticoas,

Dulalibe Hervicio de Salasn de Cihruaia.,

Dutol.7e Grupos de Cardiologia, Neumologia y Nefrologia.,
Wl be8. Serviacio de Rehabilitacidm y Yerapia Reapiratoria.,
Bul.le9. Urupo de Paiguiatria y FPeloologia.

BulelW10. Secoidn de Laboratorio Clinloo.

BLalodol, Servicio de Matrilocion y Dietéetica,

Gad . OTRO FERSOMAL .

Ualadole Drabajadorag Sociales.

Bolo@al, Sweoretarian.

H.1.2,3. Seccidn de Fetudios Epldemioldogicos.

Wk wded, Secoidn de Siatomas.

3.2. EQUIPOS Y MATERIALES.
5.2.1. EQUIPOS MEDICDOS Y PARAMEDICOS.
Elemantos de consultorio, AL s Y elementos  de  patologia,

elementos v oequipos gquirtrgicod v anestéesicos,  equipos vy @lemens



ton de radiologia, egquipos v elementos de laboratorio clinico v

det biologia, egquipos de radioterapia, drogas vy olenontos de

cuiimioterapia.

5.2.2. OTROS ELEMENTOS.

Horas de computador, papeleria de historias cliniecas v de  com—

putador .

=
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8.1. ANEXO 1. CLASIFICACION T.N.M. UNION INTERNACIONAL CONTRA EL
CANCER.

Yo TUMOR FRIMaRLD .

Txw El tumor primario no puede ger evaluado.,

TO. 8in wvidencia de tumor proimarico.,

Tl. Tumor de 2 cm. o menos @n au diametro mavor.

Fla. Tumor de O.% om o MmeEnon en su dianetiro mayor.
Tibe Tumer de mas de O.% em pero menos de 1 oom,
M. Tumor de mde de 1om pera menos de @ oom.,

e Tuwmor de mas de Chy pero menos de N cm.,

T3. Tumor de mis de 5 cm en e didamaetra mavor.

T4, Tumor de cualguier tamafe con extension divecta a la
pared torixeica ( incluyende aproces costalews, miwsoulos in
tercostales ¥y serrate antorior } oy piel.

Tda., Extension & la pared tordcice.

Tab., Edema o ulceracian de la piel de la mama, nddulos
paterlltes confinados a la mama.

THe. Caracteristicas a Yy boduntas,

Tad. Carcinoma A tlamatorio.



Mo GANGLITOS LINFATIOCOSE REGTONMN.ES.,
Mx. Los ganolios Linfaticos no son evaluables.,
MO, SBin metistasis on ganglios LinfAdticos regionales.
Ml. Compromiso de ganglios axilares homolaterales méviles,
Mz Compromiso de ganglios axilares homolateralew tiios
entre wd o0 a otras estructuras.

M3. Lompromian de ganglioz mamarion internos.,

Pl PP ASTASTE & DISTAMNCYA.L
Mx. La pregencia de metastasis a distacia no ae puede ava-
Yovay
MG, Sin metdsatasis a distancia.,
MY, Con metdstasts a distancia ( dncluye ganglios sapracla-

viowlares Y,

S considieran estados T1IA v TITE los siguientess

Tiin (X8 N (18
T4 e K18

LIS R B e G

Trri T4 CUALGUTER M MO
CUALAUTER T M3 (419

A (;



8.2. ANEXO 2. CRITERIOS DE INOPERABILIDAD.

L. BEdeama cutaned oo la mama.

=}

Ao Uleeracidn de La piel o invasién de La misma.
S Fiadacidn a fascia del pactoral mayor.

4. Longlomerado o ganglion avilares F1308.

a1
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INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA | NOMBRE

EDAD SEXO
CONSULTA DE SENO FECHA H.C.No.
ANTECEDENTES
MENARCA CICLOS UR
PARIDAD LACTANCIA HORMONAS .
CA FAMILIAR OTRAS NEO ' ENF. BENIGNAS
T | EvoLucioN DOLOR
TAMARO X cm CONSISTENCIA
FWACION: PIEL, PECTORAL PARED
PIEL: INFILTRADA ULCERADA EDEMA
RETRAIDA NODULOS SATELITES
PEZON: DESVIADO RETRAIDO ULCERADO
SECRECION; SEROSA HEMATICA OTRAS
N AXILA: NUMERO TAMANO X cm
MAMARIA INTERNA
=3
M  SUPRACLAVICULARES SENO AXILA PULMON
HEPATICAS OSEAS SNC PIEL __OTRAS
FECHA BIOPSIA __ PROTOCOLO No.
DIAGNOSTICO HISTOLOGICO
RECEPTORES HORMONALES: ESTROGENOS PROGESTERONA
MARCADORES TUMORALES . T N M
ESTADO
TRATAMIENTO '
RADIOTERAPIA sl
FECHA CIRUGIA TUMOR CADENAS GANGLIONARE QUIMIOTERAPIA
PATOLOGIA: TIPO HISTOLOGICO
GRADO DE INFILTRACION LINFOCITARIA DESMOPLASIA PATRON DE CRECIMIENTO.
INVASION: VASCULAR LINFATICA GRASA NEUHAL
GANGLIOS: BASE / PISO MEDIO / VERTICE ! GRADO DE HISTIOCITOSISSINUSAL
‘ HORMONOTERAPIA .
. ' OTROS TRATAMIENTOS
"TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD ' K
| : -RECAIDAS |
FECHA LOCALIZACION MANEJO

FECHA Y CAUSA DE MUERTE



.0, ANEXD S, ESTUDIOS

LARORATORTO GERMEFRAL 8

FARCADOIRES  TUPMORALIS 8

PRLTSTRICH S B NI E R FER

D EAGMOSTTICD DEL YUMOR

FARACLINICOS DE

THGRESOD

UM completo.,

Gild cemnia.,

e bamernea.,

UM .

riranalisis completo.

Fogfatasa Alaalina.,

OIS

Cae 15,3,

Ry torax simple PA Yy lateral.
Mamografia bilateral.

Gammageratia Hepatoesplénica v Usea o
Eecografia hepdtica.

Ry sapeciales 1 la clinica Lo amerita.
BEALAF de e lesidn primaria.

Citolaogia de caalguier secrecidn.
Miopslias Con tru ont,
Incisional.,
Excigional.
e capetoros horemoral o O AT TR TR

Frogesterona.

aa



B8.6. ANEXO 6. ESGUEMA DE QUIMIOTERAPIA.

e utiltrara en sate protocolo el edgimen O gue consta  de  las

siguientes drogas vy dosie.

Lo CLOLOFOSEAMIDA: 40 mQs/Ko dosis total., diavidida en dosia
der RO mey y aplicada IV diaria.

o METOTREXATE2 7,5% 10 mogsdia por cinco dias administrado

S B FLUORURAGC IO 90 mg/Kg dosis total, dividida en dosis
s DO mg oy aplicada TV diaria.

" Este clelo se repite cada cuatro semanat.

Los pacientos  gue o respondan a2 selte esquema se cambiaran a

eugueana FAl, gque consta de las sirguientes drogas vy dosis.

Lo % FLUORUIRACTLO: 500 wnsmd IV los dias | oy 8,
D ADRIAMICTINAY SO mg /mE IV el dia L.
S CICLOFOSFAMIDaY SO0 mos/ma IV el dia 3§,
Bate clelo se adeinistra cada Ltres semanas basta una dasitls  total

der ADRIAPMICING de 45%0mag/me (%0 & wB0O0mg totalew).

Fuentes Grupo de apoyo Oncoldaioco de Seno. IO



8.7. ANEXO 7. ESQUEMA DE RADIOTERAPIA.

RADIOTERAPIA SOBRE CADENAS GANGL IONARES .

Lo CADENA FAMAKIA IMTERNA: ¢

Be drradiard por un campo anterior
At

Limite medials La linea media.

Lamite lateraly “

Doa b oom por fuera de la linea media.,

Limite superiors Borde superior de la wmergunda coeti ) a,

Limite inferiors Sexto wspacio intercontal .
G caleulard la dosis & 3 om de profundidad para adminieteray
chy diarios hasta 4500 oy,

20

Qe FUSA SUFRACLAVICULAKR Y axliLés Se Irradiaran con un campo

axilo-gupraclavicular anterior con Limates asis
Limite mediale Linea media,

Lamite Latorals Desbordando la axila tusmo L bapal,
Limite supeviors L em por debaio del bhotde superior del
trapecio.

Limite inferiors Entre e} primero ¥y segundo enpadcieo
intercostal .,

Con proteceiones asig

Laringeas Trianoule Fformado por la linea media, ¢) borde in
terno dal esternocleidomastolden ¥ @1 limite superior del

campo  deade la horguilla esternal bacia arrd ba g

14



Humeral: Cubrimiento de la porcion de cabezz humeral que
queda dedtro del campo de irradiacién.
Lo limites seran verificados mediante &) wsimulador,
Be caloulard la dosis a 4 cm de profundidad, para administrar 290
cly diariog haste una dosis total de A%00 ctiyn v la contribucton

de este canpo sobre o1 centiro de la axila.

RADLOTERAF T SOHRE LA GLANDUL & MR e,
S drradiard mediante campos tangenciales paralelos opuestos
T ]
Campe Tangencial Medials S0 bBorde interno deberd
gobreponerse 0,% cm aobre ol limite lateral del campo
mamario interno
Campo Yangencial Laterals Su borde externn coincide con la
Linea axitar media o posterior, depandisndo del tamafio de la

fama .

La angulacidn de estos campos se esconerd basados en una curva de
isodosis  elaborada por o) Groupa de Radiofisica.

G administraran 290 ey diarios al tumor dvradiando ambos LT TTRTE™S
diariamente hasta ona dosie total de 4000 a 4500 oy, dependiondo
de  la respuesta de cada paciente on cuanta A tamao v mevi )i dad

tumoral o

A



SOBREDOSIS: Ye administrard si, completados Jlog 4%00 iy in-
dcdales no s obtiene una adecuada ceaspoaeants. Se dach eediante un
campo diracto e rodes ol tumeor con un margen de tediddo seno de
Loa 2 oy en fracoionen de @50 oy diariow hasta una dosis total

ce OO0 a 1600 liy.

ENERGIA A UTILIZAR.

Fara el tratamiento de los caopos ganglionares y de la glandula
mamaria e prefiere wtilizor fotones oon @nergea de 1.9 MY la
cual se abbtiene con un equipo de Cobalto 60.

Fara la sobredosis se prefiere wltilizar electrones con una
energia que varia entre O y 12 MeV, dependiendo de la profundidad

del tumor rasiduaal.

Fuegnites Servicio de Redioterapia. LMG,



B8.8. ANEXD 8. MASTECTOMIA RADICAL MODIFICADA. TECNICA QUIRURGICA.

La dncisidon outhneas que se prefiere es la ranaveraal o oblieuna,
porgue @l reaul tado funcional y estdtico &8 melor. & vecss, sin
ambargo, se redguiere Lo incisidn vertical por la localizacion v
dimensiones de  la neoplasita. La  proporcion de piel extirpada
varia aeatn la extenzion de la enfermedad en la mama, de modo gue
e amegues retiro de toda la  pilel  aobre @l tumor  con mArgen
suficiente, v cicatrices de abordaies auirdrgicos previos,

Los colgatos cutdneos se preparan baciendo la diseccidn sntre dos
planog del teilido graso suboutaneo, prestando atencitn a oo dejar
roasiduos de tedido glandular y, procurando que su espescr soa e
tarmadio ¥ uniforme.

La  diseccidon  ae  efectua hasta la  Jlines media de aodo gue e
vigualice la fascia suparficial del musculo pectoral mayvor v Ge
delimite  la parte perdférica medial de la glandula. EL colgain
cutanea  auperior e retPras €O s valvas Y P enco
contratraccidn de La mama , a0 sigue aislando La periféria de los
cuadrantes superiores reaspecto  de  las conexiones subeathneas
hasta Llegar al plano pectoral, a nivel subclavicular ¥ hasta el
bords syteraoo del pectoral mavor, Hacia abaio este aislamiento se
hace hasta visualizar log etscolos recto vy servate anterior.,

La glandula ee movilizada progeesivamente deade o) lado medial al
Lateral, extirpando en blogue la fascia del miaculoe peetoral

mayor. En este punto es preciso tdentificar ¥ extlerpar an blogus

4%



corn la glandula la  prolongacion axilar de Spence, guse por Lo
coman e extiends hacia a1 hoeco axilar lateralmente y por debaio
dee la porcidn lateral del  pectoral  mayor, hasta el ligamento
muspengorio  de la axila, el cual se incide en toda su inger ol dn
dewde el pectoral menor y siguoisado el borde doferior

del mGseulo coracobraguial, se descoubren @l plexo braguial v la
vana axilar hasta llegar al tendon blanco del misculo dorsal an-
«ho .,

Colocando dow separadores baio el bovrde del pectoral menor, e

lavanta apte v sme pxponen (o base de la axila v el pilgo medio los

el e g Limpian o todo &) tedido celuloadiposo gue recubre
Ta venae en au porcidn antorior g inferdor, ddentificando vy

pregdervando la rama lateral del nervio para el paotoral mayvor,

e Llega al voritaoe axilar emediante divalairdn roma o cortante de
log primeros haces del pectoral mavor, preservando a este nivel
#]  paguetse  vascoulonervioso  del  pectoral  mayor vy vatirando 1a
grasa anterpectoralys  se retras lateralmente ol pectoral menor v
we retira ol tejldo  celuloadiposo  del  wvértice, ligando las
peguernas colaterales arteriales ¥y vENOSas Que e enouen bren .

0 dorsal ancho se atsla sapezando desde abaio vy, deasprendiendolo
e bo pared tordcica, se asciende secolonanda @) ligamento sogpe-
rhor ol la axila o Lo largo de Los vasos toracodorsaeles, Grie e
@axponan vy preagervan funto con el nervio dorsal. Tambien hay que
atslar v Ligar alaunos vasos colaterales pava la pared toracica,

B abee @) anogulo  entre  Jlow  odeculos  subescapular v gwerrato



MBI cuya contenido ge retira hasta evidenciar sobre la pared

toracica el nervio tordcico largo o de  Bell, gue se  aisla v

PO ErRETNVA L,
La  herida  we sutura con dos planos de salura, uno suboutaneo y
otro dintradérmico, previa colocacidn de puntos de Wraun, =i so

regquiaers vy tubown de aspiracion al vacio por contraincisiones. Se

colaca wanda o Compres oo,

Fuenter Groupo de Seno vy Dirugia general, NG,

ek}



B8.9. ANEXD 9. ESTUDIOS CLINICOS Y PARACLINICOS DE SEGUIMIENTO.

CLINICOS.

Lo Valovacidn de recaidas locales o o distancia.

D¢ Hiopuniag do lesiaonos Wi e C s as .,

PARACL INICOS.

Lo CH vy Fosfatasa alecalina en cada control.

Cueo Boxde torax sieple PA y lateral cada seis meses.

Geo By mepeciales i la clinica 1o dustifica.

A Mar cadores tumorales cada seis EN €

Y Gammagratia hepatossplénica ¥y dsea o ecogratia hepdtiox
aatda ana,

Ea Mamooratia cada apo.,

LT
“ \ A
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1. RESUMEN.

El carcinoma mamario localmente avanrado o estado TIY incluve
agquellos tumores inoperables pero  sin metAntasis a distancia,
Esta es una patologia de alta incidencia en nuestro medio  cone
stituyendo la  segunda  causa de consulta ¥ la tercera de muerle
por patologia maligna. Su pronostice e poco satiefactorio Y e

La sobrevida a  cinco anos  con los  tratamientos actuales no

SO P @l Ao, Sinembairgo BLOGEN como esperanza lags
modalidades  de  tratamiento combinado  con terapias Lovcales,

cirugia vy radioterapia.  dunto & terapias sistémnices como la
quimioterapia adyuvantey con lo cual se han observado Loportantes
meiorias en la sobrevida total y libre de enfermedad si e LM
paran con log controles historicos. Mas recien tenente se smpieza
a hablar de la guimioterapia neoadyuvante preaoperataria como  La
opcion  gus  tiene  mas dxito sn el conteol a large plazo de esta
patologia.  Sinembargo persiste la duda sobre su  real @t cacia
para prolongar la wida,

El  presente ewtudio pretends demostrar cual eos el meior EE LU
de tratamisnto para sste tumor en nuestra poblacidn v medir su
verdadero impacto sobre la gobravida tatal v libre de enTermeacl.,
En wste  dnforme preliminar se analizan los primeros dos afos de
desarrollo del protocolo encontrande gue, sl bien se  cometen
NUARrOsOs  arrores en el misno, los dos grupos obtenddos hasta
ahora, ¥y que cumplen los criterios de inclusidn,  son comparables

oy
Aw



v B geguuimien to a  largo  plazo  proporcionard resul tados
estadisticanente  validos. Se sugiere, finaleente, wna eeior
adecuacion del protocolo con  cunplimientso mas estricto de los

parametiros del mismo, a fin de opltimizar los resultados finales.

{4



2. INTRODUCCION.

La definicidn del chncer mamario localmente avanzado inclure
aquellos  tumores grandes, con @xtenso  Compromiso gang llonar
axilar o compromiso directo de pared toracica o plielil). La
mayoria de estos pacientes tiensn  pobre sobrevida con las
modalidades de tratamiento convencional y durante las Gltimas dos
ddcadas lag modalidades combinadas han tomado cada vezr mAs ALK @ y
al meiorar el control local y sistémico(2).

La terapia Jlocal optima regquiere una combinacion de clrugia v
radioterapia para obtener control local maximo(®,3). 60n  la
combinacion de estas terapilas, sinembargo, fracasa PAFA PIrEvEn de
la aparicion de metdastazis vy por lo tanto afecta negativamente la
sabrevida total de los pacientes.

Desde la aparicidon de la guimioterapia se han Llevado a cabo  un
nuamero importante de estudios gue denuvestran gue la tasa mds alta
de vespuesta se obtuveo en las pacientes con enfermedad localmente
avarnzada, alcanzando @n algunos Ccasos rFemisiones claindcas, ¥y atn
higtolédgicas, completas (4,%,6,.7,8).

Algunos grupos han intentado citoreducoidn cmﬁ terapilas locales,
cirugia oy radioterapia, seguida de terapia de consolidacion con
guimiatsrapia adynvarn te Lagrando i Ferern tes i ver Les e
respuestad?). Otros, en cambio, con otro enfogque han propuesta La
qrubmioterapia  como modal idad  dndicial, Lo cual ha resul tado on

reduaceion  sustancial  del)  volumen tumoral o haciendose en la



mayoria  de  los  casos, operables(lO,41).  La guimioterapia de
inducaidn,  dicen, asegura el control temprano de los  focos de
micrometistasis gque, en  Qltimas constituyen el obestdculo a las
lLargas  sobrevidas, ¥ Finalmente actuan COMO mar cadoras
pronosticos al refleiar la guimiosensibilidad del tumor, guiando
posteriormente, la terapia de consol idacion posoperatoriafll 127 .
Hay, sinembargo, pocos estudios aleatorios con este estado de la
enfermnedad, qus demuestran meioria de la sobrevida total o libre
de  enferenedad  y  algunoe, incluso, niegan  abiertamente oote
benaficio(liz). Es poco claro, entonces, gue la quimioterapia de
induecion sea  superior & Los regimnenes de terapia local el o o
de quinioterapia.

At asi,  la quimioterapia neoadyvuvante ofrece las verr ba o
practicas dewna eventual conservacion de la Mamea,  S1 @e Cone-
sgolida con radioterapia., asi como sa potencial uso  como  factor
pronostico; con solo esto podria ser suficiente para establecerla
COMD LN e Las e i o e apciones clep tractamiente
disponibledil, 135,

Fasados &n lo anterior se propuso  un o protocolo gue pretende
demostrar  la utilided de cada una de las terapias disponibles,
gquimioterapia y radioterapia preaoperatoria, en el control local
de la  enfermeedad v camparar a largo plazo su impacto sobre la
sobrevida total y libre de enfernedad y sobre el tipo de recaida,
local o a distancia, en el seguimianto a tres v cinco alos de las

pacientes tratadas.
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Teniendo en cuenta la alta incidencia de esta patologia en
nuestro medio, es obvio el impacto socioafectivo y econdmico gue

log resultados de este estudio tendran entre nuestra poblacidn.

&



3. MATERIALES Y METODOS.

Siguilendo el esguemna del fludograma (anexo 3).

Be realizd un ensaye clinico controlado entre las pacientes que
wiz  diagnosticaron como  carcinoma  mamario estados 1LY & vy R no
operables (anexo Ly 2)8 que ingresaron a la consulta de seno del
THCG o partir de enero 2 de 1990, y desde la primera consulta  se
recolectaron sus datos en el foraulario respectivo (anexo 4) y se
agirgnaron en  orden  de llegada a cada uno de los brazos del
tratatamiento asis las nameros impares a Radioterapia v las pares
a Quimioterapia. s realizd un registro de cada ntmero de  hige
toria  ancluido  en el protocolo en wuna serie de tarietas de are
chivo donde figuraban @ el ntwero de orden ( y por la tanto el
tratamiento asignado) y el ndmero de bhigstoria. este registro lo

realizd el especialista gue realizd el ingreso.

Las pacientes se enviaron a la  consul ta FrEr e b va segun @l
brazo asignado  (anexos & v 7)oy, tras el tratamisnto se
reevaluaron para decidir su operabilidady i eran operables e
realizd  Rastectomia radical PModificada (anexo €) y we completd
tratamiento con gquimioterapia  posoperatoria. 1 no  se  hachan
operables s cambio  al  otro brazo de tratamisnto  para ser
nuevamente evaluadasy las operables se intervinieron vy completd
Gl quimioterapia  posopsratoria y las demds recibieron  refuerzo

con radioterapia &l tumor y se cambid el esquema de gquimioterapia



a FALC para terminar ltratamiento.

Ml final de un periodo de dos alos, hasta Diciembre de 1991, ae
revisaron  las  historias de  las  pacientes gue habian sido in-
cluwidas, tomando los nameros de historias cher  Yawm bariectas antes
mencionadas. Do cada historia se recolectaron  todos Llos  datos
disponibles hasta el oomento de la Gltima cita de la paciente,
hubiesen terminado tratamiento o no.

HBe resalizd una revision de toda la informacidon y  se  descartaron
aguel las historias  gue no cuamplian los ordlerios de inclusion o
que tendan defectos de desarrollo del protocolo y se  analizaron
aparte,  Las  historias aptas se anpalizaron para cada uwna de las
variables de control vy de efecto seqgiin la definicidn de cada wna
e el protocolog ¥y s realizd una comparacidn de lag primeras,
entre los dos brazos del estudio para definir si los  dos  grupos
de pacientes eran comparables. Se wtilizd para ello el analisis

eatadietico propuessto =n @l protocolo.



4. RESULTADOS.

En el periodo analizado se ingresaron &l protocolo 204 pacientes
@n  los dos afos, de las cuales salo 104 fueron evaluables. Lae
100 historias restantes coreespondieron  a pacisntes qgue  no
cumplian  los  criterios de inclusion o debisron ser suspendidag
del protocolo por razones como: diagndstico histolagico no  cone-
tirmado antes de ser incluidas, resultando en otras patologias
pacientes mal clasificadas., ya que tras la evaluacion paraclinica
de ingreso resultaron Tx o estados 1V. Olras nunca iniciaron el
maneio  ordenado o lo  abandonaron  por  razones smedicas o REC

SO AL 98

Las 104 pacientes aptas para o)l andlisis fanaxo 107 we  ene
contearaon distrdbodidas AL N Gl corresponden  al  braro  de
guimicterapia ¥ las 53 restantes al brazo de ragdicoterapia. S

realizd el andlisis  comparando  los dos grupos obtenidos segin
cada variable de control, realizando prueba de significancia anis
Lhis cuwadrado & las  variables estado  bhoroonal, antecedoente
fami liar, estado ganglionar v clinico ¥ tipo histoldgicos pruaba
ci "L de Student a la edad, menarca vy tamafo  del  tumorg oy
proeba de Wilcoxon-Manpn-Whitney a la variable paridad (Tablas 1 a
Pra He encontrd gue no existia diferencias estadisticamente G
nificativas al comparar los dos grupos, por estas variablesy lo
cual  wignifica gue existe complsta comparabilidad de los mismon

de modo que  los  resultados  obtenidos al  fFinal del andlisis



carecen  de  errores  dependientes de estag vy gue las dhiferencias
gque we pudieran hallar  en  los  dos  bratamientos no pueden
atribuirse a las diferencias de composicion de los dos grupos.

Mo #se realizd andlists de nionguna de las variables de efecto
debido & gue las mayoria de lasg pacisntes se encuentra en periodo
de tratamiento, pero se observd que la variable tamado del tumor
posoperatorio  asi  como  otras  variables que se obtienen de la
descripocidn de la anatomia patoldgica no  ason eebudiados @n La
pheza  ouwirwrgica  perdiendo dmportantes pavimetros de evalaacion
de La respussta tunoral al tratamisnto indicial.

Tgualmente s obzmervd carencia de otra mediciones como receptores

harmonales, perdiendoss obtro pardmetro a avaluar.
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5. DISCUSION.

Los reasultados obtenidos hasta ahora demuestran gue existen don
grupos de pacientes comparables, aon teniendo en cuenta el método
de  asignacidon  tan poco ortodoxo y la alta tasa de areares en el
degarrollo del protocolo, medido por el ndnero de sexclusiones
casi el HO0XN de las bhistorias). Hasta agui el protocolo cumple los
ragquiasitos necesarios para ser continuado al menos, hasta oblener
un tamadio de muestra gque asegure conclusionss valides, sieapre vy
cuando se prosiga con oun desarrollo del protocolo ajustado a  las
narmas  como el mé@todo de asignacion propuesto ( asignacidn por
namaros aleatorios).  Tomando en coenta el cadloulo de  Lamado  de
meter st a hecho, congideramos gue 129 casor por cada brazo. es
dercir un total de 2598 pacientes, nos aseguraran  los  resul tados
buscados,  que  sean  evaluables parcialmente a los tres ¥y cinco
afins dal dngreso de la ltima  paciente  al  protocolo. BEn eete
punto  debe  recomendarse ogue @l ntmero total de pacientes din-
cluidos en el protocolo sea algo mayor, para dar un margen de s
rovr, L5 de exclusiones al final de Lla recolecoidn de ﬂatamu

Foro o o tanto se recomianda o ndmero no oenor de 130 paciente por
brawe de tratamianto.

Una ver congeaguido este tamado de owvestra  calowlade, lo cual
puede tomar otro afo, @se sugliere comenzar a hacer el seguimiento
de todo el grupo y sn o btres y cinco afios  dniciar el andlisis  de

pata Anformacidn para emitir  conclusiones sobre las cuales so
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Ppueda sugerir wn nuevo esguema de saaneio para esta  patologlia  en
nuesteo medio.

Bolo  entonces podria pensarsee e@n modificaciones & los protocolos
de investigacion de maneio actual ya gue, incluse la  literatura
oundial &g poco clara en este momento sobre el esquema ideal de
manaio ¥ los estudios Llevados hasta ahora adolecen de errores
asntadisticos  como  ouestras dinadecuadas, oriterios de inclusidon
poco claros o seguinientos por mwy corto plazo  gue  impiden  ob-

tener conclusiones validas ode @)ios.



6. CONCLUSIONES.

1w El  arupo de pacientes recolectados ha sido asignade a dos
brazos de Lratamiento y estos son comparables desde ol punto de
vista de las variables de control, vy por lo tanto son evaluables
a largo plazo para emitiv conclusiones validas.

@ Bl protocelo, como se ha desarrollado hasta ahora, adolece de
serios  defectos de implementacidng  entre log cuales se Pt en
mencionar: metodo de asignacion al azar poco ortodoxo,  frecuents
incumplimiento de  los criterios de inclusion yoexclusaidn, alto
indice de errores en el desarreollo del protocolo con violaciones
a los  esquenas  de  maneio en  cuanto a dosis Yy ooarden de
adminigtracion de los mismos, registro incompleto de los datos de
cada paciente en la historia y en sl formulario de recoleceion de
datos, maneio incompleto de la pileza guirargica con  pérdida  de
informacion  basica  para  la evaluacion final, suspensidn dnex-
plicable de los protocolos de manelo en casos sin indicacion prar i
allo.

S Una ver corvegidos los defectos mencionados, e posible come
platar el desarrollo del presente protocolo obteniendo al Final
conclusiones estadisticamente validas, para @l maneio de esta

patologia en nuastro medio.
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7. RECOMENDACIONES.

Lo Taplementacion  del sistema de  asignacidn descrito en el
protocolo, asegurando la validez del sstudio.

o Inclusion de pacientes solo  hasta gue  cumplan  todos  los
criterios mencionados, evitando incluir pacientes que posterior-
mente debon ser retivadas del protocolo.

S Cumplimiento estricto de cada uno de los pasos del  protocolo
por  carda uno de log servicios involucorados en el estudio, inde-
pendiente de la apinidn personal de cualguier profesional en con-
tacto oon el caso.

4 Registro cuddadoso de cada una de  law  historias a  fin  de
evitar pérdida de alguna de @llas por mal registro.

G Revision completa de la pieze gquirirgica en patologia ajiusbtan-
dage a low pardmetros solicitados en el protocolo.

G Revigion periddica de las historias  incluidas para azegurar
@l seguimiento de las  pacientes  y el cabal  cumplimiento  del
protocolo. Este periodicidad debe ser trimestral.

e Reundones  periodicas de los miembros de todos los grapos in-
violucrados en @l maneio  de  las  pacientesy  cirugia  de  seno,
oncoalogia, radioterapia vy patologia, a fin de solucionar los in-
convenientes que se presenten en el desarrollo del protocolo  a
medida que estos sucedan.

., Completar un tama®o de muestra de 300 pacientes, o iniciar el

wseguimiento,  enttiendo dinformes  parciales: al  oabltensrse oste

14



tamafo de muestra, para evaluar nuevamente ol arupoe obtenidog ¥ oa

tTog tres y cinco afos, para emiliv conclusiones finales.
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TABLA #1: EDAD,

EDAD gxt RXT TOTAL
¥- 4 9 13
#®- 0 2 18 4
59 - 59 13 14 44
68 - 69 12 18 e,
n-0 8 2 2
1014l 51 53 184
QT %=58.9 $=9.9
RT: X=51.2  §=18.5
t=0.4 p =081
TBLA U2: ESTADO HORMOMAL.
ESTADO HORMONAL 0! RXT 10141
PREMENOPAUSICA n .3 52
POSHENOPAUS 104 24 28 52
10141 51 53 184
2
RLE

0.7 <p> 05
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TABLA ¥3: MENARCA.

EMD DEMENARCA | QX T RX 1 T0T4L
(18 ] 3 3
1-17 51 0 198
> 18 ] 1 |
10T4L 51 53 184
@nX=13.7  $:=1
BT X=135  §:=26 t= 0.51 p= 0.61
TABLA §4: ANTECEDENTE FANMILIAR.
ANTECEDENTE g%t RXT | 10TAL
I 6 4 18
W £ 9 %
TOTAL 51 5 im
X -9.53 85 (pra.x5
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TABLA 5 : PARIDAD.

# DE BBARAZOS ax? RX T 1014l
B-1 9 1 2
2-5 » 2 57
6 - WS 1 13 n
T0T4lL 51 53 184
O Me:=4 Mo:z4Y5 206 p:0.55
B Me=3 Mo=2 FRUEBA DE VILOOXON- NANN- WHITNEY .

TABLA 26 TANANO DEL TUMOR.

NN TUMORAL QX1 RXT T0TAL
8.8 2.0 ca 2 ] 2
208a5.8ca i) 24 49
5.0 o mas ca 24 3 LY
TOTAL 51 53 18
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TABLA §7: ESTADO GANGLIONAR.

ESTADO N gxt RXT 10TAL
N8 6 3 9
N1 ;| 2 2
N2 % 2 53
10T4AL 51 53 104

xzﬂzi.zs

8.75<(p 85

TABLA #9: ESTADO CLINICO.

ESTADO CLINICO gxt RXT T0TAL
1A b 12 18
1B ' 4 8
TOTAL 51 5 1M

xigf“s

8.25¢(P>8.18
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TRBLA #9: TIPO HISTOLOGICO.

YIPO HISTOLOSICO gxt RX? 1014L

HCTAL 2 9 93

LOBULILLAR 4 1 5

NEDULAR 2 2 4

IND IFERENC IADO 2 8 2
TO0TAL 51 3 1M
x%fmm

p.25 {p ) 8.1
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10.10. ANEXO 10. LISTADO DE HISTORIAS INCLUIDAS.
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