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Tratamiento conservador en el cancer de mama.
Andlisis de 451 pacientes con seguimiento minimo de 5 aiios

C. Vazquez Albaladejo, M. F. Sancho Merle, J. Campos Maiiez, F. Llopis Martinez, J. Camps Roig,
J. Giménez Climent, I. Bolumar Bosch

Resumen

® Propdsito: Andlizar la evolucién de las primeras 451 pacientes sometidas a tratamiento con-
servador por cdncer de mama, con un seguimiento minimo de 5 aiios en el Instituto Valenciano de
Oncologia (IVO).

¢ Material y métodos: Todas tenian carcinomas infiltrantes con un tamafio méximo de 3 cm.
Fueron tratadas mediante tumorectomia ampliada, linfadenectomia axilar e irradiacién completa de
la mama. La sobreimpresion fue dada mediante radioterapia externa o braquiterapia, y el trata-
miento sistémico el correspondiente a su estadio.

¢ Resultados: A 60 meses, la supervivencia global (SG) fue del 91%, el intervalo libre de enfer-
medad hasta las metastasis (ILE) fue del 83%, y el intervalo libre hasta la recidiva local {IRL) fue del
93%. En el estudio multivariado, son significativos en relacién a la SG, el nimero de ganglios axila-
res afectos y el grado histolégico. Para el ILE, lo son el tamario tumoral y el nimero de ganglios axi-
lares infiltrados y para el IRL, el estado hormonal pre y perimenopausico de la paciente y el compo-
nente intraductal extenso en el tumor.

¢ Conclusiones: El tratamiento conservador del cancer de mama es la técnica de eleccion en los
estadios iniciales. Los parametros que influyen en la supervivencia son los mismos que en el trata-
miento radical. Las recidivas locales estan en relacién a la situacién hormonal de las pacientes y el
componente intraductal extenso del tumor.
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Summary

® Purpose: To analyse the results of the first 451 women receiving conservative treatment after a
minimum follow-up of 5 years, in the Instituto Valenciano de Oncologia (IVO).

* Material and methods: All the cases corresponded to breast infiltrating epithelial
carcinomas, with a maximum size of 3 cm. The patients were submitted to a wide tumorectomy,
axillary lymphadenectyomy and whole breast irradiation with boost by external radiotherapy or
brachytherapy. The systemic treatment was the adequate according to the stage.

* Results: The overall mean survival after 60 months was 91%, the disease-free survival until
metastases appeared was 83%, and the local control before relapse manifestations was 93%.

The multivariate analysis showed as main risk factors: for the overall survival, number of involved
lymph nodes and tumor histologic grade; for the metastasis-free interval, tumor size and number of
involved lymph nodes; and for the interval free of local relapse, premenopausal and perimenopausal
hormonal condition and extension of fumor intraductal component.

* Conclusions: Conservative surgery is a good technique for early breast cancer. The
parameters influencing survival are the same as for radical treatment. The local relapses are related
with the patients hormonal condition and the extensive intraductal component of the tumor.

Key words: Breast cancer. Conservative treatment. Prognostic factors.

Introduccién

El céncer de mama, es la neoplasia que causa el
mayor nimero de muertes, en las mujeres entre los 35
y 55 afos. Se trata de una neoformacién generalmen-
te diagnosticable de forma facil aunque tenga un ta-
mafo reducido y que tiene un completo tratamiento
multidisciplinario tanto local como sistémico, pero con
un indice de fracasos del 40% a los 10 afios. En las 0l-
timas décadas y en el mismo estadio, los indices de su-
pervivencia sélo han aumentado de forma discreta,
basicamente por la practica del diagnéstico precoz y
por la terapia sistémica adyuvante'- 2.

La actual terapéutica prefende tener una base bio-
légica, buscando para cada momento de la enferme-
dad una estrategia adecuada. Esté ya totalmente
probado que, con un tratamiento locorregional con-
servador, no mutilante, que combina cirugia y radio-
terapia, se consigue en los estadios iniciales de la en-
fermedad, un perfecto control local, que mantiene la
integridad corporal, y con la misma supervivencia
que con las mastectomias® 4. Con ésto, se logra tam-
bién la maxima informacién tanto del tumor pri-
mario, con el estudio de sus caracteristicas morfolégi-
cas y biolégicas, como de su posible diseminacién
linfonodal® é.
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Material y métodos

El presente estudio es retrospectivo, no aleatorizado
y se ha realizado sobre los datos de 451 pacientes,
con fumores epiteliales infiltrantes de la mama, trata-
das desde los afios 1978 a 1992.

El tamaiio tumoral méaximo para la inclusién ha sido
el de 3 cm, ya que tumores mayores comprometen la
estética, que es uno de los condicionantes de esta téc-
nica (Fig. 1). No fue una contraindicacién la localiza-
cién central de los tumores, ni la edad de las pacien-
fes, si éstas han consentido en su préctica.

Se han excluido las enfermas que habian padecido
previa o posteriormente otro tumor maligno, por las in-
terferencias que pueden producirse en los célculos de
sobrevida.

El tratamiento locorregional (Fig. 2), ha consistido
en la préactica de una tumorectomia ampliada por
margenes de tejido macroscépicamente sano, de espe-
sor entre 1 y 2 cm, linfadenectomia axilar e irradia-
cién del volumen mamario a dosis de entre 45 a 55
Gy, con una sobreimpresién en drea de la tumorecto-
mia, de 10 a 25 Gy. El tratamiento sistémico adyuvan-
te, es el que corresponde a la edad, estadio y factores
de riesgo de las pacientes, segin las recomendaciones
de las Conferencias de Consenso?® *.
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Fig. 1. Resultado cosmético en pacientes sometidas a trata-
miento conservador.

La edad media es de 54 afios, con un rango de 26
a 79 anos. El 39,02% de los casos {n = 176), eran
menores de 50 afos y el 60,97% tenian 50 afios o
mas {n = 275) (Tabla 1). El 33,7% eran premenopausi-
cas {n = 152), perimenopdusicas el 10,86% {n = 49), y
postmenopdusicas el 55,43% (n = 250).

Los tumores estaban distribuidos de manera unifor-
me entre ambas mamas y mayoritariamente se locali-
zaban en los cuadrantes supero-externos (76,9%) (Ta-
bla 1l). Histolégicamente eran carcinomas ductales in-
filtrantes mas de la mitad de los casos (Tabla Ill).

Las estratificacion de las pacientes se realiza en ba-
se a las variables T (tamafio del tumor) y N (afectacién
de los ganglios linfaticos axilares), segin la Clasifica-
cién de la UICC™. El TNM postquirtrgico dada la se-
leccién inicial de las pacientes, muestra que el 54%
eran T1 y que el 70% eran NO. Existe un subgrupo

Fig. 2. Esquema de la técnica quirdrgica empleada en la fu-
morectomia {TA: tumorectomia ampliada, L1-2-34 fileteado
de los margenes peritumordles, a estudiar por separado).

TABLA |

Piramide de edades

EDADES

<30 |31-40 | 41-50 | 51-60 | 61-70) >70
6 49 131 139 81 45

(n = 21), clasificadas como T4, que corresponden a tu-
mores pequefios, normalmente de 1 a 2 cm, pero que
producian una pequefia fovea en la piel por atrofia
del tejido celular subcuténeo, y que tras el estudio his-
tolégico infiltraban la dermis profunda {Tabla IV).

Método estadistico

Se ha usado para las curvas de supervivencia, el
método de Kaplan-Meyer corregido con el método ac-
tuarial, en funcién del tamafio tumoral y de la afecta-
cién ganglionar axilar''.
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TABLA I]

Localizacion

Mama derecha 228
Mama izquierda 223
CSE 246 +7 253
CSl 82+ 23 105
1 20+ 5 25
CIE 48 + 6 54
Retroareolar 10 10
Surco submamario 4 4
Totales 451 451

La columna de la izquierda representa la distribucién por mamas y
por cuadrantes, la central el numero de tumores por cuadrante con
la suma de los situados en la linea infercuadrantica siguiente segin
un sentido horario, y la de la derecha supone el nimero total de tu-
mores por cuadrante.

TABLA I

Anatomia patolégica

Ductal infiltrante (DI} 347
DI asociado a ductal no infilirante 30
Dl asociado a ofras formas 18
Lobulillar infiltrante 2
Tubular 31
Mucinoso 5
Medular 15
Adenoide quistico 2
Células pequefias 1
Total 451
TABLA IV
TNM
NO N1

T 196 52 258 {54%)
T2 108 74 182
T4 14 7 21

318 (70%) 133 451

Las variables que se recogen son:

- SG o supervivencia global: es el tiempo transcurri-
do entre la fecha de la intervencién y la fecha del
exitus.

—ILE o infervalo libre de enfermedad hasta las pri-
meras metastasis.
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- IRL o intervalo de tiempo hasta la aparicién de la
recidiva local.

El modelo matemético de regresion de la funcion de
riesgo o supervivencia de Cox, se ha empleado para
el estudio multivariante de los siguientes variables con
sus valores posibles:

1. edad

2. estado hormonal (pre, peri y postmenopdusicas)

3. tamafio tumoral

4. grado de malignidad tumoral segin la clasifica-

cién de Scarff, Bloom y Richardson (SBR)'2

. infiliracién neoplésica de los linféticos peritumo-
rales

. ganglios axilares afectos o no

. nimero de ganglios axilares infilirados, en forma
de variable continua

. receptores estrogénicos {positivos o negativos)

. tratamientos radioterdpicos usados como so-
breimpresién en la zona en donde se ubicaba el
tumor primario. (Con electrones, con 200Kv, o
braquiterapial).

NO~ O

heXed

Resultados
1. Método actuarial

1.1. La posibilidad de SG a los 120 meses es del
80%. La estimacién a largo plazo adolece de insufi-
ciente nmero de pacientes, por lo que es en la marca-
cion de los 5 afios, es en donde la lectura es més
exacta y lo que hace atn més vélida la cifra del 91%.
Realizando una divisién en subgrupos segin el tama-
fio tumoral, para los T1 es del 94%, para los T2 del
80% y para los T4, del 85%. Si se contempla la SG en
relacién a la infiltracién ganglionar axilar, oscila entre
el 92% para los NO y el 86% para los N1 {Fig. 3). El
contraste de Lee-Dessu'?, para igualdad de funciones
en cada grupo, dan para la funcién T una significan-
cia del 0,10 y para N del 0,19. Aunque no es estadis-
ticamente significativo, por la homogeneidad del gru-
po al tratarse de estadios iniciales, se observa una fen-
dencia a la disminucién de la SG, cuando el tumor es
mayor o aumenta el nimero de ganglios afectos.

1.2. El ILE es del 83% a los 5 afios y del 80% a los
10 afios. Los subgrupos segin el tamafio tumoral TT,
T2 y T4, dan cifras del 88, 75 y 76% respectivamente,
y segin si existe o no infiltracién ganglionar axilar, es
del 86% y 75% (Fig. 4). Se demuestra que el ILE, es
menor en los fumores mas grandes y con mayor afec-
tacién ganglionar. Las diferencias entre las funciones

le supervivencias son muy significativas en el caso de
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TOTALIDAD DE LA MUESTRA

Variable Categoria Puntuacién | Significatividad
Tl 6,68
PT T2 -7,560 0,1073
T4 -13,429
N NO 2,987 0,1923
N1 -7,14

Fig. 3. Curva actuarial de la SG junto con su significacién
estadistica.

0.9
08 \’—’_\

0.7

0.6

03

o ©o =z 2 @ 2 © 2 2 2 = 2 € 2 = Z 2
2 85 2 F &

TOTALIDAD DE LA MUESTRA

Variable Categoria Puntuacién | Significatividad
Tl 14,335
PT T2 -15,357 0,0118
T4 -36,190
N NO 6,301 0,0767
N1 -15,068

Fig. 4. Curva actuarial del ILE junto con su significacién esta-
distica.

la variable pT (p= 0.0118). En el caso de N aunque
no se puede aceptar la diferencia al nivel habitual del
95%, la evidencia a favor de su existencia es alta (p=
0.0767).

1.3. El IRL es del 93% a 60 meses con valores del
92% para el T1, 94% para el T2 y 92% para el T4. La
afectacién ganglionar no influye, de manera que se
registra un 93% tanto en los N- como en los N+ (Fig.
5). Las diferencias entre funciones, no son estadistica-
mente significativas en ninguno de los casos, obtenién-
dose para p valores superiores a 0.7.
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TOTALIDAD DE LA MUESTRA

Variable Categoria Puntuacién | Significatividad
Tl 1,733

PT T2 -1,587 0,7893
T4 -6,714

N NO 0,783 | 0,7029
N1 -1,872

Fig. 5. Curva actuarial de IRL junto con su significacion esta-
distica.

TABLA Y
Variable RR IC p Valor
ILE T1 vs otros 0.24 0-0.864 0.029

Num N+ 1.145 1.049-1.250 0.003

SG Num N+ 1.152
SBR 1.527

1.029-1.29 0.014
1.138-2.048 0.005

ILR Pre vs Post 6.35
Peri vs Post 5234

0.8085 49.88  0.079
0.835-32.8 0.077

RR: Riesgo relativo

IC: Intervalo de confianza
Pre: Premenopdusica
Peri: Perimenopdusica
Post: Postmenopdusica

2. Modelo de regresién multiple de Cox
(Tabla V)

2.1. En relacién a la SG, en estudio multivariado, los
valores de los riesgos relativos, con su intervalo de con-
fianza (IC), y su capacidad predictiva (valor de p), dan
variables demostrativas para un mayor nimero de gan-
glios afectos por el tumor (p= 0.01), y para el grado de
agresividad biolégica segin los parémetros elaborados
por SBR, con lo que a grados més altos, les corresponde
también un mayor riesgo (p= 0.005). El mayor riesgo de
muerte por metéstasis, sin ser mayor del 0,6 por 1.000,
se encuentra entre los 40 y 60 meses, de la cirugia.
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Algunos factores con una clara influencia sistémica,
no han mostrado unitariamente su valor en la evolu-
cion de la enfermedad local. Entre éstos cabe citar el
tamafio tumoral (p= 0.132. IC= 01.45), y la infiltra-
cién de los linfaticos peritumorales (p= 0.109. IC=
0.83-6.37).

2.2. Para el ILE, destaca la importancia del nomero
de ganglios afectos por el tumor. Cuanto mayor sea el
nOmero de ganglios infiltrados, menor es el intervalo
de tiempo, hasta la aparicién de las metéstasis. El ta-
mafio tumoral entrafia menor riesgo. También aqui
son escasamente significativos los receptores de estré-
genos (p= 0.499.IC= 0.4-1.51), el grado de SBR (p=
0.260. IC= 0.926-1.329), o la infiltracion de los linfa-
ticos peritumorales (p= 0.125. IC= 0.859-3.3474). El
mayor riesgo de metéstasis se encuentra a los 30 y 50
meses, y es en todos los casos inferior al 3 por 1.000.

2.3. En el IRL, resulta significativo el estado hormo-
nal. Existe una mayor posibilidad de recaida local, en
las pre y perimenopdusicas frente a las postmenopéu-
sicas {p= 0.079 IC= 0.808549.88 y p= 0.077 IC=
0.835-32.8 respectivamente). Desde la fecha de la ci-
rugia, el mayor riesgo se dio a los 30 y 75 meses, con
valores inferiores al 5 por 1.000. Contrariamente la
edad de las pacientes no resulté significativa (p=
0.871 IC= 0.908-1.084). No tienen valor algunos de
los parémetros de tipo local, tales como son el tamafio
tumoral (p= 0.489. IC= 0.21-2.09), el estado de los
linfaticos peritumorales (p= 0.701 IC= 0.425-3.577),
los receptores de estrégenos (p= 0.126 IC= 0.108-
1.315), o los margenes peritumorales {p= 0.675, chi-
cuadrado = 0.176) (Tabla V).

Discusion

Las variables que en nuestra experiencia influyen
sobre la SG e ILE son las mismas que las descritas en
la literatura, en el contexto de la evolucién general del
céncer de mama. Como la base de datos incluye 34
casos de exitus, y es una pequefia muestra, los estima-
dores pueden ser poco significativos. La funcién de su-
pervivencia se encuentra por encima del 97% en todos
los casos, y el riesgo acumulado crece linealmente sin
llegar al 3%.

La SG disminuye en tumores con mayor tamafio y
destaca por su significacion, el nomero de ganglios
axilares infiltrados por la neoplasia. El indice SBR, que
registra el grado de malignidad tumoral, medida con
criterios morfolégicos, como son la desdiferenciacién,
el polimorfismo celular y el nimero de mitosis por
campo, también, es significativo'* 5. Este dato con-
cuerda con el obtenido anteriormente por nosotros en
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las primeras 136 pacientes, entre las que el nimero de
metastasicas a 5 afios era del 8,6% para las SBR 1,
frente al 31,4% de las SBR .

Es de sumo inferés el poder establecer las posibili-
dades existentes de recidiva local de la enfermedad.
Histéricamente se dan entre el 5y 10%, con una tasa
acumulativa anual del 2-4%, estando en discusion si
cuando se produce pasados 5 afios del tratamiento
inicial, se frata de una auténtica recidiva o un segundo
tumor primario. Cuando aparece, es una circunstancia
de gran trascendencia, en la medida que no sélo su-
pone la reactivacién de la enfermedad, sino que preci-
sa de la practica de una mastectomia de rescate, lo
que repercute de manera importante en el dmbito
emocional de la paciente. En general, se considera
que si su diagnéstico es temprano, aparece de forma
nodular y es posible su rescate quirirgico, no incide
negativamente sobre la SG, aunque algunas formas
por su masividad y carécteres inflamatorios tienen
unas connotaciones prondsticas muy negativas'® 7.

En nuestra evaluacién de las posibles causas que
puedan dar lugar a una recidiva local, no influyen ni
el tamafio tumoral ni el estado de los ganglios axila-
res, aunque estan descritas diferencias en su inciden-
cia, desde el 5% para el estadio | hasta el 14% para el
estadio 11817,

Existen otros factores de orden biolégico que pue-
den elevar la posibilidad de recidiva local, tales como
la existencia de areas de componente intraductal ex-
tenso (CIE), de forma predominante en el interior o en
la periferia de un tumor infiltrante, la edad de la pa-
ciente, y la existencia de margenes peritumorales li-
bres o infiltrados por el tumor?: 2! 22,

El CIE, que es una forma tumoral perfectamente
identificada y cuantificable, supone dentro de nuestra
serie, un factor de mayor riesgo de recaida local. Ya
en nuestras 340 primeras pacientes sometidas a TC,
en las recidivas que se presentaron {5,21%), se pudo
ver que en los carcinomas ductales infiltrantes puros,
la tasa de RL fue del 3,6% y en las que se daba el CIE
la tasa de RL fue del 17,6%. En el grupo actual, aun-
que en el estudio multivariante no es significativo, si
existe una evidente fendencia a ello, lo que nos lleva a
destacar su importancia para determinar el riesgo de
RL. Las pacientes que lo presentaban tuvieron una tasa
de RL del 13%, frente a las que no, en las que fue del
5,6%.

Otro dato de interés es la influencia de la edad. Se
ha descrito el que las pacientes tratadas antes de los
30 a 40 afios, tienen un mayor riesgo de recaida lo-
cal, aunque debe considerarse que es precisamente en
estas edades cuando el SBR es mas alto y el CIE més
frecuente? 2425 Para nosotros, ha sido la edad biolé-
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gica y no la cronolégica, el factor determinante para
la recaida, al existir una clara diferencia entre las pa-
cientes que habian alcanzado o no, la menopausia.

El estudio selectivo de los limites de reseccion se efec-
tu6 en 368 pacientes. Su ejecucién se realiza habitual-
mente remitiendo en frascos aparte, un fileteado del le-
cho peritumoral y defallando perfectamente a qué zona
de la mama corresponde el tejido que se debe estu-
diar®. En las 26 recidivas locales, los margenes esta-
ban libres en el 5,8% y afectos en el 7%, lo que le da
una escasa significancia, y abunda en las posibilidades
de esterilizacién tumoral que tiene la radioterapia.

Conclusiones

La conservacién mamaria, es la estrategia de elec-
cion para el tratamiento local del cancer de mama en
los estadios iniciales, ya que con el establecimiento de
los fundamentos de la radiosensibilidad de los tumores
y la mejora tecnolégica de los equipos, es posible la
irradiacién homogénea de toda la mama, evitando las
radiosecuelas y logrando mayores niveles de seguri-
dad.

En el orden pronéstico la supervivencia estd en rela-
cién al tamafio tumoral, la afectacién de los ganglios
axilares, y el grado de malignidad tumoral segin los
criterios de SBR.

La recurrencia local es més frecuente dependiendo
del estado hormonal premenopausico y el CIE.

Frente a los mismos no queda invalidada la préactica
de la conservaciéon mamaria, sino que en fodo caso
debe extremarse el seguimiento.

En la actualidad esta modalidad de tratamiento es,
con algunos condicionantes, la terapéutica de eleccion
en el cancer de mama en los estadios I-1l, y en algunos
casos de estadio lll tras un tratamiento quimioterdpico
neoadyuvante.
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