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1.- INTRODUCCIO






Malgrat que el cancer de mama és un gran problema de salut al moén occidental,
s’han produit avencos en aquest camp. Des de les primeres aportacions de
Halsted a les darreries del segle XIX fins a I’aparicié dels tractaments sistemics
actuals o els avengos de la Biologia Molecular que constituiran la terapeutica
del futur, s’han produit canvis en I'enteniment de la malaltia *.

Durant la major part del segle XX les dones amb cancer de mama es tractaven
amb mastectomia radical. Ara el tractament conservador és l'estandard en la
majoria de pacients. Actualment la principal eina terapeutica és el tractament
adjuvant sistemic, pero als anys setanta aixo ni es contemplava. Com han passat
aquests canvis? Com seran els propers canvis? I per que vindran els segiients

canvis?

1.1.CONCEPTE DE PARADIGMA

Thomas Khun a mitjans del segle XIX va descriure els progressos cientifics com
la transicid successiva de paradigmes després de revolucions cientifiques.
Malgrat que el model de la Revolucié Cientifica de Khun esta basat en models
de la Fisica, alguns autors com Fischer han extrapolat aquest model a la Historia
de la Medicina, i per tant poden explicar com ha canviat el tractament del
cancer de mama

Hom entén com paradigma > 3 el patrd de coneixement que una comunitat

cientifica adopta, aquell exemple que els cientifics segueixen i que els serveix de



norma. Un paradigma és un exemple que serveix de norma. Un paradigma no
és una serie de coneixements, sind una promesa d’exit, per a resoldre els
problemes que es plantegen. Els paradigmes son aquelles realitzacions
cientifiques reconegudes universalment, que durant un temps proporcionen
models i solucions a una comunitat cientifica. El paradigma és la primera
articulacié del coneixement, que governa una comunitat cientifica, regeix tota
I'activitat de la comunitat cientifica i proporciona models als investigadors per a
resoldre els problemes que es plantegin. D’aquesta manera tots els nous
cientifics que s’incorporin sempre partiran de la base del mateix paradigma i
per tant compartir el mateix paradigma significa un compromis amb una
comunitat cientifica.

Una idea cientifica esdevé paradigma ja que ha tingut més exit que les seves
competidores. Anteriorment a l'acceptacié d'un paradigma, hi ha diverses
teories cientifiques. Només triomfara i s’erigira com a paradigma aquella que
gracies a I'experimentacio i als treballs dels seus seguidors ha pogut resoldre
més problemes que les altres i per aix0 se li suposa exit en solucionar la resta de

problemes.

Malgrat que el paradigma sigui acceptat sempre queden parcelles de
coneixement que el paradigma no explica per si sol.
Per aix0 els seus seguidors un cop acceptat el paradigma hauran de resoldre els

enigmes que es plantegen per tal d’aconseguir una millor articulacio i definicid



del paradigma en condicions més rigoroses. Els cientifics els intenten resoldre

mitjangant la ciéncia normal .

CONCEPTE DE CIENCIA NORMAL

Kuhn defineix la ciéncia normal com tota aquella investigacio encaminada a
justificar el paradigma i a donar solucions cientifiques, a explicar de manera
més precisa tots aquells enigmes que, el paradigma, en constituir-se, ha
proposat. La ciéencia normal creix posterior al paradigma i esta basada en
realitzacions cientifiques reconegudes com a fonament per a la practica
posterior.

La investigacié normal malgrat estar orientada a justificar el paradigma, no
sempre ho aconsegueix. La ciencia normal no busca trobar novetats i si el
paradigma és correcte i la ciéncia normal té exit, no fa cap descobriment. La
investigacid cientifica feta dins del context de la ciencia normal busca:

1. Precisar millor aquells fets que el paradigma ha demostrat que soén
reveladors de la naturalesa de les coses, i dels que per tant, cal tenir-ne un
coneixement més precis.

2. Comprovar les prediccions del paradigma. El paradigma en tant que
model pot predir fets que es podran comparar amb la teoria del

paradigma.



3. Articular la teoria del paradigma, gracies a una serie de treball empiric,

resoldra totes aquelles ambigiiitats que el paradigma proposa.

Pero la investigacid normal pot detectar anomalies a la formulacié del
paradigma, com si la Naturalesa hagués violat les expectatives que des del
paradigma la ciencia normal intentava reproduir.

Quan un problema no es pot resoldre i passa a ser quelcom més que un enigma
que la ciencia normal malgrat que s’hi esforci no pot resoldre, el problema es
converteix en una anomalia del paradigma. Tota la comunitat cientifica
encaminara el seu treball a resoldre ’anomalia i aix0 es convertira en 1'objectiu
de la seva disciplina. D’entrada hom intentara que la resolucio es faci des de
dins del paradigma, pero cada vegada sera més dificil fer-ho i les propostes se’'n
allunyaran més.

Llavors esdevé la crisi del paradigma. Apareixen dubtes en la formulacio del
paradigma, hi ha aspectes que la ciencia normal no pot resoldre. La crisi posa
en dubte les generalitzacions fonamentals del paradigma i és una condicio
previa i necessaria a l’aparicié de noves teories. Durant aquest periode hi ha
una inseguretat professional profunda ja que cal la destruccié de paradigmes i
canvis importants als problemes i les tecniques de la ciencia normal.

Apareixen una munio de teories en competencia, per tal de resoldre allo que la
ciencia normal no ha pogut explicar.

La crisi és doncs condicid necessaria per a 1’aparicio de noves teories.



CONCEPTE DE REVOLUCIO CIENTIFICA

El fracas de les normes existents és el preludi a la recerca de noves teories, el
preludi a la transicié d"un paradigma a un altre, la revolucié cientifica.

La transformacié dels paradigmes son revolucions cientifiques i la transicio
successiva d'un paradigma a un altre a través d’una revolucid cientifica és el
patro usual de la ciencia madura.

La transicié d'un paradigma a un altre no és per acumulacio de coneixements i
ampliaci6 de l'antic paradigma sin6 que és per una reconstruccio del
coneixement a partir de nous fonaments que han canviat les teories més
elementals en les que es sostenia el paradigma antic.

Hi ha un debat entre la societat cientifica per ajustar el que la ciencia normal no
ha pogut ajustar al paradigma. Aquest procés és repetitiu, i acceptar un
paradigma implica sempre rebutjar-ne un altre, ja que els paradigmes entre si
son incompatibles.

Tot aix0 comporta I'aparicié6 d’'un nou paradigma i afecta també 1'estructura de
la comunitat cientifica. Les escoles més antigues desapareixen, ja que els seus
membres assimilen i es converteixen al paradigma nou.

El procés de canvi de paradigma és repetitiu. Una comunitat cientifica només
pot ser regida per un sol paradigma per tant, acceptar-ne un vol dir, rebutjar

I’anterior.



En la Historia de les Ciencies Biologiques no podem no tenir en compte la
connexio entre els escenaris historics i els exits cientifica en el desenvolupament
d'un nou paradigma. Si el paradigma regeix les normes de la comunitat
cientifica és important examinar el seu origen i estimar la credibilitat de la
ciencia que el va construint.

Es la ciéncia un producte de raonaments inductius com van descriure primer
Bacon al segle XVII i Stuart Mill al segle XIX? O bé fruit de la deducci6 tal i com
defensa Claude Bernard *?.

La induccid parteix del particular (idees, anecdotes, observacions o
experimentacid) per acabar postulant sobre el general. Segons els inductivistes
I'augment de I'experiencia comporta un augment de coneixement.

La deduccié que va tenir en Claude Bernard el seu principal defensor dins del
mon de les Ciencies Mediques, parteix d"una hipotesi que només sera valida si
es pot testar, provar i reproduir. Els experiments de laboratori, o els assajos
clinics constituiran el metode cientific, la manera de validar les hipotesis dels
deductivistes. Una hipotesi ha de poder validar-se mitjancant el metode
cientific per tal de poder ser acceptada i esdevenir ciencia normal, i per tant

donar suport o rebutjar un paradigma.



1.2. EVOLUCIO DELS PARADIGMES EN EL. CANCER DE MAMA

El cancer de mama és antic i en coneixem casos a través de la Historia de la
Medicina.

Els primers tractaments es basaven en el coneixement anecdotic de la malaltia
fruit de creences, de I'observacio i de la documentacio de situacions particulars i
d’experimentacio en casos aillats. No se seguia cap metode cientific. No hi havia
cap paradigma que regis aquest coneixement®, i per tant no hi havia cap
tractament unificat,i aixo comportava que tot fos valid, des de no fer res a donar

tractaments molt agressius.

La primera persona que va assentar uns principis pel tractament del cancer
de mama va ser C. Moore qui al 1856 va dictar uns principis per al tractament
del cancer.
1. No s’havia de tallar el tumor durant la disseccio.
2. Les recidives eren degudes a la dispersio centrifuga del tumor.
3. Calia extirpar la mama sencera amb tota la pell i el tumor i fer-ho de
manera continuada.

4. Lazona més dificil d’extirpar és 1'esternal.



PARADIGMA DE HALSTED O PARADIGMA MECANICISTA

El principal exponent del paradigma quirargic és William Halsted (1852-1923).
Ell va partir dels coneixements vigents en les seus moments on es postulava
que:

1. La disseminacié tumoral segueix un patrd basat en consideracions

mecanicistes-anatomiques, a través del sistema limfatic.

N

Els ganglis axillars son una barrera anatomica al pas de les cel-lules
tumorals.

3. Ladisseminacio hematogena no té cap significat.

=

Els ganglis axil-lars afectats indiquen la disseminaci6 tumoral.

o

Els ganglis axil-lars afectats son la causa de les metastasis a distancia.

6. El cancer de mama és una malaltia locorregional

7. Una tecnica quirurgica radical és el factor pronostic fonamental del
cancer de mama.

8. No es dona valor a la multicentricitat del tumor.

A finals del segle XIX, Thiersch i Waldeyer demostraren que les metastasis es

produien com a conseqiiencia de la sembra a organs amb cel-lules del tumor

10



primari que arriben per via limfatica i hematogena. Aquest concepte representa

el fonament de la teoria mecanica de la disseminacio tumoral.

Al segle XIX es van estendre els estudis de Virchow i Handley sobre el sistema
limfatic. Pensaven que les cel-lules canceroses s’estenien centrifugament des del
tumor primari afirmaren que el cancer de mama era degut a un problema
cel-lular local i que els ganglis limfatics actuarien com a filtre, separant de la
resta de I'organisme sa, la mama afectada. Aixo es traduiria en que les cel-lules
es disseminarien a través dels limfatics de manera ordenada i progressiva.
Només quan els ganglis no fossin capagos de contenir i destruir les cel-lules
tumorals “escapades” aquestes cel-lules passarien a la circulacié sanguinia.

D’alguna manera estaven refermant la teoria de Moore.

La traducci6 clinica d’aquesta teoria mecanicista és la tecnica quirtirgica de la
mastectomia radical de Halsted® (exeresi en bloc de la mama, musculs pectorals i
regions limfatiques adjacents). Si el cancer s’estenia per contigtiitat a través dels
limfatics, des de l'aixella fins a organs distals com els ossos o els pulmons ,
llavors el millor era fer una exeresi en bloc del tumor primari i els ganglis
limfatics tant axil-lars com mediastinics o cervicals. No es contemplava el flux
sanguini com a decisiu per a I'extensio de les cel-lules tumorals.

Quant més agressiva fos la intervencio i per tant més teixit circumdant es

pogués extreure millors serien els resultats a llarg termini®. L’exeresi en bloc era

11



el punt culminant de la intervencio, ja que el cancer de mama era considerat
una malaltia locoregional i per tant quant més amplia fos la resseccid, més teixit
local es treiés millor, i més potencialment curatiu hauria estat el procediment i

millor pronostic es podia oferir a la pacient.

La teoria de Halsted va esdevenir un paradigma, no tan sols en el tractament
del cancer de mama sin0 en el tractament de la majoria de tumors solids.

Els esforcos en la investigacio en el cancer de mama van anar encaminats a
augmentar la radicalitat a la tecnica quirargica, per millorar els resultats en el
tractament. L’aparicio de recidives locals es va interpretar com el resultat d"una
cirurgia previa inadequada o poc agressiva en comptes de pensar-la com una
manifestacié més d'una malaltia sistemica.

El paradigma locorregional o de Halsted va ser norma gairebé durant un segle
en el maneig del cancer de mama i també en d’altres tumors solids i per tant va
atraure a diversos partidaris, es va acceptar universalment i ha romas intacte
durant un periode perllongat de temps, malgrat que retrospectivament es dubti
del seu origen cientific.

La creenca del factor local com tinic que intervenia en I'evoluci6 de la malaltia
va afegir la Radioterapia en el tractament del cancer de mama per tal d’intentar
eliminar qualsevol focus tumoral que quedés després de la Cirurgia. D’aquesta
manera la Radioterapia postoperatoria aplicada sobre el llit tumoral va

esdevenir el tractament adjuvant d’eleccio.
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ANOMALIES DEL PARADIGMA MECANICISTA

El paradigma de Halsted va proporcionar problemes per a resoldre i la ciéncia
normal va apareixer. Van sorgir una serie d’anomalies, i gairebé tots els
esfor¢cos anaren destinats a definir una tecnica quirdrgica més acurada, més
radical, per exemple si s’havien d’extirpar els ganglis de la cadena mamaria
interna, o els supraclavicular; o el gruix del penjoll de pell; o I'extensio del
buidament axillar.

La manca de critica va mantenir el paradigma de Halsted vigent fins la decada
del 1960. No tots els clinics estaven disposats a acceptar que qualsevol teoria,
calia testar-la amb estudis randomitzats.

L’aparicio6 i adopcio del metode cientific en la recerca clinica va ser basica per
poder donar pas al canvi de mentalitat que es necessitava per revisar tot el que
havia passat fins llavors.

Tots els esforgos de la ciencia normal anaven encaminats a aspectes de la tecnica
quirargica sempre acceptant els principis del paradigma (extensié del
buidament axil-lar, exeresi o no de la cadena mamaria interna o els ganglis
supraclaviculars etc..).

Alguns estudis van anar apareixent, posant en dubte tecniques quirtrgiques
agressives per tal d’aconseguir una major curabilitat. Si el paradigma quirargic
de Halsted proposava 'exeresi en bloc del tumor i regions limfatiques adjacents

com Unic procediment curatiu (I’anomenarem mastectomia super-radical),
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estudis randomitzats comparant-la amb la mastectomia radical modificada, van
posar en dubte primer, i van demostrar després, que la radicalitat no
proporcionava millors resultats quan a la supervivencia de la malaltia.

Aixi Lacour i Veronesi’ van estudiar l'eficacia de la dissecci6 de la cadena
ganglionar de la mamaria interna i van veure com aix0 no modificava la
Supervivencia.

Taula 1. Eficacia de la disseccid de la cadema Mamaria interna

N° M.R. Supervivéncia| M.R.+M.I | Supervivencia
Lacour 1580 811 69% 769 72%
Veronesi | 716 374 65% 342 57%

M.R.: Mastectomia radical,
M.R. + M.1.: Mastectomia radical amb disseccio de la cadena mamaria interna.

Ni la recidiva local ni el periode lliure de malaltia mostraren diferencies

estadisticament significatives entre els dos grups.

CRISI DEL PARADIGMA MECANICISTA O LOCOREGIONAL

Fisher® el 1970 va mostrar que les cel'lules tumorals es distribuien per
I'organisme a través dels capil-lars. La via sanguinia i la limfatica es trobaven
tan interelacionades que les cellules tumorals no “escollien” una via o l’altra

sino que la disseminacio es feia de manera aleatoria.

14




El 1971 el mateix autor va avaluar l'evolucié de 1700 pacients amb cancer de
mama, i les va agrupar en tres tractaments diferents: mastectomia radical ,
mastectomia simple seguida de radioterapia i mastectomia simple amb
buidament axillar en totes aquelles pacients amb ganglis clinicament
palpables’. Els resultats mostraren que un 40% de les pacients tractades amb
mastectomia radical presentaven ganglis positius malgrat que clinicament no
ho feien, pel que s’assumia que un 40% de les pacients a qui no s’havia fet
buidament axil-lar se’ls haurien deixat ganglis patologics.

Si creia aix0 i seguint les teories de Halsted, aquestes pacients tindrien doncs,
una evolucio pitjor. Pero els resultats després de 10 anys de seguiment no
mostraren diferencia en comparar supervivencia, recidiva local o aparicié de
malaltia metastasica. D’aqui, ell va inferir que els ganglis limfatics serien
indicadors de malaltia metastasica pero no els responsables de la metastasi “per
se”, i que per aix0 la disseccio axil-lar seria valida des del punt de vista
pronostic pero no des del terapeutic.

El paradigma de Halsted també va afectar la radioterapia. Fins llavors hom
pensava que les cellules tumorals residuals podrien ser destruides per la
radioterapia, aixi doncs seguint el paradigma, la irradiacié després de la
mastectomia oferiria una probabilitat de cura més alta. Aixi es van comengar a

fer tractaments menys agressius com la mastectomia radical modificada seguida

pero de radioterapia.
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El segiient estudi va dirigir-se a demostrar que es podia reduir 1’agressivitat del
tractament quirargic sense prejudici de les pacients. A 2000 pacients se’ls va
assignar de manera aleatoria tres tractaments diferents, mastectomia simple,
tumorectomia o tumorectomia amb radioterapia posterior. A totes les pacients
se’ls va fer buidament ganglionar axil-lar. Un 43% de les pacients a qui s"havia
fet tumorectomia sense irradiacid posterior van desenvolupar recidiva local
mentre que nomeés ho van fer un 12% de les que van seguir radioterapia
posterior. Pero quan al periode lliure de malaltia o la supervivencia no hi va
haver diferencies!?.

Calia mostrar doncs que opcions quirurgiques menys agressives com la
quadrantectomia o la tumorectomia eren igualment valides per a tractar de
manera correcta el cancer de mama.

Malgrat aixo molts cirurgians encara eren reacis a aplicar tumorectomies a les
seves pacients pensant que una reseccid6 poc amplia afavoria I'apariciéo de
recidiva local i a la vegada aquesta recidiva tumoral seria el “generador” de

metastasis a distancia.

Fisher el 1991 en un treball publicat a The Lancet estudia la recidiva local en
gairebé 2000 pacients assignades aleatoriament a mastectomia, tumorectomia o
tumorectomia amb irradiacid posterior'!. El seguiment a 9 anys mostra que no
hi havia diferencia significativa a la supervivencia entre els tres grups de

pacients pero en canvi quan examina la recidiva local, la incidencia al grup
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tumorectomia era del 43%, mentre que al grup tumorectomia amb irradiacio era
del 12%. Per tant no hi havia relacié causa-efecte entre l'aparicié de recidiva
local i periode lliure de malaltia a distancia.

La recidiva local era doncs, un factor de risc per a la malaltia sistemica i Fisher
la va xifrar en el 3.41%, és a dir una pacient, a qui se li detecta una recidiva
local, tindra el 3.41 més de risc que aquella qui no la presenti pero aquesta
probabilitat ja existeix al moment del diagnostic i per tant la terapeutica
quirurgica emprada no afecta I'evolucio natural de la malaltia®.

També el grup de Mila encapgalat per Veronesi va contribuir a posar en dubte
les teories que donaven suport al paradigma de Halsted. En un estudi publicat
el 19812 va comparar mastectomia contra quadrantectomia amb buidament
axil-lar en pacients amb tumors de mida inferior a 2 cm. Els resultats mostraren
recidiva local en 3 casos on s’havia fet previament mastectomia i només una
recidiva local en el grup de quadrantectomia, buidament i Radioterapia. Al
grup de mastectomia van apareixer 30 casos de malaltia metastasica a distancia
mentre que al grup de quadrantectomia van ser 22. No hi va haver diferencies
quan a supervivencia. Aquest estudi es va completar posteriorment ampliant el
seguiment als 12 anys®3. Al grup mastectomia la supervivencia global era del
83% mentre que als 8 anys el 77% de les malaltes eren lliures de malaltia. De les
pacients a qui s’havia fet quadrantectomia la supervivencia global fou del 85% i

el 80% als 8 anys eren lliures de malaltia. Per tant si la supervivencia i els
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periodes lliures de malaltia eren iguals no hi havia justificacidé per a
procediments quirtrgics agressius.

Tots aquests treballs demostraven que tant el tractament conservador com la
mastectomia radical modificada aconseguien control local de la malaltia, sense
influir a la supervivencia. Totes les troballes donaven suport a nous principis
biologics que formulaven una nova hipotesi que justificava el tractament
conservador, i posaven en dubte el paradigma de Halsted.

La ciencia normal es va posar en funcionament per resoldre els problemes que
plantejava l’acceptacié del paradigma locoregional. S’esdevenia la revolucio

cientifica per donar pas a un nou paradigma.

PARADIGMA SISTEMIC

Si a la primera meitat del segle XX la ciencia normal es preocupava només de
donar suport a les hipotesis de Halsted posteriorment els nous principis biologics
de la relacié tumor-hoste comencgaven a estar presents en les formulacions dels
cientifics ja que a partir de 1950-1960 apareixen les primeres teories sobre el
mecanisme de les metastasis.

Aixi gracies a l'experimentacié amb animals, es formulen dues hipotesis

fonamentals:
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1. El cancer de mama operable és una malaltia sistemica que implica un
complex espectre de relacions tumor-hoste.

2. Les variacions al tractament locoregional no afecten la supervivencia.

Aquests conceptes que ens semblen evidents avui en dia, als anys 50 no eren. La
base d’aquest nou paradigma era:
1. No hi ha un patré determinat per a la disseminacio de les cel-lules tumorals,
no es fa de manera ordenada.

2. Les cel'lules tumorals travessen els vasos limfatics per embolitzacio.
3. La sang circulant té gran importancia en la disseminacié de les cellules
neoplasiques.

4. La positivitat dels ganglis axillars és un indicador de la relaci6é del tumor i
I'hoste.

5. La positivitat dels ganglis axil-lars no provoca metastasis a distancia.

6. Els ganglis limfatics axil-lars son ineficagos com a barrera a la disseminacio
de les cel-lules neoplasiques.

7. Només el control de la malaltia sistemica podra millorar la supervivencia.

8. L’eficacia del tractament sistemic esta relacionada amb el volum tumoral

9. L’eficacia de la quimioterapia és dosi-dependent.

A partir d’aqui inferim també que totes les pacient tenen un potencial de

disseminacio sistemica des de les fases inicials de la malaltia i per tant el
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tractament que més efectiu semblaria per tal de controlar la malaltia seria el

sistémic.

Els cientifics van observar la circulaci6 de cel-lules malignes al torrent
circulatori durant I'exeresi de tumors malignes. Com que la teoria mecanicista
encara era vigent es pensava que eren cellules que s’escapaven per mala
manipulacié del tumor durant la cirurgia. Aix0 feu pensar que, amb els
quimioterapics seria possible d’eliminar cel-lules canceroses residuals després
de la cirurgia pretesament radical. El primer assaig el va realitzar el grup de
National Surgical Adjuvant Breast Project (NSABP) per avaluar l'eficacia de la
quimioterapia adjuvant després de la mastectomia radical de Halsted. Encara
que les recidives i la supervivencia van ser millors en les pacients
premenopausiques amb ganglis positius que havien rebut quimioterapia
adjuvant hi va haver decepcid quan es va veure que no es curava les pacients, i
la troballa va quedar minimitzada. La idea partia d'una base erronia,
I'important no era eliminar les celllules que es poguessin “escapar” durant
I'acte quirtrgic, sind totes aquelles cel'lules tumorals que ja eren presents al
moment del diagnostic i per tant també al moment de la cirurgia. Tanmateix el
treball encara que va fracassar en demostrar I'eficacia d’aquesta terapeutica, fou
important ja que va demostrar que el tractament sistemic podia alterar el curs

natural de la malaltial4.
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El 1975 va apareixer un treball de Fisher’® on mostrava els resultats
d’administrar quimioterapia tipus L- Fenilalanina (L-PAM) a 133 pacients que
després va comparar amb un grup control de 136 pacients a qui se’ls havia
administrat un placebo. Va concloure que apareixia fracas del tractament en un
22% de les pacients no tractades mentre que només hi havia fracas en un 9% de
les que havien rebut quimioterapia, i que 1'as de la Quimioterapia allargava el
periode lliure de malaltia.

Bonadonna el 1976'° va usar un regim de quimioterapia tipus CMF en 207
malaltes que va comparar amb un grup control de 179 pacients. Totes les
pacients es van sotmetre a Cirurgia (Mastectomia i buidament axil-lar
ipsilateral). La recidiva va apareixer en el 24% de les pacients no tractades
mentre que en el grup de tractament la taxa va ser del 5%. Quan va analitzar el
fracas del tractament segons el nombre de ganglis afectats, la diferencia va ser
estadisticament significativa, trobant fracas en un 40% de les pacients no
tractades amb més de 4 ganglis afectats contra un 8% al grup de tractament i
més de 4 ganglis. Va concloure que el tractament sistemic era beneficids a tots
els subgrups de pacients, ja que un regim de quimioterapia allargava el periode
lliure de malaltia independentment de 1’edat 1'estat menopausic o l’afectacio
ganglionar axil'lar. A més va estimar que en el 81% dels casos de recidiva, el
fracas es produia a distancia, la qual cosa donava suport a la teoria de la

presencia de micrometastasis ja al moment del diagnostic i obligava per tant a
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buscar una terapeutica per a la malaltia capa¢ d’eliminar també la disseminacio

a distancia.

La terapia hormonal també s’ha inclos dins de l’arsenal terapeutic gracies als
treballs de grups britanics’”. La terapia hormonal era coneguda des de feia
temps. La primera manera d’aplicar-la va ser mitjangant 1’'ooforectomia, i va ser
durant els anys 50 la terapia d’eleccié per al cancer de mama metastasic.
L’aparici6 de I'antiestrogen Tamoxife, amb poca toxicitat ( la més greu descrita
és un molt lleu augment de la incidencia del carcinoma d’endometri en aquestes
pacients, que malgrat tot no es pot contraposar al benefici obtingut), poc a poc
es va anar introduint com a modalitat de terapia sistemica, en estadis no tan
avancats de la malaltia i se’n van definir les indicacions. Aixi avui hi ha consens
en que les pacients postmenopausiques amb tumors que tenen receptors
hormonals positius es beneficien de la terapia hormonal. D’altra banda els
efectes del Tamoxife sembla que es podrien sumar als de la quimioterapia
adjuvant en totes aquelles pacients postmenopausiques amb ganglis positius.
D’altra banda 1'tis del Tamoxifen en pacients amb receptors negatius encara és
controvertit. En pacients postmenopausiques sembla que 1'addicié de terapia
hormonal després de la poliquimioterapia és beneficiosa, en canvi en pacients

premenopausiques la quimioterapia ha de ser I’eleccio.
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Malgrat tot alguns autors han optat per terapies més agressives i aixi
recentment Fisher i col.laboradors'®han publicat un estudi on comparen 1'ts del
Tamoxifén sol, front a quimioterapia o quimioterapia amb Tamoxifén, en
pacients amb ganglis negatius i receptors d’estrogens positius. Després d'un
seguiment de 5 anys la terapia combinada amb Tamoxifén i quimioterapia ha
obtingut millors resultats quan a supervivencia global o periode lliure de

malaltia que la terapia hormonal sola.

Amb els nous coneixements sobre el cancer de mama, i per tant l'aparicio i
acceptacio del paradigma sistemic, la ciencia normal va contribuir amb nous
treballs on es proposaven diversos regims de quimioterapia, dosi-intensitat, la
recerca de factors de pronostic i marcadors de la relacid entre el tumor i la resta
de l'organisme (tipus histologic, receptors hormonals, mida tumoral, afectacid
ganglionar) per adaptar totes aquestes situacions regims terapeutics més

optims a la vegada que amb menys efectes adversos per al pacient.

Aixi doncs el tractament del cancer de mama canvia, i aixi es basa en dos

paradigmes independents, un referit al control local de la malaltia sense

comprometre la supervivencia il’altre basat al control de la malaltia sistemica.
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Assumir el paradigma sistemic va portar a pensar en invertir el tractament ja
que si el cancer de mama era una malaltia sistemica llavors es podria comengar

actuant a nivell sistemic i actuar posteriorment a nivell local.

La possibilitat d’administrar tractament sistemic previ al tractament
locoregional va marcar una altra fita a I'evolucié del tractament del cancer de
mama. La terapia sistemica primaria o neoadvujant ha permes d’una banda
poder aplicar tractaments locals menys agressius i d’altra banda constituir-se en
un altre factor pronostic en poder-se avaluar la resposta del tumor al tractament
aplicat. Fisher publica el 1994* un estudi on administrava quimioterapia
primaria a 658 pacients que presentaven tumors operables. Va obtenir remissio
completa, clinica en el 36%, i patologica en el 25%. Per tot aix0 va poder
augmentar la xifra de tumorectomies en detriment de les mastectomies, i va
poder corelacionar els resultats quan a supervivencia i periode lliure de

malaltia segons la resposta obtinguda.

La ciencia normal a partir d’aqui s’ha posat a treballar per tal d’ajustar tot el
coneixement i validar el paradigma actual que considera que el cancer de
mama és una malaltia sistemica que al moment de diagnosticar-se només se
n’adverteix l'expressio local pero si hom vol actuar per variar I'evolucio
natural d’aquesta malaltia s’haura d’actuar tant a nivell local com a nivell
sistemic.
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1.3. CONCEPTE DE CANCER DE MAMA LOCALMENT AVANCAT

El concepte de cancer de mama localment avancat inclou un grup heterogeni
de pacients, la caracteristica comu de les quals és tenir un pronostic
desfavorable a curt o mig termini. Malgrat aquesta consideracid, avui en dia,
termes com cancer de mama “inoperable” o “incurable” que eren vigents a
meitat del segle XX s’han de rebutjar. El concepte de malaltia localment
avangada és molt ampli i aplega diferents situacions cliniques, per tant hom no
pot dir que totes les pacients tinguin un pronostic tan desfavorable, i a més hi

ha terapeutica a I’abast d’aquestes malaltes.

Seguint les normes de ’AJCC d’estadificacio del cancer de mama entenem com
cancer de mama localment avancat o estadi III les segiients situacions

cliniques:

T3 Tumor el diametre major del qual és de 5 cm.

o T4. Extensi6 del tumor a la paret toracica.

o T4, Edema, ulceracié de la pell del pit o noduls satellits ipsilaterals.

o T4. Ambdos anteriors.

o T44 Carcinoma inflamatori.

. N2 Tots aquells tumors que presenten adenopaties axil-lars ipsilaterals
majors de 2 cm. o adherides a estructures veines, sense considerar la

mida del tumor primari.
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Per tant, 1'estadi III comprendria les seglients situacions:
1. Estadi IIla T 0123/ N 2

2. Estadi IIIb T 4/ qualsevol N

1.3.1 EVOLUCIO DELS PARADIGMES AL TRACTAMENT DEL CANCER
DE MAMA LOCALMENT AVANCAT (CMLA)

Avui en dia la incidencia del CMLA ha disminuit pero es considera que dels
casos de cancer de mama diagnosticats de novo el 10-15% dels casos es
classifiquen com estadi III (segons els centres), tot i que en paisos
subdesenvolupats aquesta xifra pot arribar al 50%.

El tractament del CMLA anira doncs encaminat a reduir els efectes locals de la
malaltia i eradicar les metastasis a distancia. Avui en dia ningti no dubta de la
necessitat d’una terapia combinada per al tractament d’aquest subtipus de
tumor, on hi participin cirurgians, oncolegs medics, oncolegs radioterapeutes,
radiolegs i anatomopatolegs.

El tractament ha d’intentar tant allargar el periode lliure de malaltia com la
supervivencia global, i controlar localment la malaltia. Actualment amb
I'adveniment de la cirurgia conservadora el resultat estetic del tractament

quirargic també és important
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TRACTAMENT QUIRURGIC

El 1943 Haagensen i Stout van publicar el seu estudi sobre 109 pacients
amb CMLA tractades amb mastectomia radical on van registrar una recidiva
local que oscillava del 14% al 66 % en les pacients que ja presentaven
limfedema al moment de la intervencid. Només 3 pacients, el 2.8% del total,
eren vives i lliures de malaltia als cinc anys, malgrat que van desenvolupar
després recidiva local i a distancia. Els autors seguint els criteris de les teories
de Halsted van pensar que la manipulacié quirargica del tumor afavoria la
disseminacio del tumor?.

Aixi van definir uns criteris que si s’acomplien convertien la pacient en

inoperable:

I. Criteris majors:

Edema de la pell de la mama

e Aparicié de noduls satel'lits tant sobre la pell de la mama com la de la
paret toracica

e Edema del brag

» Ganglis supraclaviculars afectats

e Carcinoma del tipus inflamatori

e Tumor de la zona paraesternal

e Metastasis a distancia
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IL. Criteris menors:
o Ulceracio
e Edema només d'un ter¢ del brag
o Tumor fix a la paret toracica
o Ganglis axil-lars majors de 2,5 cm.

o Ganglis fixes

Durant tots aquests anys la mastectomia radical de Halsted va ser el tractament
d’eleccio per aquestes pacients malgrat que el resultats del tractament quirtrgic
sol eren pobres. Es dificil compara series, donat que hi ha poca homogeneitat en
els grups degut a que s’utilitzaven diferents classificacions, i en alguns casos a
les pacients intervingudes se’ls administra també alguna altra terapia sistemica

D’una revisio de tots els casos de cancer localment avangat al Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center de Nova York al 1980, Fracchia et al. van separar les
207 pacients tractades només amb Cirurgia®. Van veure que el factor pronostic
més important era la presencia de ganglis limfatics afectats. En pacients amb
ganglis negatius la supervivencia als 10 anys arribava al 70% mentre que amb

ganglis positius baixava fins el 21%.

28



Taula 2 Recidiva local i supervivencia del tractament amb Cirurgia

Autor Ne R.local | Supervivéncia 5a. | Superviveéncia 10a.
Haagensen 109 47% 2.8% 0
Fracchia 207 25% 43% 27%

Tots aquests estudis mostraren que la Cirurgia per si sola no era efectiva en
controlar el cancer de mama localment avancat. Malgrat que la tecnica
quirtrgica fos agressiva les pacients que presentaven tumors en estadi III tenien
una alta incidencia de fracas local de la malaltia. Per altra banda la Cirurgia no

aconseguia controlar I’aparicid de metastasis a distancia.

TRACTAMENT RADIOTERAPIC

Amb el fracas del tractament quirargic, des de la meitat del segle XX es
comenca aplicar la Radioterapia com unic tractament del cancer de mama
localment avangat, en mostrar-se el fracas de la Cirurgia. La comparacio entre
series quirurgiques i radioterapiques és dificil ja que la distribucio de les
pacients és sempre sota el biaix en la seleccid dels pacients, les de pitjor
pronostic o inoperables sempre anaven als grups de Radioterapia. Adhuc es
dificil comparar resultats entre diferents grups radioterapics ja que la tecnica
variava molt segons els centres.

El primer grup que aporta resultats fou un frances encapgalat per Baclese ?* que

estudiaren 119 pacients afectades de cancer de mama localment avangat, no
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escriuen dades sobre el fracas local de la malaltia, pero la supervivencia als 5 i
10 anys és 43.7%. Zucali® el 1976 va sotmetre 321 pacients a irradiacié6 com
unic tractament. La recurréncia local de la malaltia als dos anys arriba al 49% i
la supervivencia als 5 anys fou del 21%. Zucali en el mateix estudi ja va
concloure que el millor control local s’obté augmentant la dosi d’irradiacio
administrada, pero aixo comporta inevitablement augmentar la morbilitat de la
tecnica a curt i llarg termini (necrosi, edema sever del brag, lesions del plexe
braquial). A més Zucali en aquest estudi va veure com el fracas de la malaltia
apareixia fora dels camps irradiats, el que d’alguna manera reafirmaria la
necessitat d’un tractament més enlla del locoregional.

Rao? el 1982 estudia un grup de 52 pacients a qui aplica Radioterapia sola.
Després compara els resultats en funcié de la mida del tumor i veu que el fracas
local de la malaltia esta relacionat amb el volum tumoral. Aixi mateix segons ell
I'estat dels ganglis axil-lars és un factor de pronostic i les pacients amb ganglis
clinicament afectats tenen una incidencia més alta de recidiva locoregional.
Donades les xifres de recidiva local i supervivencia amb el tractament amb
radioterapia, tots els autors en aquest punt coincideixen en reclamar la
necessitat d’'un tractament sistemic per intentar controlar l'aparicié de les

metastasis a distancia.
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Taula 3 Tractament amb Radioterapia

Autor Pacients Recidiva local Supervivéncia 5 a.
Baclese (1949) 119 - 17.7%
Zucali (1976) 321 49%x 18%

Rao  (1982) 54 51% 16%
Sheldon (1986)” 143 43% 38%

a Taxa als dos anys
Per augmentar l'efectivitat del tractament del cancer de mama localment
avangat, la radioterapia es va combinar amb el tractament quirargic. Malgrat
que aquesta modalitat va millorar els resultats quan al control local de la
malaltia, no va aconseguir reduir I'impacte de la recurrencia a distancia, i les
pacients morien per la disseminacié sistemica de la malaltia. Tots els autors
abogaven per una terapia sistemica i fins i tot ja en alguns treballs, s’hi troben
pacients que han rebut tractament sistemic. Algunes conclusions es poden
extreure d’aquest periode son:
1. La necessitat d'un tractament sistemic, ja que malgrat que el periode lliure
de malaltia s’allargava no augmentava la supervivencia de les pacients.
2. La conversi6 de tumors inoperables a operables gracies a la Radioterapia.
3. La seqiiencia del tractament no influia en la consecucié del control local,

tant era que la cirurgia fos previa o posterior a la Radioterapia.
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4. El control local era superior si s’administraven Cirurgia i Radioterapia

conjuntament que si es feia de manera individual.

Els efectes de la radioterapia i la cirurgia conjuntament en el tractament del

cancer localment avangat es mostren en aquetes taules:

1.- Radioterapia preoperatoria

Taula 4 Tractament amb Radioterapia preoperatoria

Autor N° Recidiva local Superviveéncia 5a.
Zucali 133 - 6.1%
Towsend? 53 11% 32%

2.- Radioterapia postoperatoria

Taula 5 Tractament amb Radioterapia

Autor N° Recidiva local Superviveéncia 5a.
Bedwinek® 93 12% -
Montague® 132 13% 43%

Els resultats mostren com qualsevol de les combinacions entre les dues terapies

no variaven els resultats en el control local de la malaltia.
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TRACTAMENT SISTEMIC

El fracas de les terapies locoregionals va posar en evidencia la necessitat

d’aplicar tractament sistemic.

Ja Fracchia® en el seu estudi de 1980, compara un petit grup de pacient a qui

administra quimioterapia després de tractament local ( mastectomia radical

modificada o radioterapia) i ell ja veu que en aquestes pacients hi ha una

tendencia a un millor pronostic, tot i que admet que el nombre és petit per a ex

treure conclusions.

En un altre estudi a la Universitat de Missouri, Pérez i col.laboradors® van

comparar les seves estrategies terapeutiques per avaluar-les després en funcid

de la supervivencia i el fracas local. Els seus resultats son a la segiient taula:

Taula 6 Resultats segons tractaments administrats(Pérez et al)

Control Local

N¢ pacients | PLIM 10 A. PLIM 5 a.
5 anys
RDT 35 11% 19% 31%
CIR + RDT 81 19% 32% 80%
RDT + QT 33 10% 31% 54%
CIR+RDT+QT 132 36% 45% 91%
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Aixi doncs veiem com l'aparicié de la terapia sistemica adjuvant oferia ja
avantatges quan al control de la malaltia.

L’aparicio del tractament multimodal o multidisciplinari, és a dir la combinacio6
del tractament sistemic (Quimioterapia o Hormonoterapia), la Radioterapia i la
Cirurgia constitui un aveng en el tractament del cancer de mama tant en les
xifres de supervivencia, com al periode lliure de malaltia.

L’administracié de tractament sistemic va ser en un principi, posterior al
tractament local d’acord a criteris patologics i clinics. Pero es troba un
inconvenient important i era que un cop extreta la massa tumoral ja no es podia
valorar 'eficacia del tractament que s’estava administrant.

L’tinica manera que tenia el clinic de saber si el tractament era efectiu o no, era
esperar la no aparicio de recurrencia, bé fos local o sistemica.

Per tot aix0 es va desenvolupar una altra estrategia de tractament, la terapia
neoadjuvant, és a dir I'administraci6 de tractament sistemic d’entrada. Aix0 es
justificava si hom assumia el principi que les micrometastasis o cellules
potencialment metastasiques ja eren presents al moment del diagnostic de
cancer de mama localment avangat i que aquest fet constituia el problema més
important, per sobre del control local de la malaltia, ja que en condicionava la
supervivencia.

La quimioterapia s’administrava per un periode d’acord amb els protocols de

cada centre, posteriorment s’interrompia per aplicar la terapeutica local
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assignada (cirurgia, radioterapia o ambdues) i posteriorment es seguiria amb el
regim quimioterapic fins finalitzar I'esquema.

En contra d’aquesta modalitat s’argumentava que el tractament sistemic
s’indicava sense tenir un coneixement precis de 'estat clinic i/o patologic de la
pacient ja que la quimioterapia s’havia d’administrar abans de la disseccio
axil-lar. Una altra objeccid que es posava era la dilacié en l'aplicacié de
tractament local en cas que el tractament sistemic fos inefectiu.

Altres autors com Skipper i col.laboradors® van argumentar en contra d’aquest
fet. Ells sostenien que el comportament de les cel'lules del tumor primari no
seria indicatiu del comportament de les micrometastasis, per tant si les cel-lules
del tumor primari tenien un creixement més rapid llavors també serien més
sensibles a les drogues citotoxiques i seria més eficag la terapia neoadjuvant.

A favor del tractament multidisciplinari s’argumentava que el clinic podia
objectivar I'eficacia o resposta del tumor al tractament primari. Si el tractament
és eficag el tumor disminueix de mida; si no ho és el tumor creix. En aquest
suposit el clinic podria interrompre el tractament inefica¢ i buscar una
alternativa, a la vegada que evitaria una toxicitat innecessaria. Aixi mateix
I'aplicacié de terapia neoadvujant amb resposta permetria a posteriori fer
tractaments locals menys agressius.

Hortobagyi (1990) publica la seva experiéncia en tractar 174 pacients afectades de
cancer de mama localment avancgat®>. Va incloure pacients en estadis Ts i Na. El

regim administrat consistia en 3 cicles de Quimioterapia tipus FAC (5-Fluoracil,
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Adriamicina i Ciclofosfamida) seguits de tractament local, Radioterapia per a
les pacients que presentaven remissié completa clinica després de la
quimioterapia d’inducci6, o Cirurgia (mastectomia radical modificada amb
buidament ganglionar dels nivells I i IT) per a les pacients amb resposta parcial.
Posteriorment es seguiria amb quimioterapia adjuvant fins completar 2 anys de
tractament (amb una dosi total d’adriamicina de 450 mg/m?) amb CMEF.
Posteriorment el regim canvia, rebaixant aquest periode de tractament a 9
mesos. Els resultats mostraren que de les 174 pacients, 168 queden lliures de
malaltia després d’aplicar el tractament local.

S’obtenia remissié completa en 16.7% pacients, i resposta parcial en 70.7%
pacients.

La supervivencia obtinguda s’observa en la segiient taula:

Taula 7 Supervivencia global amb tractament interdisciplinari (Hortobagyi)

Superviveéncia 5 anys 10 anys
Estadi II1. 84% 56%
Estadi IIIv 44% 26%
Estadi IIla : T12 N2 o Ts No-1-2. Estadi IIIb : T12 N3 0 T4N 0123

La resposta a la quimioterapia es correlacionava amb el pronostic de les
pacients. La supervivencia global i el periode lliure de malaltia foren més alts a
les pacients que aconseguiren remissio completa. El fracas local va apareixer en

21 pacients ( 12%) i 64 pacients tenien fracas sistemic (36%).

36




En un altre estudi, Swain i Lippman® administraren tractament neoadvujant amb
quimioterapia i hormonoterapia a la vegada a 107 pacients, combinant regim de
Ciclofostamida, Adriamicina, 5-Fluoracil, Metotrexat i Tamoxifen, fins que
s’arribava a la maxima resposta (es considerava maxima resposta quan els
parametres de resposta es mantenien estables durant dues determinacions
separades entre si 6 setmanes). A les pacients catalogades com Resposta completa
se’ls feia una biopsia per assegurar la presencia o no de tumor. Si la biopsia era
negativa per a tumor s’administrava Radioterapia com tractament local. En el
cas que hi hagués tumor residual, o bé es classifiqués com Resposta parcial o No
Resposta la pacient anava al grup Cirurgia . La tecnica quirdrgica consistia en
Mastectomia Radical Modificada amb buidament axil-lar i a més s’aplicava
Radioterapia. Posteriorment a la terapia local es seguia amb la terapia sistemica,
entre 1 any i 6 mesos.

Es va obtenir resposta a la quimioterapia d’induccié en un 93% de les pacients,
i 37 pacients van assolir una remissié completa tant clinica com patologica (pel
que van seguir tractament local amb radioterapia).

Quan a xifres de control local i supervivencia es conclou el segiient:

Taula 8 Resultats tr. neoadjuvant (Swain et al)

Supervivéncia 4 anys Recidiva Local
I1Ia 60% 17%
ITIs 48% 49%
TOTAL 52% 33%
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El grup de Mila* va aportar la seva experiencia en un estudi on 277 pacients
es distribuien en tres grups, a totes se’ls donava quimioterapia neoadjuvant i
posteriorment es seguia radioterapia, o bé radioterapia amb quimioterapia
adjuvant o cirurgia i quimioterapia adjuvant.

Els resultats mostraren que de les variables classiques, les que afectaven a la
supervivencia global eren la mida del tumor i I'estat dels ganglis axillars. Les
pacients amb tumors majors de 10 cm., o en estadis N2 tenien un pronostic més
desfavorable.

Quan al tractament aplicat, van veure que les pacients que havien seguit
tractament adjuvant amb quimioterapia, el periode lliure de malaltia i la
supervivencia global augmentaven de forma significativa en comparacié amb
les pacients que només havien rebut radioterapia. Per tant a partir d’aqui
definiren el que seria el tractament ideal del cancer localment avangat i van
aconsellar la quimioterapia neoadjuvant, seguida de cirurgia ja que d’aquesta
manera s’aconseguia la remissié completa patologica especialment en fer el
buidament axil-lar, seguida de radioterapia per minimitzar el risc de recidiva
local i posteriorment seguir amb el regim establert de quimioterapia adjuvant.
Els autors també suggerien la possibilitat d'un tractament quirtrgic menys
agressiu per a totes aquelles pacients que haguessin presentat una reduccio

significativa del volum tumoral.
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Un altre estudi (Perloff *) es va comparar un grup de 113 dones a qui
administra quimioterapia neoadjuvant i després les distribuia aleatoriament en
dos grups segons el tractament local (Cirurgia o Radioterapia). Després seguia
amb quimioterapia adjuvant durant dos anys. Els autors no van trobar
diferencies en la supervivencia ni en el control de la malaltia segons el
tractament local aplicat.

Taula 9 Resultats( Perloff)

Tractament Ne R. local P. Lliure Malaltia Supervivencia
(mesos) (mesos)
Cirurgia 43 19% 29.2 39
Radioterapia 44 27% 244 39
Taula 9
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2. JUSTIFICACIO I IMPORTANCIA DEL TEMA
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El tractament conservador es va proposar en el cancer de mama localment
avangat per tal d’oferir una terapia local menys agressiva a pacients el pronostic

de les quals era desfavorable a curt o mig termini.

Tractament Conservador amb Radioterapia

La idea de cancer localment avangat i inoperabilitat han estat sempre lligades,
de manera que s’han buscat alternatives terapeutiques per al control local de la
malaltia.

Es va pensar que la radioterapia que podria ser una alternativa al tractament
quirurgic pero es va veure per una banda que s’acompanyava d'una alta taxa
de morbiditat (ja que calien altes dosis d’irradiacio) i per altra banda que la
taxa de recidiva local era elevada

La idea de preservar I'organ afectat a malaltes amb CMLA ja s’acomplia en les
pacients que rebien radioterapia sola, pero l’alt index de recidiva local i
metastasis a distancia eren, com ja hem dit, un greu inconvenient a aquesta

opcio terapeutica que de seguida es va descartar com a terapia tinica.
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Tractament Conservador i Tractament neoadjuvant

El 1990 Bonadonna* et al. van publicar un estudi on s’administrava
quimioterapia primaria a 157 pacients amb tumors majors de tres centimetres.
El criteri per fer cirurgia conservadora era aconseguir una mida tumoral de
menys de tres centimetres el que es va aconseguir en el 81% dels casos (127
pacients). 75 pacients van seguir tractament conservador. 27 dones es van
classificar com a resposta completa clinica de les quals només 9 van presentar-la
patologica. Va haver fracas del tractament en 13 pacients. 11 pacients van fer
metastasis a distancia, i 2 pacients recidiva local, una del grup mastectomia i
I'altra del grup tumorectomia. Malgrat que ell no va considerar tumors de
I'estadi III (només va incloure T2 i T3) va poder mostrar la possibilitat i
I’eficacia del tractament conservador del cancer de mama.

Alguns autors havien alertat sobre els efectes de la quimioterapia d’induccio als
teixits i la seva influencia sobre la morbiditat de la cirurgia en pacients
sotmeses a aquestes terapeutiques.

Posteriorment s’ha negat l'efecte advers de la quimioterapia preoperatoria en la
cicatritzacio de les ferides i I'estetica d’aquestes pacients¥al contrari del que

succeeix amb la radioterapia.
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Si en pacients amb cancer operable d’entrada s’acceptava el tractament
quirturgic conservador, perque no es podia fer en pacients amb cancer localment
avancat?

L’aparici6 de la quimioterapia neoadjuvant, que permetia la reducci6é de la
massa tumoral, va fer pensar que també algunes pacients amb cancer en estadi
III es podrien beneficiar del tractament conservador sempre des de I'Optica del

seguiment multidisciplinar.

Singletary et al® al M.D. Anderson van avaluar retrospectivament la
possibilitat de conservar la mama en 143 pacients en estadi III després de
terapia adjuvant. Després de revisar les peces quirurgiques van veure que 33
pacients (23%) haguessin estat candidates a cirurgia conservadora en acomplir
els criteris de tumors de menys de 3 cm., desaparicié de 'edema de la pell, o
absencia de tumor multifocal. A més, d’aquestes 33 pacients el 42% no tenien

tumor residual a la pega patologica i el 45% van presentar ganglis negatius.

Posteriorment Booser i col-laboradors® al mateix centre van poder aplicar
tractament conservador en 40 pacients (19.3%) d"un grup de 207 pacients amb
cancer de mama localment avangat després d'un protocol de quimioterapia

neoadvujant amb antraciclines, seguit de cirurgia, radioterapia i quimioterapia
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adjuvant.

Schwartz et al.* recolliren 108 pacients amb malaltia en estadi III i els van
aplicar quimioterapia d’induccié. Es va presentar resposta en el 48% dels casos
(n® 77) i d’aquestes pacients, 55 (36%), van poder sotmetre’s a cirurgia

conservadora. La supervivencia actuarial al 5 anys en aquest grup és del 73%.

Calais i collaboradors* va veure que era possible aplicar la cirurgia
conservadora en 34 de 80 pacients (42,5%). D’aquesta cohort hi va haver 5

recidives local, 3 al grup mastectomia i 2 al grup tractament conservador.

Shen i collaboradors de la Universitat de Texas estudien un grup de 33
pacients amb cancer localment avangat a qui administren un regim de
quimioterapia neoadjuvant seguit de tractament quirtrgic conservador,
radioterapia i quimioterapia adjuvant i en un seguiment a 7 anys obtenen una
supervivencia global als 5 anys del 78 %, amb un periode lliure de malaltia del
70% actuarial als 5 anys, amb el que conclouen que la terapia conservadora es

pot oferir a pacients seleccionades amb cancer de mama estadi III.

Zambetti® a Mila en un estudi el 1999 administra un regim d’antraciclines i va
aconseguir reduir el volum de tumoral a <2 cm. a 28 de 84 pacients ( 32%) a les
qui va poder oferir doncs, tractament conservador. Ella afirma que els criteris

de seleccid son empirics ja que és dificil la comprovacio previa de la remissid
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completa patologica, i per tant ell ofereix tractament conservador a aquelles
pacients amb tumors de volum < 2 cm., no existencia de microcalcificacions
extenses o multifocalitat i desaparicié de I'edema cutani. En el seguiment de les
pacients ell observa que el tractament quirtrgic no afecta la supervivencia o el
fracas local.

En un altre estudi del MD Anderson* publicat el 2004, a un grup de 89 pacients
amb cancer de mama estadi III s’administra tractament neoadjuvant amb
antraciclines, seguit de cirurgia conservadora i radioterapia. La taxa de
supervivencia lliure de malaltia actuarial als 5 anys és de 87% i la taxa de
supervivencia lliure malaltia locoregional és del 77%. Aquests autors comparen
aquestes taxes d’altres estadis de cancer de mama a qui se’ls aplica el mateix
regim terapeutic i no troben diferencies a la recidiva local en funcié de I'estadi.
Assenyalen com a factors de pronostic 1’afectacio ganglionar, la presencia de
volum tumoral > de 2 cm. I la presencia d’invasié vascular, pero no l'estadi de
la malaltia.

En una altre estudi publicat el 20024 es revisa un grup de 62 pacients amb
cancer de mama localment avangat a qui s’administra un regim d’antraciclines.
Posteriorment s’indica cirurgia. En 22 pacients amb reduccié del volum tumoral
es va oferir tractament conservador. La resposta completa patologica va ser del
15%. La recidiva local es troba als 5 anys al 14% de les pacients per’la

supervivencia local actuarial als 5 anys fou del 76% per a tot el grup, en canvi
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puja fins el 96% als 5 anys al grup de pacients a qui s’havia fet tractament

conservador.

La segiient taula resumeix els resultats d’aquests estudis:

Taula 10 Resultats del tractament quiriirgic conservador

Autor N¢ | Tr. Conservador (%) | R. Local (%) | Supervivéncia 5a

Singletary 143 23 - -

Booser 207 27 - -

Calais 8071 42.5 - 73%
Scwartz 108 36 1.8% 73%
Shen 33 100 6% 78%
Chen 89 100 8% 91%
Cance 62 32 14% 96%

1 Inclou pacients en estadi II.
Avui en dia ningti no dubta del paper de la quimioterapia, la cirurgia o la
radioterapia en el tractament de la malaltia avangada pero alguns esquemes de
tractament han estat estudiats a partir d’estudis no randomitzats i per aixo

caldrien estudis prospectius per avaluar la correcta seqiiencia de tractament.
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3. HIPOTESI DE TREBALL
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EL TRACTAMENT DEL CANCER DE MAMA LOCALMENT AVANCAT ES
INTERDISCIPLINAR .

LA SEQUENCIA DELS TRACTAMENTS NO ALTERA EL CONTROL DE LA

MALALTIA I AIXO PERMET EN ALGUNS CASOS L’APLICACIO DE
TRACTAMENT QUIRURGIC CONSERVADOR
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4. OBJECTIUS
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I. Avaluar els resultats de 1’aplicacié d'un tractament multidisciplinar en
el tractament del cancer de mama localment avancat en termes de

supervivencia global i periode lliure de malaltia.

II. Avaluar la influencia de l'ordre dels tractaments aplicats en la

supervivencia global

III.Avaluar el paper de la Cirurgia en el tractament del cancer de mama

localment avancat contemplant la possibilitat d’aplicar tractament

quiruargic conservador.
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5. MATERIAL I METODES



5.1 DESCRIPCIO I DISSENY DE L’ESTUDI

L’estudi es basa en les pacients que consultaren i foren tractades per carcinoma
de mama localment avancat des del 1 de gener de 1980 fins el 31 de desembre

de 1995 ala C.S.U.B.

S’han inclos totes aquelles pacients que complien els criteris de cancer de mama
localment avancat seguint els criteris de Estadi III de I’AJCC.
e T4 Tots aquells tumors de qualsevol mida amb extensio a la paret toracica o
la pell.

Ta Extensio a la paret toracica

Ta Edema, ulceracid de la pell o noduls satel-lits a la mateixa mama
afectada.

Tic Ambdos conjuntament, Tsa i Tab.

e N: Aquells tumors amb metastasis ganglionars ipsilaterals de mida superior

a2 cm.

S’han exclos els casos de carcinoma inflamatori i els tumors Ts.
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Aquest és un estudi retrospectiu i en part prospectiu, no aleatoritzat.

L’evolucio en el temps de I'experiencia del grup en el tractament del cancer de

mama és la que ha dictat els tractaments que han seguit les pacients.

Per aix0o hem classificat les pacients com es descriura posteriorment en:

1.- Grups terapéutics. Segons el tractament aplicat d'inici. Com es veura aix0 a
la serie historica de l'estudi era una decisio exclusiva del cirurgia o ginecoleg
responsable de la pacient. Posteriorment, amb la creacio de la Unitat de Mama
es protocol-litza I'atencié de manera que el tractament s'unifica per a totes les

pacients.

2.- Periodes terapeutics . Es divideixen les pacients en tres grups segons l'any
dels seu diagnostic i tractament, que son els segiients:

1980-1985 Serie historica sense cap protocol

1986-1990 Periode caracteritzat per la incorporacié de I'Oncologia

1991-1995 Creacid de la Unitat de Mama i elaboracié d"un protocol

Les dades s’han obtingut a partir de ’Arxiu  d’Histories Cliniques de la
C.S.U.B., historia clinica del Servei d’Oncologia Medica i arxius de la Unitat

Funcional de Mama.
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De cada pacient s’ha omplert un formulari que englobava tres aspectes:

1. Fitxa clinica
2. Fitxa tractaments

3. Fitxa patologica

1.- Fitxa Clinica
Dades de filiacié de la pacient
Antecedents patologics
Antecedents familiars
Antecedents oncologics
Antecedents patologics referits a malalties mamaries
Data de la troballa
Lateralitat del tumor localitzacio, mida, afectacié de la pell i el mugro
Afectaci6 ganglionar, i mida, tant axil-lar, supra o imfraclavicular.
Data de la 1% visitai data del diagnostic
Data iresultat de PAAF i/o biopsia
Dades radiologiques.
2.- Fitxa de tractaments
Tractament primari (Data del primer i altim tractament, dosi de
quimioterapics i resposta)

Tractament quirurgic (Datai tipus de cirurgia)
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Tractament adjuvant (Data del primer i tiltim tractament i dosi de
quimioterapia)
Tractament hormonal
Radioterapia (dates d’inici i final i dosi aplicada)
Seguiment (Recidiva, 22 neoplasia, tractament dels incidents, data i estat a
I"altim control)
3.-Fitxa de tractaments
Tipus histologic
Diametre del tumor
Grau
Receptors hormonals
Ganglis axil-lars dissecats i afectats per cadascun dels 3 nivells
Metastasis ganglionars, mida de la metastasi major i afectacid
extraganglionar
Presencia o no de CDIS
Grau nuclear
Tots els diagnostics histologics s’han revisat i confirmat pel mateix patoleg.

La determinacio del grau histologic s’ha fet segons la férmula de Contesso.

Per a I'analisi de la supervivéncia global s’ha considerat el nombre de dies

transcorreguts des de la data del primer tractament (fos local o sistemic) fins a
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la data de I'tltim control, o la data de la defuncio, la causa de la qual fos cancer

O Nno.

Per a I’analisi de la supervivéncia especifica s’han considerat el nombre de dies

transcorreguts des del primer tractament fins a la data de defuncid per a totes

aquelles pacients la causa de la mort de les quals ha estat el cancer de mama.

Per a I'analisi del periode lliure de malaltia s’ha considerat el nombre de dies

des de I'inici del tractament d’entrada (primer tractament fos la Cirurgia o
I’administracio de tractament sistemic) fins a 1’aparicio del fracas de la malaltia,
fos local o sistemic.

Una pacient s’ha considerat lliure de malaltia si no presenta malaltia al

moment de I'ultim control, o si malgrat haver presentat fracas, ha respost a la

terapeutica de rescat.

Per a avaluar la recidiva global s’han tingut en compte tant les recidives locals

com sistemiques.

Es considera recidiva local la reaparicié de malaltia al mateix pit afectat i

tractat, o a la cicatriu quirurgica.
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Es considera recidiva sistemica 1’aparicié de malaltia a distancia, en una seu

diferent al mateix pit o la cicatriu quirargica.

Tota la informacid s’ha organitzat en una base de dades del programa Acces de
Microsoft®, i posteriorment s’han recodificat segons les necessitats de I’estudi,

aplicant-les al paquet estadistic SPSS per a Windows.

Per a I’analisi de les corbes de supervivencia, periode lliure de malaltia, periode
lliure de recidives s’ha utilitzat la formula de Kaplan- Meier i la hipotesi s’ha

contrastat amb el log-rank test

Per a la comparaci6 de les variables qualitatives s’ha fet servir el test de la Chi-
quadrat o test exacte de Fisher i el test de la t de Student i test de ANOVA per a

variables quantitatives.

Valors de p (2-tail) <0.05 s’han considerat indicatius de significacid estadistica.
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A T'estudi s’introdueixen un total de 241 pacients, diagnosticades de cancer de
mama localment avangat, durant el periode de 1980 a 1995. El seguiment de les
pacients es va tancar a 31 de desembre de 2005, el que significa un seguiment de
25 anys.

L’evoluci6 del percentatge de casos de cancer localment avangat,
respecte a la del global de cancers diagnosticats i tractats al nostre centre durant

aquest periode de temps, la veiem en aquesta taula:

Taula 11. Casos de cancer tractats al periode de l'estudi i proporcié de CMLA

ANY Total cancer Casos CMLA %
1980 37 7 19%
1981 30 4 13.3%
1982 23 7 26%
1983 22 6 27.2%
1984 36 14 38.8%
1985 43 9 21%
1986 68 12 17.6%
1987 39 5 12.8%
1988 41 15 36.5%
1989 73 15 20.5%
1990 143 16 10%
1991 163 23 16%
1992 187 17 9.1%
1993 150 24 14.6%
1994 232 17 7.3 %
1995 217 51 23.5%
TOTAL 1504 241 14.56%
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Es pot veure que malgrat I'”augment dels casos de cancer de mama diagnosticats
i tractats al nostre centre coincidint amb la creacié de la Unitat Funcional de

Mama el nombre de casos de cancer localment avangat s’ha mantingut estable.

240+
2204
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180
1604
1404
1204
100
804
60
404 ) W
204

T HGLOBAL
ECMLA
%CMLA/GLOBAL

o
1980
1982 -
1984 -

1986 -
1988 -
1990
1992 -
1994 -

Fig. 1. Percentatge de pacients amb CMLA respecte al total de pacients tractades al
periode de 'estudi.
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5.1.1.a. Caracteristiques de les pacients

Dels 241 pacients, 4 son homes i 237 dones.

Taula 12. Caracteristiques de les pacients

Caracteristiques N°
Edat
Mediana (Rang) 61 (26-90)
TNM
211 (87.5%)
Ta Nx
0 (129
Tx N2 30 (12%)
Premenopausiques 76 (33%)
Postmenopausiques 165 (66.8%)
Antecedents patologics
28
Hipertensio
. . 10
Cardiopaties
e 8
Tr. Psiquiatrics 6
Tr. Tiroidals
Altres
Antecedents oncologics
C. prostata 1
C. Basocel'lular 1
C. Endometri 1
Meétode diagnostic
Biopsia diferida 0
PAAF tumor 124
PAAF adenopaties 36
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5.1.1.b. Caracteristiques dels tumors

Taula 13. Caracteristiques dels tumors

Caracteristiques

n® (%)

Lateralitat

Dret
Esquerre

Mida clinica (mm)
Mida mamografica (mm)

Tipus histologic
Carcinoma ductal infiltrant®
Lobel-lar
D’altres

Grau histologic
Grau I
Grau II
Grau III

Receptors d’estrogens $

Positius
Negatius

109 (47%)
132 (54.7%)

55 (10-200)
40 (10-90)
217 (91.82%)

9 (4.1%)
15 (6.7%)

14 (5.9%)
776(45.5%)
97 (48.5%)

126 (52%)
93 (39%)

* Es troba Carcinoma In Situ associat en 47 pacients
§ Es desconeixen els Receptors de 22 pacients
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5.1.1.c. Caracteristiques dels tractaments

Donat que el periode de l'estudi és ampli, els tractaments aplicats son

diversos, de manera que els definim com

1. Tractament d’entrada o primari. Local si el tractament d’entrada és la

Cirurgia o sistemic o neoadjuvant si és  Quimioterapia o

Hormonoterapia.
2. Tractament locoregional. Engloba la Cirurgia i/o la Radioterapia.
3. Tractament adjuvant. [’administrat posterior al tractament local. Pot ser

amb Quimioterapia o Hormonoterapia.

TRACTAMENT D’ENTRADA

Taula 14. Tractament d’entrada a la totalitat de pacients

Cirurgia 81 (33.6%)
Tractament local 82 (29.3%)
Radioterapia 1 (0.4%)
Hormonoterapia 43 (17.8%)
P 160 (66.3%)
Tractament sistemic Quimioterapia 117 (48.5%)

1 pacient no va fer cap tractament.
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Resposta al tractament primari

Per valorar la resposta al tractament d’entrada sistémic s'ha fet servir la
férmula de I’'OMS.
No es va poder valorar la resposta en 15 pacients, donat que es tracta d'un
estudi retrospectiu.

Taula 15. Valoracid de la Resposta

Remissio completa 18 (13.7%)
RESPOSTA 65 (41.5%)
Resposta ) 50% 47 (21.7%)
Resposta ( 50% 38 (20.2%)
Malaltia estable 37 (26.1%) NO RESPOSTA 90 (55.4%)
Progressio 15 (8%)

Tractament locoregional

Pot ser quirurgic o radioterapic i aplicar-se després del tractament neoadjuvant

0 bé com primer tractament.

Tractament quirargic
Es van intervenir 192 pacients el que suposa el 79.6% del total.
Mastectomia 155 (80.7%)

Tractament conservador 38 (19.79%)
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Radioterapia

L’administracié de Radioterapia ha estat irregular :

Taula 16. Administracio de RDT

No radioterapia

82 (35%)

Tractament tinic

1(0.4%)

Després de cirurgia

29 (12.1%)

Després de tractament sistemic i cirurgia

126 (52.3%)

Tractament adjuvant

Van seguir tractament adjuvant 170 pacients el que suposa el 70.5 % del total.

La distribucio es descriu en aquesta taula:

Taula 17 Administracid de tractament adjuvant

Tractament adjuvant

170 (70.5%)

Hormonoterapia

56 (32.9%)

Quimioterapia

114 (67.8%)

No tractament adjuvant

71 (29.4%)
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5.2 DESCRIPCIO SEGONS ELS PERIODES TERAPEUTICS

Donat que el periode d’estudi és ampli, hem dividit el temps en tres periodes

significatius i els hem comparat entre si. Els anomenarem periodes terapeutics.

5.2.1 PERIODE 1980-1985

Aquest periode es caracteritza per una manca de protocol. Habitualment les

pacients eren rebudes pel Servei de Cirurgia General o bé pel Servei de

Ginecologia i era aqui on s’indicava la cirurgia com a tractament d’inici que a

més era 'tinic en la majoria dels casos.

La segiient taula mostra la proporcié dels casos de CMLA respecte el total de

pacients amb cancer de mama tractats a la CSUB durant aquest periode.

Taula 18. Periode 1980-1985

ANY N¢ Cancer N¢ CMLA Percentatge
1980 37 7 19%
1981 30 4 13.3%
1982 23 7 26%
1983 22 6 27.2%
1984 36 14 38.8%
1985 43 9 21%
TOTAL 191 47 24,6%
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5.2.2 PERIODE 1986-1990

Destaca aqui la substitucié paul.latina de la cirurgia per la quimioterapia, com a

primer tractament en el carcinoma de mama localment avangat.

Taula 19. Periode 1986-1990

ANY N¢ Cancer Casos CMLA Percentatge
1986 68 12 17.6%
1987 39 5 12.8%
1988 41 15 36.5%
1989 73 15 20.5%
1990 143 16 10%
TOTAL 364 61 17,30%

5.2.3. PERIODE 1991-1995

L’any 1990 es crea la Unitat Funcional de Mama de la CSUB que a la vegada
consensua un protocol d’actuacid. El 1992 es revisa aquest protocol i aixi es
defineix l'actuacié davant del cancer de mama no operable inicialment, o

localment avancat.

Taula 20. Periode 1991-1995

ANY Casos Casos CMLA Percentatge
Cancer
1991 163 24 14.7%
1992 187 17 9.1%
1993 153 24 15.6%
1994 232 16 7.3 %
1995 238 51 21.2%
TOTAL 978 133 13.59%
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Veiem com el percentatge de pacients classificades com Estadi III ha disminuit

respecte periodes previs.

Les pacients, un cop arribades a la Unitat Funcional de Mama, eren visitades
per un especialista quirurgic (ginecoleg o cirurgia general) i un oncoleg medic.
Després de la valoracio clinica, es procedia a confirmar el diagnostic mitjangant
puncié aspiraci6 amb agulla fina sempre i quan la pacient tingués una
exploracio radiologica previa. D’aquesta manera podia saber el diagnostic el
mateix dia de la visita i 'equip medic prendre una actitud terapeutica. Amb la

PAAF a més, es coneixia també l'estat dels receptors hormonals.

Es sollicitava un estudi d’extensi6é (gammagrafia 0ssia, analitica general, ECG,
Rx. Torax) donat I’alt risc d’aquestes pacients de presentar malaltia metastasica.
Si l'estudi d’extensio era negatiu les pacients seguien el tractament primari

indicat :

1.- Hormonoterapia amb Tamoxifé 20mg/dia en cas de pacients
postmenopausiques amb receptors hormonals positius.
2.- Poliquimioterapia, tipus CAF, a totes les pacients premenopausiques, o
pacients postmenopausiques amb receptors negatius, < 65 anys:

* Ciclofostamida 500mgr/m? ev. el dia 1

=  Adriamicina 50 mgr/m2ev. el dia 1

* 5-Fluoracil 500 mgr/m? ev. els dies 11 8
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Les pacients eren seguides en aquest periode pel Servei d’Oncologia Medica.

La resposta al tractament primari es valorava comparant la mamografia i/o

ecografia previa al tractament i la posterior.

Un cop finalitzat el tractament la pacient s’avaluava conjuntament per
I'especialista quirargic i el medic i es decidia el tractament quirargic en funcioé
de l'estat general de la pacient, la resposta al tractament primari i el

consentiment de la mateixa pacient.
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Taula 21 Caracteristiques segons els periodes terapeutics

1980-1985 N* 47

1986-1990N° 61

1991-1995 N*° 133

Edat

TNM

T4

N2

Tipus tumor
CDI

Altres

Mida tumor
Clinica
Mamografica
Grau histologic
I
I
I1I

R. d’Estrogens
Positius
Negatius

Tractament 1°
Cirurgia
Quimioterapia
Hormonoterapia
No tractament
Resposta Tr. 1°
Resposta

No resposta

Tr. Quirargic
Mastectomia

Tr. Conservador

Tr. Adjuvant
Quimioterapia
Hormonoterapia
No Tr. Adjuvant

Radioterapia +

62 (39-85)

42
5

43
4

60(20-120)
§

2 (4%)
21(44%)
19(40%)

19 (40.4%)
23(48.9%)

46 (93.6%)
1 (4%)

1

44
44

19(40.4%)
10(21.2%)
9(19.1%)
28(59.5%)

14 (30%)

56 (26-89)

59
2

61

60 (20-120)
60 (10-60)

4(6.3%9
26(41.2%)
24(38.2%)

15 (23.8%)
23(36%)

34 (53.9%)
26 (39.6%)
1
1

6 (35.2%)
11(64.7%)

45
43(68.7%)
2(4.7%)

37(58.7%)
21 (33.3%)
16 (25.3%)
24(38.1%)

42 (68.5%)

60 (28-90)

117
16

112 (62.1%)
18 (27.8%)

65 (10-120)
23 (8-90)

8 (3%)
26(17.1%)
42(32%)

66(59.4%)
33(26.1%)

2(1.8%)
90(68.4%)
41(29.7%)

3

52(34.2%)
64(58.7%)

76
64(84.4%)
36 (15.7%)

106(79.87%)
74 (55.1%)
32(24.7%)
29(26.1%)

104 (78.5%)
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5.3. DESCRIPCIO SEGONS GRUPS TERAPEUTICS

Per tal d’avaluar parametres com la supervivencia en funcio dels tractaments
seguits, hem dividit les pacients segons el tractament primari aplicat: Cirurgia,

Quimioterapia o Hormonoterapia,

5.3.1 CIRURGIA

Del total de les pacients (241), 81 van seguir la Cirurgia com tractament primari

és a dir el 33.6% del total.

5.3.1.a.- Caracteristiques de les pacients

L’edat mediana de les pacients és de 57, rang: (34-89)
Classificacio de les pacients segons el TNM:

Ts 73
N2 8

El diagnostic va ser per citologia en 5 casos i per biopsia en 6 casos.
La mida clinica va ser (120-20), mediana : 45.

La mida mamografica va ser (10-40), mediana : 30.

5.3.1.b.- Caracteristiques del tractament
Tractament locoregional

Quan a la tecnica quirargica emprada la distribucio és la segtient:

Mastectomia 79 (97.5%)
Quadrantectomia i buidament axil-lar 2 (2.5%)
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Quan al tractament complementari aplicat es va donar Radioterapia a 30

pacients després de la Cirurgia. 51 pacients no van rebre irradiacié posterior.

Tractament adjuvant

El tractament adjuvant administrat es distribueix aixi:

Quimioterapia adjuvant 23 (28.3%)
Hormonoterapia adjuvant 20 (24.7%)
Sense tractament adjuvant 38 (46.1%)

De les 23 pacients que van seguir tractament sistemic amb quimioterapia, 10

van seguir un esquema CMF i 13 esquema CAF.
El tractament hormonal adjuvant consisti en Tamoxifen 20 mg/dia.

De les 81 pacients es va administrar Radioterapia posterior a 30 pacients a dosis

que oscil-len entre els 45 i el 70 Gy.

5.3.1.c.- Caracteristiques dels tumors

Tipus histologic
C. Ductal Infiltrant 77 95.1%
C. Coloide 1 1.2%
C. Lobellar 3 3.7%

Es va trobar multifocalitat en 22 peces.

Grau Histologic
Grau | 10 12.3%
Grau Il 42 51.8%
Grau III 29 35.8%

Receptors hormonals d’estrogens

Receptors POSITIUS 36 (44.4%)
Receptors NEGATIUS 41 (50.1%)

L’estat hormonal es desconeix en 4 pacients.
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Ganglis

Després de la cirurgia 53 pacients tenien ganglis positius (79%) en canvi 14
pacients (20%) van ser pNo.

La mediana de ganglis extrets va ser 19 (1-38), i els ganglis metastasics van ser

de mediana 7 (0-25).
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5.3.2 HORMONOTERAPIA

Del total de pacients, a 43 (17.8%) se’ls va administrar Hormonoterapia

neoadjuvant en regim Tamoxifen 20 mg/dia.

5.3.2.a- Caracteristiques de les pacients

Totes eren dones, amb edat mediana de 69 anys, (58-90). E1 91.1% (40 pacients)

tenien un tumor T4 i el 8,85% (3 pacients) tenien un tumor N2.

La mida clinica dels tumors ha estat mediana 45 mm, rang (10-90).

La mida tumoral a la mamografia ha estat 30 mm, rang (10-60).

5.3.2.b.- Caracteristiques del tractament:

Resposta
La resposta al tractament primari va ser la segiient:

Taula 22. Resposta al tractament neoadjuvant amb Hormonoterapia

Remissio completa 1(2.9%)
RESPOSTA 13 (9.3%)

Resposta ) 50% 12 (5.8%)

Resposta (50% 4 (8.8%)
Malaltia estable 20 (58.8%) NO RESPOSTA 30 (90.1%)

Progressio 6 (17.6%)

En la majoria dels casos la resposta al tractament primari condiciona el
tractament posterior i aixi de les pacients amb malaltia estable se'n van

intervenir 6 i una passa a fer quimioterapia.
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A la pacient que aconsegui remissio completa clinica, aixi com a pacients amb

resposta parcial se’ls va poder aplicar tractament quirtirgic conservador.
Tractament quirargic

El tractament quirtargic aplicat és el segtient:

Mastectomia 20 (53%)
Tr. Conservador 11 (25%)

A 15 pacients no es va fer cap tractament quirtargic.
Radioterapia

Es va administrar Radioterapia a 24 pacients:

A les 11 pacients a qui es va poder aplicar el tractament quirargic
conservador,
12 pacients del grup mastectomia,

1 pacient que va rebre Radioterapia com tnic tractament local.

Tractament adjuvant

El tractament adjuvant administrat es distribueix aixi:

Quimioterapia adjuvant 3 (8.3%)
Hormonoterapia adjuvant 19 (29.7%)
No adjuvancia 21 (61.1%)

Les 3 pacients que van fer Quimioterapia havien presentat progressio i ganglis

positius a la disseccio axil-lar. L’esquema quimioterapic va ser CMF.
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5.3.2.c Caracteristiques dels tumors:

Tipus histologic
C. Ductal infiltrant 42 (97%)
C. Lobel‘lar 1 (3%)
Grau Histologic:
Graul 0
Grau II 6 (17.6%)
Grau III 12 (35.3%)

Receptors hormonals

Receptors positius 35 (81%)

Receptors negatius 6 (17.6%)

Es desconeixen els receptors de dues pacients.

Ganglis
A les 28 pacients intervingudes el nombre de ganglis extrets va ser 19 de
mediana (rang 1-38). 11 pacients (57%) van tenir ganglis positius i 8 malaltes,

ganglis negatius (42.1%). La mediana de ganglis metastasics trobats va ser de 2

(rang 0-12).

En dues pacients d’aquest grup, el tractament quirurgic a l'axilla va ser la

Biopsia selectiva del Gangli Sentinella.

77



5.3.3 QUIMIOTERAPIA

Del total de les pacients estudiades van fer tractament primari sistemic amb

quimioterapia 117 pacients, que representen el 48.5% del total.

5.3.3.a.- Caracteristiques de les pacients

L’edat mediana de les pacients fou de 53 anys (28-71).
Classificacio de les pacients

T 108 (92%)
N: 9 (8%)

El diagnostic va ser per Citologia en 64 casos i per Biopsia en 42 casos.

5.3.3.b.- Caracteristiques del tractament

L’esquema de quimioterapia neoadjuvant va ser:

esquema CAF en 108 pacients
esquema CMF en 9 pacients

Resposta

Taula 23. Resposta al tractament neoadjuvant amb Quimioterapia.

Remissio completa 23 (20%)
RESPOSTA 56 (47%)
Resposta )50 % 33 (29%)
Resposta ( 50% 26 (22%)
Malaltia estable 17 (20.9%) NO RESPOSTA 48 (41%)
Progressio 5 (6%)

No es va poder valorar la resposta en 13 pacients.
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Tractament locoregional

Després del tractament sistemic, es va administrar Radioterapia a 22 pacients i
89 es van intervenir quirtrgicament.
Els 6 casos restants no es va aplicar altre tractament complementari per

progressio de la malaltia.

Tractament quirargic.

La tecnica quirurgica aplicada a les pacients que es van intervenir fou la

seglient:
Mastectomia 64 pacients
Tr. Conservador 25 pacients
Radioterapia

Es va administrar a 106 pacients:

En 84 casos com a tractament complementari després de la Cirurgia
En 22 casos com unic tractament local
Als casos on només es va fer Radioterapia com tractament local la dosi

majoritaria va ser de 60 Gy. El rang de la dosi és [45-72]
Tractament adjuvant

El tractament adjuvant va ser el segiient:

Quimioterapia en 80 casos
Hormonoterapia en 9 casos

En 28 casos no es va donar cap tractament adjuvant, i només 4 d’aquestes

pacients es van intervenir quirtrgicament. A la resta de pacients es va
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suspendre el tractament per progressio de la malaltia o per voluntat de la

propia pacient.

5.3.3.c.- Caracteristiques dels tumors

Tipus histologic
CD.L 73 78.3%
C. Lobel‘lar 4 5.4%
C.D.in situ alt grau 1 1.3%
No Tumor 8 10.8%
C. Metaplasic 2 2.7%
Mucoepidermoide 1 1.3%

Receptors hormonals

Receptors positius 59  (45.7%)
Receptors negatius 43 (37.1%)
Es desconeixen els receptors de 11 pacients.

Ganglis

L’analisi del buidament axil-lar mostra que 54 pacients (73%) tenien ganglis
positius, i 18 pacients (24%) eren ganglis negatius. A cada buidament es van
extreure una mediana de 17 ganglis (3-48). La mediana de ganglis metastasics

era de 6 (0-33).
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Taula 24. Caracteristiques segons els grups terapéutics

CIRURGIA | QUIMIOTERAPIA | HORMONOTERAPIA

Edat 57 (34-89) 53 (28-71) 69 (48-90)
TNM
T4 73 89 31
N2 8 16 3
Tipus tumor
CDI 77 58 33
Altres 4 16 1
Mida tumor
Clinica 45(10-120) 50 (10-200) 45 (10-90)
Mamografica 30 (10-40) 19 (10-90) 30 (10-60)
Grau histologic

I 10 10 0

I 42 24 6

I1I 29 19 12
R. d’estrogens
Positius 36 48 26
Negatius 41 39 6
Resposta Tr. 1°
Resposta - 45 3
No resposta - 47* 29§
Tr. Quirargic 81 89 31
Mastectomia 79 64 20
Tr. Conservador 2 25 11
Tr. Adjuvant 41 89 24
Quimioterapia 20 80 3
Hormonoterapia 21 9 21
Radioterapia 32 106 33

*Progressid en 7 pacients. § No valorada en 2 pacients.
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5.4. FACTORS DE PRONOSTIC
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5.4.1. EDAT

L’edat de les pacients va ser de mitjana 59.63 anys +/- 12.9 i un rang de 26-90
anys (mediana 61).

EDAT I PERIODE TERAPEUTIC

Taula 25. Edat i periode terapeutic

N¢ casos Mediana DS
1980-1985 47 61.6 11.4
1986-1990 61 56.6 13.3
1991-1995 133 60.1 3.1

S’observen diferencies estadisticament significatives entre els grups 11 2 (test
exacte de Fisher; p=0.012).

EDAT I GRUP TERAPEUTIC

Quan a la distribuci6 de I'edat segons els grups terapeutics es troba el segiient

Taula 26. Edat i grup terapeutic

N® casos Mediana DS

Cirurgia 81 62.9 12.2
Hormona 43 73.3 7.2
Quimioterapia 117 52.5 10.2

La distribucio entre els grups és estadisticament significativa, test exacte de
Fisher p<.0001
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5.4.2. ESTAT MENSTRUAL

ESTAT MENSTRUAL I PERIODES TERAPEUTICS

Taula 27. Estat menstrual i periode terapeutic

Premenopausiques Postmenopausiques
1980-1985 7 (15.2%) 40 (84.7%)
1986-1990 20 (33.3%) 40 (66.6%)
1991-1995 28 (25.1%) 85 (75.2%)

No hi ha diferencies estadisticament significatives p=0.12

ESTAT MENSTRUAL I GRUPS TERAPEUTICS

Taula 28. Estat menstrual i grup terapéutic

Premenopausiques Postmenopausiques
Cirurgia 16 (20%) 64 (80%)
Hormona - 54 (100%)
Quimioterapia 43 (37.1%) 80(62.8%)

Les diferencies son estadisticament significatives p<0.0001
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5.4.3 CLASSIFICACIO TNM

TNM I GRUPS TERAPEUTICS

Taula 29. TNM i grup terapeutic

T4 Noa TxN 2 Ta N2
Cirurgia 62 (76.5%) 8 (9.8%) 11 (13.5%)
Hormona 28 (82.3%) 2 (5.8%) 4 (11.7%)
Quimioterapia 53 (45%) 18 (15.2%) 47 (40%)
Hi ha diferencies entre els grups p=0.0013.
TNM I PERIODES TERAPEUTICS
Taula 30. TNM i periode terapeutic
T4 Noa TxN 2 Ta N2
1980-1985 35 (83.3%) 5 (11.9%) 2 (4.7%)
1986-1990 44 (72.3%) 4 (6.5%) 3 (21.3%)
1991-1995 65 (58.1%) 19 (16.9%) 28 (25%)

No hi ha diferencies estadisticament significatives p=0.13.
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5.4.4 GRAU HISTOLOGIC

GRAU HISTOLOGIC I PERIODE TERAPEUTIC

La distribucié del grau histologic trobat a les peces quirurgiques segons el

periode terapeutic estudiat és la segiient:

Taula 31. Grau i periode terapéutic

Graul Grau Il Grau III
1980-1985 2 21 19
1986-1990 4 26 24
1991-1995 8 36 43

No hi ha diferencies estadisticament significatives entre els tres grups ( t test

p<0.85).

GRAU HISTOLOGIC I GRUP TERAPEUTIC

Si analitzem el grau histologic segons el tractament primari administrat, veiem

el segiient:

Taula 32. Grau i grup terapeéutic

Graul Grau Il Grau III

Cirurgia 7 (8.2%) 42 (53.5%) 29 (37.1%)
Hormona 0 6 (33.5%) 11 (61.1%)
Quimioterapia 3 (4.2%) 27 (38.5%) 40 (57.1%)

No hi ha diferencies estadisticament significatives p: 0.064.
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5.4.5 TIPUS HISTOLOGIC

Les troballes anatomopatologiques en totes aquelles pacients intervingudes
s’han analitzat, dividint entre Carcinoma Ductal Infiltrant i Altres.

TIPUS HISTOLOGIC I PERIODE TERAPEUTIC

Taula 33. Tipus histologic i periode terapéutic

C.D.L Altres
1980-1985 39 (86.1%) 6 (13.3%)
1986-1990 62 (100%) 0
1991-1995 114 (83.9%) 20 (16.7%)

Les diferencies entre ambdos grups son estadisticament significatives p=0.0043.

TIPUS HISTOLOGIC I GRUP TERAPEUTIC

Taula 34. Tipus histologic i grup terapéutic

C.D.I. Altres

Cirurgia 75 (92%) 6 (7.4%)

Hormona 18 (34 9%) 1(5.3%)
Quimioterapia 81 (78.6%) 22 (21.3%)

Trobem diferencies estadisticament significatives entre els tres grups (p<0.003).
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5.4.6 MIDA TUMORAL CLINICA

La mesura del tumor per exploracio clinica ha revelat que els tumors medien
de mitjana 54.8 mm. +/- 28.2 mm. amb un rang de 10 a 200 (mediana: 50).

MIDA CLINICA I PERIODE TERAPEUTIC

Taula 35. Mida clinica i periode terapéutic

N°¢ casos Mediana DS
1980-1985 4 65.0 44.3
1986-1990 29 65.6 41.1
1991-1995 93 51.1 21.2

Hi ha diferencies estadisticament significatives entre el periode 1986-1990 i el
1991-1995 (p<0.015).

MIDA CLINICA I GRUP TERAPEUTIC

Taula 36. Mida clinica i grup terapéutic

N° casos Mediana DS

Cirurgia 15 51.0 28.1
Hormona 31 48.2 16.1
Quimioterapia 80 58.1 31.5

No hi ha diferencies estadisticament significatives entre els tres grups
(p=0.21)
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5.4.7 MIDA TUMORAL MAMOGRAFICA

Donat que l'estudi és retrospectiu en alguns casos no s’ha pogut disposar

d’aquesta dada.

La mida segons la mamografia d’entrada va ser de mitjana 36.9 mm +/- 17.12
(mediana 31) i amb un rang [10-90].

MIDA MAMOGRAFICA I PERIODE TERAPEUTIC

Taula 37. Mida mamografica i periode terapeutic

N¢ casos Mediana DS
1980-1985 - - -
1986-1990 21 36.4 18.1
1991-1995 42 37.2 16.9

No trobem diferencies estadisticament significatives entre els dos grups (t test

p<0.87).

MIDA MAMOGRAFICA I GRUP TERAPEUTIC

Taula 38. Mida mamografica i grup terapeutic

N® casos Mediana DS

Cirurgia 15 51.0 28.1
Hormona 31 48.2 16.1
Quimioterapia 80 58.1 31.5

No hi ha diferencies estadisticament significatives.
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5.4.8 GANGLIS DISSECATS

La limfadenectomia axil-lar en la majoria de les intervencions quirurgiques va
fer-se segons la tecnica estandarditzada traient els tres nivells de Berg.

La mediana de ganglis extrets per procediment va ser de 16.7 +/- 8.4 ganglis
amb un rang de 2 -44 (mediana 16).

GANGLIS DISSECATS I PERIODE TERAPEUTIC

Taula 39. Ganglis dissecats i periode terapéutic

N° casos Mediana DS
1980-1985 36 12.1 7.1
1986-1990 36 13.7 7.2
1991-1995 110 19.9 8.1

Trobem diferencies estadisticament significatives entre el primer periode (1980-
1985) i el tercer (1991-1995) (p<0.0001); i entre el segon periode (1986-1990) i el
tercer (1991-1995) (p<0.0001).

GANGLIS DISSECATS I GRUP TERAPEUTIC

Taula 40. Ganglis dissecats i grup terapeutic

N° casos Mediana DS

Cirurgia 67 12.8 6.7
Hormona 28 17.4 94
Quimioterapia 87 20.2 8.1

Trobem diferencies estadisticament significatives entre els grups Cirurgia i
Quimioterapia (p=<0.0001) i entre el grup Cirurgia i Hormonoterapia (p=0.021).
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5.4.9. GANGLIS METASTASICS

La mediana de ganglis metastasics trobats a cada buidament axil-lar fou de 5.6
+/- 6.8 ganglis afectats, amb un rang de 0-33 ganglis (mediana: 3).

GANGLIS METASTASICS I PERIODE TERAPEUTIC

Taula 41. Ganglis metastasics i periode terapeutic

N¢ casos Mediana DS
1980-1985 36 6.1 6.1
1986-1990 36 5.7 7.7
1991-1995 110 5.3 6.7

No trobem diferencies estadisticament significatives.

GANGLIS METASTASICS I GRUP TERAPEUTIC

Taula 42. Ganglis metastasics i grup terapeutic

N® casos Mediana DS

Cirurgia 67 54 6.1
Hormona 28 2.5 3.2
Quimioterapia 97 6.5 7.6

Hi ha diferencies significatives entre els grups Hormona i Quimioterapia (t test
p<0.020) pero no entre els grups de tractament sistemic d’entrada i el grup
Cirurgia.
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5.4.10. RECEPTORS HORMONALS ESTROGENICS

RECEPTORS HORMONALS ESTROGENICS I GRUP TERAPEUTIC

Taula 43. RRHH i periode terapéutic

R+ R -
1980-1985 19 (45.2%) 23 (54.7%)
1986-1990 25 (41.1%) 35 (58.3%)
1991-1995 69 (68.3%) 32 (31.6%)

No hi ha diferencies estadisticament significatives.

RECEPTORS HORMONALS ESTROGENICS I GRUP TERAPEUTIC

Taula 44. RRHH i grup terapéutic

R + R -
Cirurgia 36 (46.1%) 42 (53.8%)
Hormona 28 (81.1%) 6 (18.7%)
Quimioterapia 51 (54.8%) 42 (45.1%)

No trobem diferencies estadisticament significatives.
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5.4.11. TRACTAMENT ADJUVANT

TRACTAMENT ADJUVANT I PERIODE TERAPEUTIC

Taula 45. Adjuvancia i periode terapeutic

NO TR HT T
1980-1985 28 (59.5%) 9 (19.1%) 10 (21.1%)
1986-1990 25 (40.8%) 15 (24.5%) 21 (34.4%)
1991-1995 30 (26.7%) 29 (19.6%) 75 (53.5%)

Hi ha diferencies estadisticament significatives entre els tres grups (p=0.0006).

TRACTAMENT ADJUVANT I GRUP TERAPEUTIC

Taula 46. Adjuvancia i grup terapeéutic

NO TR HT QT
Cirurgia 37 (45.6%) 21 (25.6%) 23 (28.3%)
Hormona 17 (50%) 23 (41.1%) 3 (8.6%)
Quimioterapia 28 (26.6%) 12 (11.4%) 80 (58.1%)

Hi ha diferencies estadisticament significatives (p<0.0001) entre els tres grups.
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5.4.12. TRACTAMENT D’ENTRADA I PERIODE TERAPEUTIC

Taula 47. Tractament d’entrada i periode terapeutic

Cirurgia Hormona Quimioterapia
1980-1985 44 (95.5%) 0 2 (4.3%)
1986-1990 34 (56.6%) 1(1.6%) 25 (41.6%)
1991-1995 2 (2.7%) 42 (28.8%) 91 (68.4%)

Les diferencies entre els tractaments aplicats segons el periode terapeutic son
estadisticament significatives (p<0.0001).
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Agrupaci6 de factors de pronostic segons els PERIODES TERAPEUTICS.

S’han agrupat els factors pronostics segons els periodes terapeutics per tal de

comprovar l'existencia o no de biaixos de distribucio.

Taula 48. Factors de pronostic segons els periodes terapeéutics

Edat p=0.012 vs. 1986-1990

Estat Menstrual N.S.

TNM N.S.

Grau Histologic N.S.

Tipus Histologic p=0.003
1980-1985 Ganglis Extrets p<0.0001 vs 1991-1995

Ganglis Metastasics N.S

Receptors p=0.0014

Tr. Adjuvant p<0.0001

Tr. Primari p<0.0001

Edat p=0.012 vs. 1980-1985

Estat Menstrual N.S.

TNM N.S.

Grau Histologic N.S.

Tipus Histologic p=0.003
1986-1990 Ganglis Extrets p<0.0001 vs 1991-1995

Ganglis Metastasics N.S.

Receptors p=0.0014

Tr. Adjuvant p<0.0001

Tr. Primari p<0.0001

Edat N.S.

Estat Menstrual N.S.

TNM N.S.

Grau Histologic N.S.

Tipus Histologic p=0.003
1991-1995 Ganglis Extrets p<0.0001 vs altres

Ganglis Metastasics N.S.

Receptors p=0.0014

Tr. Adjuvant p<0.0001

Tr. Primari p<0.0001
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Agrupaci6 de factors segons els GRUPS TERAPEUTICS

Taula 49. Factors de pronostic segons els grups terapeutics

Edat p<0.0001
Estat Menstrual p<0.0001
TNM N.S.

Grau Histologic N.S.
Tipus Histologic <0.003

CIRURGIA Ganglis Extrets p<0.00Z1 vs QT i HT

Ganglis Metastasics p=0.0022
Receptors p=0.0014

Tr. Adjuvant p<0.0001
Edat p<0.0001
Estat Menstrual p<0.0001
TNM N.S.

Grau Histologic N.S.
Tipus Histologic p<0.003

HORMONA Ganglis Extrets p<0.0001 vs CIR

Ganglis Metastasics p=0.02 vs QT
Receptors p=0.0022

Tr. Adjuvant p<0.0001
Edat p<0.0001
Estat Menstrual p<0.0001
TNM N.S.

Grau Histologic N.S.

A Tipus Histologic p<0.003
QUIMIOTERAFPIA Ganglis Extrets p<0.0001 vs CIR

Ganglis Metastasics p=0.02 vs HT
Receptors p=0.0022

Tr. Adjuvant p<0.0001
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RESULTATS



6.1. RESULTATS DE LA SERIE

SUPERVIVENCIA GLOBAL
Nombre 241
Morts 138 (57%)
Mediana Supervivencia 5.65
IC (95%) 4.18-7.1

Figura 2. Supervivencia global de la série
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SUPERVIVENCIA ESPECIFICA. GLOBAL

Nombre 241
Morts 124 (51%)
Mediana Supervivéncia 6.09
IC (95%) 4.2-7.98

Figura 3. Supervivencia especifica per cancer de la serie
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PERIODE LLIURE DE MALALTIA. GLOBAL

Nombre 241
Recidives 96
Mediana Supervivéncia 4.16
IC (95%) 2.63-5.7

Cum Survival

Figura 4. Periode lliure de malaltia de la serie
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RECIDIVA SISTEMICA.GLOBAL

Nombre 241

Recidives 127

Mediana Supervivéncia 4.16
IC (95%) 2.63-5.70

Figura 5. Recidiva sistémica de la serie

Recidiva Sistémica
1,0

Cum Survival

0 3 5 8 1" 14 16 19 22

Temps/Anys

101

25




RECIDIVA LOCAL. GLOBAL

Nombre 241

Recidives 56

Mediana Supervivéncia -

IC (95%) -

Cum Survival

1,0

0,0

Figura 6. Recidiva local de la serie
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6.2 EDAT

Per analitzar I'edat s’han dividit les pacients en dos grups; segons si eren

majors o menors de 60 anys, aconseguint dos grups, homogenis quan al
nombre.

Edat i Supervivencia Global

<60 anys > 60 anys
Nombre 122 129
Morts 72 62
Mediana Supervivencia 6.01 5.62
IC 95% 3.9-8.11 3.47-7.7

Edat <60 vs. Edat>60 P =0.62

Figura 7. Supervivencia global i edat
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No trobem diferencies estadisticament significatives entre els dos grups.
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Edat i Supervivencia especifica

<60 anys > 60 anys
Nombre 122 129
Morts 59 62
Mediana Supervivencia 6.16 5.98
IC 95% 4.22-8.11 3.42-8.53

Edat < 60 vs. Edat> 60 p 0.97

Figura 8. Supervivencia especifica i edat
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Edat i Periode Lliure de Malaltia

<60 anys > 60 anys
Nombre 112 129
Recidives 71 70
Mediana Supervivencia 2.76 3.99
IC 95% 0.9-4.55 2.76-5.22
Edat <60 vs. Edat>60 p0.48
Figura 9. Periode lliure de malaltia i edat
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No trobem diferencies significatives
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Edat i Recidiva Sistémica

<60 anys > 60 anys
Nombre 112 129
Recidives -+ 45
Mediana Supervivencia 8.3 10.9
IC 95% 4.24-12.42 6.7-15.2

Edat <60 vs. Edat>60 P =0.97

Figura 10. Recidiva sistemica i edat
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No hem trobat diferéncies significatives entre els dos grups d’edat.
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Edat i Recidiva Local

<60 anys > 60 anys
Nombre 112 129
Recidives 18 29
Mediana Supervivencia - -
IC 95% - -
Edat <60 vs. Edat>60 p=0.08
Figura 11. Recidiva local i edat
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6.3 ESTAT MENSTRUAL

En dividir les pacients segons si eren premenopausiques o postmenopausiques
veiem que 145 eren postmenopausiques i 72 premenopausiques.

Estat Menstrual i Supervivencia Global

Postmenopausiques Premenopausiques
Nombre 165 76
Morts 87 47
Mediana Supervivencia 59 5.5
IC 95% 3.86-8.09 2.98-8.03

Postmenopausiques vs. Premenopausiques p=0.90

Figura 12. Supervivencia global i menopausa
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No hem trobat diferencies significatives
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Estat menstrual i Supervivéncia Especifica

Postmenopausiques Premenopausiques
Nombre 165 76
Morts 80 43
Mediana Supervivencia 6.25 6.0
IC 95% 3.55-8.96 3.42-8.58

Postmenopausiques vs. Premenopausiques p 0.84

Figura 13. Supervivencia especifica per cancer i menopausa
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Estat Menstrual i Periode Lliure de Malaltia

Postmenopausiques Premenopausiques
Nombre 165 76
Recidives 89 52
Mediana Supervivencia 4.16 2.3
IC 95% 2.50-5.83 1.73-2.88

Postmenopausiques vs. Premenopausiques p=0.19

Figura 14. Periode lliure de malaltia i menopausa
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No hi ha diferencies estadisticament significatives
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Estat Menstrual i Recidiva Sistémica

Postmenopausiques Premenopausiques
Nombre 165 76
Recidives 80 45
Mediana Supervivencia 4.93 2.43
IC 95% 2.14-7.71 1.6-3.25

Postmenopausiques vs. Premenopausiques p=0.29

Figura 15. Recidiva sistemica i menopausa
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Estat Menstrual i Recidiva Local

Postmenopausiques Premenopausiques
Nombre 145 76
Recidives 33 21
Mediana Supervivencia - -
IC 95% - -
Postmenopausiques vs. Premenopausiques p=0.22
Figura 16. Recidiva local i menopausa
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6.4. GRAU HISTOLOGIC

Grau Histologic i Supervivéncia Global

Grau I Grau II Grau III
Nombre 14 76 97
Morts 7 42 59
Mediana Supervivencia 13.73 6.75 4.12
IC 95% 0.9-25.77 2.93-10.58 2.15-6.1
Grau Ivs. Il P=0.55
Graulvs. Il P=0.25
Graull vs. III P=0.10
Figura 17. Supervivencia global i grau histologic
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Malgrat que observem una tendencia a una millor supervivencia de les pacients
amb grau histologic més baix, la diferencia no és estadisticament significativa
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Grau Histologic i Supervivencia especifica

Grau I Grau II Grau III
Nombre 14 76 97
Morts 6 36 58
Mediana Supervivencia 13.37 9.26 4.68
IC 95% 1.5-25.24 3.65-14.87 2.81-6.56
Grau Ivs.II P=0.65
Graulvs. Il P=0.17
Grau I vs. III P =0.02
Figura 18. Supervivencia especifica i grau histologic
Grau histologic i Supervivéncia especifica
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Hi ha diferencia significativa entre el grups Grau II i Grau III.
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Grau Histologic i Periode Lliure de Malaltia

Graul Grau II Grau III
Nombre 14 76 97
Recidives 7 44 65
Mediana Supervivencia 7.53 4.67 2.35
IC 95% 0.3-14.68 0.69-8.64 1.65-3.06
Grau Ivs.II P=0.6
Graulvs. Il P=0.15
Grau Il vs. III P =0.02
Figura 19. Periode lliure de malaltia i grau histologic
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Segons 'estudi el grup de pacients amb tumor grau III té un periode lliure de

malaltia més curt que les altres.
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Grau Histologic i Recidiva Sistémica

Graul Grau Il Grau III
Nombre 14 76 97
Recidives 7 41 55
Mediana Supervivencia 7.53 4.67 2.81
IC 95% 0.37-14.56 0.64-8.69 1.72-3.9
Grau Ivs. II P=0.72
Graulvs. III P=0.36
Graull vs. II P=0.14
Figura 20. Recidiva sistémica i grau histologic
Grau histologic i Recidiva sistémica
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No hem trobat diferencia significativa.
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Grau Histologic i Recidiva Local

Grau I Grau 11 Grau III
Nombre 14 76 97
Recidives 1 15 31
Mediana Supervivencia - - -
IC 95% - - -
Grau Ivs. I P=0.30
Graulvs. Il P=0.07
Grau Il vs. III P = 0.05
Figura 21. Recidiva local i grau histologic
Grau histologic i Recidiva local
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Hi ha diferencies significatives entre el grup Grau Il i la resta, és a dir que
aquest subgrup de tumors tenen una major recidiva local.
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6.5. RECEPTORS HORMONALS D’ESTROGENS

A la divisid entre pacients amb tumors amb receptors positius o negatius
trobem dos grups homogenis quant al nombre.

Receptors estrogenics i Supervivéncia Global

RR positius RR negatius
Nombre 128 87
Morts 67 55
Mediana Supervivencia 7.58 3.91
IC 95% 4.86-10.30 1.1-6.73

RR +vs. RR- p 0.11

Figura 22. RRHH i supervivencia global
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No hi ha diferencies significatives quan a la Supervivencia Global
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Receptors estrogenics i Supervivencia Especifica

RR positius RR negatius
Nombre 128 87
Morts 58 53
Mediana Supervivencia 9.07 3.91
IC 95% 4.41-13.72 0.8-7.03

RR + vs. RR- p=0.02

Figura 23. RRHH i supervivencia especifica per cancer
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Hi ha diferéncies estadisticament significatives, és a dir que d’acord amb la
Literatura també en el nostre estudi la supervivencia especifica per cancer és
millor a les pacients que tenen RRHH positius.
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Receptors estrogenics i Periode Lliure de Malaltia

RR positius RR negatius
Nombre 128 87
Recidives 71 58
Mediana Supervivencia 4.93 2.34
IC 95% 3.02-6.83 1.5-3.18

RR +vs. RR- p=0.08

Figura 24. RRHH i periode lliure de malaltia
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No hi ha diferencies estadisticament significatives
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Receptors estrogenics i Recidiva Sistémica

RR positius RR negatius
Nombre 128 87
Recidives 59 55
Mediana Supervivencia 6.45 2.59
IC 95% 2.96-9.94 1.57-3.6

RR +vs. RR- p=0.01.

Figura 25. RRHH i periode lliure de malaltia
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Hem trobat diferencies estadisticament significatives, a les pacients amb
receptors d’estrogens negatius el periode lliure de recidiva sistemica és inferior.
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Receptors estrogenics i Recidiva Local

RR positius RR negatius
Nombre 128 87
Recidives 25 24

Mediana Supervivencia -

IC 95% -

RR + vs. RR-  p=0.09.

Figura 26. RRHH i periode lliure de malaltia
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No s’arriba a la mediana de supervivencia, pero la diferencia no és
estadisticament significativa
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6.6 PERIODE TERAPEUTIC

Periode Terapéutic i Supervivencia Global

1980 - 1985 (1) | 1986 -1990 (2) | 1991 - 1995(3)
Nombre 47 61 133
Morts 37 44 53
Mediana Supervivencia 4.36 3.93 8.43
IC 95% 0.75-7.98 1.94-5.91 4.55-12.31

Els valors de p, en comparar els diferents periodes terapeutics son els segtients:

Periode1vs.2 P =0.9
Periode 1vs.3 P =0.025
Periode 2 vs.3 P =0.0027

Figura 27. Periode terapeutic i supervivencia global
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Veiem com la supervivencia de les pacients tractades al periode 1991-1995 és
millor que a les anteriors, per l'aplicacio d'un protocol de tractament

interdisciplinari.
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Periode Terapéutic i Supervivéncia Especifica

1980 - 1985 (1)  |1986 -1990 (2) | 1991 - 1995(3)
Nombre 47 61 133
Morts 33 41 49
Mediana Supervivencia 5.98 3.93 12.48
IC 95% 2.55-9.4 2.12-5.73 4.58-20.38

Hi ha diferencies estadisticament significatives en comparar el tercer periode

amb els altres dos.

Periode1vs.2 P =0.85
Periode 1vs.3 P =0.03
Periode2vs.3 P =0.002

Figura 29. Periode terapeutic i supervivencia especifica per cancer
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Altra vegada la supervivencia és més alta a aquelles pacients tractades al darrer

periode.
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Periode Terapéutic i Periode Lliure de Malaltia

1980 - 1985 (1) | 1986 -1990 (2) | 1991 - 1995(3)
Nombre 47 61 133
Recidives 35 46 60
Mediana Supervivencia 2.88 2.33 7.53
IC 95% 1.72-4.05 1.69-2.99 4.27-10.79
Periode1vs.2 P =0.7
Periode 1vs.3 P =0.017
Periode 2 vs.3 P =0.0017
Figura30. Periode terapeutic i periode lliure de malaltia
Periode i Periode Lliure de Malaltia
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Veiem com altra vegada el Periode Lliure de Malaltia és més favorable en
aquelles pacients que van ser tractades al tercer periode.
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Periode Terapéutic i Recidiva Sistémica

1980 - 1985 (1) | 1986 -1990 (2) | 1991 - 1995(3)
Nombre 47 61 133
Recidives 33 40 52
Mediana Supervivencia 2.94 2.38 9.19
IC 95% 1.94-3.94 1.71-3.05 4.66-13.72

Periode1vs.2 P =0.9
Periode 1vs.3 P =0.0075
Periode 2 vs.3 P =0.0038

Figura 31. Recidiva sistémica i periode terapeutic
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També la recidiva sistemica és inferior a les pacients del darrer periode.

126



Periode Terapéutic i Recidiva Local

1980 - 1985 (1) 1986 - 1990 (2) 1991 - 1995(3)

Nombre 47 61 133

Recidives 17 19 18

Mediana Supervivencia -

IC 95% - 4.9-13.62

Periode1vs.2 P =0.75
Periode 1vs.3 P =0.0013
Periode 2 vs.3 P =0.0021

Figura 32. Recidiva local i periode terapeutic
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A les pacients tractades al periode 1991-1995, el periode lliure de recidiva local
també és millor.
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6.7. TRACTAMENT PRIMARI

S’han agrupat les pacients segons el tractament primari (d’entrada) rebut, per
tal de buscar diferencies en els parametres estudiats:

Tractament Primari i Supervivéencia Global

Cirurgia Hormona Quimioterapia
Nombre 81 43 117
Morts 60 19 55
Mediana Supervivencia 4.56 7.53 6.16
IC 95% 2.39-6.74 3.98-11.09 2.23-10.10

Els valors de p en comparar els tres grups de tractament son els segiients:

Cirurgia vs. Hormonoterapia p =0.64
Cirurgia vs. Quimioterapia p =0.17
Hormonoterapia vs. Quimioterapia p =0.75

Figura 33. Supervivencia global segons el tractament primer
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No trobem diferencies estadisticament significatives entre els tres grups.
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Tractament primari i Supervivencia Especifica

Cirurgia Hormona Quimioterapia
Nombre 81 43 117
Morts 53 16 54
Mediana Supervivencia 5.62 7.98 6.24
IC 95% 3.70-7.54 3.9-12.06 2.41-10.06
Cirurgia vs. Hormonoterapia p =049
Cirurgia vs. Quimioterapia p =0.36

Hormonoterapia vs. Quimioterapia p =0.61

Figura 34. Supervivencia especifica segons el tractament primer
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T. Primari i Supervivéncia especifica
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La supervivencia especifica tampoc no es veu afectada sigui quin sigui el
tractament primer administrat.
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Tractament primari i Periode lliure de malaltia

Cirurgia Hormona Quimioterapia
Nombre 81 43 117
Recidives 52 16 57
Mediana Supervivencia 3.41 6.45 5.18
IC 95% 2.1-4.72 2.03-10.87 1.34-9.02
Cirurgia vs. Hormonoterapia p =0.12
Cirurgia vs. Quimioterapia p =024

Hormonoterapia vs. Quimioterapia p =0.61

Figura 35. Periode lliure de malaltia segons el tractament primer
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Tampoc el tractament d’entrada no ha modificat en aquest estudi el periode

liure de malaltia.
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Tractament primari i Recidiva Sistemica

Cirurgia Hormona Quimioterapia
Nombre 81 43 117
Recidives 59 17 65
Mediana Supervivencia 2.88 5.70 3.99
IC 95% 1.75-4.01 3.32-8.09 1.73-6.24
Cirurgia vs. Hormonoterapia p =0.09
Cirurgia vs. Quimioterapia p =0.20

Hormonoterapia vs. Quimioterapia p =0.52

Figura 36. Recidiva sistémica segons el tractament primer
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Tractament primari i Recidiva local

Cirurgia Hormona Quimioterapia
Nombre 81 43 117
Recidives 29 6 19
Mediana Supervivencia - - -
IC 95% - - -
Cirurgia vs. Hormonoterapia p =0.05
Cirurgia vs. Quimioterapia p =0.0069

Hormonoterapia vs. Quimioterapia p =0.93

Figura 37. Recidiva local segons el tractament primer
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Donat que no hem trobat diferencies estadisticament significatives entre els tres
grups s’han agrupat els pacients en dos grups segons si el primer tractament
d’entrada va ser el sistémic (on s’hi inclouen les pacients que van rebre
Quimioterapia i Hormonoterapia) o el local (quirargic).

Tractament 1° local o sistemic i Supervivencia Global

Tr. 1° local Tr. 1° Sistéemic
Nombre 81 160
Morts 60 74
Mediana Supervivencia 4.56 6.24
IC 95% 2.39-6.74 3.84-8.64

Tractament 1 sistemic vs. Tractament 1¢* local p=0.18

Figura 38. Supervivencia global segons el tractament primer

T1° local o sistémic i Supervivéncia global
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No hem trobat tampoc diferencies significatives
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Tractament 12 local o sistémic i Supervivencia Especifica

Tr. 1° local Tr.1° sistémic
Nombre 81 160
Morts 53 70
Mediana Supervivencia 5.62 6.32
IC 95% 3.70-7.54 3.24-9.41
Tractament 1 sistemic vs. Tractament 1¢ local p=0.30
Figura 39. Supervivencia especifica segons el tractament primer
T 1° local o sistémic i supervivéncia especifica
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Tampoc no hem trobat diferencies significatives entre els dos grups.
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Tractament 1° local o sistemic i Periode Lliure de Malaltia

Tr. 1° local Tr.1° Sistémic
Nombre 81 160
Recidives 59 82
Mediana Supervivencia 2.88 4.16
IC 95% 1.75-4.01 1.81-6.52

Tractament 1 sistemic vs. Tractament 1¢ local p=0.10

Figura 40. Periode lliure de malaltia segons el tractament primer
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Tampoc no hem trobat diferencies.
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Tractament 1° local o sistemic i Recidiva Sistemica

Tr. 1° local Tr.1° sistémic
Nombre 81 160
Recidives 52 73
Mediana Supervivencia 3.41 5.70
IC 95% 2.1-4.72 2.84-8.56
Tractament 1 sistemic vs. Tractament 1¢ local p=0.13
Figura 41. Recidiva sistemica segons el tractament primer
t1° local o sistemic i recidiva sistemica
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No trobem diferencies significatives
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Tractament 1° local o sistemic i Recidiva Local

Tr. 1°local Tr.1° sistemic
Nombre 81 160
Recidives 29 25
Mediana Supervivencia 9.26 -
IC 95% - -
Tractament 1 sistemic vs. Tractament 1¢ local p 0.003
Figura 42. Recidiva local segons el tractament primer
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Malgrat que no s’arriba a la mediana de supervivencia | diferencia és

significativa.
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6.8. RESPOSTA AL TRACTAMENT NEOADJUVANT

Resposta al Tractament Neoadjuvant i Supervivencia Global

Resposta No Resposta
Nombre 68 88
Morts 19 54
Mediana Supervivencia 12.48 5.03
IC 95% - 3.24-6.83

Resposta vs. No resposta p 0.0054

Figura 43. Supervivencia global segons la resposta
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La diferencia és estadisticament significativa.
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Resposta i Supervivéncia especifica

Resposta No Resposta
Nombre 68 88
Morts 18 51
Mediana Supervivencia 12.48 5.08
IC 95% - 3.3-6.86

Resposta vs. No resposta p 0.0074

Figura 44. Supervivencia especifica segons la resposta
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La diferencia és estadisticament significativa, d’acord amb altres publicacions
de la Literatura.
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Resposta i Periode Lliure de Malaltia

Resposta No Resposta
Nombre 68 88
Recidives 24 57
Mediana Supervivencia 8.67 2.88
IC 95% 4.26-13.07 1.36-4.41

Resposta vs. No resposta p 0.012

Figura 45. Periode lliure de malaltia segons la resposta
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La diferencia és estadisticament significativa.
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Resposta i Recidiva Sistémica

Resposta No Resposta
Nombre 68 88
Recidives 20 52
Mediana Supervivencia 12.10 3.7
IC 95% 7.32-16.89 1.35-6.21

Resposta vs. No resposta p 0.0091

Figura 46. Recidiva sistémica segons la resposta

Resposta i Recidiva sistemica

1,0
81
©
2 61
>
—_
>
w
£ 4]
o
Resposta
2 7
No Resposta
0,0
0 3 5 8 11 14 16

Temps/Anys

La diferencia és estadisticament significativa.
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Resposta i Recidiva Local

Resposta No Resposta
Nombre 68 88
Recidives 5 19
Mediana Supervivencia - -
IC 95% - -
Resposta vs. No resposta p 0.03
Figura 47. Recidiva local segons la resposta
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La diferencia és significativa.
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6.9. GANGLIS METASTASICS

Ganglis Metastasics i Supervivencia Global

< 4 Ganglis >4 Ganglis
Nombre 98 75
Morts 34 54
Mediana Supervivencia 14.59 3.69
IC 95% 11.34-17.84 3.1-4.28

> 4 ganglis afectats vs. < ganglis afectats P <0.000

Figura 48. Ganglis afectats i supervivencia global
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Per a I'analisi dels parametres segons la variable ganglis metastasics, el punt de
tall ha estat tenir 4 o més ganglis afectats.

La diferencia és estadisticament significativa i les pacients amb menys de 4
ganglis afectats sobreviuen més que la resta
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Ganglis i Supervivencia Especifica

<4 Ganglis >4 Ganglis
Nombre 98 75
Morts 31 59
Mediana Supervivencia 14.59 3.75
IC 95% - 2.85-4.65

> 4 ganglis afectats vs. < ganglis afectats P <0.000

Figura 49. Ganglis afectats i supervivencia especifica
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La diferencia és clarament estadisticament significativa.

144



Ganglis Metastasics i Periode Lliure de Malaltia

<4 Ganglis >4 Ganglis
Nombre 98 75
Recidives 41 58
Mediana Supervivencia 8.67 2.3
IC 95% 7.13-10.20 1.81-2.85

> 4 ganglis afectats vs. < ganglis afectats P <0.000

Figura 50. Ganglis afectats i periode lliure de malaltia
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Trobem diferencia significativa P < 0.0001, a favor de les pacients amb menys
de 4 ganglis afectats.
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Ganglis Metastasics i Recidiva Sistémica

<4 Ganglis >4 Ganglis
Nombre 98 75
Recidives 33 52
Mediana Supervivencia - 2.43
IC 95% - 2.08-2.77

> 4 ganglis afectats vs. < ganglis afectats P <0.00000

Figura 51. Ganglis afectats i periode lliure de recidiva sistemica
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La diferencia és significativa
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Ganglis Metastasics i Recidiva Local

<4 Ganglis >4 Ganglis
Nombre 98 75
Recidives 15 26

Mediana Supervivencia -

IC 95% -

> 4 ganglis afectats vs. < ganglis afectats P <0.0002

Figura 52. Ganglis afectats i periode lliure de recidiva local
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La diferencia entre els dos grups és estadisticament significativa
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6.10. RADIOTERAPIA

Radioterapia i Supervivencia Global

Radioterapia No Radioterapia
Nombre 159 82
Morts 79 55
Mediana Supervivencia 6.32 3.43
IC 95% 3.93-8.72 0.95-5.75

Radioterapia vs. No radioterapia p=0.02

Figura 53. Radioterapia i supervivencia global

Radioterapia i Supervivéncia global

Cum Survival

RDT

NO RDT

0,0

0O 3 5 8 11 14 16 19 22 25

Temps/Anys

La diferencia és estadisticament significativa i les pacients que han fet
radioterapia tenen millor supervivencia que les que no I'han fet.
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Radioterapia i Supervivencia Especifica

Radioterapia No Radioterapia
Nombre 159 82
Morts 76 47
Mediana Supervivencia 9.07 5.62
IC 95% 4.45-13.6 2.48-8.76

Radioterapia vs. No radioterapia p=0.03.

Figura 54. Radioterapia i supervivencia especifica
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Hi ha diferencia significativa, tot i que al grup radioterapia s’hi inclou un grup
heterogeni de pacients que no han fet radioterapia bé per criteris del propi
facultatiu o bé per que la pacient estava amb una condicié precaria que no
permetia cap altre tractament.
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Radioterapia i Periode Lliure de Malaltia

Radioterapia No Radioterapia
Nombre 159 82
Recidives 90 51
Mediana Supervivencia 3.99 2.81
IC 95% 1.73-6.25 1.85-4.47

Radioterapia vs. No radioterapia p=0.18

Figura 55. Radioterapia i periode lliure de malaltia
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La diferencia no és significativa. Pensem que aixo es deu a I’heterogeneicitat del

grup no radioterapia.
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Radioterapia i Recidiva Sistemica

Radioterapia No Radioterapia
Nombre 159 82
Recidives 79 46
Mediana Supervivencia 5.18 3.55
IC 95% 2.40-7.95 1.52-5.58

Radioterapia vs. No radioterapia p=0.15

Figura 56. Radioterapia i periode lliure de recidiva sistemica
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Radioterapia i Recidiva Local

Radioterapia No Radioterapia
Nombre 159 82
Recidives 32 22

Mediana Supervivencia -

IC 95%

Radioterapia vs. No radioterapia p=0.09

Figura 57. Radioterapia i periode lliure de recidiva local
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Malgrat que observem tendencia, la diferencia no és significativa p=0.09. 51 que
semblaria que al grup RDT es retarda I’aparici6 de la recidiva local, ja que als
primers anys sembla que hi ha més casos al grup no RDT.
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6.11. TRACTAMENT ADJUVANT

Adjuvancia i Supervivencia Global

No adjuvancia QT adjuvant HT adjuvant
Nombre 71 114 56
Morts 50 54 30
Mediana 3.08 2.75 5.53
Supervivencia
IC 95% 0.42-5.75 3.66-14.47 3.52-7.54

Figura 58. Tipus de tractament adjuvant i supervivencia global
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La diferencia és estadisticament significativa a favor de les pacients que van fer
quimioterapia.
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Adjuvancia i Supervivéncia Especifica

No adjuvancia | QT adjuvant HT adjuvant
Nombre 71 114 56
Morts 42 53 28
Mediana Supervivencia 5.03 9.07 5.53
IC 95% 2.18-7.88 3.21-14.92 3.52-7.54
No adjuvancia vs. Quimioterapia adjuvant p=0.0097
No adjuvancia vs. Hormona adjuvant p=0.26
Hormona vs. Quimioterapia adjuvant p=0.19
Figura 59. Tractament adjuvant i supervivencia especifica
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La Supervivencia especifica és també superior a les pacients que van fer QT

adjuvant.
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Adjuvancia i Periode Lliure de Malaltia

No adjuvancia QT adjuvant HT adjuvant
Nombre 71 114 56
Recidives 42 66 33
Mediana Supervivencia 2.66 4.16 3.55
IC 95% 1.60-3.71 0.49-7.83 1.94-5.16

No adjuvancia vs. Quimioterapia adjuvant p=0.71
No adjuvancia vs. Hormona adjuvant p=0.21
Hormona vs. Quimioterapia adjuvant p=0.4

Figura 60. Tractament adjuvant i periode lliure de malaltia
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Adjuvancia i Recidiva Sistéemica

No adjuvancia QT adjuvant HT adjuvant
Nombre 71 114 56
Recidives 40 56 29
Mediana Supervivencia 2.81 7.53 4.67
IC 95% 0.19-5.43 3.79-11.26 2.02-7.31

No adjuvancia vs. Quimioterapia adjuvant p=0.44

No adjuvancia vs. Hormona adjuvant p=0.09
Hormona vs. Quimioterapia adjuvant p=0.42

Figura 61. Tractament adjuvant i periode lliure de recidiva sistemica
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En aquest estudi no hem trobat diferencies estadisticament significatives entre
els tres grups, ja que aqui només s’ha valorat I’administracié o no de tractament
després de la terapia local. Com veurem en el context d'interdisciplinarietat si

que hem trobat diferencies.
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Adjuvancia i Recidiva Local

No adjuvancia QT adjuvant HT adjuvant
Nombre 71 114 56
Recidives 16 27 11
Mediana Supervivencia - - -
IC 95% - - -
No adjuvancia vs. Quimioterapia adjuvant p=0.63
No adjuvancia vs. Hormona adjuvant p=0.52
Hormona vs. Quimioterapia adjuvant p=0.8
Figura 62. Tractament adjuvant i periode lliure de recidiva local
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No hem trobat diferencies estadisticament significatives entre els grups, pero el
nombre de recidives locals és molt petit de manera que no s’arriba a la mediana

de suoerviveéncia.
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6.12. TRACTAMENT INTERDISCIPLINAR

S’han agrupat les pacients segons si havien seguit un esquema de tractament
sistemic d’entrada, amb tractament quirargic i tractament adjuvant posterior i
veure si hi havia diferéncies amb aquelles que no havien seguit aquest esquema
de tractament multidisciplinar. No s’ha tingut en compte aqui el tractament
amb Radioterapia.

Tractament interdisciplinar i Supervivencia Global

T. Interdisciplinar No T. Interdisciplinar
Nombre 104 137
Morts 35 99
Mediana 12.48 4.56
Supervivencia
IC 95% 4.08-20-88 3.04-6.09

Tr. interdisciplinar vs. No tr. interdisciplinar p=0.005

Figura 63. Tractament interdisciplinar i supervivencia global
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La diferencia és estadisticament significativa
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Tractament interdisciplinar i Supervivéncia Especifica

T. Interdisciplinar No T. Interdisciplinar
Nombre 104 137
Morts 33 90
Mediana Supervivencia 12.48 5.18
IC 95% 3.24-21.65 3.49-6.86

Tr. interdisciplinar vs. No tr. interdisciplinar p=0.009

Figura 64. Tractament interdisciplinar i supervivencia especifica
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Tractament interdisciplinar i periode lliure de malaltia

T. Interdisciplinar No T. Interdisciplinar
Nombre 104 137
Recidives 45 100
Mediana Supervivencia 7.61 2.89
IC 95% 3.08-12.13 1.74-4.04

Tr. interdisciplinar vs. No tr. interdisciplinar p=0.012

Figura 65. Tractament interdisciplinar i periode lliure de malaltia
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Tractament interdisciplinar i Recidiva Sistémica

T. Interdisciplinar No T. Interdisciplinar
Nombre 104 137
Recidives 38 89
Mediana 7.7 3.84
Supervivencia
IC 95% 5.75-9.69 2.61-5.07

La diferencia és estadisticament significativa, p=0.014.

Figura 66. Tractament interdisciplinat i periode lliure de recidiva sistémica
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Tractament Interdisciplinar i Recidiva Local

T. Interdisciplinar No T. Interdisciplinar
Nombre 104 137
Recidives 14 42
Mediana Supervivencia - -
IC 95% - -
Tr. interdisciplinar vs. No tr. interdisciplinar p=0.007
Figura 67. Tractament interdisciplinar i periode lliure de recidiva local
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6.13. TRACTAMENT QUIRURGIC

Tractament quirurgic i Supervivencia global

No Cirurgia Mastectomia T. Conservador
Nombre 48 154 38
Morts 34 95 8
Mediana Supervivencia 2.67 6 -
IC 95% 0-5.33 4.1-7.85 -

No Cirurgia- Mastectomia p=0.017
No Cirurgia - T. Conservador p=0.000
Mastectomia - T. Conservador p=0.0001

Figura 68. Tractament quirargic i supervivencia global
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Hem trobat diferencies significatives entre els tres grups. Pensem que aixo és

perque les pacients del grup tractament conservador sén pacients millor
tractades
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Tractament quirurgic i Supervivencia especifica

No Cirurgia Mastectomia T. Conservador
Nombre 48 154 38
Morts 32 87 7
Mediana Supervivencia 2.67 6.25 -
IC 95% 0-5.33 3.36-9.14 -

No Cirurgia- Mastectomia  p=0.01
No Cirurgia- T. Conservador p=0.0001
Mastectomia-T. Conservador p=0.0000

Figura 69. Tractament quirurgic i periode lliure malaltia
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Hem trobat diferencies significatives entre els tres grups
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Tractament quirurgic i Periode lliure de malaltia

No Cirurgia Mastectomia T. Conservador
Nombre 48 154 38
Recidives 14 54 11
Mediana Supervivencia 1.84 3.78 -
IC 95% 0-3.46 2.8-4.76 -

No Cirurgia- Mastectomia  p=0.11
No Cirurgia- T. Conservador p=0.000
Mastectomia-T. Conservador p=0.0001

Figura 70. Tractament quirurgic i periode lliure de malaltia
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La diferencia és significativa també entre els tres grups.
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Tractament quirargic i Recidiva sistemica

No Cirurgia Mastectomia T. Conservador
Nombre 48 154 38
Recidives 17 65 7
Mediana Supervivencia 2.13 412 -
IC 95% 0-5.9 2.42-5.83 -
No Cirurgia- Mastectomia  p=0.1
No Cirurgia- T. Conservador p=0.0000
Mastectomia-T. Conservador p=0.000
Figura 71. Tractament quirurgic i periode lliure de recidiva sistemica
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La diferencia és significativa entre els grup tractament conservador i la resta.
També pensem que no és per la tecnica quirtirgica sino per que les pacients a
qui es pot fer tractament conservador son pacients millor tractades i

seleccionades.
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Tractament quirurgic i Recidiva local

No Cirurgia Mastectomia T. Conservador
Nombre 48 154 38
Recidives 11 40 5
Mediana Supervivencia 11.1 - -
IC 95% - - -

No Cirurgia- Mastectomia p=0.75
No Cirurgia- T. Conservador p=0.019
Mastectomia-T. Conservador p=0.025

Figura 72. Tractament quirargic i periode lliure de recidiva local
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El grup tractament conservador té un periode lliure de malaltia més llarg que la
resta de pacients de manera significativa.
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Aquest estudi és en part retrospectiu i analitza 1’experiencia historica d'un grup
des dels seus inicis fins a la seva consolidacié en el camp del tractament del
cancer de mama. Un dels objectius, des de la seva constitucié com a Unitat
Funcional de Mama, va ser oferir la cirurgia conservadora al maxim nombre de
pacients a qui fos possible, sense modificar el control local o sistemic de la
malaltia. Donat que existeix un percentatge considerable de malaltes, la forma
de presentacié de les quals és en forma de cancer localment avancat, era licit
pensar que potser també aquestes pacients es podrien beneficiar del tractament

quirtrgic conservador.

Quin hauria de ser ’esquema de tractament del cancer localment avancat?

Com ja hem vist a la introduccio, el cancer de mama localment avancat és una
malaltia amb un pronostic desfavorable a curt o mig termini, que es caracteritza
per la progressio local i sistemica rapida, que porta a la progressid i a un
desenllag fatal en un curt periode de temps. L’aplicacié de tecniques locals
(cirurgia o radioterapia) no va aconseguir modificar la historia natural de la
malaltia. L’aparicié del tractament sistemic o adjuvant, associat a tractament
local va aconseguir millorar de manera significativa la supervivencia o el
periode lliure de malaltia en el cancer estadi III. Posteriorment 'adveniment de
la terapia neoadjuvant ha comportat canvis notables en el tractament d’aquestes

pacients
Aquesta afirmacié es manifesta en el nostre estudi en l'analisi de la

superviveéncia en comparar els tres periodes terapeutics que d’alguna manera

ens mostren els canvis entre els diferents esquemes de tractament, amb un
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avantatge clarament superior per a aquelles pacients tractades en el darrer

periode i per tant tractades dintre d’un context d’interdisciplinarietat.

Per aix0 pensem que l'esquema de tractament del cancer localment avangat
precisa d'un abordatge multidisciplinar, és a dir, en el que hi intervingui tant
la terapia sistemica com la local i en totes les seves aplicacions.

En aquest estudi hem observat una diferencia estadisticament significativa de
manera clara en comparar les pacients que havien seguit un esquema de
tractament multidisciplinar (és a dir a les qui s"havia administrat quimioterapia
/hormonoterapia

neoadjuvant; seguidament tractament quirargic; tractament adjuvant i
radioterapia) amb les que no. Com ja hem vist les diferencies son clarament
significatives. Aixi, tant la supervivencia global, la supervivencia especifica, el
periode lliure de malaltia o les recidives sén millors en aquelles pacients que
han seguit un esquema de tractament multidisciplinar.

Per tant el nostre grup ha defensat des de la seva creaci6 1'any 1990 I'aplicacio
de tractament interdisciplinar en totes les pacients amb cancer de mama estadi

1.

Quin hauria de ser ’ordre d’administracio dels tractaments?

Des del punt de vista de la interdisciplinarietat, nosaltres proposem que l'inici

del tractament sigui sistémic, és a dir que cal que el tractament d’entrada

consisteixi en quimioterapia. També I'hormonoterapia en pacients

seleccionades, basicament aquelles pacients amb patologia associada que no
- . o - S

permeti I'administracié d’un regim de quimioterapia o per edat avancada, es

mostra com una bona alternativa en la neoadjuvancia amb taxes acceptables de

resposta ide control local de la malaltia.
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La interdisciplinarietat comporta que el tractament primer sigui la
quimioterapia o I'hormonoterapia, és a dir el tractament sistemic, tot i que en el
nostre estudi no hem trobat diferencies significatives entre aquelles malaltes
que van fer primer un tractament local o un tractament sistémic. Vam comparar
les pacients segons el tractament d’entrada rebut per veure si la seqiiencia,
influia a la Supervivencia o al Periode Lliure de Malaltia. En un primer moment
es van separar les pacients segons el tipus de tractament rebut; cirurgia,
hormonoterapia o quimioterapia, perd0 no vam trobar diferencies
estadisticament significatives entre el tres grups, ni quan a les supervivencies,

ni al periode lliure de malaltia, o ales recidives.

Posteriorment en estudiar en conjunt segons si havien rebut tractament
d’entrada local (és a dir cirurgia) o bé sistemic  (quimioterapia o
hormonoterapia) tampoc no vam trobar diferencies si bé, si que apreciem als
grafics una tendencia al millor pronostic en aquelles pacients que van iniciar el

tractament amb terapies sistemiques.

El tractament sistemic d’entrada o primari permet per una banda actuar sobre
les cel-lules del tumor primari pero també sobre les micrometastasis que puguin
ser presents al moment de la diagnosi, el que permetria actuar doncs sobre la
disseminaci6 a distancia del tumor en un moment precog de la malaltia. També
la neoadjuvancia permet testar in vivo la resposta de la malaltia a la terapeutica

i corregir-la si no és l’adequada.

Bonadonna defensa la utilitzaci6 de Quimioterapia primaria donat que a part
d’eliminar massa tumoral, permet aplicar tractaments locals menys agressius, i
permet assajar in vivo els efectes de la Quimioterapia sobre el tumor primari. A

la vegada aquest fet fa que els clinics puguin valorar l'efecte de la terapeutica
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sobre la pacient i si el tractament no és eficag, poder oferir-li terapies
alternatives. I d’altra banda possibilita la investigacido basica a les cel-lules

tumorals dels efectes de la quimioterapia.

En el cas del cancer de mama localment avangat seria logic pensar que si les
micrometastasis a distancia (ja presents al moment de la diagnosi) sén les
responsables de la disseminacio del tumor i per tant les responsables ultimes
del pronostic de la malaltia, quan abans s’administri un tractament capag

controlar-les, més podriem millorar el pronostic de la pacient.

Hi ha autors que discrepen d’aquesta afirmacid. Skipper'' i col-laboradors han
intervingut afegint una consideracié controvertida. Aquests autors sostenen
que el comportament de les celllules del tumor primari no és indicatiu del
comportament de les micrometastasis. Si el creixement d’aquestes cel-lules és
més rapid, llavors aquestes cel-lules seran més sensibles a drogues citotoxiques

amb el que augmentara 'eficacia de la terapia neoadjuvant.

L’administracié de tractament d’inici sistemic, obliga a 1’avaluacio de la resposta
de les pacients. A la majoria dels estudis de quimioterapia primaria o
neoadjuvant la resposta esdevé un dels factors de pronostic amb més impacte.

En aquest estudi s’ha arribat a una taxa de Resposta del 55.8%, en totes aquelles
pacients que van rebre tractament sistemic d’entrada. Es va obtenir Remissid

Completa Clinica al 13.7% de les pacients.

Si revisem les dades a la Literatura veiem que les nostres xifres de Resposta

obtingudes son inferiors a les que hi ha publicades:
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Taula 50. Resposta al tractament neoadjuvant.

Autor Resposta (%) Remissio Completa (%)
Gardin’ 65% 10%
Hortobagyi 83% 15%
Perloff’ 77% 22%
Swain*1 93% 49%

*Es un assaig clinic, on el nombre de cicles de Quimioterapia és variable
fins assolir la Resposta maxima.

Creiem que aix0 es degut per una part a que es tracta per una part d'un estudi
universal on s’han inclos a totes les pacients diagnosticades de cancer de mama
en estadi III, sense cap criteri d’inclusio, i d’altra banda a una manca
d’uniformitat en els criteris de d’avaluacio de la Resposta, per la llarga durada
del'estudii el fet que durant un periode la revisié hagi estat retrospectiva. En el
cancer de mama localment avangat, és dificil avaluar la Resposta possiblement
perque en alguns casos la simple desaparicioé de 'edema o 'eritema de la pell ja

s’ha valorat com Resposta.

També hem de tenir en compte que en avaluar la resposta incloent-hi també les
pacients que van fer Hormonoterapia primaria, fa que la taxa de resposta global
baixi. Ja hem dit que en molts casos a les pacients a qui es va administrar
hormonoterapia adjuvant com tractament primari, 'anic que es buscava era

mantenir una pacient d’edat avancada en situacié de Malaltia Estable.

En canvi en desglossar-ho segons el tractament rebut els resultats obtinguts amb

quimioterapia d’entrada s’acosten més als obtinguts per d’altres autors, de

175



manera que a les pacients que van seguir quimioterapia neoadjuvant s’ha
observat Resposta en el 51.1% de les pacients, amb Remissié Completa Clinica

al 22.2% de les malaltes.

Quan s’avaluen les supervivencies, a la nostra experiencia hi ha correlacié entre
la Resposta al tractament neoadjuvant i la supervivencia global, la
supervivencia especifica i el periode lliure de malaltia la recidiva sistemica o la

recidiva local .

Alguns estudis han aixecat la polemica, ja que en un treball de Gardin” després
d’administrar quimioterapia neoadjuvant tipus FAC a 125 pacients amb cancer
localment avancat s’obté una taxa de resposta del 64.8% amb una remissio
completa patologica del 10%. Pero en estudiar la supervivencia global i la
supervivencia lliure de malaltia, ell no troba diferencies estadisticament
significatives entre les pacients que responen al tractament primari i les que no
(p=0.6). En canvi si que proposa com factors predictius de bon pronostic la no
presencia de component inflamatori al debut de la malaltia i I’afectacié de tres

ganglis o menys.

A Testudi de Low i col.laboradors® tampoc no es troben diferencies significatives
entre les pacients que van respondre a la terapia neoadjuvant i les que no, si bé
ells ho justifiquen per la mida de la mostra (estudien només 33 pacients), per la
heterogeneitat del tractament adjuvant administrat un cop avaluada la resposta
amb diversos regims de quimioterapics amb o sense sincronitzacié amb
hormonoterapia i per possibles falsos negatius al moment de quantificar la

resposta.

Per justificar aquests fets s’Targumenta pero, que el pronostic de la malaltia es

deuria a causes intrinseques del tumor, i per tant I'evolucié de la malaltia no
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dependria tUnicament de la seva resposta al tractament neoadjuvant. La
quimioterapia neoadjuvant faria una seleccié dels tumors, de manera que els
tumors que responen sén aquells que per se seguirien una bona evolucid i és
possible que ho haguessin fet igualment malgrat que haguessin fet només

tractament adjuvant.

Per la nostra experiencia creiem que la Resposta a la terapia neoadjuvant és un
bon indicador de 'evolucié del la malaltia i a la vegada ens permet seleccionar
aquell subgrup de pacients que podran d’una banda beneficiar-se de
tractaments locals menys agressius, i determinar també, aquell subgrup de

pacients a qui s’haura de modificar el regim de quimioterapia adjuvant.

Hi ha d’altres factors que es beneficien de la terapia sistemica d’inici. Les
pacients que van seguir tractament primari sistemic tenen un Periode Lliure de
Recidiva Local més llarg (p=0.03). Pensem que aix0 é€s degut per una part a que
les pacients que han seguit tractament sistemic d’entrada, s’engloben al grup
que ha seguit un tractament multidisciplinar i per tant englobat al darrer
periode de I'estudi, i aix0 ha fet que a la majoria de les pacients, s’administrés
Cirurgia i Radioterapia com a tractament local aconseguint un control local

millor.

La terapia sistemica d’inici permet a més, aplicar posteriorment un tractament
local menys agressiu, també en pacients seleccionades . Malgrat que al nostre
estudi, iniciar el tractament amb terapia sistemica no ofereix una millora de la
Supervivencia Global o el Periode Lliure de Malaltia, si que observem que en 36
de les 38 pacients a qui es va poder conservar la mama havien seguit tractament
neoadjuvant. Les altres dues pacients que van conservar el pit pertanyen al grup
tractament primari Cirurgia i estaven classificades com Estadi IIl per la seva

patologia axil-lar.
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Es pot aconseguir un control local adequat de la malaltia?

El cancer de mama estadi III es caracteritza per la dificultat en el control local de
les pacients. Ja hem vist com a les series historiques la recidiva local era un
serids problema de les pacients amb cancer avangat que els condicionava la
recidiva sistemica i en definitiva el pronostic. Actualment el control local de la
malaltia esdevé un clar objectiu per tal de millorar la qualitat de vida de les
pacients, pero sabem que la millora de la supervivencia s’aconsegueix
controlant la disseminacié a distancia del cancer. Aixi diversos treballs
il-lustren I'impacte dels diferents tractaments en el control local de la malaltia, i

la supervivencia.

A un estudi de Pérez i collaboradors® s’estudien retrospectivament 281
pacients segons el tractament rebut:

35 pacients Radioterapia sola,

33 pacients Radioterapia i Cirurgia,

81 pacients Cirurgia i Radioterapia,

132 pacients Quimioterapia neoadjuvant amb Cirurgia i Radioterapia.
Quan a la Supervivencia global ells troben diferencies significatives al grup de
quimioterapia amb cirurgia i radioterapia (p=0.0001) i quan al fracas
locoregional també hi ha diferencia a favor d’aquest grup (p<0.0001). El grup
amb pitjors resultats és el grup radioterapia sola, a la vegada que és el grup que

presenta més morbilitat deguda al tractament.

Alguns autors defensen la Radioterapia com a terapeutica imprescindible dins
el tractament d’aquests tumors. Al treball de Victor i col.laboradors’, es compara

I’administracio o no de Radioterapia, en grups de pacients a qui previament
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s’ha aplicat Cirurgia o Quimioterapia, o ambdues. Ells veuen com Ila
supervivencia global o el periode lliure de malaltia empitjoren en aquell

subgrup de pacients a qui no s’ha administrat radioterapia.

En un estudi randomitzat del Eastern Cooperative Oncology Group, Olson* i
col-laboradors estudien 1I'efecte de la Radioterapia en 332 pacients amb cancer de
mama localment avancat, després de la Cirurgia i el tractament adjuvant. En un
bra¢ de l'estudi hi ha 164 pacients que segueixen radioterapia de consolidaci6
després de mastectomia i quimioterapia adjuvant i en l’altre 148 pacients son
observades després del tractament, sense radioterapia. Ells no troben diferencies
significatives en la supervivencia global (46% vs. 47% en 9 anys de seguiment) ni
a la recidiva (60% vs. 56% als 9 anys). En canvi veuen que a les pacients del grup
Radioterapia, la primera seu de recidiva va ser sistemica (50% vs. 35% del grup
Observacio) amb una diferencia estadisticament significativa. Aixi doncs en
aquest estudi s’assumeix la premissa que la recidiva locoregional és per se un
factor de mal pronostic quan a risc de recidiva sistemica, perd no l'origen de la
recidiva sistémica en si. Es per aixo que la radioterapia en aquest estudi faria
baixar la taxa de recidiva local, si bé després les pacients que han fet
radioterapia sembla que recidivarien abans a nivell sistemic. Aixi doncs Olson i
col-laboradors creuen que cal un abordatge sistemic tant per al tractament a
distancia de la malaltia, com per a la recidiva locoregional, tot i que recomanen
la radioterapia, seleccionant estrictament a aquelles pacients en alt risc de

recidiva locoregional.

En un treball de Pierce et al*® administren quimioterapia neoadjuvant a totes les
pacients i després n’avaluen la resposta patologica mitjancant biopsia. Aquelles
a qui no es troba tumor residual i per tant son en situaci6 de resposta patologica
completa, només els dona Radioterapia, mentre que a aquelles a qui encara

queda tumor residual se’ls fa mastectomia i radioterapia posterior. Malgrat que
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aquestes pacients tindrien en teoria un pronostic pitjor ja que la resposta ha estat
inferior a l’anterior grup, els resultats quan a control local, séon millors que al
grup sense tumor residual, tractat amb radioterapia sola, amb una taxa de

Recidiva local del 5% als 6 anys.

També Valagusa 3> del grup de Mila, estudia 277 pacients amb cancer estadi III
a qui administra un regim neoadjuvant d’antraciclines seguit de tractament
local (radioterapia/ cirurgia/ cirurgia i radioterapia) i troba les segiients taxes
de recidiva local:

Taula 51. Recidiva local

Tractament Recidiva local %
Quimioterapia + Radioterapia 32%
Quimioterapia + Radioterapia + QT adjuvant 25%
Quimioterapia + Cirurgia + QT adjuvant 12%

Per tant es conclou primer, que el benefici de la cirurgia és superior al de la
radioterapia en el control local dels tumors estadi III, i segon, queda manifest el
benefici de les terapies sistemiques en el control local de la malaltia, ja que
afegir adjuvancia al tractament local rebaixa la taxa de recidiva local més d'un

50%.

En el nostre estudi les xifres de recidiva local sén molt baixes. Només hem
documentat recidiva local pura en 56 pacients, el que suposa un 23% del total
de les pacients. La majoria d’aquestes recidives s’han produit al primer

periode:
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Taula 52. Recidiva local

Periode Nombre Recidives
1980-1985 47 17 (36%)
1986-1990 61 19 (31%)
1991-1995 133 17 (13%)

Evidentment aixo es justifica pel fet que les pacients tractades al darrer periode
son pacients millor tractades, és a dir que han seguit un esquema de tractament

interdisciplinar, amb terapia sistemica afegida a la terapia local.

Aixi quan analitzem el nombre de pacients amb recidiva local segon la

interdisciplinarietat els resultats son els segtients:

Taula 53. Recidiva local

Interdisciplinarietat Nombre Recidives
Si 104 14 ( 7.5%)
No 137 42 (30.7%)

D’altra banda hem de destacar que en aquest estudi la radioterapia no ha
millorat la xifra de recidiva local, i no hem trobat diferencies significatives en
comparar les xifres de recidiva local segons si les pacients 1’havien rebut o no,
tot i que al grafic s’hi adverteix una tendeéncia. Pensem que aix0 es deu a

I'heterogeneicitat dels grups. No vam separar les pacients ja que dins dels
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objectius del treball no contemplavem avaluar el paper de la radioterapia per si

sola.

Al grup Radioterapia s’hi inclouen 137 pacient de les quals 112 la van rebre
com a consolidacid de tractament local despres de la cirurgia, pero també hi ha
25 pacients que la van rebre com a unic tractament local. Al grup No
Radioterapia en canvi hi ha 80 pacients, i son tant malaltes operades, com

pacients que havien rebut tractament sistemic.

Com ja hem dit en aquest estudi només s’adverteix una tendencia a la millora
del periode lliure de recidiva local en totes aquelles pacients a qui s’havia
administrat radioterapia, per0 pensem que per una part com ja hem dit
I'heterogeneicitat del grup, i la baixa incidencia de recidiva local, que fa que no
s’arribi a l'interval de confianca fan que aquesta dada del nostre estudi sigui

discordant amb la literatura.

En qualsevol cas dins el context de la multidisciplinarietat cal defensar la
Radioterapia com un graé més dins de l'arsenal terapeutic, que millora el
control local de la malaltia. I a més el nostre grup defensa l'aplicacio del
tractament quirargic conservador, i aixi doncs la radioterapia sera d’obligada

administracié.
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Quina seria doncs la millor cirurgia, en el cancer localment avancat?

La resposta a aquesta pregunta ens sembla obvia, la millor cirurgia sera aquella
que garanteixi un bon control local a curt i mitja termini i a la vegada aixo
s’acompleixi sense perjudici del control sistemic de la malaltia.

Amb el canvi de paradigma hem vist com els tractaments locals que en un
principi van erigir-se en 'arma més important del tractament del cancer de
mama localment avangat, passen a ser un gradé més dins de la terapeutica.
Després de veure l'evolucid historica, queda clar que actualment no es pot
justificar el buscar una major efectivitat (en termes de supervivencia i periode

lliure de malaltia) utilitzant tractaments locals agressius.

El cancer de mama estadi III es caracteritza per ser una malaltia que deixada a
la seva lliure evolucié té una progressio local rapida, el que condiciona a la
vegada una progressio sistemica precog i fatal. La terapia local per si sola no ha
aconseguit frenar aquesta evolucid, malgrat que fos agressiva (cirurgia tipus
Halsted o dosis elevades de radioterapia). Ha calgut la terapia sistemica per
modificar aquesta evolucid, de manera que amb el canvi de paradigma hem vist
com l'extensid de la terapia local no modificava, com es pensava, 1'evolucié de

la malaltia.

Ara sabem que el control local de la malaltia és una manifestaci6 més de
I'eficacia del tractament del cancer de mama i que la terapeutica ha d’anar
encaminada no només al control local per se si no a controlar la recidiva local

com expressio del fracas del tractament.

Sabem que es pot aconseguir un control local correcte aplicant a la vegada

tractaments locals i sistéemics. Si bé 'ordre d’administracio no sembla decisiu
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en el pronostic de la malaltia, si que hem vist com l'interdisciplinarietat ha
millorat de manera significativa el pronostic d’aquestes pacients. Aixo vol dir
que el tractament d’inici sera sempre que sigui possible sistemic. Sabem també
que la terapia sistemica neoadjuvant contribueix entre d’altres coses a reduir la

massa tumoral .

Arribats a aquest punt, era logic preguntar-se si seria possible oferir terapia
conservadora en la cirurgia del cancer localment avancat. Altres autors ho

havien fet previament.

Singletary’® i colllaboradors van aplicar quimioterapia neoadjuvant a 193
pacients amb cancer de mama en estadis IIB i IIl. Retrospectivament van
observar que el 23% de les pacients havien respost a la Quimioterapia, (I'edema
de la pell havia desaparegut o la mida tumoral residual era suficient per a
garantir un resultat estetic acceptable) i per tant haguessin pogut beneficiar-se
de tractament quirargic conservador. En totes aquestes pacients el tractament
quirurgic conservador complia els seus objectius, €s a dir garantia un control
local correcte de la malaltia, i donava una informacié acurada quan a factors
biologics i de pronostic, per tal d’administrar posteriorment el tractament

adjuvant.

Zambetti¥ a Mila en un estudi el 1999 administra un régim d’antraciclines i va
aconseguir reduir el volum de tumoral a <2 cm. a 28 de 84 pacients ( 32%) a les
qui va poder oferir doncs, tractament conservador. Ella afirma que els criteris
de seleccié son empirics ja que és dificil la comprovacié previa de la remissid
completa patologica, i per tant ell ofereix tractament conservador a aquelles
pacients amb tumors de volum < 2 cm., no existencia de microcalcificacions

extenses o multifocalitat i desaparicio de '’edema cutani. En el seguiment de les
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pacients ell observa que el tractament quirtirgic no afecta la supervivencia o el

fracas local.

Shen*? i collaboradors de la Universitat de Texas estudien un grup de 33
pacients amb cancer localment avangat a qui administren un regim de
quimioterapia neoadjuvant seguit de tractament quirtrgic conservador,
radioterapia i quimioterapia adjuvant i en un seguiment a 7 anys obtenen una
supervivencia global als 5 anys del 78 %, amb un periode lliure de malaltia del
70% actuarial als 5 anys, amb el que conclouen que la terapia conservadora es

pot oferir a pacients seleccionades amb cancer de mama estadi III.

Es per aixd que en un moment donat de la historia de la Unitat Funcional de
Mama i un cop assolit el tractament quirtrgic conservador en el cancer estadi I i
IT, vam pensar que potser hi havia un subgrup de pacients a 1'estadi Ill a qui es
podria conservar el pit. En aquest treball hem estudiat si era possible aplicar
tractament quirtargic conservador també a pacients amb tumors estadi III, sense

que aixo afectés de manera negativa el control local o sistemic de la malaltia.

Per poder oferir el tractament quirurgic conservador estandard (aquell que no
requereix tecniques d’Oncoplastia) cal que aix0 sigui per comengar, tecnicament
factible. Aixo no hagués estat possible sense els tractaments neoadjuvants, que
han permes en els casos de respostes cliniques favorables (>50%), la reduccié de
la massa tumoral o la desaparicio de l'afectacid cutania, fets que ajuden a poder

conservar I’organ en no haver de fer cirurgia extensa.

D’alguna manera ja estem fent una seleccié de pacients al moment d’aplicar
tractament conservador donat que per una banda ja triem, primer aquelles que
han seguit tractament sistemic d’inici i d’altra banda dins d’aquest grup el

subgrup de pacients amb resposta favorable.
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Aixi doncs hi apareixen de manera paral-lela dos fets de gran impacte cara a la
supervivencia o les recidives, la Resposta i la Multidisciplinarietat , i que en el
nostre estudi han mostrat ser estadisticament significatius. La supervivencia o
la taxa de recidiva és millor en aquelles pacients que han seguit un esquema de
terapia multidisciplinar, i a aquest factor de bon pronostic hi hem d’afegir un
altre marcador favorable, ja que en aquestes pacients la resposta al tractament

d’inici és superior al 50% .

En el nostre estudi de les 191 pacients que es van intervenir, 38 (19%) van
poder beneficiar-se de tractament quirdrgic conservador; 24 pacients després
de quimioterapia neoadjuvant, 12 després d’hormonoterapia neoadjuvant, i 2

pacients que, malgrat haver fet cirurgia d’entrada, tenien un tumor No.

Si tenim en compte que simplement, del grup quimioterapia neoadjuvant, 18
pacients van presentar una remissié completa patologica (22.2%) i 27 pacients
(33.3%) una remissié > al 50%, a posteriori pensem que retrospectivament el
nombre de pacients que s’haguessin pogut beneficiar de tractament

conservador podria arribar fins a 83 malaltes (43%).

En comparar el tractament quirargic conservador amb la mastectomia o la no
cirurgia, la diferéncia ha estat clarament significativa a favor de les pacients
que havien seguit tractament quirdargic conservador en tots els parametres
estudiats. La supervivencia, el periode lliure de malaltia o els periodes lliures

de recidiva sén millors en aquelles pacients a qui es va poder conservar el pit.

Pensem que aquesta millora es deu a multiples factors:
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1.- Les pacients que han fet tractament conservador sén aquelles el tractament
quirurgic de les quals és només un grad més del tractament pluridisciplinar. Ja
hem vist com la majoria d’elles han seguit un esquema de tractament
multidisciplinar, se’ls han aplicat tot els tractaments a 1’abast (neoadjuvancia,
cirurgia, adjuvancia i radioterapia) i per tant podem dir que sén pacients

millor tractades.

2.- S6n pacients seleccionades, ja que son aquelles pacients que ha presentat
una resposta favorable a la terapia neoadjuvant, i aix0 d’entrada ja els
condiciona un millor pronostic. A la vegada al cirurgia, li permet poder fer una

cirurgia menys extensa, i per aixo poder conservar 1’organ.

Cal destacar que aquesta diferencia en canvi no existeix quan es comparen les
pacients a qui es va fer una mastectomia com a tractament quirtargic amb les
pacients del grup no cirurgia. Aquest fet pensem que é€s molt indicatiu de tot

I’anterior.

Primer per que la mastectomia per se no és garantia d'un bon control, tant local
com sistemic, ja que no ofereix com a minim avantatges teorics, a les pacients
que s’hi sotmeten. Aixi ni la supervivencia global, 1'especifica o els periodes
lliures de malaltia o recidiva no han resultat significatius en comparar la

mastectomia amb la no cirurgia.

Cal ser molt prudent ja que defensar el tractament quirtrgic conservador no vol
dir que menyspreem el paper de la mastectomia en l'arsenal quirargic del
cancer de mama localment avancat. Hem de tenir en compte que el grup
mastectomia del nostre estudi és un grup heterogeni de pacients, algunes de les
quals només van rebre tractament quirurgic sense cap altre tipus de tractament .

També el grup no cirurgia inclou pacients amb estat general precari que no es
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podien sotmetre a cap altre tipus de tractament local o sistemic com la

quimioterapia.

Ja hem dit que la cirurgia és basica per a aconseguir un control local adequat de
la malaltia. Ara bé el que queda clar és que una cirurgia més extensa no és
garantia d’exit, i que per tant el tractament quirurgic conservador €s una
alternativa possible en el cancer localment avancat i '’hem de poder oferir a
totes les pacients candidates sense que aix0 els suposi cap risc en el seu

pronostic.

Actualment la técnica quirdrgica s’ha beneficiat de les tecniques d’Oncoplastia,
de manera que podem oferir gracies a alternatives reconstructores, cirurgia
conservadora a pacients els tumors de les quals, en d’altres circumstancies no
ho haguessin permes, com microcalcificacions extenses o volum residual
excessiu pel que no s’obtindria un resultat cosmetic acceptable amb la cirurgia

conservadora estandard.

Si seguim parlant de tecniques que minimitzem la cirurgia, l'aparicié de
I'exeresi selectiva del gangli sentinella axil-lar com a metode per a determinar
I'estat axil-lar d'un pacient sense necessitat de completar-ne Ila
limfadenectomia, ha comportat un aveng important en les pacients amb cancer
de mama estadi I, de manera que avui ningi no dubta de l'efectivitat de la

tecnica per a l'estudi de l'aixella en aquestes pacients.

Breslin i colllaboradors al M.D.Anderson* han estudiat l'efectivitat de la
deteccio del gangli sentinella axil-lar en pacient amb tumors estadi II i III que
havien seguit tractament neoadjuvant i han conclos; per una part que, un cop
superat el periode d’aprenentatge la deteccid del gangli sentinella en aquestes

pacients arriba al 94.1%, similar a les series on no s’ha seguit quimioterapia
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preévia, i que per tant la tecnica és correcta a 'hora de predir I'estat dels ganglis

axil-lars.

Si tenim en compte que a les pacients a qui ja s’ha administrat tractament
neoadjuvant d’antuvi sabem que seguiran tractament adjuvant, la biopsia del
gangli sentinella en aquestes malaltes ens permetra una avaluacio acurada de
'estat del ganglis axillars a la vegada que també ens permet avaluar 1’eficacia

de la quimioterapia neoadjuvant al’aixella.

Aixi doncs si parlem en termes de bioetica pensem que la millor cirurgia sera
aquella que ens porta al millor control local sense perjudici del control sistemic
de la malaltia i ens remetria al principi de beneficencia, pero paral-lelament i
pensant també en el principi d’autonomia del pacient hem de pensar en que les
pacients puguin escollir de manera lliure aquell tractament que els confereixi la

minima alteracid de la seva imatge corporal.

Es per aixo que una dona després de rebre informacié acurada i basada en
I'evidencia cientifica, ha de poder triar entre totes les opcions quirtargiques
possibles i en pacients seleccionades amb del cancer de mama estadi III pensem
que el tractament quirurgic conservador s’ha convertit en una alternativa

segura.
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CONCLUSIONS
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I. Al cancer de mama localment avancat l’abordatge interdisciplinar

millora el pronostic de la malaltia.

II. Al cancer de mama localment avancat 1'ordre d’administraciéo dels

tractaments no modifica la supervivencia.

III. L’administracié conjunta de tractament sistémic i tractament local

permet el control locoregional a llarg termini de la malaltia.

IV. L’abordatge pluridisciplinar de la malaltia permet aplicar tractament
quirargic conservador en pacients seleccionades amb cancer de mama

estadi III, sense augmentar la recidiva local.
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