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RESUMEN

Introduccién

Se estudié una serie de 1.306 pacientes consecutivas con cancer de mama operable,
tratadas en forma conservadora, entre junio 1986 y junio 2001. Los objetivos del
estudio fueron: 1) Determinar la tasa y caracteristicas de las recidivas mamarias (RM),
los factores de prediccién de las mismas y el impacto en el prondstico; 2) Los factores
de prediccién de metastasis (MTS), el tiempo libre de enfermedad (DFS) y la superviven-
cia global (OS).

Resultados

Con un seguimiento medio de 76 meses (24 a 180) la tasa de RM fue del 10,0%
(131 recidivas); en 108 (82,4%) afectaba sélo el parénquima mamario (tipo G), y en 23
(17,6%) comprometia también los tegumentos (tipo GC). El 83,2% se presentd en el
mismo sector que la lesion inicial. La correlacion de los factores estudiados con mayor
riesgo de RM y MTS resulté la edad: <45 afios (RM: p=0,0001 y MTS: p<0,0002),
para RM el impacto fue particularmente notable en el subgrupo axila negativa
(p=0,0013); el pT>2,0cm (RM: p=0,03 y MTS: p=0,05); la presencia de factores
de histopronéstico desfavorables (FHMP) (p=0,0001 para RM y MTS), y en especial
para el grado nuclear (GN) (RM: p=0,028 y MTS: p=0,004) y la invasién vascular
peritumoral (INV) (RM: p=0,031 y MTS: p=0,0001). El estado de los receptores
hormonales (RM: p=0,28 y MTS: p=0,14) y otros indicadores como Ki67, p53, TLI,
fase S, etc. (RM: p=0,17y MTS: p=0,20) no resultaron significativos. Un margen libre
de reseccién <b mm fue significativo para RM (p=0,016); y la axila positiva para ambos
indicadores (RM: p=0,013y MTS: p=0,00001). La influencia de las RM sobre el riesgo
de MTS fue: RM tipo GC p=0,00001; RM tipo G producida en los 3 primeros afos
p=0,0001, y para las acaecidas posteriormente p=0,08. El DFS general de la serie fue
70,4% y la OS 81,3%. Los principales indicadores de mal pronéstico para OS fueron:
la RM tipo GC p<0,0001; la RM tipo G producida antes de los 36 meses (p<0,006),
la edad <45 afos (p=0,018); la presencia de FHMP (p=0,007) y la axila (+)
(p=0,0001).

*
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Conclusiones

1) Los resultados terapéuticos fueron similares a los publicados nacional e inter-
nacionalmente. 2) Los factores de prondstico convencionales afirmaron su valor co-
mo prediccién de riesgo para RM y MTS, y su impacto en la OS. 3) El tipo de RM vy el
tiempo hasta la aparicion de las mismas, determinaron su efecto sobre el prondsti-
co general (MTS y OS).

PALABRAS CLAVE: CANCER DE MAMA - TRATAMIENTO CONSERVADOR
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SUMMARY

Introduction

A series of 1,306 consecutive patients with operable breast cancer and conservative
treatment performed since June 1986 to June 2001, were studied to: 1) define the rate
and the characteristics of the mammary recurrences (RM), the predictive factors for
them, and the impact over prognosis; 2) the predictive factors for metastasis (MTS),
DIFS, and OS.

Results

For a mean follow-up of 76 months (24 to 180), the RM rate was 10.0% (131 RM);
108 (82.4%) affected only the mammary parenchyma (type G), and 23 (17.6%) also
involved the skin (type GC).In 83.2% was observed in the same sector than the primary
lesion. The correlation of the studied factors with a higher risk for RM and MTS resulted
as follows: age <45 years (RM: p=0.0001 and MTS: p<0.0002), particularly for RM,
the impact was largely stronger in the subset with negative axillary nodes (p=0.0013);
pT >2.0 cm (RM: p=0.03 and MTS: p=0.05); when unfavorable hystoprognostic
factors (FHMP) were present (p=0.0001 for both RM and MTS), and the most
influencing factors were nuclear grade (GN) (RM: p=0.028 and MTS: p=0.004) and
peritumoral vascular invasion (INV) (RM: p=0.031 and MTS: p=0.0001). The hormone
receptors status (RM: p=0.28 and MTS: p=0.14) and other markers as Ki67, p53, TLI,
S-phase, etc., were of no significance (RM: p=0.16 y MTS: p=0.20). A resection
margin <56 mm was significant for RM (p=0.016); and positive axillary nodes were
significant for both RM and MTS (RM: p=0.013 and MTS: p=0.00001). The influence
of RM in the risk of MTS was: RM type GC p=0.00001; RM type G diagnosed within
the first three years p=0.0001, and those diagnosed afterwards p=0.08. The overall
DIFS for the series was 70.4% and OS 81.3%. The main markers for worse OS were:
MR type GC p<0.0001; MR type G observed in the first three years of follow-up
(p<0.006), age <45 years (p=0.018), the presence of FHMP (p=0.007), and positive
axillary nodes (p=0.0001).

Conclusions

1) The results were similar to those published in the national and international
references. 2) The conventional prognostic factors confirm its value as predictors of risk
for RM and MTS, as well as its influence on OS. 3) The type of RM and TTP for RM
determined the effect of this factor on the overall outcome (MTS and OS).

KEY WORDS: BREAST CANCER - CONSERVATIVE TREATMENT
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INTRODUCCION

Un importante nimero de ensayos randomi-
zados,'” han permitido confirmar que la cirugia
conservadora en los estadios iniciales del cancer
de mama, es una alternativa valida y su acepta-
cion es hoy universal. La reunion de Consenso
del National Institute of Health,* celebrada en
1990 cerro esta discusion. De cualquier forma,
el riesgo de este tipo de tratamiento reside en el
porcentaje no despreciable de recidivas tumo-
rales a nivel de la mama conservada, el cual es
muy variable en funcion de numerosos factores
de dificil interpretacion y con resultados muchas
veces contradictorios.

En este trabajo hemos evaluado factores de
riesgo para recurrencia local y factores de pro-
néstico para el tiempo libre de enfermedad (DFS)
y sobrevida global (OS) en pacientes con ciru-
gia conservadora. Ademas hemos considerado el
impacto de la aparicion de recidivas mamarias y
sus tipos, glandular o glandulo-cutianea, en re-
lacién con la evolucion a enfermedad sistémica
y la sobrevida global.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron 1.306 casos consecutivos de
cancer de mama atendidos por el grupo de tra-
bajo del Hospital Juan A. Fernandez, tratados
con cirugia conservadora mas radioterapia ma-
maria entre 1986 y junio de 2001 inclusive, por
lo que la serie cuenta con un seguimiento me-
dio de 76 meses (maximo de 180 y minimo de
24 meses).

Los criterios seguidos en la seleccion para la
indicacion del tratamiento conservador, fueron
tumores menores a los 3 cm (no T4), un volu-
men mamario que permitiera una reseccion su-
ficiente con resultado estético aceptable y por
supuesto, que la paciente adecuadamente in-
formada sobre las ventajas e inconvenientes del
procedimiento, acordase la preservacion de la
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mama. En relacion con el tamano tumoral es-
ta serie incluye algunos tumores mayores a los
3 cm; esto se debe a dos situaciones, 18 pacien-
tes recibieron tratamiento neoadyuvante previo a
la cirugia y las restantes se negaron a la mastec-
tomia.

La técnica quirdrgica consistio en la resec-
cion sectorial de la mama (segmentectomia), con
el estudio intraoperatorio, incluyendo el de los
margenes de reseccion. En el caso de margenes
proximos o comprometidos se procedié a una
ampliacion en el mismo acto operatorio o en un
segundo tiempo, conforme a la oportunidad en
que se hubiese recibido esa informacién. La ci-
rugia se completoé con el vaciamiento axilar (ni-
veles 1 y 1) en los casos de carcinomas infiltran-
tes. En los carcinomas in situ (7,7%) este pro-
cedimiento se dejo de realizar a partir del aio
1995. El tratamiento local se completé con ra-
dioterapia sobre el volumen total de la mama
preservada (50 Gy) y sobreimpresion del lecho
de la segmentectomia (boost 20 Gy). Aunque
para algunos autores,’ el boost se puede obviar
en pacientes con amplios margenes libres en la
reseccion operatoria, esta conducta prescindente
la hemos adoptado sélo en algunos casos selec-
cionados. De hecho esta estrategia se aplicd en
44 pacientes, la mayoria mayores de 80 afos.
Los tratamientos sistémicos adyuvantes se admi-
nistraron de acuerdo con los protocolos de la
Seccion Mastologia, segiin el momento en que
fueron operadas.

El seguimiento de las pacientes se efectué
basicamente con examen fisico semestral y ma-
mografia anual, recurriéndose a otros elementos
de diagnostico de acuerdo a las evidencias clini-
cas. Seis meses después de finalizada la radiote-
rapia se indicé en todos los casos una mamogra-
fia adicional para ser utilizada como patrén de
referencia de las alteraciones producidas por los
tratamientos.

El procesamiento estadistico se realiz6 me-
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diante curvas actuariales de Kaplan-Meier y el  Analisis de la serie
modelo de regresién de Cox para variables mul-

tiples, usando el soft SPSS 11.5 para Windows. Esta serie present6 una mediana de edad de
Las curvas de impacto fueron elaboradas con 56,5 afios (SD=12,6), con un rango de 21 a 91
Excel XP-Pro. anos; la Figura 1 muestra la distribucién de la
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Tabla |
CARACTERISTICAS DE LOS TUMORES
Tipo histolégico * n=1.306 n %
Ductal infiltrante (NOS) 949 72,7
CDIS 138 10,6
Lobulillar 88 6,7
Tubular 34 2,6
Coloide-mucoide 23 1,7
Otros 74 5,7
Factor
Grado nuclear (GN) e n=926 conocidos
Alto 321 34,7
No alto 605 65,3
No informado 179 13,7
Invasion vascular peritumoral (IVP) e n=770 conocidos
Presente 203 26,4
Ausente 567 73,6
No informada 536 41,0
indice mitético (IM) » n=926 conocidos
Alto 129 13,9
Bajo 797 86,1
No informado 380 29,1
Carcinoma in situ (CIA) n=1.183 conocidos
Alto grado (AG) 231 19,5
Bajo grado (BG) 273 23,1
Ausente 679 57,4
No informado 123 10,4
Factores de mal prondstico histolégicos (FMPH) e n=1.306
Como variable dicotémica
Ausentes 800 61,2
Presentes 506 38,8
Factores de proliferacion (FP) e n=204
Como variable dicotémica
Ausentes 125 61,3
Presentes 79 38,4

serie por intervalos de clase de 5 afnos.

Con respecto al estado menstrual: 462 pa-
cientes (35,4%) fueron premenopausicas; 833
posmenopausicas (63,9%); las 9 restantes (0,7 %)
embarazadas o puérperas.

Tenian antecedentes familiares de cancer de
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mama (en primer grado) 270 pacientes (20,7 %).

El motivo de consulta fue el hallazgo de un
nédulo o una induracién en el 77,7% de los ca-
sos 'y en el 22,3% el diagnoéstico se efectud Uni-
camente por medio de imagenes complementa-
rias (mamografia o ecografia) practicadas a muje-
res presuntamente sanas. En 198 casos (15,2%)
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Tabla Il
DISTRIBUCION SEGUN RECEPTORES HORMONALES
Positivos Negativos
n=936 % n %
Receptor estradiol 657 70,2 279 29,8
Receptor progesterona 535 57,2 387 42,8
Positivo por uno u otro 698 74,6
el examen fisico constaté la existencia de algu- Tabla Il
na aqlenopatl’a axilar, pero en tpdos éstas fueron DISTRIBUCION SEGUN
moviles (no N2 de la clasificacion TNM). ESTADO DE LA AXILA
- .. . ;- . Estado de la axila n %
Las caracteristicas clinicas e histologicas mas
importantes de la serie se han resumido en la No explorada 71 5,5
Figura 2 y Tabla I. Negativa 852 65,2
SUBTOTAL 923 70,7
El tamafo tumoral medio fue 1,7 cm (+1,04) | ' @ 3 ganglios con MTS 235 18,0
4 a 9 ganglios con MTS 104 8,0

y un 70,8% de los casos correspondieron a tu-
mores de la categoria (pT1a, b, c) es decir tumo-
res de hasta 2,0 cm de diametro mayor.

Los receptores hormonales para estrégeno
(RE) y progesterona (RP) se investigaron en 936
casos, mientras que fueron desconocidos en 370
casos. La Tabla Il muestra los resultados de las
determinaciones.

El vaciamiento axilar se efectué en 1.235 ca-
sos, con una media de 17,1 ganglios extraidos.
La distribucién de los casos segtn el estado de la
axila se resume también en la Tabla Ill.

Los 71 casos en los que no que no se realiz6
la cirugia axilar (categoria no exploradas) corres-
pondieron a 56 carcinomas in situ y los restantes
15 casos a carcinomas con focos de microinva-
sion (pT1-mic) informados antes de 1995.

Complementariamente, la Tabla IV muestra
la distribucion de los casos en funcién del mar-
gen de reseccién verificado en la pieza opera-
toria.

10 o mas ganglios con MTS 44 3,4

SUBTOTAL AXILA POSITIVA 383 29,3
Tabla IV
DISTRIBUCION SEGUN
MARGEN DE RESECCION
Margenes n %

Oabmm 274 34,2
5a10 mm 126 15,7
>10 mm 403 50,1
SUBTOTAL CONOCIDO 803
No informado en mm 503 38,56

Se debe senalar que en la categoria de 0 a
5 mm se incluyen 3 casos con margen compro-
metido. En los restantes 271 casos el margen mi-
nimo fue siempre superior al milimetro.

RESULTADOS

Se diagnosticaron 131 recidivas mamarias
ipsilaterales (RMI) equivalentes a una tasa del

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA
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Figura 3. Acumulacién de recidivas mamarias en funcién del tiempo.

10,0% y 9 axilares (0,7%). A los efectos del pre-
sente estudio se analizara solamente el impacto
de las recidivas en la mama, dado que son inhe-
rentes al tratamiento conservador. Ademas, el
muy reducido nimero de recidivas axilares, no
permite evaluar el efecto que potencialmente
pueden ejercer en el prondstico en términos de
sobrevida global (OS). A este respecto solo cabe
mencionar que el indice de recurrencias axilares
esta encuadrado en el rango de las publicaciones
(0,3% a 2,0%) y es comparable al observado en
mastectomias.

Entre las recidivas en la mama se diferencia-
ron, como en anteriores publicaciones, aquellas
que afectaban solo el parénquima glandular (G)
de las que también comprometian los tegumen-
tos (GC). Como se vera en el andlisis, esta dife-
rencia cualitativa permitié correlaciones con la
apariciéon temprana y diferenciar el efecto en el
pronéstico.

Segln esta categorizacion, las 131 recidivas
en mama se distribuyeron como sigue: 108 reci-
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divas glandulares (G) (82,4%); 23 recidivas glan-
dulo-cutaneas (GC) (17,6%).

Topograficamente, 109 recidivas (83,2%) se
produjeron en el mismo sector que la lesion ori-
ginal, y por lo tanto solamente 22 casos (16,8%)
lo hicieron en otro cuadrante.

La distribuciéon acumulada de las recidivas
mamarias en funcién del tiempo de aparicion
luego de la cirugia primaria, se expone en la Fi-
gura 3.

ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO
PARA RECAIDA MAMARIA

Se han revisado en la literatura los multiples
factores posibles implicados en la prediccion del
riesgo de recidiva local y los resultados hallados
suelen ser controversiales. Como ya lo comenta-
mos, estas discrepancias pueden estar influidas
por los criterios de seleccion, el tipo de cirugia,
los tratamientos sistémicos y el tiempo de segui-
miento.
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Debe ademas considerarse el nimero de pa-
cientes, dado que las series pequenas podrian
tener un poder estadistico insuficiente para so-
portar este tipo de analisis. Creemos que la serie
que publicamos cuenta, en este sentido, con dos
elementos claves, un nimero adecuado que du-
plica el minimo exigido por las necesidades de
procesamiento estadistico, y un seguimiento me-
dio suficiente como para obtener conclusiones
valederas.

Los factores que se han investigado en rela-
cion con el riesgo de recaida local son:

» Edad de la paciente.

e Tamano tumoral.

« Tipo histologico y factores morfologicos y
proliferantes, presencia o ausencia de CDIS
asociado.

e Estado de los margenes.

» Receptores hormonales.

e Compromiso axilar.

e Tipo de recidiva.

* Presentacion al diagndstico.

Edad de la paciente

Es sin duda uno de los factores mas anali-
zados en relacion con el riesgo de recidiva. Es-
ta parece ser una funcion continua de la edad,
disminuyendo un 3% por ano de aumento de la
misma.’

Uno de los inconvenientes al analizar esta
variable es la falta de acuerdo en la definicion de
pacientes jovenes. Nixon y col.'” han comunica-
do un riesgo dos veces mayor de recurrencia en-
tre las mujeres menores de 35 anos, cuando las
comparo con las mujeres entre los 35 y 65 anos;
cifra similar a una serie recientemente publicada
por nosotros.'" En otro trabajo Elkhuizen y col."
comunicaron un riesgo cuatro veces mayor en-
tre las mujeres menores de 45 anos, cuando las
comparé con las mayores de 65 anos. En este
trabajo hemos tomado como valor de corte para

Recaidas mamarias

Segun edad

<45 anos

Log-rank test = 0,00001

% acumulado de recaidas mamarias

4 - . .
0 12 24 36 48 60 72 84
Meses

Figura 4. Recidivas mamarias segun edad.

el andlisis la edad de 45 anos, manteniendo el
criterio empleado por nuestro grupo en publica-
ciones anteriores."”

Debido a que la edad es también un factor
de riesgo para recaida local luego de la mastec-
tomia, la consideracién de esta variable en la de-
cision del tipo de tratamiento local es una cues-
tion compleja. En nuestras pautas, la edad no
es un factor de exclusion para cirugia conserva-
dora."*"®

La influencia de la misma en relacién con las
recidivas locales se muestra en la Figura 4.

Las Figuras 5 y 6 muestran la influencia de
esta variable en la tasa de recaidas segiin el com-
promiso axilar.

Tamaino tumoral

En esta serie el riesgo para recaida mamaria
solo resulto significativo (p<0,04) para los tu-
mores mayores de 2,0 cm contra los restantes
(Tabla V). Esto en realidad muestra, por un lado,
que dentro de determinado rango, la importan-

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA
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rias segun la edad en casos de axila negativa.

Tabla V
HR PARA RECAIDA MAMARIA SEGUN pT
Pt HR IC 95% p
pT1la vs. pT1b 1,2 0,528 2,942 0,615
pT1b vs. pTic 1,7 0,955 3,053 0,071
pT1 vs. pT2 (hasta 3,0 cm) 1,3 1,011 1,565 0,04
pT1 vs. pT2 (>3,0 cm) 1,6 1,882 2,373 0,03

cia del margen libre prevalece sobre el tamano
del tumor primario; pero asimismo marca un li-
mite para lograr condiciones adecuadas en la
medida que aumenta el pT.

Por otra parte, el pT mostré en nuestros ca-
sos una significativa influencia en relacién con la
evolucion a enfermedad metastasica (p <0,0001)
cuando se lo analizé como Unica variable, pero
en un andlisis multivariable (regresiéon de Cox)
teniendo en cuenta el compromiso axilar como
covariable, el HR de evolucion a MTS fue de 1,3
(IC: 1,099-1,610) para el pT y de 3,8 (IC: 2,578-
5,759) para las pacientes con axila positiva, in-
dicando la relacion entre ambos factores, pero
asimismo el peso determinante del estado de la
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axila senalado por un HR tres veces mayor que
el correspondiente al pT.

Factores histologicos

Si bien en la Tabla lll se dejé constancia de
la distribucion cuantitativa segun el tipo histo-
l6gico, el escaso nimero de los carcinomas no
ductales, no permitié andlisis estadisticos repre-
sentativos sobre este aspecto.

En cuanto a otros factores de pronéstico his-
tologico, investigamos el grado histolégico (GH),
el grado nuclear (GN), el grado o indice mitético
(IM), la invasion vascular sanguinea o linfatica
peritumoral (INV), el componente in situ asocia-
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do (CIA), y finalmente la combinacién de facto-
res de mal prondstico histologicos o proliferantes
(FMH y FMP) presentes o ausentes en el tumor, a
efectos de ponderar su impacto como variables
dicotomicas.

El GH o grado de diferenciacion del tumor,
en relacién con la tasa de recidivas locales, fue
significativo comparando los de alto grado con-
tra los de bajo grado con una p<0,0032. En re-
lacién con la evolucién a enfermedad metasta-
sica el nivel de significacion fue todavia mayor
con una p<0,00001. Esta Gltima cifra coincide
con las publicaciones ya citadas.'*'*"”

Expresado en términos de HR, como corres-
ponde a las caracteristicas de la serie, los tumo-
res de alto grado tuvieron un riesgo mayor de re-
cidivas locales (HR=1,9;1C 95%: 1,228-2,893) y
de evolucion a MTS (HR=2,8; IC 95%: 1,851-
4,150).

Con respecto al GN los resultados fueron los
siguientes: en relacion con las recidivas locales
el HR fue de 1,95 (p<0,003), (IC 95%: 1,257-
3,040); para GN alto contra GN no alto, y para
enfermedad metastasica el HR fue 2,8 (IC 95%:
1,922-4,076) (p<0,0001).

Otro de los factores investigados fue el IM
que puede ser considerado como una manifesta-
cion morfolédgica de la capacidad proliferante del
tumor. No se vinculé al IM alto, con un aumen-
to en el riesgo para recaida HR=0,9 (IC 95%:
0,456-1,979) (p=0,8); pero si en cambio para
MTS con un HR de 2,0 (IC 95%: 1,297- 3,267)
(p<0,002).

La INV ha sido considerada como un impor-
tante factor de recaida local y también para re-
caida sistémica en un gran nimero de publica-
ciones.'*?**

La definicién de este factor varia mucho en-
tre los investigadores, lo que genera un amplio

rango en la frecuencia en que es informada su
presencia, oscilando por ello entre el 5% vy el
70%. La cuestion esta ligada a la reproducibili-
dad, la que origina la dificultad al comparar se-
ries de diferentes autores. En la nuestra el fac-
tor correlacioné con mayor riesgo para recidi-
vas locales; ante la presencia de INV la HR fue
de 2,0 (IC 95%: 1,308-3,283) (p<0,02) y para
evolucion a MTS el indicador HR se elevo a 2,8
(IC 95%: 1,914-4,076) (p<0,0001).

El componente intraductal extensivo (CIE) ya
hace varios afnos fue ampliamente difundido co-
mo un factor de prediccion de recaida local.”
No obstante, no ha habido acuerdo en su defini-
cion, por lo que una de las propuestas es consig-
nar la presencia o ausencia de carcinoma in si-
tu (CIA) adyacente al tumor primario,” y asi se
consideré para esta serie.

En ella la presencia de CIA no mostr6 ningu-
na influencia, ni en la tasa de recidivas locales ni
en la evolucién a MTS, (HR de 1,1y 1,2 respec-
tivamente; p=0,6). La falta de repercusién en
la tasa de recidivas, sin duda tiene que ver con
las resecciones amplias y la exigencia de marge-
nes no comprometidos, como ya se dijo, entre
los 1.306 pacientes solamente hubo 2 casos con
margenes inferiores a T mm. Cuando se cumple
con estas premisas, la influencia del CIA no de-
beria tener repercusién alguna, como ha sido
demostrado por otros autores.***®

La presencia o ausencia de FMH tuvo un HR
de riesgo de recaida local de 2,0 (IC 95%: 1,385-
3,086) (p<0,0001) y de 3,2 (IC 95%: 2,187-
4,646) (p<0,0001) para evolucién a MTS.

La Tabla VI sintetiza lo expuesto sobre el im-
pacto de cada factor en el riesgo de recidiva ma-
maria, considerandolas como variables indepen-
dientes.

Y de manera similar, la Tabla VII resume el
impacto en el riesgo de progresion a enfermedad

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA
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Tabla VI

RIESGO DE RECAIDA LOCAL Y FACTORES HISTOLOGICOS
ANALISIS UNIVARIABLE

Factor HR IC p
GH 1,90 1,23 2,89 0,0032
GN 1,95 1,96 3,04 0,003
IM 0,90 0,46 1,98 0,8
Invasién vascular peritumoral 2,00 1,31 2,28 0,02
CIA 1,10 0,40 2,60 0,6
FMH (dicotémica) 2,00 1,39 3,09 0,0001

Tabla VII

RIESGO DE DESARROLLAR MTS SISTEMICAS Y FACTORES HISTOLOGICOS
ANALISIS UNIVARIABLE

Factor HR IC p
GH 2,8 1,85 4,15 0,00001
GN 2,8 1,92 4,08 0,0001
IM 2,0 1,30 3,27 0,002
Invasién vascular peritumoral 2,8 1,91 4,08 0,0001
CIA 1,2 0,60 2,90 0,6
FMH (dicotémica) 3,2 2,19 4,65 0,0001

sistémica.

Empleando un modelo de regresion logistica
multivariable (Cox), considerando los factores de
pronostico histologico (GN, GH, IM, INV), en
relacion con el HR de recaida local resultaron de
impacto significativo el GN, con un HR=1,9 con
una p=0,028 y la invasion vascular peritumoral
(INV) con HR=1,7 (p=0,031). Los resultados se
resumen en la Tabla VIII.

En relacién con la evolucién a MTS el GN
conserva su rol con un HR de 2,1 (p=0,004) y
la invasién (IV) con HR de 2,2 (p< 0,0001) (Ta-
bla IX).

También se incorporaron a la investigacion
otros indicadores: TLI, fase S, ploidia, p53 y an-
giogénesis. El conjunto de ellos fue tratado como
variable dicotémica y relacionado con las recidi-
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vas locales y la evolucion a MTS.

El analisis de estos nuevos factores como va-
riable independiente no resulto significativo: pa-
ra recaidas locales p=0,17; y para MTS p=0,20.
Asimismo, su combinacién con los factores mor-
fologicos no agrego poder a los resultados antes
expuestos. Es posible que esta falta de influencia
se deba al escaso nimero de datos respecto a es-
tos indicadores (160 casos), y a la heterogenei-
dad de los mismos.

Margenes

En los casos en que se pudo obtener la in-
formacion de la medida de los margenes evalua-
dos en milimetros se observd que, comparando
el estado de los margenes segln tres categorias
(5 mm o menos; 0,6 a 10 mm; y mas de 10 mm),
nuestra serie mostré diferencia significativa en la
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Tabla VIII

RIESGO DE RECAIDA LOCAL Y FACTORES HISTOLOGICOS
ANALISIS DE REGRESION DE VARIABLES

HR IC 95% P
Grado histoldgico 1,18 0,65 2,15 0,59
Grado nuclear 1,96 1,07 3,56 0,028
indice mitético 0,51 0,22 1,16 0,11
Invasién vascular peritumoral 1,71 1,71 1,05 0,031

Tabla IX

RIESGO DE RECAIDA SISTEMICA Y FACTORES HISTOLOGICOS
ANALISIS DE REGRESION DE VARIABLES

HR IC 95% P
Grado histoldgico 1,34 0,79 2,26
Grado nuclear 2,09 1,27 3,43 0,004
indice mitético 1,03 0,61 1,73 0,91
Invasién vascular peritumoral 2,24 1,51 3,31 0,0001

Tabla X

RIESGO DE RECAIDA MAMARIA SEGUN MARGENES

HR IC 95% p
Oabvs.6a9 mm 0,3 0,121 1,807 0,016
6a9vs. 10 o méas 0,8 0,432 1,447 0,4

incidencia de recidivas entre el grupo mas desfa-
vorable y cualquiera de los otros; por el contra-
rio, esta diferencia no lo fue cuando el margen
libre resulté de 6 mm o mas (p=0,4; HR=0,8;
IC 95%: 0,43-1,45) (Tabla X).

Receptores hormonales

Los receptores hormonales se rotularon co-
mo positivos segun el criterio de "cualquiera o
ambos" en relacién a estrégenos y progesterona.

No se hallo diferencia significativa en rela-
cion con las recidivas locales y la evolucion a
MTS (p=0,28 y p=0,14 respectivamente).

Estado de la axila

En esta serie la tasa de recaidas resulto sig-
nificativamente diferente cuando comparamos
el grupo de pacientes con axila negativa contra
axila positiva, p<0,013. La evaluacion de esta
variable se refleja en la curva actuarial de la Fi-
gura 7.

El HR de recaida en pacientes con axila po-
sitivafue de 1,75 (IC 95%: 1,11-2,55) (p<0,013)
en relacién con aquellas sin compromiso axilar o
no exploradas. Cabe aclarar que el grupo no ex-
plorado representa casos de muy buen prondsti-
co, incluidos los CDIS, en los que, por ello, se
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Figura 7. Curva actuarial de recidivas mamarias
segln compromiso axilar.

decidié la abstencion quirdrgica. El perfil de su
curva traduce claramente esta condicion.

Tipo de recidiva mamaria

La caracterizacion del tipo de recaidas loca-
les en glandulares o glandulo-cutaneas (G, GQO),
fue otra de las variables investigadas. La acumu-
lacion de cada uno de estos tipos de recidivas se
muestra en las Figuras 8 y 9.

Al observar ambas curvas se aprecia que las
GC se presentaron mas precozmente, al punto
que al quinto ano de seguimiento ya habia apa-
recido el 86% del total registrado. En cambio en
ese mismo plazo sélo se acumularon dos ter-
cios de las glandulares puras. Por otra parte, co-
mo era inherente, la expectativa de desarrollar
GC parece muy pequena luego de esos primeros
anos, mientras que la de recidivas glandulares
muestra un perfil con poco cambio a través del
tiempo.

Presentacion al diagnéstico
Al analizar la forma de diagnéstico de la le-

sion primaria, enfermedad clinica o subclini-
ca (no palpable), el HR de recaida mamaria fue

Volumen 23 Nimero 78 ® Abril 2004

81

1,52 (IC 95%: 0,85-2,63; p=0,1), pero en cam-
bio en la evolucion a MTS el HR entre los clini-
cos fue de 3,33 (IC 95%: 1,66-6,48; p<0,001).

En cuanto a la forma de presentacion de la
recidiva mamaria, en el total de la serie el 48,6%
fueron subclinicas, y se si consideran solamen-
te los altimos siete anos, ese valor aumenté al
76,8%.

SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD
Y SOBREVIDA GLOBAL

Las curvas actuariales (Figura 10) muestran la
supervivencia libre de enfermedad y global, de
toda la serie de pacientes.

DISCUSION

El incremento en la capacidad de diagnosti-
co, producto de la acumulacion de la experien-
cia clinica y el perfeccionamiento de las image-
nes complementarias, ha tenido como conse-
cuencia la deteccién de un mayor ntiimero de
lesiones pequenas y un aumento proporcional
de la aplicacion de tratamientos conservadores.

La principal ventaja de esta estrategia es, sin
duda, la preservacién de la mama y una mejor
calidad de vida para las pacientes, sin que sea
afectado el objetivo fundamental de ofrecer re-
sultados de supervivencia al menos iguales a los
logrados con la mastectomia radical.

Tras la resecciéon amplia (segmentectomia)
del tumor y la aplicacion de radioterapia com-
plementaria, la incidencia de las recidivas a nivel
mamario, segln las series, oscila entre 1% y 2%
por ano de seguimiento.'®

Esta diferencia del 100% en la tasa de acu-
mulacién, puede explicarse, al menos en parte,
por el criterio de seleccién para la cirugia con-
servadora, la extension de la reseccion local, y el
empleo y modalidad de radioterapia y tratamien-
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Curva de acumulacion: Recidivas glandulares
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Figura 8. Acumulacién de recidivas glandulares (RG).
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Curva de acumulacion: Recidivas glandulo-cutaneas
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Figura 9. Acumulacién de recidivas glandulo-cutédneas (RGC).

to sistémico adyuvante.

Aunque el riesgo de recaida local luego de la
mastectomia ha sido considerado en general co-
mo mucho mas bajo que el 10,0% arriba cita-
do (2% a 3% en total para estadios iniciales), de-
be tenerse presente que estas cifras no admiten
comparaciones, ya que se trata de dos fenome-

nos biologicos totalmente distintos.

Dado que la recaida mamaria es el tnico fe-
némeno distintivo entre el tratamiento conserva-
dor vy el radical, esta discusion se centrara sobre
este aspecto, evitando ademas reiteraciones so-
bre lo ya expuesto respecto al impacto de otros
diferentes factores sobre la evolucién general de
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Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida libre de enfermedad (DFS)
y sobrevida global (OS) de toda la serie.

las pacientes.

Las recurrencias locales, de acuerdo con la
literatura, estan asociadas con un riesgo de me-
tastasis a distancia,*’”'”” y muerte por cancer de
mama.”*’**” Estimando numerosos trabajos, el
aumento en la magnitud del riesgo de MTS es
en las que recidivaron, 2°* a 10 veces,” y el in-
cremento en la tasa de mortalidad de 2 a 4 ve-
Ces.57,58

Este riesgo disminuiria significativamente con
el aumento del tiempo desde la cirugia primaria
(DFS) hasta la recaida local.*?*°%>>27°9:¢1.63 Egtq
comprobacion, ampliamente expuesta en la li-
teratura, entendemos se refleja en nuestra serie
en la calificacién del tipo de recidiva (G, GC), ya
que las GC se presentan mas precozmente y su
impacto en el prondstico es decisivo.

A medida que se alarga el control aparecen
recidivas en cuadrantes distintos, sugiriendo que
estos casos podrian corresponder a nuevos pri-
marios (en nuestra serie 17 casos, 16,8%).”® No
obstante, no es facil el diagnostico diferencial
entre una "verdadera recaida" y un "nuevo pri-
mario", pero en todos los trabajos publicados la
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disquisicion se basa en la valoracién de los tipos
histolégicos y la localizacion de la recaida, com-
parados con los de la lesién inicial. Cabe de to-
das formas senalar, que al menos actualmente,
esta distincion no conlleva efectos practicos so-
bre el manejo terapéutico, ni se pueden deducir
implicancias en el prondstico.

SINTESIS DE FACTORES CON INFLUENCIA
EN EL RIESGO DE RECAIDA MAMARIA

Edad

La ponderacion de este factor no es sencilla,
ya que otras variables negativas suelen estar pre-
sentes entre las mujeres mas jovenes; de todas
maneras el criterio mas generalizado es que la
menor edad se vincula a mayor tasa de recidivas
y peor pronostico general.'*"’

En esta serie las menores de 45 afos presen-
taron globalmente un riesgo de recidiva signifi-
cativamente mayor. Sin embargo, al introducir
en el andlisis la covariable del estado axilar, se
observo que la diferencia desfavorable sélo era
aplicable a la subpoblacion con axila negativa,
coincidiendo en este sentido con la publicacién
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de Fowble y col."”
Tamaiio tumoral (pT)

El pT mostré influencia en la tasa de recidi-
vas Unicamente al comparar tumores menores o
iguales a 2,0 cm con tumores de 2,1a3,0cmy
con tumores mayores a 3,0 cm.

Factores histologicos de pronostico

En el andlisis univariable el GH, GN vy la in-
vasion vascular peritumoral (INV), mostraron sig-
nificacién en el riesgo de recidiva mamaria. Al
efectuar la regresion de multivariables, solamen-
te los dos ultimos conservaron su valor.

Margenes

Los margenes muy estrechos, de 0 a 5 mm,
correlacionaron con mayor indice de recidivas
comparados con cualquier otra magnitud de te-
jido libre perilesional. A partir de los 5 mm no
se comprobd un beneficio adicional por incre-
mento del margen. Cabe observar que no se pu-

Recaida sistémica

Segun tipo de recaida mamaria

107
i = No recidivas

a o

5 +~ Recidivas G

G 61 + p=0,0012

.g -

-] +

1Y p=0,00001

£

B 7

g Recidivas GC

£ 00

0 12 24 36 48 60 72 B84 96 108 120

Meses

El HR para enfermedad sistémica en el grupo de pacientes con
recidivasGC fue de 3,27 (IC 95%: 2,52-4,25) con una p<0,00001.

Figura 11. Evolucién a enfermedad sistémica:
Pacientes sin recaida mamaria versus recaidas
RG y RGC.

do valorar el impacto de margenes comprometi-
dos, ya que esa situacion sélo se registré en dos
casos.

Receptores hormonales

No se constato influencia en el riesgo de re-
caida mamaria.

Compromiso axilar

El subgrupo de pacientes axila positiva ex-
presé un riesgo de recidiva local significativa-
mente superior al de axila negativa.

Presentacion del tumor primario al diagndstico

La condicion de clinico o subclinico del can-
cer primario, no afecto la tasa de recidivas.

RECAIDA MAMARIA Y PRONOSTICO GENERAL

La Figura 11 muestra con total claridad que
la recaida mamaria no es un fenomeno indife-
rente a los efectos de la probabilidad de desarro-
[lar enfermedad sistémica. Un valor de p muy
significativo diferencia, en este sentido, la evolu-
cion de las pacientes no recaidas comparadas
con las que recayeron.

La lectura de las curvas previas, lleva necesa-
riamente a la conclusién que se deben ponderar
cuidadosamente las condiciones iniciales para
el tratamiento, y arbitrar todos los recaudos que
permitan minimizar el riesgo de recidiva mama-
ria. No debe entenderse por esto que se conside-
ra a la recaida local el foco de origen de la dise-
minacion, sino que es la expresién del fracaso
en el intento primario de controlar la enferme-
dad, punto clave para pretender la curacion.

Tipo de recidiva (G y GC)

Asimismo, en concordancia con publicacio-
nes anteriores de nuestro grupo, el tipo de reci-

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA
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Figura 12. Evolucién a enfermedad sistémica:
Pacientes sin recaida mamaria versus RG apare-
cidas antes o después de 36 meses.

diva [segin comprometa (GC) o no (G) los tegu-
mentos], influye de manera altamente determi-
nante en la probabilidad de presentar metastasis.

Las recidivas de GC expresan un riesgo tan
elevado, que biolégicamente resultan mas com-
parables con las metastasis en el lecho de una
mastectomia que con las recidivas glandulares
puras. En la literatura rara vez se distinguen estos
dos tipos de recidivas, pero si es senalada la in-
fluencia del tiempo transcurrido hasta el momen-
to de aparicion de la recaida mamaria.

Para compatibilizar estos enfoques vale en
primer término sefalar, como quedd expuesto
en el Gréfico 8, que las recidivas GC son de apa-
ricién temprana, al punto que a los 5 anos de la
cirugia primaria, se habfa acumulado el 86% de
todas las registradas en la serie. Comparativa-
mente, el Grafico 7 mostraba que en el mismo
periodo se acumul6 el 66% de las recidivas G.
En sintesis, puede inferirse que las recidivas GC
son un tipo de presentacion minoritaria (menos
del 20%), de aparicion relativamente rapida, po-
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Figura 13. Supervivencia (OS): Pacientes sin
recaida mamaria versus con recaida.

co frecuentes después de los 5 anos, y asociadas
a muy alto riesgo de progresar a enfermedad di-
seminada.

En segundo término, se realizé un subanali-
sis de la evolucion a metastasis de las pacientes
con recidivas glandulares puras (G), asociando
como covariable el tiempo de aparicion. Los re-
sultados aparecen en la Figura 12.

Se puede observar que la precocidad de la
recaida glandular es un indicador decisivo del
riesgo de progresion.

No hubo diferencia significativa entre las pa-
cientes no recaidas y aquellas que lo hicieron
bajo este tipo (G), luego de 3 aios de la cirugia
primaria. Por el contrario, el aumento del ries-
go de presentar metastasis fue muy significativo
entre las enfermas con recaidas mamarias tem-
pranas.

De manera similar, se estudié la superviven-
cia de las pacientes segun la manifestacion o no
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Figura 14. Supervivencia (0OS): Pacientes sin re-
caida mamaria versus recaidas G y GC.

", | No recaidas

Rec. G >36 meses

73 6
Q_ Y Rec. G <36 meses
®
o
o
o p<0,006
=)
S 4
g
o
[=]
w0
o
-
e 3 o SUEE s
(+] 12 24 36 48 60 72 B84 96 108 120

Meses

Figura 15. Supervivencia (0OS): Pacientes sin re-
caida mamaria versus recaidas G aparecidas an-
tes y después de 36 meses.

de recidivas mamarias, el tipo de las mismas, y
el tiempo de aparicion.

Tabla XI

INDICADORES GLOBALES BASICOS

Serie 1986-2001 ¢ n=1.306
Seguimiento medio: 76 meses

n %
Recidivas locales 131 10,0
Estado actual
Total vivas 920 70,4
Vivas con MTS 142 10,9
Obitos 244 18,7

En la Figura 13 se observa que no hubo dife-
rencia en la OS al comparar las pacientes libres
de recidivas mamarias con las que presentaron
este evento.

Pero en un andlisis discriminado por tipo de
recidiva, la Figura 14 permite ver que si bien hu-
bo diferencias en la OS entre las pacientes no
recaidas y las que presentaron recidivas RG, el
pronostico fue muy inferior para las mujeres con
recaidas RGC.

Vistos los resultados al evaluar enfermedad
sistémica y recidivas G segun tiempo de apari-
cion, se llevo adelante el mismo analisis para su-
pervivencia, tal como se expone en la Figura 15.

No hubo diferencia en la OS entre las pa-
cientes sin recaida mamaria y las que desarrolla-
ron una recidiva G luego de 36 meses de la ci-
rugia inicial. Por el contrario, la aparicién de ese
evento oncoldgico antes de los 3 aios, correla-
ciono con una OS significativamente menor.

SINTESIS GENERAL - SUPERVIVENCIA

La Tabla Xl resefa los indicadores béasicos
globales de toda la serie.

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA
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FACTORES DE PRONOSTICO Y SUPERVIVENCIA
Edad

Considerada en un andlisis univariable la
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compromiso axilar (univariable).

edad se comporté como un factor de prondstico
de muerte por cancer con un p<0,0002 en el
log-rank (Figura 16).

Histopronosticos

Los factores de mal pronoéstico histolégico
analizados como variable independiente, se pue-
den observar en la Figura 17. El log-rank tuvo
una p<0,0001 y el HR de muerte por cancer de
2,2 (IC 95%: 1,480-3,205) (p<0,0001). El pT re-
sultd a este efecto y para el rango de esta serie,
una covariable de impacto dependiente del com-
promiso axilar.

Compromiso axilar

El compromiso axilar fue el factor de pronos-
tico independiente mas importante, en la Figu-
ra 18 se muestran las curvas actuariales de OS
entre las pacientes con axila negativa contra las
positivas, el log-rank test para las diferentes cate-
gorias fue de p<0,00001 y el HR para 6bito por
cancer entre las pacientes con axila positiva de
2,9 (IC95%: 1,939- 4,296) y una p<0,0001.
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Tabla XII

RIESGO DE MUERTE » ANALISIS MULTIVARIABLE

Variable HR IC 95% p
Edad (> vs. <45 afos 0,545 0,329 0,903 0,018
FMPH (si vs. no) 1,792 1,173 2,735 0,007
Estado axilar (pos. vs. neg.) 2,289 1,507 3,477 0,0001

Ajuste por analisis multivariable

El impacto de los factores precedentes fue

convalidado mediante un andlisis de regresién
de multivariables, cuyos resultados se consignan
en la Tabla XII.

Puede observarse como todos mantienen su

significacion. En esta tabla no se incluye la gra-
vitacion de las recidivas mamarias, dado que es-
te evento fue extensamente analizado con ante-
rioridad.

CONCLUSIONES GENERALES

Los resultados globales obtenidos al aplicar
esta estrategia terapéutica fueron compara-
bles a los universales.

Los factores de prondstico convencionales
(edad, caracteristicas histologicas del tumor
primario y compromiso axilar), confirmaron
su valor para predecir la probabilidad de re-
caida mamaria y/o sistémica.

El impacto de la recaida mamaria en el pro-
nostico ulterior resultd, claramente, una fun-
cion del tipo de recidiva y de la precocidad
de su aparicion.
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DEBATE

Dr. Levy: Primero quiero felicitar, por su-
puesto, por el trabajo sumamente meduloso y
analitico. Lleva realmente a algunas reflexiones
para ver como se puede mejorar, evidentemente,
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esta cantidad de pacientes, en una serie tan im-
portante que constituyen casi 131 pacientes que
fracasaron localmente. Entonces, vale la pena
preguntar o razonar si fueron irradiadas en un
mismo lugar, en diversos lugares, en qué formas
se irradiaron; tal vez haya ahi alguna incognita
sumamente interesante. Siempre recuerdo que el
Dr. Dosoretz nos ensena que la irradiacién con-
tinta siendo importante, aunque muchos no lo
crean, para evitar las recidivas locales. Pero evi-
dentemente en este estudio tan meduloso hubie-
ron 131 casos. Segundo, qué es lo que hicieron
con esas pacientes que recidivaron. Vuelvo nue-
vamente a felicitar por este estudio tan interesan-
te y analitico que seguramente llevara a muchas
reflexiones.

Dr. Nunez De Pierro: Si, por supuesto; no
solamente la calidad de la radioterapia que pri-
mero ha ido variando a lo largo del tiempo, es-
tamos hablando de 16 aiios, sino que ademas es-
tamos hablado de un grupo de trabajo con asien-
to en un hospital publico que durante periodos
prolongados, por suerte hace ya mucho que eso
no ocurre merced incluso a la colaboracion de
instituciones privadas que sin costo alguno nos
irradian un nimero altamente significativo de
pacientes. Esto ha ido variando y tiene segura-
mente influencia en las pacientes mas cercanas
al comienzo del analisis de la serie por disponi-
bilidad de recursos de radioterapia, por calidad
de radioterapia e incluso por criterios de trata-
miento sistémico. Porque muchas veces por de-
subicados, y hoy nos parece imposible que una
paciente con un tumor de 2 cm, axila negativa, a
lo mejor no recibiera ninguna adyuvancia, pero
en 1986 al menos a nosotros nos ocurria. Esto,
mas una mejor seleccién de las pacientes; por-
que a nosotros nos pasé también lo mismo que a
casi todo el mundo con el tratamiento conserva-
dor. Cuando uno se compenetré con la idea, a
lo mejor llevamos a tratamiento conservador a
pacientes que hoy ya no llevamos; vieron que
hay un grupo de pacientes de tumores de mas de
3 cm. Asi que tenemos la conviccion de que el
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mejoramiento de todos estos factores va a hacer
que los subanalisis de los tiempos mas recientes,
nos den mejores guarismos en cuanto a la tasa
de sobrevida. Seguramente este 10% va a mejo-
rar, mas alla de que no es muy lejano, de lo que
les ha pasado a todos en todo el mundo; mas o
menos un 1% por aino de seguimiento. Estamos
ligeramente por encima. Respecto a la conducta
en la recidiva, en la gran mayoria de los casos,
siempre hay excepciones, toda sistematica que
se aplica en el 100% es demasiado rigida, falta
flexibilidad mental. Pero como sistematica, las
pacientes fueron rescatadas por mastectomia.

Dr. Davalos Mitchell: Felicitar es innecesario
por el grupo y por la manera con que habitual-
mente presentan sus trabajos. Ahora a mi, desde
siempre, es una reflexién o una pregunta. Desde
que se analizan los factores de riesgo de recidiva
local y se analizan los factores de riesgo de re-
caida sistémica, cuando uno tiene un riesgo de
recaida sistémica toma una conducta diferente,
quimioterapia o hormonoterapia. Sin embargo,
salvo el componente intraductal extensivo o el
margen, desde hace 20 afos se analizan y se co-
nocen los factores de recidiva local y sin embar-
go, ante la presencia de los mismos, seguimos
haciendo el mismo tratamiento. Es decir, el he-
cho de que la mujer sea joven hace que no le
evite una cirugia conservadora. Si tiene un grado
histologico alto, hago igual cirugia conservadora.
Sitiene una invasion linfovascular, hago también
cirugia conservadora. Entonces yo me pregunto,
qué objeto tiene si analizamos y sabemos cuales
son los factores de riesgo de recidiva y no vamos
a cambiar la conducta, si vale la pena seguir in-
sistiendo en el analisis de estos factores.

Dr. Naiez De Pierro: En primer lugar, que
existan factores de prediccién para que la tasa de
recidiva sea mas alta, en ninguno de los subgru-
pos (obviamente el andlisis tendria que ser mu-
cho mas extenso), lo descalifica como estrategia
alternativa de tratamiento o de eleccion primaria
del tratamiento, porque siempre la relacion de

pacientes finalmente beneficiadas es sustantiva-
mente superior. Asi que tener elementos que di-
cen esta paciente probablemente va a andar peor
que esta otra, no la descalifica para ser sometida
a cirugia conservadora; esto tiene que quedar
claro. El segundo tema, es que respecto a si por
qué lo seguimos analizando. Porque tiene mu-
cha importancia para la estrategia global de tra-
tamiento. El tratamiento del cancer de mama no
es ni cirugia ni radioterapia ni tratamiento sisté-
mico, sino la integracion de todos. Creo que del
conocimiento de todas estas predicciones es que
(y ojala se ratifiquen las expectativas de que va-
mos a tener predicciones muchisimo mejores en
cuanto a que seran mucho mas personalizadas,
no ya de criterio estadistico) no son imprescindi-
bles para elaborar esa madeja global, ese paque-
te global con lo cual entendemos ayuda a la en-
ferma. De todas maneras uno puede compartir
las dudas del Dr. Davalos de decir: si yo tengo
ahora delante una paciente que arroja todos es-
tos elementos negativos, ;la rescato o no la res-
cato? Porque permitanme observar que esta no
es una decision que uno pueda tomar a priori,
sino retrospectivo, cuando ya tengo todo en la
mano, ;la rescato o no la rescato? Tendria para
ello que poder responder jesta paciente tiene
mas chance de recidiva? Nuestros niimeros no
alcanzan para predecir qué tipo de recidiva. Si
tiene el mas comun de los tipos de recidiva, no
debia haberla rescatado porque no va a impactar
en su sobrevida, ;por qué? Porque la recidiva
mas comun es la glandular pura tardia.

Dr. Allemand: Quiero comentar dos cosas.
Una con respecto a la pregunta del Dr. Levy. Pe-
ro puntualmente analizamos las 130 pacientes
desde el punto de vista de una variable, que era
la demora entre el tratamiento quirtrgico y el
comienzo de la radioterapia, que es una de las
cosas que se discute como puede influir en la ta-
sa de recaidas. En ese grupo no encontramos un
sesgo dado por el tiempo de la demora del trata-
miento quirurgico y el comienzo del tratamiento
radiante, que en el hospital publico es muy fre-
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cuente. En segundo lugar, respondiéndole a un
comentario que hizo el Dr. Davalos, mas alla de
que sabemos cudles son los factores que influ-
yen en las recaidas, etc., hay una tendencia en
la literatura actual a un avance en el tema de la
mastectomia y esto hay que leerlo con cautela,
porque si creemos que la mastectomia cura mas
que la cirugia conservadora vamos a volver a
Halsted. Entonces, yo creo que lo que dice aca
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es esto: senores, la recaida local es un factor de
pronostico pero no es un factor de pronostico
tan serio que impacte en la sobrevida de una ma-
nera que implique cambiar la conducta inicial.
Por supuesto que si tuviéramos el diario de ma-
flana, ninguna paciente seria sometida a cirugia
conservadora y nuestra tasa de recidiva seria ce-
ro; porque a esas 130 pacientes les hubiéramos
hecho mastectomia.
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