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Resumen

Objetivo: evaluar los resultados del manejo de pacientes con cancer localmente avanzado de mama tratadas con mastectomia y telete-
rapia en el servicio de radioterapia del Instituto Nacional de Cancerologia entre los afios 2003 y 2004. Métodos: serie de casos secuencial
retrospectiva. Se emplearon frecuencias, medidas de tendencia central y de dispersion. Se hizo un andlisis de supervivencia libre de recaida
locorregional, libre de enfermedad y global aplicando el método de Kaplan-Meyer y la regresion de Cox. Resultados: se identificaron
174 pacientes en su mayorfa con tumores ductales, con compromiso ganglionar y expresion de receptores hormonales. El tratamiento
se realizd con quimioterapia, sequida de mastectomia, vaciamiento axilar, quimioterapia, radioterapia y hormonoterapia adyuvante en
la mayoria de casos. La supervivencia libre de recaida locorregional a cinco afios fue de 88.,8%, la supervivencia libre de enfermedad
fue de 63,3% y la supervivencia global fue de 84,4%. Conclusion: los datos de supervivencia libre de recaida locorregional son similares
a los reportados en la literatura. La reconstruccion mamaria se asocié con un aumento en el peligro de recaida locorregional. La razon
ganglionar fue un factor prondstico relevante para supervivencia global, libre de enfermedad y libre de recaida local y regional, mientras
que el grado tumoral fue un factor prondstico relevante en supervivencia global y libre de enfermedad.
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Abstract

Objective: To evaluate survival after treatment with mastectomy and teletherapy for locally advance breast cancer at the National Can-
cer Institute of Colombia. Methods: A case serie analysis was conducted. Frequencies and measures of central tendency were applied.
Locoregional relapse free survival, disease free survival and overall survival were determined with Kaplan-Meyer and Cox regression
analyses. Results: 174 patiens were included. Most of the patients corresponded to ductal tumors with positive axillary nodes and
hormone receptors. The treatment was neoadjuvant chemotherapy, mastectomy, axillary nodes resection, radiotherapy, and adjuvant
hormone therapy. The 5-years locoregional relapse free survival was 88.8%, disease free survival was 63.3%, and overall survival 84.4%.
Conclusions: The results are similar to previous reports. Breast reconstruction was associated with a greater chance of locoregional
relapse. The node rate is a relevant predictor for overall survival, disease free survival, and locoregional relapse free survival, and tumor

grade for the former two.

Key Words: Breast neoplasm, combined modality therapy, mastectomy, radiotherapy, survival analysis.

Introduccion

El cancer de mama es la segunda causa de inci-
dencia y la tercera causa de mortalidad por cancer
entre las mujeres colombianas (1). En los paises
en desarrollo este cincer ha mostrado una clara
tendencia al incremento durante los dltimos afios
(2). El manejo estandar del cancer de mama se
basa en cirugia asociada a quimioterapia sistémica
y a radioterapia. La mastectomia es el tratamiento
quirtargico de eleccién entre pacientes con tumores
localmente avanzados (3).

Cuando esta indicada, la radioterapia posterior
a la mastectomia ha evidenciado una reduccion en
el riesgo de recaida locorregional y un aumento en
la supervivencia global (4-6).

Los tumores de mama localmente avanzados
se caracterizan por la presencia de un tumor > 5
cm, compromiso de la piel o de la pared toracica,
nédulos satélites, carcinoma inflamatorio, compro-
miso ipsilateral de los ganglios supraclaviculares,
infraclaviculares y de la cadena mamaria interna, o
compromiso axilar ipsilateral de tipo conglomerado
ganglionar.

En la clasificacion actual del American Joint
Comitee for Cancer la enfermedad localmente
avanzada corresponde a los tumores clasificados en
estadios clinicos IIB a IIIC (7). Cerca de la mitad

de las pacientes en paises en vias de desarrollo se
presentan con tumores localmente avanzados de
mama (8,9). Entre 1.106 pacientes con cancer de
mama tratadas en Bogota durante 2006 el 57,1%
se presentaron con tumores localmente avanzados
(10). Durante el mismo afio en el Instituto Nacio-
nal de Cancerologia (INC) se trat6 a 167 pacientes
con cancer de mama localmente avanzado, lo cual
correspondi6 al 52,4% del total de las pacientes
nuevas (11).

Varios aspectos influencian los desenlaces cli-
nicos: existen factores pronosticos bien descritos
relacionados con el tumor, como el compromiso
ganglionar, el tamafo tumoral, el grado de dife-
renciacién y la presencia de invasién linfovascular;
igualmente, algunos otros, no tan bien caracteriza-
dos, incluyen la distancia con respecto al margen
profundo de seccién, el estado con respecto a la
menopausia, la edad y el estado de receptores hor-
monales. Otros factores que se asocian a la eficacia
y la toxicidad se relacionan con el tratamiento, e
incluyen el tipo de cirugia y el uso de quimioterapia
sistémica, hormonoterapia y radioterapia.

Con respecto al tratamiento de radioterapia se
han considerado factores adicionales que pueden
afectar la efectividad de éste, tales como la oportu-
nidad en el inicio de ese tipo de tratamiento, pues
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las demoras en su inicio después de la cirugia o de
la quimioterapia se asocian a un incremento en el
riesgo de recaida (12).

Los campos, las dosis y la técnica del tratamiento
son importantes, pues determinan el riesgo de reci-
diva local y la toxicidad. Por ejemplo, las pacientes
con cancer de mama izquierda tratadas con equipos
de telecobaltoterapia, con simulacién y planeacién
convencional mostraron un aumento en el riesgo
de enfermedad coronaria cuando se compararon
con las pacientes irradiadas por cancer de mama

derecha (13).

El servicio de radioterapia del INC implement6
protocolos de manejo para cincer de mama en 2002.
Se requiere evaluar los resultados del manejo de
pacientes con cancer localmente avanzado de mama

tratadas con mastectomia y teleterapia en el servicio
de radioterapia del INC entre 2003 y 2004.

Métodos
Pacientes

Se disefi6 una serie retrospectiva de casos, en la que
se incluy6 a todas las pacientes con cancer de mama
infiltrante, localmente avanzado, comprobado histo-
légicamente, y que fueron tratadas con mastectomia
y teleterapia con intencién curativa en el servicio de
radioterapia del INC de Bogot4 entre el 1 de enero
de 2003 y el 31 de diciembre de 2004.

La valoracion inicial del momento de la estadi-
ficacién incluy6, de manera rutinaria, una gamma-
grafia 6sea, una radiografia de térax y una ecografia
hepatica; otros estudios se solicitaron segtin criterio
médico individual.

El universo de pacientes se identificé a través de
los registros de inicio de tratamiento del servicio
de radioterapia y la posterior revisién de historias
clinicas. Los datos se recolectaron entre abril y
julio de 2009. Se excluyé a pacientes con tumores
metastésicos, inoperables, que hubieran recibido ra-
dioterapia preoperatoria o que estuvieran recibiendo
radioterapia en el rescate de una recaida locorregio-
nal. También se excluyé a pacientes con tumores de
mama bilaterales, sincrénicos o metacrénicos, asi
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como a pacientes con segundos primarios (excepto
tumores de piel de tipo no melanoma).

Las pacientes HER2 se consideraron positivas
si tenian 2 o0 mas cruces segin FISH o si tenian 3 o
mas cruces en la inmunohistoquimica. Se calculé la
razon ganglionar como el cociente entre el nimero de
ganglios positivos en relacion con el total de ganglios
resecados. Se definieron tres grupos pronésticos de
acuerdo con la razén ganglionar, tal como lo sugiere
la evidencia reciente (14).

Técnica de radioterapia

A todas las pacientes con tumores mayores de 5
cm, bordes positivos o mas de 3 ganglios axilares
comprometidos se les administré radioterapia sobre
campos tangenciales y supraclaviculares. Las pa-
cientes con bordes de seccion comprometidos por
tumor recibieron un refuerzo. La axila se incluy6
en pacientes con extensién extracapsular, una razén
alta de ganglios comprometidos en relacién con los
ganglios resecados, ausencia de vaciamiento, va-
ciamiento incompleto o la presencia de un residuo
tumoral macroscopico de localizacion axilar.

Todas las pacientes fueron simuladas en dectbito
supino, con plano inclinado, mango para soportar
el brazo y apoyacabezas. Se hizo una planeacion en
dos dimensiones, basada en el contorno del térax.
Todas las pacientes fueron tratadas con técnica
convencional a través de dos campos tangenciales:
interno y externo. La fosa supraclavicular y la axila
se irradiaron a través de un campo directo, y la
prescripcién de dosis se hizo a punto, a 3 cm de

profundidad.

Se hicieron placas verificadoras al inicio del
tratamiento, y luego cada dos semanas, hasta la
finalizacion del tratamiento. La dosis total sobre
los campos tangenciales, la fosa supraclavicular y
la axila vari6 entre 46 y 50 Gy, en fraccionamiento
de 2 Gy diarios. Un refuerzo de 10 a 16 Gy en igual
fraccionamiento se aplicé de acuerdo con el criterio
médico individual.

La evaluacion en cada seguimiento incluy6 anam-
nesis, examen fisico, ecografia hepatica y mamogra-
fia bianual contralateral. En aquellos casos donde
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habia sintomatologia compatible con progresion de
la enfermedad a distancia se solicitaron los estudios
pertinentes segtin criterio del médico tratante.

La causa de muerte se establecio a partir del
analisis de la informacion obtenida en la historia
clinica o de las causas de muerte establecidas en el
certificado de defuncion, a las cuales se accedi6 a
través del enlace por identificadores tinicos con la
base de datos de mortalidad institucional provista
por el Grupo de Vigilancia Epidemiologica del
Cancer del INC.

Métodos estadisticos

El estudio se bas6 en informacién obtenida a par-
tir de la revisién de la historia clinica. Se emple6
un formato especificamente disefiado para tal fin.
Se hizo auditoria de la calidad de la recoleccion
a partir de la revision de una muestra aleatoria
del 20% de los formatos diligenciados. La infor-
macion se digité en una base de datos validada,
disefiada en el software Epilnfo 2002, versién
3.5.1. Se realizaron analisis de consistencia y de
validez de la base de datos. El procesamiento de
los datos se hizo con el paquete estadistico SPSS,
version 15.0.

Se analizaron variables sociodemograficas
(edad, menarquia, edad al primer parto, menopau-
sia, antecedentes familiares para cancer de mama),
del tumor (estadio clinico, tipo histologico, grado
de diferenciacion, expresion de receptores de es-
trégenos, progestagenos y HER2), de las caracteris-
ticas generales del tratamiento (uso de quimiotera-
pia y hormonoterapia neoadyuvante, intervencion
quirtargica definitiva sobre mama y axila, uso de
quimioterapia y de hormonoterapia adyuvante),
ganglios resecados, (ganglios comprometidos,
razon ganglionar y estado de los margenes), de las
caracteristicas del tratamiento con radioterapia
(uso de radioterapia sobre campos supraclavicu-
lares y axilares), uso de refuerzo, (dosis total de
radioterapia antes y después del refuerzo), dura-
cion entre la cirugia y el inicio de la radioterapia,
caracteristicas de la recaida locorregional (tiempo
hasta la recaida, sitio de la recaida, tipo de cirugia,
expresién de receptores y uso de hormonoterapia
adyuvante) y factores pronosticos asociados a la

recaida locorregional (compromiso ganglionar,
razén ganglionar, reconstruccién mamaria, estadio
clinico, grado de diferenciacion, invasion linfatica
o vascular, estado de los margenes, edad, expre-
sion de receptores de estrégenos, progestagenos y
HER2, tratamientos recibidos, duracién total del
tratamiento de radioterapia, y tiempo transcurrido
entre la cirugia definitiva de la mama y el inicio
de la radioterapia).

Para describir las variables numéricas se emplea-
ron medidas de tendencia central y dispersion; para
las variables categoricas se utilizaron frecuencias y
porcentajes. El tiempo hasta la recaida locorregio-
nal se definié6 como una censura de intervalo, y se
calculo como la diferencia entre el momento de
finalizacién del tratamiento de radioterapia y la
mitad del periodo entre el tltimo control sano y el
control en el que se detect6 la recaida locorregional;
se consideraron como censuras derechas las pérdi-
das de seguimiento y las muertes sin evidencia de
recidiva locorregional.

Se calculé la supervivencia global como el tiem-
po transcurrido entre la finalizacion del tratamiento
y la muerte por cualquier causa; la supervivencia
causa especifica, como el tiempo transcurrido entre
la finalizacién del tratamiento y la muerte, cuando
ésta se debia a la enfermedad; la supervivencia libre
de enfermedad, como el tiempo definido previa-
mente hasta un primer evento, ya fuera éste una
recaida locorregional, una progresion a distancia o
una muerte debida a la enfermedad.

Las pacientes que abandonaron el tratamiento,
o que murieron o progresaron durante éste fueron
tenidas en cuenta para cada uno de los desenlaces de
interés, y se consider6 como fecha de fin del trata-
miento la de la altima sesion, y como fecha de evento
o de censura, la del dia en el que ocurrié la muerte,
el abandono o la progresion.

Se establecieron funciones de supervivencia a
partir del método de Kaplan-Meyer, y se las com-
par6 por medio de la prueba de rango logaritmico.
La influencia de posibles factores prondsticos se ex-
ploré de manera multivariada mediante un modelo
de regresion de riesgos proporcionales de Cox, en
el cual se incluyeron los factores que resultaron ser
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significativos en el analisis de Kaplan-Meyer con un
valor p de 0,20 o menos.

Se partié de un modelo jerarquico bien estructu-
rado, y para ello se descartaron variables no signifi-
cativas mediante el método paso a paso hacia atras,
basado en los valores del estadistico de Wald. Para
cada uno de los eventos se analizaron por lo menos
dos modelos: un modelo inicial, que tenia un criterio
de entrada de 0,20 y de permanencia de 0,1, con el
proposito de evaluar las covariables en un escenario
de alta confusion; y un segundo modelo, en el que
s6lo se incluyeron las variables que permanecieron en
el primer modelo con un nivel de entrada de 0,1 y
de permanencia de 0,05. No se incluyeron variables
codependientes en los modelos (por ejemplo, los
receptores hormonales y el tratamiento de hormono-
terapia son variables codependientes; en este caso sélo
se incluiria en el modelo una de las dos variables).

Se validaron los supuestos de riesgos propor-
cionales, la ausencia de colinealidad y la influencia
de valores atipicos. En todos los casos se utilizaron
pruebas a dos colas y se consideraron significativos
valores p < 0,05.

Garantia de calidad de la informacion

Varios métodos fueron empleados para garantizar
la calidad de la informacién. Se entrené a cuatro
médicos residentes de radioterapia en criterios
estandar de recoleccién y guias de buenas practica
en investigacion; se hizo auditoria de la recoleccion
con participacion del grupo de monitoria; la infor-
macion se digité en una base de datos validada, y
se hicieron anilisis de consistencia posteriores a la
recoleccion y la digitacion.

Aspectos éticos

El estudio se consideré como de riesgo minimo,
de acuerdo con la Resolucion 8430 de 1993 (15),
y, por lo tanto, no se obtuvo un consentimiento
informado. El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica e Investigaciones del INC. La financiacién
provino de recursos propios del equipo investigador,
y algunos recursos de funcionamiento, del INC. No
hay conflictos de intereses declarados por parte de
ninguno de los investigadores.
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Resultados

Entre el 1 de enero de 2003 y el 31 de diciembre
de 2004 se identifico a 174 pacientes con tumores
de mama localmente avanzados, tratadas con tele-
terapia posterior a mastectomia. Cerca de la mitad
eran mayores de 50 afios al momento del diagnés-
tico, la gran mayoria habian tenido la menarquia
después de los 12 afios, eran postmenopausicas y

no tenian antecedentes familiares para cancer de
mama (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales del estudio

Niveles de la

Variable X n %
variable

<50 78 44,8
Edad

>50 96 55,2

Antes de los 12 anos 10 57
Menarquia D:espues delos 12 132 75,9

anos

Sin informacion 32 18,4

Premenopdusica 58 33,3
Estado con respecto Postmenopdusica 96 55,2
ala menopausia

Sin informacion 20 11,5

Nuliparas 19 10,9

<15 anos 3 1,7

16-20 afos 27 15,5
Edad al primer parto

21-25 anos 15 8,6

>25 anos 18 10,3

Sin informacion 92 52,9

Positivos 8 4,6
Antg'cedentes Negativos 134 77,0
familiares

Sin informacion 32 18,4

La mayoria de las pacientes eran mujeres con tu-
mores de tipo ductal infiltrante, de moderadamente
a mal diferenciados. La expresiéon de receptores de
estrogenos y progestagenos fue evaluada de manera
consistente en la mayoria de las pacientes; cerca
del 60% de ellas tenian expresion de receptores de
estrégenos o progestagenos. Un pequefio porcentaje
de pacientes fue evaluado con respecto a la sobre-
expresion del receptor HER-2, y entre las pacientes
evaluadas se encontré que mas de la mitad tenian
sobreexpresion de HER-2 (Tabla 2).



RosaLBA OspiNO, RicARDO CENDALES, JAVIER CIFUENTES, ZAYDA SANCHEZ, JUAN GALVIS, IVAN BOBADILLA | _

Tabla 2. Caracteristicas clinicas del tumor

Niveles dela

Variable . n %
variable
1133 27 15,5
A 29 16,7
Estadio clinico 1113 112 64,4
Nnc 4 2,3
Sin informacion 2 11
T2 28 16,1
T3 23 13,2
Estadificacion T
T4 90 51,7
Sin informacion 33 19,0
Ductal infiltrante 165 94,8
Tipo histolégico Lobulillar infiltrante 3 1,7
Otros infiltrantes 6 3,4
Positivos 108 62,1
Rece’ptores Negativos 60 34,5
estrégenos
Sin informacion 6 3,4
Positivos m 63,8
Receptolres Negativos 58 33,3
progestagenos
Sin informacién 5 2,9
Positivos 17 9,8
Sobre-expresion .
de HER2 Negativos 1 6,3
Sin informacion 146 83,9
Bien diferenciado 1 6,3
Moderadamente
Grado de diferenciado 106 609
diferenciacion
Mal diferenciado 46 26,4
Sin informacién 1 6,3

La mayor parte de las pacientes habian recibido
quimioterapia neoadyuvante basada en AC. El tra-
tamiento quirargico definitivo sobre la mama fue
una mastectomia radical modificada, o una mas-
tectomia simple ampliada con margenes de seccién
superiores a 2 mm en la gran mayoria de casos; una
de cada seis pacientes tuvieron una reconstruccién
mamaria inmediata.

Con respecto al manejo definitivo sobre la axila,
la mayoria de las pacientes fueron tratadas con un
vaciamiento axilar con mas de 10 ganglios reseca-
dos, de las cuales solamente un pequefio porcentaje
tenia compromiso de 10 o mas ganglios o una razén
ganglionar superior a 0,65, aunque cerca de dos
terceras partes de las pacientes tenian compromiso

de por lo menos un ganglio linfatico. El tratamiento
con quimioterapia y hormonoterapia adyuvante fue
muy visto (Tabla 3).

Casi todas las pacientes recibieron radioterapia
con fotones de 6 MV sobre campo supraclavicular;
cerca de la mitad de las pacientes recibieron manejo
sobre campos axilares; un pequefio porcentaje de
pacientes recibi6 refuerzo. Entre quienes no reci-
bieron el refuerzo la media de dosis de radioterapia
fue de 4.961 cGy; entre quienes recibieron el re-
fuerzo, fue de 6.114 cGy. Un pequefio porcentaje
de pacientes recibieron la radioterapia en un plazo
superior a 45 dias. Cerca de la mitad de las pacientes
iniciaron la radioterapia mas de 6 meses después
de haber recibido el tratamiento definitivo sobre la
mama (Tabla 4).

Se detectaron 11 recaidas locorregionales en-
tre las 174 pacientes incluidas dentro del estudio
(6,3%). La mediana de seguimiento para las pacien-
tes que no recayeron fue de 2,17 afos; la mediana
de tiempo hasta la recaida para las que recayeron
fue de 1,82 afos. La probabilidad acumulada de
supervivencia libre de recaida locorregional fue del
88,8% a 5 anos (Figura 1).

Entre las pacientes que recayeron, el 45,5% lo hi-
cieron antes de los 2 afios siguientes a la finalizacion
dela radioterapia. E163,6% de las pacientes tuvieron
recaidas en sitios multiples; el sitio més habitual
de recaida fue la fosa supraclavicular ipsilateral
(45,5%), seguida por la reja ipsilateral (36,4%) y la
axila ipsilateral (18,2%); se present6 una recaida en
regi6on de la mamaria interna ipsilateral, y otra, en
la region preesternal.

Entre las cinco pacientes que recayeron en la fosa
supraclavicular, tres habian recibido radioterapia
sobre la fosa, y dos no la habian recibido y tenian
entre uno y tres ganglios comprometidos por tumor.
Entre las cuatro pacientes que recayeron en la reja,
dos tenian maérgenes quirdrgicos entre 2 mm y
1 cm; una de ellas habia recibido un refuerzo directo
de 1.000 cGy con electrones, en fraccionamiento
de 2 Gy diarios.

Para el analisis de supervivencia libre de en-
fermedad se detectaron 44 eventos entre las 174
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Tabla 3. Caracteristicas generales del tratamiento

Variable Niveles de la variable n %
No recibié QT neoadyuvante 37 21,3
Recibié QT basada en AC 17 67,2
Quimioterapia (QT) neoadyuvante
Recibio QT basada en CMF 6 3,4
Sin informacion 14 8,0
No recibié HT neoadyuvante 83 47,7
Hormonoterapia neoadyuvante Recibié HT neoadyuvante 7 4,0
Sin informacion 84 48,3
Mastectomia simple-simple ampliada 10 57
Mastectomia radical modificada 137 78,7
Cirugia definitiva sobre la mama Mastectomia + TRAM 16 9,2
Mastectomia + dorsal ancho 10 57
Sin informacion 1 0,6
Vaciamiento axilar 173 99,4
Cirugia definitiva sobre la axila
Sin manejo quirdrgico 1 0,6
No recibié QT adyuvante 17 9,8
Recibio QT basada en AC 83 47,7
Recibié QT basada en CMF 9 52
Quimioterapia adyuvante Recibié QT basada en taxanos 54 31,0
Recibié QT basada en taxanos y CMF 2 11
Recibié QT basada en otros agentes 1 0,6
Sin informacion 8 4,6
No recibié QT 14 8,0
Recibié QT con AC/CMF 100 57,5
Sgli)mnicc:;ri;:::;‘slobal (neoadyuvante Recibié QT con taxanos sola o en combinacién 56 32,2
Recibié QT con otros agentes 1 0,6
Sin informacién 3 1,7
No recibié HT adyuvante 45 25,9
Hormonoterapia adyuvante Recibié HT adyuvante 113 64,9
Sin informacion 16 9,2
<10 ganglios 17 9,8
Ganglios resecados >10 ganglios 155 89,1
Sin informacion 2 11
0 ganglios 55 31,6
1-3 ganglios 36 20,7
Ganglios comprometidos 4-9 ganglios 49 28,2
10 0 mas ganglios 32 18,4
Sin informacién 2 11
<0,25 95 54,6
>0,25 <0,65 49 28,2
Razén ganglionar
>0,65 28 16,1
Sin informacién 2 1,1
Amasde1cm 129 74,1
<1Tmm 18 10,4
Estado de los margenes
Entre2mmy 1cm 1 6,3
Sin informacion 16 9,2
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Tabla 4. Caracteristicas del tratamiento de radioterapia

Variable Niveles de la variable n %
No 3 1,7
RT adyuvante campo supraclavicular
Si 171 98,3
No 77 44,3
RT adyuvante campos axilares Si 95 54,6
Sin informacién 2 11
1,25 MeV 66 379
Tipo de energia 6 MeV 99 56,9
Sin informacion 9 5,2
No recibié refuerzo 160 92,0
Refuerzo
Recibio refuerzo 14 8,0
Sin refuerzo (media, rango) 4961 4500-5800
Dosis total de radioterapia
Con refuerzo (media, rango) 6114 6000-6600
<35 dias 82 471
Duracion de la radioterapia 35-45 dias 75 43,1
>45 dias 17 9,8
<2 meses 7 4,0
2-4 meses 18 10,3
Tiempo entre cirugia y radioterapia 4-6 meses 57 32,8
>6 meses 83 47,7
Sin informacién 9 5.2

pacientes incluidas en el estudio. La mediana de
seguimiento para las pacientes que no tuvieron
ningtn evento fue de 2,31 afios; la mediana de
tiempo hasta el evento para las que tuvieron algtin
evento fue de 1,01 afios. La supervivencia libre de
enfermedad a 5 afios fue del 63,3% (Figura 2).
Entre las pacientes que presentaron algin evento,
el 63,6% lo hicieron antes de los 2 afios siguientes
a la finalizacion de la radioterapia.

Para el analisis de supervivencia global (que en
este caso resulto ser igual al de supervivencia causa
especifica, pues todas las muertes fueron debidas a
la enfermedad) se detectaron 18 muertes debidas
a la enfermedad entre las 174 pacientes incluidas
en el estudio. La mediana de seguimiento para
las pacientes que no murieron fue de 2,28 afios;
la mediana de tiempo hasta la muerte fue de 1,85
anos (Figura 1).

La supervivencia global a 5 afios fue del 84,4%
(Figura 2). Entre las pacientes que murieron, el
33,3% lo hicieron antes de los 2 afios siguientes

a la finalizacion de la radioterapia. Entre las 20
pacientes que murieron a causa de la enfermedad,
6 murieron con la presencia de una recaida de tipo
locorregional.

Figura 1. Tiempo de seguimiento en afos discriminado de acuerdo
con el estado al ultimo control.
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Figura 2. Supervivencia global, libre de enfermedad y de recaida
locorregional segun Kaplan-Meyer.
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El analisis simple de supervivencia demostro
tres factores asociados a la presencia de falla lo-
corregional: la razon ganglionar, la reconstruccién
mamaria y el tratamiento con hormonoterapia
adyuvante; otros factores teéricamente relevantes,
como la edad, el estado de los margenes, el tamafio
tumoral, la presencia de invasion linfovascular, el
grado de diferenciacion y la duracion del tratamien-
to de radioterapia no mostraron asociacion a la falla
locorregional.

Los factores asociados a la supervivencia libre de
enfermedad fueron la razén ganglionar, el compro-
miso ganglionar, el estado de receptores hormona-
les, el tratamiento con quimioterapia, el tratamiento
con hormonoterapia y la dosis total de radiacion
sobre los campos tangenciales. La razén ganglionar,
el estado de receptores hormonales y el tratamiento
de hormonoterapia adyuvante mostraron un valor
prondstico en la supervivencia global (Tabla 5). El
tipo de energia del tratamiento de radioterapia no
demostro relacion con la supervivencia global.

Para el analisis multivariable de regresion de Cox
se eliminaron las variables receptores para estroge-
nos y progestagenos, pues resultaron ser colineales
con el tratamiento de hormonoterapia; también se
eliminé el compromiso ganglionar, por ser colineal
con la razén ganglionar, la cual mostro en el analisis
de supervivencia simple un mejor rendimiento como
variable pronéstica.
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Con respecto a la supervivencia libre de recaida
locorregional, el anélisis multivariable demostré que
los dos factores asociados a la recaida fueron la razon
ganglionar y la presencia de reconstruccién mama-
ria; la hormonoterapia era una variable que estaba
confundida, y que resulté descartada en el analisis
multivariable, al igual que la quimioterapia.

Con respecto a la supervivencia libre de enfer-
medad y a la supervivencia global, se demostré que
el hecho de tener una razon ganglionar por encima
de 0,65 aumenta el peligro de presentar un evento,
al igual que tener un tumor mal diferenciado. El
tratamiento con hormonoterapia y la dosis total de
radiacién son variables que estaban confundidas
tanto para supervivencia global como para super-
vivencia libre de enfermedad (Tabla 6).

Las diferencias sistemaéticas en el seguimiento
podrian conllevar conclusiones erradas acerca de los
factores prondsticos; por ello se realizé un analisis
del seguimiento entre las pacientes que no habian
presentado ninguno de tales desenlaces, con el fin
de establecer si podria haber un seguimiento dife-
rencial que causara una interpretacion no vélida de
los factores prondsticos descritos en el modelo. Se
encontr6 que la distribucion de factores pronosticos
entre las pacientes que habian sido seguidas por me-
nos de 4,5 afios, o por 4,5 afios 0 mas, eran similares
entre si (Tabla 7). Ello sugiere que los hallazgos
prondsticos no se deben a diferencias sisteméticas
en el seguimiento.

Discusion

El estudio describe los resultados de una serie
secuencial de pacientes con ciancer de mama local-
mente avanzado tratadas con radioterapia después
de mastectomia. Desde la perspectiva metodolo-
gica se encuentra una baja probabilidad de haber
cometido sesgos de seleccién, pues se incluyo a
todas las pacientes que cumplian con los criterios de
elegibilidad, a partir de una fuente de informacién
confiable.

Las cifras de seguimiento no fueron las ideales:
solamente al 29,3% de las pacientes se las sigui6
hasta su muerte o hasta los 5 afios previstos en
el estudio; esto puede constituir una importante
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Tabla 5. Analisis simple de supervivencia libre de recaida locorregional, libre de enfermedad y global a 5 afios, segun factores prondsticos

Variable Niveles de la variable SLR p SLE p SG p

0 ganglios 96,0 0,12 79,8 0,01 89,6 0,17

1-3 ganglios 85,4 65,6 76,4
Compromiso ganglionar

4-9 ganglios 88,9 60,5 88,7

10 0 méas ganglios 78,6 32,0 63,1

<0,25 911 <0,0001 73,3 <0,0001 86,4 <0,0001
Razoén ganglionar >0,25-0,65 100,0 68,1 97,0

>0,65 58,3 14,3 43,3

T2 89,5 0,93 65,4 0,83 73,3 0,75
Estadificacion T T3 85,7 67,4 89,2

T4 89,8 58,6 86,6

Bien y moderadamente 89,9 0,69 67,2 0,09 84,4 0,18
Grado de diferenciacién diferenciado

Mal diferenciado 88,4 50,3 76,8

Positiva 86,7 0,81 56,5 0,95 85,9 0,29
Invasién linfatica o vascular

Negativa 88,9 62,2 77,8

Amaésde1cm 88,8 0,38 65,5 0,09 86,4 0,1
Margenes Entre2mmy 1cm 84,4 46,3 60,3

<1 mm 100,0 67,3 90,0

<50 anos 86,3 0,39 60,6 0,42 82,0 0,90
Edad

>50 anos 90,5 65,3 83,9

Positivos 92,8 0,08 72,2 0,00 88,5 0,02
Receptores estrégenos

Negativos 79,0 44,7 71,8

Positivos 92,2 0,19 72,2 0,00 879 0,04
Receptores progestagenos

Negativos 79,1 43,3 71,3

Mastectomia sin 93,5 <0,0001 65,6 0,31 86,8 0,08

reconstruccién
Tipo de cirugia

Mastectomia con 65,1 53,0 66,3

reconstruccion

No recibié QT 92,3 0,58 92,3 0,01 92,3 0,69

Recibié QT con AC/CMF 93,8 71,5 86,2
Quimioterapia neoadyuvante
o adyuvante Recibié QT con taxanos 78,4 40,6 74,7

Recibié QT con otros 100,0 100,0 100,0

agentes

1,25 MV 90,0 0,77 58,7 0,37 80,8 0,27
Tipo de energia

6 MV 89,8 67,6 87,8
Tratamiento con hormonoterapia Si 93,7 0,06 70,7 0,02 88,1 0,04
adyuvante No 75,8 44,4 72,8

<35 dias 87,1 0,67 61,4 0,32 79,5 0,47
Duracion de la radioterapia 35-45 dias 93,0 60,2 86,1

>45 dias 81,5 81,5 88,9

Hasta 5.000 cGy 88,4 1,00 59,4 0,05 80,4 0,17
Dosis total de RT

Mas de 5.000 cGy 89,1 82,3 96,0

Hasta 120 dias 90,6 0,77 85,0 0,09 95,2 0,26
Tiempo entre cirugia y radioterapia

Mas de 120 dias 88,5 59,3 81,2

SLR: supervivencia libre de recaida locorregional; SLE: supervivencia libre de enfermedad; SG: supervivencia global; p: valor de significancia
de la prueba de rango logaritmico.
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Tabla 6. Analisis multivariable de supervivencia libre de enfermedad, libre de recaida locorregional y global a cinco afios, seguin factores prondsticos.

Variable Niveles de la variable HRSLR 1C95 HR SLE 1C95 HR SG 1C95

<0,65 1 1 1

Razén ganglionar
>0,65 10,26 2,67-39,39 5,67 2,91-11,06 8,97 3,36-23,91
Bien y moderado 1 1

Grado de diferenciacion
Mal diferenciado 2,29 1,20-4,38 2,91 1,07-7,88
No recibieron QT 1

Quimioterapia
Recibieron QT 0,15 0,01-1,65
No recibieron HT 1 1 1

Hormonoterapia
Recibieron HT 0,29 0,06-1,31 0,60 0,32-1,12 0,57 0,22-1,48
Hasta 5.000 cGy 1

Dosis de RT
Més de 5.000 cGy 0,39 0,12-1,28
Sin reconstruccion 1

Reconstruccion
Con reconstruccion 4,73 1,25-17,82

HR-SLR: Razon de peligro para supervivencia libre de recaida locorregional; HR-SLE: Razén de peligro para supervivencia libre de enfermedad;
HR-SG: Razon de peligro para supervivencia global; IC 95 Intervalos de confianza del 95%.

Tabla 7. Seguimiento de las pacientes libres de evento, segun factores prondsticos y desenlaces

SLR SLE SG
iabl Niveles dela
Variable variable Seguimiento  Seguimiento  Seguimiento Seguimiento Seguimiento  Seguimiento
>4,4 aios <4,4 afos >4,4 anos <4,4 anos >4,4 anos <4,4 afos
<0,65 32 100,0 108 83,7 29 100,0 87 87,9 31 100,0 104 84,6
Razén ganglionar
>0,65 21 16,3 12 121 19 15,4
Grado de Bieny moderado 2 733 87 707 21 778 69 742 22 759 84 724
diferenciacion Mal diferenciado 8 26,7 36 293 6 222 24 25,8 7 24,1 32 26
No recibieron HT 8 25,0 38 30,2 6 20,7 28 29,2 7 22,6 36 30,0
HT adyuvante
Recibieron HT 24 75,0 88 69,8 23 79,3 68 70,8 24 77,4 84 70,0
Sin reconstruccion 29 90,6 13 86,3 26 89,7 86 85,1 28 90,3 107 85,6
Reconstruccion
Con reconstruccion 3 9,4 18 13,7 3 10,3 15 14,9 3 9,7 18 14,4

SLR: Supervivencia libre de recaida locorregional, supervivencia libre de enfermedad, supervivencia global.

fuente de sesgo que lleve a subestimar el peligro de
desarrollar cualquiera de los eventos. Otro sesgo en
el que se podria incurrir al tener un seguimiento tan
bajo es el seguimiento diferencial; sin embargo, el
analisis del seguimiento segtn factores prondsticos
fue comparable, lo cual sugiere que no se incurrié
en un sesgo de seguimiento diferencial capaz de
invalidar los resultados.

Otra limitacion del estudio la constituye la falta
de descripcion de toxicidad aguda y crénica, debi-
do al bajo reporte de tales aspectos en la historia
clinica. Otros estudios similares han evidenciado
las importantes dificultades en el seguimiento de
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pacientesy en el registro de toxicidad crénica y aguda
de los pacientes tratados con radioterapia en el INC
(16,17). Se hace necesario, pues, intentar estable-
cer mecanismos que garanticen la continuidad del
seguimiento de las pacientes tratadas por cancer en
Colombia, pero al respecto existen grandes dificul-
tades, pues la falta de continuidad suele obedecer a
cambios en los contratos de las aseguradoras, dentro
del marco del sistema de salud; esta problematica ya
ha sido discutida en estudios previos (17).

El 55% de las pacientes tenian més de 50 afios
al momento del diagnéstico, lo cual es congruente
con lo reportado en la literatura, donde est4 bien
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documentado un mayor riesgo de cancer de mama
entre pacientes mayores de 50 afios; sin embargo, 1la-
ma la atencién el alto porcentaje de cancer de mama
localmente avanzado entre mujeres menores de 50
afios. En esta poblacién se encontré una baja preva-
lencia de factores de riesgo, tales como menarquia
temprana o antecedentes familiares para cancer de
mama; un porcentaje importante de las pacientes no
tenian informacién consignada en la historia clinica
con respecto a la edad al primer parto, el cual es un
factor de riesgo ampliamente descrito (18).

Los anteriores hallazgos invitan a reflexionar
acerca de la alta frecuencia de presentaciéon en
mujeres sin factores de riesgo conocidos, y sobre la
importancia de reconocer el riesgo de cancer entre
mujeres asintomaticas y sin factores de riesgo, a
quienes, de acuerdo con la guia del INC para la
tamizacion y deteccién temprana del cancer de
mama, se les ofreceria una estrategia de tamizaje
de oportunidad (19). Con respecto al registro de la
informacién concerniente a factores de riesgo en la
historia clinica, ésta debe ser mejorada; particular-
mente, en el contexto del INC, pues se trata de una
institucién de formacién académica especializada.

En cuanto a las caracteristicas del tumor, el
tipo histolégico mas habitualmente reportado en
la literatura es el ductal infiltrante; ello resulta
congruente con las cifras aportadas por nuestro
estudio. Los estados localmente avanzados son una
situacion usual en el INC; ello se vio reflejado en
esta serie de casos.

A pesar de que a partir de 2001 se recomendé
incluir el estudio del HER-2 de manera universal
(20), parala época en que se traté a las pacientes, el
presente tipo de estudio atin no se hacia de manera
rutinaria en el INC. Entre aquellas pacientes que
se realizaron el estudio, el porcentaje de sobre-
expresion (cercano al 50%) resulté inusualmente
elevado, pues los reportes de la literatura fueron
cercanos al 20% (21); quiza se debi6 al sesgo de
seleccion que pudo haberse ocasionado al solicitar
el presente estudio sélo entre pacientes con tumores
de comportamiento biolégico agresivo. El porcen-
taje de pacientes con expresion de receptores de
estrogenos o progestagenos fue similar al reportado
en la literatura, que es de, aproximadamente, un

60% (22).

En términos generales, todas las pacientes
recibieron un manejo quirargico adecuado con
vaciamientos superiores a 10 ganglios en la mayo-
ria de los casos, y un bajo porcentaje de pacientes
con mérgenes cercanos o comprometidos. La alta
frecuencia de compromiso ganglionar resulté con-
gruente con el estado clinico.

A pesar de que los datos no son comparables por
el tiempo de seguimiento, la supervivencia libre de
recaida locorregional a 5 afios, del 88,8% es similar
a las cifras de entre el 86% y el 92% de superviven-
cia libre de recaida locorregional, reportadas en la
literatura a 10 afios (23-25).

El analisis retrospectivo de los casos que recaye-
ron demuestra la importancia de administrar una
dosis de refuerzo a aquellas pacientes con margenes
profundos cercanos o positivos, y de incluir la fosa
supraclavicular cuando se ha comprobado compro-
miso ganglionar axilar asociado a otros factores de
mal pronoéstico (26-28).

La razén ganglionar resulté ser un factor prondsti-
co importante para recaida locorregional, tanto en los
analisis de supervivencia simples como en los multi-
variados, lo cual concuerda con la literatura reciente
(29); sin embargo, los puntos de corte sugeridos (14)
sélo mostraron relevancia prondstica para el grupo
que tenfa una razén ganglionar mayor de 0,65.

Cuando se analiz6 el compromiso ganglionar sin
tener en cuenta la razon ganglionar, el rendimiento
como factor prondstico no fue tan bueno, por lo
que se recomienda incluir la razén ganglionar en
vez del compromiso ganglionar como un elemento
importante para tomar decisiones en la evaluacién
rutinaria de pacientes con cincer de mama local-
mente avanzado.

La reconstruccién mamaria mostré ser un factor
prondstico relevante para recaida locorregional,
incluso después del analisis multivariable. El papel
de la reconstruccién mamaria como factor de riesgo
para recidiva locorregional no ha sido bien estableci-
do en pacientes con tumores localmente avanzados,
pues esta intervencion suele ser empleada mas a
menudo en pacientes con tumores tempranos, con
bajo riesgo de requerir radioterapia adyuvante, de-
bido a que la adyuvancia tras una reconstruccién
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inmediata puede afectar de manera importante los
resultados estéticos (30).

La reconstruccién inmediata en pacientes
bien seleccionadas parece ser un procedimiento
oncolégicamente seguro (31,32); sin embargo, en
pacientes con tumores localmente avanzados, el
procedimiento se asocia a un incremento en el
riesgo de recaida (33), aunque la evidencia a este
respecto es contradictoria. En esta serie el uso de
reconstruccion mamaria inmediata se asocié a un
aumento en el peligro de recaida locorregional, por
lo que dicha practica debe ser reconsiderada en el
INC, puesto que no sélo hay dudas con respecto a
la seguridad oncolégica, sino que también se plan-
tean dudas razonables en cuanto a los resultados
estéticos. Se requieren estudios que consideren de
manera mas amplia los aspectos relacionados con
las recaidas locales y los desenlaces estéticos en
pacientes reconstruidas.

Un factor que desde lo tedrico pareceria estar
fuertemente asociado al riesgo de recurrencia local
es el compromiso del margen de seccién; sin em-
bargo, esta serie no demostr6 un papel del margen
de seccién como factor pronodstico de recidiva
locorregional.

El compromiso del borde de seccién se ha con-
siderado tradicionalmente como una indicacién
de radioterapia postmastectomia; no obstante, el
impacto del margen cercano o positivo sobre el
control local no habia sido claramente establecido
hasta un estudio reciente, en el cual se demostro
un incremento en el riesgo de recaida locorregional
en pacientes con margen positivo que habian sido
tratadas sin radioterapia, o entre quienes se habia
usado radioterapia en un bajo porcentaje de casos; sin
embargo, entre quienes habian sido tratadas con ra-
dioterapia el riesgo de recaida no se increment6 (34),
lo cual confirma la eficacia de la radioterapia en esta
situacioén, y explica por qué el margen no resulté ser
un factor pronéstico significativo para recaida en esta
serie; mas atin, cuando en la practica del INC resulta
comtin administrar una dosis de sobreimpresion en
pacientes con margen comprometido.

Los receptores hormonales/hormonoterapia han
sido reportados como un factor pronéstico impor-
tante en cancer de mama localmente avanzado (35);
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sin embargo, aunque este fue un factor significativo
en los analisis simples de supervivencia, los analisis
multivariados demostraron que al incluir la razén
ganglionar los receptores hormonales/hormonote-
rapia pierden relevancia como factor prondstico; de
hecho, la razén ganglionar y los receptores hormona-
les/hormonoterapia mostraron una alta correlacion
en los modelos multivariables.

Las cifras de supervivencia global y libre de
enfermedad son dificiles de comparar con las repor-
tadas en la literatura, pues los eventos se presentan
de manera mas tardia que las recaidas locales, vy,
en consecuencia, no se pueden comparar con las
reportadas en la literatura para 10 o mas afios de
seguimiento. A este respecto, la razén ganglionar
y el grado de diferenciacion tumoral mostraron
ser factores prondsticos importantes tanto en la
supervivencia libre de enfermedad como en la su-
pervivencia global; esto concuerda claramente con
lo reportado en la literatura (29,26).

Otros factores pronésticos menos importantes,
como el tamafio tumoral, la invasion linfovascular
y el uso de la quimioterapia adyuvante, pudieron
no haber sido detectados, debido al bajo tamafio de
muestra del estudio y al tiempo de seguimiento, si
bien vale la pena destacar que el efecto pronéstico
de la sobreexpresién de la proteina HER 2 no pudo
ser adecuadamente evaluado, pues esta prueba no
se realiz6 de forma rutinaria.

No se pudo demostrar un efecto del tipo de
energia sobre la supervivencia global en este grupo
de pacientes, por cuanto el seguimiento es corto
y toda la mortalidad se debi¢ a la enfermedad, y
por ello no hay eventos que puedan atribuirse a la
técnica de tratamiento.

La técnica de radioterapia se ha asociado a mor-
talidad cardiaca tardia, debido al volumen conside-
rable de corazén y pulmoén que reciben dosis altas
de radiacién en tratamientos convencionales y con
bajas energias. El uso de radioterapia conformada
se ha asociado a una disminucion en la mortalidad
cardiaca (13,37). Sin embargo, algunas pacientes
con volimenes de tratamiento complejos, como
canceres de mama bilaterales, pectus excavatum
0 una mama/protesis contralateral prominente,
pueden requerir, incluso, técnicas mas avanzadas
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de tratamiento para mantener dentro de los limites
maximos permitidos las dosis a corazén, pulmén y
mama contralateral (38,39). Los estudios futuros
del grupo de radioterapia del INC consideraran
estos aspectos, pues en la actualidad contamos con
técnicas de radioterapia tridimensional conformada
e IMRT para el tratamiento de casos seleccionados
de pacientes con ciancer de mama.
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