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Resumen

Objetivo: evaluar los resultados del manejo de pacientes con cáncer localmente avanzado de mama tratadas con mastectomía y telete-
rapia en el servicio de radioterapia del Instituto Nacional de Cancerología entre los años 2003 y 2004. Métodos: serie de casos secuencial 
retrospectiva. Se emplearon frecuencias, medidas de tendencia central y de dispersión. Se hizo un análisis de supervivencia libre de recaída 
locorregional, libre de enfermedad y global aplicando el método de Kaplan-Meyer y la regresión de Cox. Resultados: se identificaron 
174 pacientes en su mayoría con tumores ductales, con compromiso ganglionar y expresión de receptores hormonales.  El tratamiento 
se realizó con quimioterapia, seguida de mastectomía, vaciamiento axilar, quimioterapia, radioterapia y hormonoterapia adyuvante en 
la mayoría de casos. La supervivencia libre de recaída locorregional a cinco años fue de 88.,8%, la supervivencia libre de enfermedad 
fue de 63,3% y la supervivencia global fue de 84,4%. Conclusión: los datos de supervivencia libre de recaída locorregional son similares 
a los reportados en la literatura. La reconstrucción mamaria se asoció con un aumento en el peligro de recaída locorregional. La razón 
ganglionar fue un factor pronóstico relevante para supervivencia global, libre de enfermedad y libre de recaída local y regional, mientras 
que el grado tumoral fue un factor pronóstico relevante en supervivencia global y libre de enfermedad.
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Introducción

El cáncer de mama es la segunda causa de inci-
dencia y la tercera causa de mortalidad por cáncer 
entre las mujeres colombianas (1). En los países 
en desarrollo este cáncer ha mostrado una clara 
tendencia al incremento durante los últimos años 
(2). El manejo estándar del cáncer de mama se 
basa en cirugía asociada a quimioterapia sistémica 
y a radioterapia. La mastectomía es el tratamiento 
quirúrgico de elección entre pacientes con tumores 
localmente avanzados (3). 

Cuando está indicada, la radioterapia posterior 
a la mastectomía ha evidenciado una reducción en 
el riesgo de recaída 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 torácica, 
nódulos 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 clasificación actual del American Joint  
Comitee for Cancer la enfermedad localmente 
avanzada corresponde a los tumores clasificados en 
estadios clínicos IIB a IIIC (7). Cerca de la mitad 

de las pacientes en países en vías de desarrollo se 
presentan con tumores localmente avanzados de 
mama (8,9). Entre 1.106 pacientes con cáncer de 
mama tratadas en Bogotá durante 2006 el 57,1% 
se presentaron con tumores localmente avanzados 
(10). Durante el mismo año en el Instituto Nacio-
nal de Cancerología (INC) se trató a 167 pacientes 
con cáncer de mama localmente avanzado, lo cual 
correspondió al 52,4% del total de las pacientes 
nuevas (11).

Varios aspectos influencian los desenlaces clí-
nicos: existen factores pronósticos bien descritos 
relacionados con el tumor, como el compromiso 
ganglionar, el tamaño tumoral, el grado de dife-
renciación y la presencia de invasión linfovascular; 
igualmente, algunos otros, no tan bien caracteriza-
dos, incluyen la distancia con respecto al margen 
profundo de sección, 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 cirugía 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 cirugía o de 
la quimioterapia se asocian a un incremento en el 
riesgo de recaída (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 cáncer de mama izquierda tratadas con equipos 
de telecobaltoterapia, con simulación y planeación 
convencional mostraron un aumento en el riesgo 
de enfermedad coronaria cuando se compararon 
con las pacientes irradiadas por cáncer de mama 
derecha (13).

El servicio de radioterapia del INC implementó 
protocolos de manejo para cáncer de mama en 2002. 
Se requiere evaluar los resultados del manejo de 
pacientes con cáncer localmente avanzado de mama 
tratadas con mastectomía y teleterapia en el servicio 
de radioterapia del INC entre 2003 y 2004.

Métodos

Pacientes

Se diseñó una serie retrospectiva de casos, en la que 
se incluyó a todas las pacientes con cáncer de mama 
infiltrante, localmente avanzado, comprobado histo-
lógicamente, y que fueron tratadas con mastectomía 
y teleterapia con intención curativa en el servicio de 
radioterapia del INC de Bogotá entre el 1 de enero 
de 2003 y el 31 de diciembre de 2004. 

La valoración inicial del momento de la estadi-
ficación incluyó, de manera rutinaria, una gamma-
grafía ósea, una radiografía de tórax y una ecografía 
hepática; otros estudios se solicitaron según criterio 
médico individual. 

El universo de pacientes se identificó a través de 
los registros de inicio de tratamiento del servicio 
de radioterapia y la posterior revisión de historias 
clínicas. Los datos se recolectaron entre abril y 
julio de 2009. Se excluyó a pacientes con tumores 
metastásicos, inoperables, que hubieran recibido ra-
dioterapia preoperatoria o que estuvieran recibiendo 
radioterapia en el rescate de una recaída locorregio-
nal. También se excluyó a pacientes con tumores de 
mama bilaterales, sincrónicos o metacrónicos, así 

como a pacientes con segundos primarios (excepto 
tumores de piel de tipo no melanoma). 

Las pacientes HER2 se consideraron positivas 
si tenían 2 o más cruces según FISH o si tenían 3 o 
más cruces en la inmunohistoquímica. Se calculó la 
razón ganglionar como el cociente entre el número de 
ganglios positivos en relación con el total de ganglios 
resecados. Se definieron tres grupos pronósticos de 
acuerdo con la razón 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 más de 3 ganglios axilares 
comprometidos se les administró radioterapia sobre 
campos tangenciales y supraclaviculares. Las pa-
cientes con bordes de sección comprometidos por 
tumor recibieron un refuerzo. La axila se incluyó 
en pacientes con extensión extracapsular, una razón 
alta de ganglios comprometidos en relación con los 
ganglios resecados, ausencia de vaciamiento, va-
ciamiento incompleto o la presencia de un residuo 
tumoral macroscópico de localización axilar. 

Todas las pacientes fueron simuladas en decúbito 
supino, con plano inclinado, mango para soportar 
el brazo y apoyacabezas. Se hizo una planeación en 
dos dimensiones, basada en el contorno del tórax. 
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 
prescripción 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 
finalización del tratamiento. La dosis total sobre 
los campos tangenciales, la fosa supraclavicular y 
la axila varió entre 46 y 50 Gy, en fraccionamiento 
de 2 Gy diarios. Un refuerzo de 10 a 16 Gy en igual 
fraccionamiento se aplicó de acuerdo con el criterio 
médico individual.

La evaluación en cada seguimiento incluyó anam-
nesis, examen físico, ecografía hepática y mamogra-
fía bianual contralateral. En aquellos casos donde 
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había sintomatología compatible con progresión de 
la enfermedad a distancia se solicitaron los estudios 
pertinentes según criterio del médico tratante. 

La causa de muerte se estableció a partir del 
análisis de la información obtenida en la historia 
clínica o de las causas de muerte establecidas en el 
certificado de defunción, a las cuales se accedió a 
través del enlace por identificadores únicos con la 
base de datos de mortalidad institucional provista 
por el Grupo de Vigilancia Epidemiológica del 
Cáncer del INC.

Métodos estadísticos

El estudio se basó en información obtenida a par-
tir de la revisión de la historia clínica. Se empleó 
un formato específicamente diseñado para tal fin. 
Se hizo auditoría de la calidad de la recolección 
a partir de la revisión de una muestra aleatoria 
del 20% de los formatos diligenciados. La infor-
mación se digitó en una base de datos validada, 
diseñada en el software EpiInfo 2002, versión 
3.5.1. Se realizaron análisis de consistencia y de 
validez de la base de datos. El procesamiento de 
los datos se hizo con el paquete estadístico SPSS, 
versión 15.0. 

Se analizaron variables sociodemográficas 
(edad, menarquia, edad al primer parto, menopau-
sia, antecedentes familiares para cáncer de mama), 
del tumor (estadio clínico, tipo histológico, grado 
de diferenciación, expresión de receptores de es-
trógenos, progestágenos y HER2), de las caracterís-
ticas generales del tratamiento (uso de quimiotera-
pia y hormonoterapia neoadyuvante, intervención 
quirúrgica definitiva sobre mama y axila, uso de 
quimioterapia y de hormonoterapia adyuvante), 
ganglios resecados, (ganglios comprometidos, 
razón ganglionar y estado de los márgenes), de las 
características 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-
ción entre la cirugía y el inicio de la radioterapia, 
características de la recaída locorregional (tiempo 
hasta la recaída, sitio de la recaída, tipo de cirugía, 
expresión de receptores y uso de hormonoterapia 
adyuvante) y factores pronósticos asociados a la 

recaída locorregional (compromiso ganglionar, 
razón ganglionar, reconstrucción mamaria, estadio 
clínico, grado de diferenciación, invasión linfática 
o vascular, estado de los márgenes, edad, expre-
sión de receptores de estrógenos, progestágenos y 
HER2, tratamientos recibidos, duración total del 
tratamiento de radioterapia, y tiempo transcurrido 
entre la cirugía definitiva de la mama y el inicio 
de la radioterapia). 

Para describir las variables numéricas se emplea-
ron medidas de tendencia central y dispersión; para 
las variables categóricas se utilizaron frecuencias y 
porcentajes. El tiempo hasta la recaída locorregio-
nal se definió como una censura de intervalo, y se 
calculó como la diferencia entre el momento de 
finalización del tratamiento de radioterapia y la 
mitad del período entre el último control sano y el 
control en el que se detectó la recaída locorregional; 
se consideraron como censuras derechas las pérdi-
das de seguimiento y las muertes sin evidencia de 
recidiva locorregional. 

Se calculó la supervivencia global como el tiem-
po transcurrido entre la finalización del tratamiento 
y la muerte por cualquier causa; la supervivencia 
causa específica, como el tiempo transcurrido entre 
la finalización del tratamiento y la muerte, cuando 
ésta se debía a la enfermedad; la supervivencia libre 
de enfermedad, como el tiempo definido previa-
mente hasta un primer evento, ya fuera éste una 
recaída locorregional, una progresión 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 consideró como fecha de fin del trata-
miento la de la última sesión, y como fecha de evento 
o de censura, la del día en el que ocurrió la muerte, 
el abandono o la progresión.

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

Se partió de un modelo jerárquico bien estructu-
rado, y para ello se descartaron variables no signifi-
cativas mediante el método paso a paso hacia atrás, 
basado en los valores del estadístico de Wald. Para 
cada uno de los eventos se analizaron por lo menos 
dos modelos: un modelo inicial, que tenía un criterio 
de entrada de 0,20 y de permanencia de 0,1, con el 
propósito de evaluar las covariables en un escenario 
de alta confusión; y un segundo modelo, en el que 
sólo 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 sólo 
se incluiría 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 atípicos. En todos los casos se utilizaron 
pruebas a dos colas y se consideraron significativos 
valores p < 0,05.

Garantía de calidad de la información

Varios métodos fueron empleados para garantizar 
la calidad de la información. Se entrenó a cuatro 
médicos residentes de radioterapia en criterios 
estándar de recolección y guías de buenas práctica 
en investigación; se hizo auditoría de la recolección 
con participación del grupo de monitoría; la infor-
mación se digitó en una base de datos validada, y 
se hicieron análisis de consistencia posteriores a la 
recolección y la digitación.

Aspectos éticos

El estudio se consideró como de riesgo mínimo, 
de acuerdo con la Resolución 8430 de 1993 (15), 
y, por lo tanto, no se obtuvo un consentimiento 
informado. El estudio fue aprobado por el Comité 
de Ética e Investigaciones del INC. La financiación 
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.

Resultados

Entre el 1 de enero de 2003 y el 31 de diciembre 
de 2004 se identificó a 174 pacientes con tumores 
de mama localmente avanzados, tratadas con tele-
terapia posterior a mastectomía. Cerca de la mitad 
eran mayores de 50 años al momento del diagnós-
tico, la gran mayoría habían tenido la menarquia 
después de los 12 años, eran postmenopáusicas y 
no tenían antecedentes familiares para cáncer de 
mama (Tabla 1).

Variable Niveles de la  
variable n %

Edad 
<50 78 44,8

>50 96 55,2

Menarquia

Antes de los 12 años 10 5,7

Después de los 12 
años 132 75,9

Sin información 32 18,4

Estado con respecto  
a la menopausia

Premenopáusica 58 33,3

Postmenopáusica 96 55,2

Sin información 20 11,5

Edad al primer parto

Nulíparas 19 10,9

≤15 años 3 1,7

16-20 años 27 15,5

21-25 años 15 8,6

>25 años 18 10,3

Sin información 92 52,9

Antecedentes  
familiares

Positivos 8 4,6

Negativos 134 77,0

Sin información 32 18,4

Tabla 1. Características generales del estudio

La mayoría de las pacientes eran mujeres con tu-
mores de tipo ductal infiltrante, de moderadamente 
a mal diferenciados. La expresión de receptores de 
estrógenos y progestágenos fue evaluada de manera 
consistente en la mayoría de las pacientes; cerca 
del 60% de ellas tenían expresión de receptores de 
estrógenos o progestágenos. Un pequeño porcentaje 
de pacientes fue evaluado con respecto a la sobre-
expresión del receptor HER-2, y entre las pacientes 
evaluadas se encontró que más de la mitad tenían 
sobreexpresión de HER-2 (Tabla 2).
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Variable Niveles de la 
 variable n %

Estadio clínico

IIB 27 15,5

IIIA 29 16,7

IIIB 112 64,4

IIIC 4 2,3

Sin información 2 1,1

Estadificación T

T2 28 16,1

T3 23 13,2

T4 90 51,7

Sin información 33 19,0

Tipo histológico

Ductal infiltrante 165 94,8

Lobulillar infiltrante 3 1,7

Otros infiltrantes 6 3,4

Receptores  
estrógenos

Positivos 108 62,1

Negativos 60 34,5

Sin información 6 3,4

Receptores  
progestágenos

Positivos 111 63,8

Negativos 58 33,3

Sin información 5 2,9

Sobre-expresión  
de HER2

Positivos 17 9,8

Negativos 11 6,3

Sin información 146 83,9

Grado de  
diferenciación

Bien diferenciado 11 6,3

Moderadamente 
diferenciado 106 60,9

Mal diferenciado 46 26,4

Sin información 11 6,3

Tabla 2. Características clínicas del tumor

La mayor parte de las pacientes habían recibido 
quimioterapia neoadyuvante basada en AC. El tra-
tamiento quirúrgico definitivo sobre la mama fue 
una mastectomía radical modificada, o una mas-
tectomía simple ampliada con márgenes de sección 
superiores a 2 mm en la gran mayoría de casos; una 
de cada seis pacientes tuvieron una reconstrucción 
mamaria inmediata. 

Con respecto al manejo definitivo sobre la axila, 
la mayoría de las pacientes fueron tratadas con un 
vaciamiento axilar con más de 10 ganglios reseca-
dos, de las cuales solamente un pequeño porcentaje 
tenía compromiso de 10 o más ganglios o una razón 
ganglionar superior a 0,65, aunque cerca de dos 
terceras partes de las pacientes tenían compromiso 

de por lo menos un ganglio linfático. 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 pequeño porcentaje de 
pacientes recibió 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 pequeño porcentaje 
de pacientes recibieron la radioterapia en un plazo 
superior a 45 días. Cerca de la mitad de las pacientes 
iniciaron la radioterapia más de 6 meses después 
de haber recibido el tratamiento definitivo sobre la 
mama (Tabla 4).

Se detectaron 11 recaídas 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 años; la mediana 
de tiempo hasta la recaída para las que recayeron 
fue de 1,82 años. La probabilidad acumulada de 
supervivencia libre de recaída locorregional fue del 
88,8% a 5 años (Figura 1). 

Entre las pacientes que recayeron, el 45,5% lo hi-
cieron antes de los 2 años siguientes a la finalización 
de la radioterapia. El 63,6% de las pacientes tuvieron 
recaídas en sitios múltiples; el sitio más habitual 
de recaída fue la fosa supraclavicular ipsilateral 
(45,5%), seguida por la reja ipsilateral (36,4%) y la 
axila ipsilateral (18,2%); se presentó una recaída en 
región de la mamaria interna ipsilateral, y otra, en 
la región preesternal.

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

Para el análisis de supervivencia libre de en-
fermedad se detectaron 44 eventos entre las 174 
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Variable Niveles de la variable n %

Quimioterapia (QT) neoadyuvante

No recibió QT neoadyuvante 37 21,3

Recibió QT basada en AC 117 67,2

Recibió QT basada en CMF 6 3,4

Sin información 14 8,0

Hormonoterapia neoadyuvante

No recibió HT neoadyuvante 83 47,7

Recibió HT neoadyuvante 7 4,0

Sin información 84 48,3

Cirugía definitiva sobre la mama

Mastectomía simple-simple ampliada 10 5,7

Mastectomía radical modificada 137 78,7

Mastectomía + TRAM 16 9,2

Mastectomía + dorsal ancho 10 5,7

Sin información 1 0,6

Cirugía definitiva sobre la axila
Vaciamiento axilar 173 99,4

Sin manejo quirúrgico 1 0,6

Quimioterapia adyuvante

No recibió QT adyuvante 17 9,8

Recibió QT basada en AC 83 47,7

Recibió QT basada en CMF 9 5,2

Recibió QT basada en taxanos 54 31,0

Recibió QT basada en taxanos y CMF 2 1,1

Recibió QT basada en otros agentes 1 0,6

Sin información 8 4,6

Quimioterapia global (neoadyuvante  
o concomitante)

No recibió QT 14 8,0

Recibió QT con AC/CMF 100 57,5

Recibió QT con taxanos sola o en combinación 56 32,2

Recibió QT con otros agentes 1 0,6

Sin información 3 1,7

Hormonoterapia adyuvante

No recibió HT adyuvante 45 25,9

Recibió HT adyuvante 113 64,9

Sin información 16 9,2

Ganglios resecados

<10 ganglios 17 9,8

≥10 ganglios 155 89,1

Sin información 2 1,1

Ganglios comprometidos

0 ganglios 55 31,6

1-3 ganglios 36 20,7

4-9 ganglios 49 28,2

10 o más ganglios 32 18,4

Sin información 2 1,1

Razón ganglionar

≤0,25 95 54,6

>0,25 ≤0,65 49 28,2

>0,65 28 16,1

Sin información 2 1,1

Estado de los márgenes

A más de 1 cm 129 74,1

≤ 1 mm 18 10,4

Entre 2 mm y 1 cm 11 6,3

Sin información 16 9,2

Tabla 3. Características generales del tratamiento
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pacientes incluidas en el estudio. La mediana de 
seguimiento para las pacientes que no tuvieron 
ningún evento fue de 2,31 años; la mediana de 
tiempo hasta el evento para las que tuvieron algún 
evento fue de 1,01 años. La supervivencia libre de 
enfermedad a 5 años fue del 63,3% (Figura 2). 
Entre las pacientes que presentaron algún evento, 
el 63,6% lo hicieron antes de los 2 años siguientes 
a la finalización de la radioterapia.

Para el análisis de supervivencia global (que en 
este caso resultó ser igual al de supervivencia causa 
específica, 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 años; 
la mediana de tiempo hasta la muerte fue de 1,85 
años (Figura 1). 

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

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

Variable Niveles de la variable n %

RT adyuvante campo supraclavicular
No 3 1,7

Sí 171 98,3

RT adyuvante campos axilares

No 77 44,3

Sí 95 54,6

Sin información 2 1,1

Tipo de energía

1,25 MeV 66 37,9

6 MeV 99 56,9

Sin información 9 5,2

Refuerzo
No recibió refuerzo 160 92,0

Recibió refuerzo 14 8,0

Dosis total de radioterapia
Sin refuerzo (media, rango) 4961 4500-5800

Con refuerzo (media, rango) 6114 6000-6600

Duración de la radioterapia

≤35 días 82 47,1

35-45 días 75 43,1

>45 días 17 9,8

Tiempo entre cirugía y radioterapia

<2 meses 7 4,0

2-4 meses 18 10,3

4-6 meses 57 32,8

>6 meses 83 47,7

Sin información 9 5,2

Tabla 4. Características del tratamiento de radioterapia

Figura 1. Tiempo de seguimiento en años discriminado de acuerdo 
con el estado al último control.
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El análisis simple de supervivencia demostró 
tres factores asociados a la presencia de falla lo-
corregional: la razón ganglionar, la reconstrucción 
mamaria y el tratamiento con hormonoterapia 
adyuvante; otros factores teóricamente relevantes, 
como la edad, el estado de los márgenes, el tamaño 
tumoral, la presencia de invasión linfovascular, el 
grado de diferenciación y la duración del tratamien-
to de radioterapia no mostraron asociación a la falla 
locorregional. 

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

Para el análisis multivariable de regresión de Cox 
se eliminaron las variables receptores para estróge-
nos y progestágenos, pues resultaron ser colineales 
con el tratamiento de hormonoterapia; también se 
eliminó el compromiso ganglionar, por ser colineal 
con la razón ganglionar, la cual mostró en el análisis 
de supervivencia simple un mejor rendimiento como 
variable pronóstica. 

Con respecto a la supervivencia libre de recaída 
locorregional, el análisis multivariable demostró que 
los dos factores asociados a la recaída fueron la razón 
ganglionar y la presencia de reconstrucción mama-
ria; la hormonoterapia era una variable que estaba 
confundida, y que resultó descartada en el análisis 
multivariable, al igual que la quimioterapia. 

Con respecto a la supervivencia libre de enfer-
medad y a la supervivencia global, se demostró que 
el hecho de tener una razón 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 
radiación son variables que estaban confundidas 
tanto para supervivencia global como para super-
vivencia libre de enfermedad (Tabla 6).

Las diferencias sistemáticas en el seguimiento 
podrían conllevar conclusiones erradas acerca de los 
factores pronósticos; por ello se realizó un análisis 
del seguimiento entre las pacientes que no habían 
presentado ninguno de tales desenlaces, con el fin 
de establecer si podría haber un seguimiento dife-
rencial que causara una interpretación no válida de 
los factores pronósticos descritos en el modelo. Se 
encontró que la distribución de factores pronósticos 
entre las pacientes que habían sido seguidas por me-
nos de 4,5 años, o por 4,5 años o más, eran similares 
entre sí (Tabla 7). Ello sugiere que los hallazgos 
pronósticos no se deben a diferencias sistemáticas 
en el seguimiento.

Discusión

El estudio describe los resultados de una serie 
secuencial de pacientes con cáncer de mama local-
mente avanzado tratadas con radioterapia después 
de mastectomía. Desde la perspectiva metodoló-
gica se encuentra una baja probabilidad de haber 
cometido sesgos de selección, pues se incluyó a 
todas las pacientes que cumplían con los criterios de 
elegibilidad, a partir de una fuente de información 
confiable. 

Las cifras de seguimiento no fueron las ideales: 
solamente al 29,3% de las pacientes se las siguió 
hasta su muerte o hasta los 5 años previstos en 
el estudio; esto puede constituir una importante 

Figura 2. Supervivencia global, libre de enfermedad y de recaída 
locorregional según Kaplan-Meyer.
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Variable Niveles de la variable SLR p SLE p SG p

Compromiso ganglionar 

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

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

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

10 o más ganglios 78,6 32,0 63,1

Razón ganglionar

≤0,25 91,1 < 0,0001 73,3 <0,0001 86,4 <0,0001

>0,25-0,65 100,0 68,1 97,0

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

Estadificación T

T2 89,5 0,93 65,4 0,83 73,3 0,75

T3 85,7 67,4 89,2

T4 89,8 58,6 86,6

Grado de diferenciación

Bien y moderadamente 
diferenciado

89,9 0,69 67,2 0,09 84,4 0,18

Mal diferenciado 88,4 50,3 76,8

Invasión linfática o vascular
Positiva 86,7 0,81 56,5 0,95 85,9 0,29

Negativa 88,9 62,2 77,8

Márgenes

A más de 1 cm 88,8 0,38 65,5 0,09 86,4 0,11

Entre 2 mm y 1 cm 84,4 46,3 60,3

≤1 mm 100,0 67,3 90,0

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

>50 años 90,5 65,3 83,9

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

Negativos 79,0 44,7 71,8

Receptores progestágenos
Positivos 92,2 0,19 72,2 0,00 87,9 0,04

Negativos 79,1 43,3 71,3

Tipo de cirugía

Mastectomía sin  
reconstrucción

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

Mastectomía con  
reconstrucción

65,1 53,0 66,3

Quimioterapia neoadyuvante  
o adyuvante

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

Recibió QT con AC/CMF 93,8 71,5 86,2

Recibió QT con taxanos 78,4 40,6 74,7

Recibió QT con otros 
agentes

100,0 100,0 100,0

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

6 MV 89,8 67,6 87,8

Tratamiento con hormonoterapia  
adyuvante

Sí 93,7 0,06 70,7 0,02 88,1 0,04

No 75,8 44,4 72,8

Duración de la radioterapia

≤35 días 87,1 0,67 61,4 0,32 79,5 0,47

35-45 días 93,0 60,2 86,1

>45 días 81,5 81,5 88,9

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

Más de 5.000 cGy 89,1 82,3 96,0

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

Más de 120 días 88,5 59,3 81,2

Tabla 5. Análisis simple de supervivencia libre de recaída locorregional, libre de enfermedad y global a 5 años, según factores pronósticos

SLR: supervivencia libre de recaída locorregional; SLE: supervivencia libre de enfermedad; SG: supervivencia global; p: valor de significancia  
de la prueba de rango logarítmico.
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Tabla 6. Análisis multivariable de supervivencia libre de enfermedad, libre de recaída locorregional y global a cinco años, según factores pronósticos.

Variable Niveles de la variable HR SLR IC 95 HR SLE IC 95 HR SG IC 95

Razón ganglionar
≤ 0,65 1 1 1

>0,65 10,26 2,67-39,39 5,67 2,91-11,06 8,97 3,36-23,91

Grado de diferenciación
Bien y moderado 1 1

Mal diferenciado 2,29 1,20-4,38 2,91 1,07-7,88

Quimioterapia
No recibieron QT 1

Recibieron QT 0,15 0,01-1,65

Hormonoterapia
No recibieron HT 1 1 1

Recibieron HT 0,29 0,06-1,31 0,60 0,32-1,12 0,57 0,22-1,48

Dosis de RT
Hasta 5.000 cGy 1

Más de 5.000 cGy 0,39 0,12-1,28

Reconstrucción
Sin reconstrucción 1

Con reconstrucción 4,73 1,25-17,82

Tabla 7. Seguimiento de las pacientes libres de evento, según factores pronósticos y desenlaces

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

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

Variable Niveles de la 
variable

SLR SLE SG

Seguimiento  
>4,4 años

Seguimiento  
≤4,4 años

Seguimiento  
>4,4 años

Seguimiento  
≤4,4 años

Seguimiento 
>4,4 años

Seguimiento 
≤4,4 años

Razón ganglionar
≤0,65 32 100,0 108 83,7 29 100,0 87 87,9 31 100,0 104 84,6

>0,65 21 16,3 12 12,1 19 15,4

Grado de  
diferenciación

Bien y moderado 22 73,3 87 70,7 21 77,8 69 74,2 22 75,9 84 72,4

Mal diferenciado 8 26,7 36 29,3 6 22,2 24 25,8 7 24,1 32 27,6

HT adyuvante
No recibieron HT 8 25,0 38 30,2 6 20,7 28 29,2 7 22,6 36 30,0

Recibieron HT 24 75,0 88 69,8 23 79,3 68 70,8 24 77,4 84 70,0

Reconstrucción
Sin reconstrucción 29 90,6 113 86,3 26 89,7 86 85,1 28 90,3 107 85,6

Con reconstrucción 3 9,4 18 13,7 3 10,3 15 14,9 3 9,7 18 14,4

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

Otra limitación del estudio la constituye la falta 
de descripción de toxicidad aguda y crónica, debi-
do al bajo reporte de tales aspectos en la historia 
clínica. Otros estudios similares han evidenciado 
las importantes dificultades en el seguimiento de  

pacientes y en el registro de toxicidad crónica 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 cáncer 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 problemática ya 
ha sido discutida en estudios previos (17).

El 55% de las pacientes tenían más de 50 años 
al momento del diagnóstico, lo cual es congruente 
con lo reportado en la literatura, donde está bien 
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documentado  un mayor riesgo de cáncer de mama 
entre pacientes mayores de 50 años; sin embargo, lla-
ma la atención el alto porcentaje de cáncer de mama 
localmente avanzado entre mujeres menores de 50 
años. En esta población se encontró una baja preva-
lencia de factores de riesgo, tales como menarquia 
temprana o antecedentes familiares para cáncer de 
mama; un porcentaje importante de las pacientes no 
tenían información consignada en la historia clínica 
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 presentación en 
mujeres sin factores de riesgo conocidos, y sobre la 
importancia de reconocer el riesgo de cáncer entre 
mujeres asintomáticas y sin factores de riesgo, a 
quienes, de acuerdo con la guía del INC para la 
tamización y detección temprana del cáncer de 
mama, se les ofrecería una estrategia de tamizaje 
de oportunidad (19). Con respecto al registro de la 
información concerniente a factores de riesgo en la 
historia clínica, ésta debe ser mejorada; particular-
mente, en el contexto del INC, pues se trata de una 
institución de formación académica especializada.

En cuanto a las características del tumor, el 
tipo histológico más 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 
situación usual en el INC; ello se vio reflejado en 
esta serie de casos. 

A pesar de que a partir de 2001 se recomendó 
incluir el estudio del HER-2 de manera universal 
(20), para la época en que se trató a las pacientes, el 
presente tipo de estudio aún no se hacía de manera 
rutinaria en el INC. Entre aquellas pacientes que 
se realizaron el estudio, el porcentaje de sobre-
expresión (cercano al 50%) resultó inusualmente 
elevado, pues los reportes de la literatura fueron 
cercanos al 20% (21); quizá se debió al sesgo de 
selección que pudo haberse ocasionado al solicitar 
el presente estudio sólo entre pacientes con tumores 
de comportamiento biológico agresivo. El porcen-
taje de pacientes con expresión de receptores de 
estrógenos o progestágenos fue similar al reportado 
en la literatura, que es de, aproximadamente, un 
60% (22).

En términos generales, todas las pacientes 
recibieron un manejo quirúrgico adecuado con 
vaciamientos superiores a 10 ganglios en la mayo-
ría de los casos, y un bajo porcentaje de pacientes 
con márgenes cercanos o comprometidos. La alta 
frecuencia de compromiso ganglionar resultó con-
gruente con el estado clínico.

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

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

La razón ganglionar resultó ser un factor pronósti-
co importante para recaída locorregional, tanto en los 
análisis de supervivencia simples como en los multi-
variados, lo cual concuerda con la literatura reciente 
(29); sin embargo, los puntos de corte sugeridos (14) 
sólo mostraron relevancia pronóstica para el grupo 
que tenía una razón ganglionar mayor de 0,65. 

Cuando se analizó el compromiso ganglionar sin 
tener en cuenta la razón ganglionar, el rendimiento 
como factor pronóstico no fue tan bueno, por lo 
que se recomienda incluir la razón ganglionar en 
vez del compromiso ganglionar como un elemento 
importante para tomar decisiones en la evaluación 
rutinaria de pacientes con cáncer de mama local-
mente avanzado. 

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

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

Un factor que desde lo teórico parecería estar 
fuertemente asociado al riesgo de recurrencia local 
es el compromiso del margen de sección; sin em-
bargo, esta serie no demostró un papel del margen 
de sección como factor pronóstico de recidiva 
locorregional. 

El compromiso del borde de sección se ha con-
siderado tradicionalmente como una indicación 
de radioterapia postmastectomía; no obstante, el 
impacto del margen cercano o positivo sobre el 
control local no había sido claramente establecido 
hasta un estudio reciente, en el cual se demostró 
un incremento en el riesgo de recaída locorregional 
en pacientes con margen positivo que habían sido 
tratadas sin radioterapia, o entre quienes se había 
usado radioterapia en un bajo porcentaje de casos; sin 
embargo, entre quienes habían sido tratadas con ra-
dioterapia el riesgo de recaída no se incrementó (34), 
lo cual confirma la eficacia de la radioterapia en esta 
situación, y explica por qué el margen no resultó ser 
un factor pronóstico significativo para recaída en esta 
serie; más aún, cuando en la práctica del INC resulta 
común administrar una dosis de sobreimpresión en 
pacientes con margen comprometido.

Los receptores hormonales/hormonoterapia han 
sido reportados como un factor pronóstico impor-
tante en cáncer de mama localmente avanzado (35); 

sin embargo, aunque este fue un factor significativo 
en los análisis simples de supervivencia, los análisis 
multivariados demostraron que al incluir la razón 
ganglionar los receptores hormonales/hormonote-
rapia pierden relevancia como factor pronóstico; de 
hecho, la razón ganglionar y los receptores hormona-
les/hormonoterapia mostraron una alta correlación 
en los modelos multivariables. 

Las cifras de supervivencia global y libre de 
enfermedad son difíciles de comparar con las repor-
tadas en la literatura, pues los eventos se presentan 
de manera más tardía que las recaídas locales, y, 
en consecuencia, no se pueden comparar con las 
reportadas en la literatura para 10 o más años de 
seguimiento. A este respecto, la razón ganglionar 
y el grado de diferenciación tumoral mostraron 
ser factores pronósticos 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 pronósticos menos importantes, 
como el tamaño tumoral, la invasión linfovascular 
y el uso de la quimioterapia adyuvante, pudieron 
no haber sido detectados, debido al bajo tamaño de 
muestra del estudio y al tiempo de seguimiento, si 
bien vale la pena destacar que el efecto pronóstico 
de la sobreexpresión de la proteína HER 2 no pudo 
ser adecuadamente evaluado, pues esta prueba no 
se realizó de forma rutinaria.

No se pudo demostrar un efecto del tipo de 
energía sobre la supervivencia global en este grupo 
de pacientes, por cuanto el seguimiento es corto 
y toda la mortalidad se debió 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 cardíaca tardía, debido al volumen conside-
rable de corazón y pulmón que reciben dosis altas 
de radiación en tratamientos convencionales y con 
bajas energías. El uso de radioterapia conformada 
se ha asociado a una disminución en la mortalidad 
cardíaca (13,37). Sin embargo, algunas pacientes 
con volúmenes de tratamiento complejos, como 
cánceres de mama bilaterales, pectus excavatum 
o una mama/prótesis contralateral prominente, 
pueden requerir, incluso, técnicas más avanzadas 
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de tratamiento para mantener dentro de los límites 
máximos permitidos las dosis a corazón, pulmón y 
mama contralateral (38,39). Los estudios futuros 
del grupo de radioterapia del INC considerarán 
estos aspectos, pues en la actualidad contamos con 
técnicas de radioterapia tridimensional conformada 
e IMRT para el tratamiento de casos seleccionados 
de pacientes con cáncer de mama.
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