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Resumen

Objetivo: Evaluar los resultados de pacientes con cancer temprano de mama tratadas con cirugia conservadora y teleterapia en el servicio de
radioterapia entre 2003 y 2004. Métodos: Serie de casos secuencial retrospectiva. Se realizé un andlisis descriptivo aplicando medidas resumen
y métodos de supervivencia. Resultados: Se incluyd a 75 pacientes con cancer de mama temprano tratadas con cirugia conservadora asociada
a teleterapia. La supervivencia global a 5 afos fue del 92,9%; la supervivencia libre de recaida locorregional, del 88,4%; y la supervivencia libre de
enfermedad, del 79,8%. La mayoria de las pacientes eran mayores de 50 afos, posmenopdusicas, con tumores moderadamente diferenciados,
de tipo ductal infiltrante y expresion de receptores hormonales. La mayoria de ellas no recibieron neoadyuvancia, y fueron tratadas con un vacia-
miento axilar de mas de 10 ganglios, margenes de reseccion mayores a 1 cm y adyuvancia con quimioterapia y hormonoterapia. Pocas pacientes
recibieron manejo radioterapico supraclavicular; la mayoria recibieron sobreimpresion. Dentro de los factores prondsticos se encontraron los
receptores hormonales y la razén ganglionar. Conclusién: £l cancer de mama es la primera causa de incidencia y la segunda causa de mortalidad
por cancer entre las mujeres colombianas. La cirugia conservadora de mama asociada a radioterapia es el estandar actual de tratamiento en pa-
cientes con cancer temprano. Aunque las cifras de supervivencia global y libre de enfermedad son similares a las reportadas, la supervivencia libre
de recaida locorregional resulta inferior. Se recomienda considerar los receptores como factor pronéstico para recaida locorregional y garantizar
margenes de seccion libres de compromiso tumoral.

Palabras clave: Neoplasias de la mama, terapia combinada, mastectomia segmentar, radioterapia, andlisis de supervivencia

Abstract

Objective: To evaluate the results of patients with early breast cancer treated with conservative surgery and teletherapy in the Department of
Radiotherapy at the National Cancer Institute (NCI) between 2003 and 2004. Methods: Research was based upon a retrospective sequential
case study. Descriptive analysis included the application of summarized measurement and survival methods. Results: Seventy-five patients
with early breast cancer treated with conservative surgery in combination with teletherapy were included in the study. Overall survival at five
years was 92.9%, loco-regional relapse free survival was 88.4%, and disease free survival was 79.8%. Most patients were over 50, postmeno-
pausal, with moderately differentiated tumors of infiltrating ductal carcinoma and hormone receptor expression. The majority did not receive
neoadjuvant therapy, had axilliary dissection on more than 10 lymph nodes with resection margins greater than one centimeter and adjuvant
chemo and radiotherapy. A few patients underwent supraclavicular radiotherapy; the majority received overpressing. Hormone receptors and
the nodal region were included among prognostic factors. Conclusion: Although the overall survival and disease free rates were similar to those
reported elsewhere; loco-regional relapse free survival turned out to be lower. We recommend considering receptors as loco-regional prognosis
factors and that tumor-free margin sections be assured in surgery.
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Introduccion

El cancer de mama es la primera causa de mortali-
dad por cancer entre las mujeres en el mundo en-
tero (1). Aunque la incidencia de cancer de mama
es mayor en los paises desarrollados que en los no
desarrollados, la tendencia en paises en desarrollo
muestra un incremento sostenido (2). En Colom-
bia el cancer de mama corresponde a la primera
causa de incidencia y a la segunda causa de morta-
lidad por cancer entre las mujeres (3).

En paises en desarrollo la mayoria de las pa-
cientes se presentan con tumores localmente
avanzados (4-6), aunque el uso, cada vez mas ha-
bitual, de la mamografia de tamizacién y del exa-
men clinico (7) conducen a un diagnéstico cada
vez mas temprano; de hecho, algunos reportes en
la practica privada de Colombia demuestran que
dentro de ese entorno clinico particular a la ma-
yoria de pacientes ya se las diagnostica en estadios
tempranos (8), lo cual contrasta con las cifras ob-
servadas en centros publicos, donde a la mayoria
de pacientes todavia se las diagnostica en estados
localmente avanzados (9). Los cénceres tempra-
nos de mama corresponden a los estadios clinicos
[, TA y IIB (T2N1) de la clasificacién actual del
American Joint Comitee for Cancer (10).

El manejo del cancer de mama temprano difie-
re del cancer localmente avanzado, pues el uso de
cirugia conservadora es cada vez mas usual, gracias
a los avances en la quimioterapia neoadyuvante, las
técnicas quirdrgicas y el uso de radioterapia asociada
a cirugia conservadora. Varios estudios han demos-
trado resultados equivalentes entre la mastectomia y
la cirugia conservadora de mama asociada a radiote-
rapia en estadios tempranos (11-14).

El metaanélisis de datos individuales del
EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ Collabora-
tive Group), el cual considera a cerca de 7.300 pa-
cientes incluidas en 10 ensayos clinicos, demostro
que la radioterapia posterior a cirugia conservadora
de mama reduce el riesgo de recaida local a 5 afios
de un 26% a un 7%, con un HR de 0,31, un error
estandar de 0,03, un valor p<0,00001 y una prueba
X? que demuestra que no hay una heterogeneidad
significativa entre los diferentes estudios (15). El uso
de una dosis de sobreimpresién sobre el lecho tumo-
ral reduce atn mas el riesgo de recaida (16,17).

El servicio de radioterapia del Instituto Nacio-
nal de Cancerologia (INC) implement6 la técnica
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conformada junto con los protocolos de manejo
para cancer de mama en el 2006. Se hace necesa-
rio evaluar los resultados clinicos de las pacientes
con cancer temprano de mama tratadas con cirugia
conservadora y teleterapia con técnica convencional
en el servicio de radioterapia del INC entre el 2003
y el 2004, con el fin de documentar los resultados
clinicos y establecer una linea de base con la que se
puedan comparar en el futuro los resultados clinicos
obtenidos con cada una de las dos técnicas.

Métodos

Se disefi¢ una cohorte retrospectiva en la que se
incluyo a pacientes con cancer infiltrante de mama
temprano, tratadas con cirugia conservadora de
mama y teleterapia con intenciéon curativa en el
servicio de radioterapia del INC de Bogota, entre
el 1° de enero del 2003 y el 31 de diciembre del
2004. La estadificacion sobre el primario y los gan-
glios se hizo clinicamente; los estudios de exten-
siéon incluyeron gammagrafia 6sea, radiografia de
térax y ecografia hepitica. A las pacientes HER2
se las considerd positivas si tenian dos o mas cruces
segin FISH o si tenian tres o mas cruces en la in-
munohistoquimica. Se calculé la razén ganglionar
como el cociente entre el nimero de ganglios posi-
tivos en relacion con el total de ganglios resecados.
Se definieron tres grupos prondsticos de acuerdo
con la razén ganglionar, tal como lo sugiere la evi-
dencia reciente (18).

La cohorte de pacientes se identifico a través de los
registros de inicio de tratamiento del servicio de ra-
dioterapia y la posterior revisién de las respectivas
historias clinicas. Los datos se recolectaron entre
abril y julio del 2009. Se excluy6 de esta cohorte a
las pacientes con tumores de mama bilaterales, sin-
crénicos o metacrénicos, asi como a las pacientes
con segundos primarios (excepto tumores de piel
de tipo no melanoma).

Técnica de radioterapia

Las pacientes fueron simuladas en decdbito supi-
no, con plano inclinado, mango para soportar el
brazo y apoyacabezas. Todas las pacientes fueron
tratadas mediante técnica convencional, a través
de dos campos tangenciales que cubren toda el
area mamaria y se extienden en el sentido inferior
hasta 2 cm por debajo del pliegue inframamario;
en el sentido superior, hasta el borde inferior de la
clavicula; en el borde medial, hasta la linea media,



RosaLsa OspiNo, RicARDO CENDALES, ZAYDA SANCHEZ, IVAN BoBADILLA, JUAN GALvis, JAVIER CIFUENTES | _

en profundidad, incluyendo la reja costal, hasta
abarcar maximo 2 cm de pulmoén; y en el limite
externo, hasta abarcar toda la piel dejando un des-
borde de 1 cm.

Cuando habia indicacion para el tratamiento de
la fosa supraclavicular o de la axila estas dreas se
irradiaron a través de un campo directo, angulado
entre 2° y 10°, que se extendia en sentido inferior
desde el limite superior de los campos tangenciales,
en sentido superior, hasta el borde superior de la
unién acromioclavicular; en el borde medial, has-
ta abarcar los pediculos ipsilaterales de los cuerpos
vertebrales; y en sentido lateral, hasta la apofisis co-
racoides, si se trataba de un campo supraclavicular,
o hasta el cuello quirargico de la cabeza humeral si
se trataba de un campo axilar.

El campo supraclavicular o axilar estaba debida-
mente separado de los campos tangenciales a través
de un hemibloqueo, o de una separacién de campos
en piel, con el fin de evitar puntos calientes o areas
de infradosificacion en la unién de campos. Cuando
habia indicacion para administrar una sobreimpre-
sion esta se defini6 clinicamente con base en la cica-
triz, la descripcion quirtrgica y la mamografia.

La planeacién del tratamiento y la prescripcion
de la dosis para los campos tangenciales se hizo
asistida por computador, con base en el contorno
del térax, sobre el punto de entrecruzamiento de
los haces, y empleando compensadores de tipo
cufa. Para la fosa supraclavicular y la axila no se
hizo planeacion computarizada con base en el con-
torno, sino que se hizo una prescripcion a punto, a
3 cm de profundidad.

En términos generales, a todas las pacientes con
compromiso ganglionar axilar se las llevé a irradia-
cién de la fosa supraclavicular, mientras que la axila
solamente se irradié en pacientes con ausencia de
vaciamiento, vaciamiento incompleto o residuo tu-
moral macroscépico a la altura de la axila; otros cri-
terios, como la extensién extracapsular o una razén
alta de ganglios comprometidos en relacién con
los ganglios resecados, se dejaron a criterio médico.
La sobreimpresion se indicé en todas las pacientes
menores de 60 afios o en pacientes mayores de 60
afios con factores de mal prondstico para recaida
local, de acuerdo con el criterio médico individual.
La dosis total sobre campos tangenciales, fosa su-
praclavicular y axila podia variar entre 46 y 50 Gy
en fraccionamiento de 1,8 a 2 Gy diarios. La dosis
del refuerzo vari6 entre 10 y 16 Gy, en fracciones

de 2 Gy, de acuerdo con el criterio médico indivi-

dual.

Se hicieron placas verificadoras al inicio del tra-
tamiento, y luego, cada 2 semanas, hasta la finali-
zacion de este. La evaluacion en cada seguimiento
incluyé anamnesis, examen fisico, ecografia hepa-
tica y mamografia bianual contralateral. La causa
de muerte se estableci6 a partir del analisis de la
informacion obtenida en la historia clinica o de las
causas de muerte establecidas en el certificado de
defuncioén, a las cuales se accedi6 a través del enla-
ce por identificadores tnicos con la base de datos
de mortalidad institucional del Grupo de Vigilan-
cia Epidemiolégica del Cancer del INC.

Meétodos estadisticos

El estudio se basé en informacién obtenida a par-
tir de la revisién de la historia clinica. El procesa-
miento se realizd con el paquete estadistico SPSS
versién 15.0. Se analizaron variables sociodemo-
graficas, del tumor, de las caracteristicas generales
del tratamiento, de los desenlaces clinicos y de los
factores prondsticos.

Para la descripcion de variables numéricas se
emplearon medidas de tendencia central y disper-
sién; para las variables categoricas se utilizaron fre-
cuencias y porcentajes.

El tiempo hasta la recaida locorregional se de-
fini6 como una censura de intervalo, y se calculo
como la diferencia entre el momento de finaliza-
cién del tratamiento de radioterapia y la mitad del
periodo entre el Gltimo control sano y el control en
el que se detect6 la recaida locorregional; se con-
sideraron como censuras derechas las pérdidas de
seguimiento y las muertes sin evidencia de recidiva
locorregional.

Se calculé la supervivencia global como el tiem-
po transcurrido entre la finalizacion del tratamien-
to de radioterapia y la muerte por cualquier causa;
la supervivencia causa especifica, como el tiempo
transcurrido hasta la muerte, cuando esta era debi-
da a la enfermedad; la supervivencia libre de enfer-
medad, como el tiempo transcurrido hasta un pri-
mer evento, ya fuera este una recaida locorregional,
una progresion a distancia o la muerte debida a la
enfermedad.

Las pacientes que abandonaron el tratamiento,
que murieron o que progresaron durante este fueron
tenidas en cuenta para cada uno de los desenlaces de
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interés, considerando como fecha de fin de tratamien-
to la de la tltima 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-Me-
yer, y se las compar6 por medio de la prueba de rango
logaritmico. En todos los casos se utilizaron pruebas
a dos colas y se consideraron significativos valores p
inferiores a 0,05.

Para garantizar la calidad de la informacion, se
entrend a cuatro médicos residentes de radioterapia
en criterios estdndar de recoleccién y guias de buenas
précticas en investigacion. Se hizo auditoria de la ca-
lidad de la recoleccién a partir de la revision de una
muestra aleatoria del 20% de los formatos diligen-
ciados con participacion del grupo de monitoria. La
informacion se digité en una base de datos validada
en el software Epilnfo 2002, versién 3.5.1. Se hicieron
analisis de consistencia luego de la recoleccion y la di-
gitacion.

Aspectos éticos

El estudio se consideré como de riesgo minimo, de
acuerdo con la resolucion 8430 de 1993 (19), y, por
lo tanto, no se obtuvo un consentimiento informa-
do. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
e Investigaciones del INC. La financiacién procedié
de recursos propios del equipo investigador, y algu-
nos recursos de funcionamiento, del INC.

Resultados

En el servicio de radioterapia del INC se atendi6 a
75 pacientes con cancer infiltrante de mama tem-
prano, tratadas con cirugia conservadora y teletera-
pia con intenci6én curativa entre el 1° de enero del

2003 y el 31 de diciembre del 2004.

Para el desenlace de recaida locorregional 3 pa-
cientes presentaron el evento (4%), 62 no completa-
ron el seguimiento (82,7%), 7 completaron el segui-
miento sin presentar el evento (9,3%) y 3 pacientes
mas murieron antes de presentar el evento (4%).

Para el desenlace de supervivencia global 3 pa-
cientes presentaron el evento (4%), 62 no comple-
taron el seguimiento (82,7%), y 10 completaron el
seguimiento sin presentar el evento (13,3%).

Para el desenlace de supervivencia libre de enfer-
medad 7 pacientes presentaron el evento (9,3%), 61
no completaron el seguimiento (81,3%), y 9 comple-
taron el seguimiento sin presentar el evento (9,3%).
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La mediana de seguimiento para las pacientes
que no recayeron fue de 2,31 afios; para quienes no
murieron, de 2,64 afios; y para quienes no tuvieron
ningtn evento, de 3,61 afos. La mediana de tiempo
hasta la recaida fue de 4,01 afios; la mediana de tiem-
po hasta la muerte fue de 1,36 afios, y la mediana de
tiempo hasta el primer evento fue de 3,61 afios.

La probabilidad acumulada de supervivencia li-
bre de recaida locorregional fue del 88,4% (IC 95
75-100), la probabilidad acumulada de superviven-
cia global a 5 afios fue del 92,9% (IC 95 84,7-100),
y la probabilidad acumulada de supervivencia libre
de enfermedad fue del 79,8% (IC 95 65,1-94,4)
(Fig 1). La probabilidad acumulada de superviven-
cia causa especifica no se reporta, pues todas las
muertes fueron causadas por cincer de mama, de
tal manera que la supervivencia causa especifica y
la supervivencia global toman los mismos valores.
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Figura 1. Supervivencia global, libre de enfermedad y de recaida lo-
corregional.

La mayoria de las pacientes eran mayores de 50
afos, posmenopéusicas, y no tenian factores de riesgo
para cancer de mama (Tabla 1). Respecto a las carac-
teristicas del tumor, la mayoria correspondieron a tu-
mores moderadamente diferenciados, de tipo ductal
infiltrante y con receptores positivos para estrogenos
y progestagenos (Tabla 2). En referencia al manejo
oncolégico general, la mayoria de las pacientes no
recibieron neoadyuvancia, fueron tratadas con un
vaciamiento axilar con mas de 10 ganglios rese-
cados, margenes de reseccién mayores a 1 cm y
manejo adyuvante con quimioterapia y hormo-
noterapia. La mayoria de las pacientes no tenian
compromiso ganglionar en el espécimen patolégi-

co (Tabla 3).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién

Variable Niveles de la variable n %
Edad Menores de 50 25 33,33
Mayores de 50 50 66,67
Menarquia Antes de los 12 afios 2 2,7
Después de los 12 afios 61 81,3
Sin informacién 12 16,0
Estado con respecto Premenopausica 18 24,0
ala menopausia Postmenopausica 45 60,0
Sin informacion 12 16,0
Edad al primer parto Nuliparas 5 6,7
16 a 20 anos 19 253
21a25 7 93
>25 afios 1 14,7
Sin informacién 33 44,0
Antecedentes Positivos 10 13,3
familiares Negativos 55 733
Sin informacién 10 13,3

En relacion con el manejo oncolégico radiotera-
pico, de manera consecuente con el bajo compro-
miso ganglionar, pocas pacientes recibieron manejo
sobre la axila o sobre la fosa supraclavicular.

La mayoria de pacientes fueron tratadas con fo-
tones de 6 MV y recibieron una dosis de sobreim-
presion sobre el lecho tumoral. La dosis media de
radioterapia entre quienes recibieron la sobreim-
presion fue cercana a los 6.000 cGy, mientras que
entre quienes no la recibieron la dosis media de ra-
dioterapia fue cercana a los 5.000 cGy. La duracién
de la radioterapia fue mayor a 45 dias en la mayor
parte de los casos, y un porcentaje considerable de
pacientes recibi6 la radioterapia después de los 6
meses posteriores a la cirugia (Tabla 4).

Se evidenciaron tres recaidas locorregionales:
una antes de los 6 meses de haber finalizado el trata-
miento, y dos después de 2 afos de haberlo finaliza-
do. Dos recaidas ocurrieron en la mama ipsilateral,
y una, en la fosa supraclavicular. Las tres pacientes
recibieron la radioterapia dentro de los 4 meses pos-
teriores a la cirugia, y habian tenido una duracion
del tratamiento de radioterapia inferior a 7 semanas.
La paciente que recay6 sobre la fosa supraclavicular
tenia 56 afios, un tumor T2NO, de tipo ductal infil-
trante, moderadamente diferenciado, con receptores
estrogénicos negativos, habia sido tratada con un
vaciamiento axilar con 20 ganglios resecados, todos
negativos, y no habia recibido tratamiento de radio-
terapia sobre la fosa.

Entre las pacientes que recayeron en la mama,
una tenia 37 afios, y otra, 61 afios; ambas tenian
tumores T2N1, de tipo ductal infiltrante, modera-

damente diferenciados; una de ellas, con receptores
estrogénicos negativos, y otra, con receptores positi-
vos. Una de estas pacientes tenia un margen menor
a 1 mm, y la otra, un margen entre 2 mm y 1 cm.
Ambas pacientes habian recibido una dosis sobre
campos tangenciales de 5.000 cGy, con una sobre-
impresion adicional de entre 800 y 1.000 cGy.

El analisis de factores pronésticos demostré el
papel de los receptores de estrégenos y progesta-
genos como factor pronéstico importante para la
supervivencia libre de recaida locorregional y libre
de enfermedad. El compromiso ganglionar y la ra-
z6n ganglionar demostraron ser factores prondsti-
cos adversos para la supervivencia global y libre de
enfermedad, si bien las cifras proporcionadas por
la razén ganglionar fueron mas plausibles que las
obtenidas para el compromiso ganglionar.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas del tumor

Variable Niveles de la variable n %

Clasificacion T T1 23 30,7

T2 47 62,7

Sin informacion 5 6,7

Estadio clinico | 19 25,3

A 33 44,0

1B 23 30,7

Tipo histolégico Ductal infiltrante 66 88,0

Lobulillar infiltrante 1 13

Otros infiltrantes 8 10,7

Receptores Positivos 52 69,3

estrégenos Negativos 19 253

Sin informacién 4 53

Receptores Positivos 52 69,3

progestagenos Negativos 19 253

Sin informacion 4 53

Sobreexpresiéon de Positivos 2 2,7

HER2 Negativos 4 53

Sin informacién 69 92,0

Grado de Bien diferenciado 17 22,7

diferenciacion Moderadamente 41 54,7
diferenciado

Mal diferenciado 11 14,7

Sin informacién 6 8,0

Un intervalo de tiempo superior a 120 dias en-
tre la cirugia y el inicio de la radioterapia se mostré6
como un factor asociado a una mejor supervivencia
libre de enfermedad y de recaida locorregional. Los
tratamientos realizados con energias de 1,25 MV
(cobaltoterapia) se asociaron a una menor probabi-
lidad acumulada de supervivencia global.

Otros factores, como el grado de diferenciacion, la
invasion linfatica o vascular y la edad, no demostraron
valor pronéstico para supervivencia global, libre de
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enfermedad o de recaida locorregional (Tabla 5). La
relevancia de estos hallazgos no se pudo comprobar a
través de analisis multivariados, debido al bajo tamario
de la muestra, el cual condiciona una falta de conver-
gencia de los modelos.

Tabla 3. Caracteristicas generales del tratamiento

Variable Niveles de la variable n %
Quimioterapia No recibié QT neoadyuvante 43 57,3
neoadyuvante Recibié QT basada en AC 10 133

Sin informacién 22 29,3
Hormonoterapia No recibié HT neoadyuvante 25 333
neoadyuvante Recibié HT neoadyuvante 1 13
Sin informacion 49 65,3
Cirugia Ganglio centinela exclusivo 4 53
definitivasobre  yacjamiento axilar 69 920
la axila
No operada 2 2,7
Quimioterapia No recibié QT adyuvante 22 29,3
adyuvante Recibi6 QT basada en AC 35 46,7
Recibié QT basada en CMF 2 2,7
Recibié QT basada en 1 1,3
taxanos
Sin informacién 15 20,0
Hormonoterapia No recibié HT adyuvante 15 20,0
adyuvante Recibio HT adyuvante 46 613
Sin informacién 14 18,7
Ganglios Ganglio centinela negativo 3 4,0
resecados < 10 ganglios 2 2,7
= 10 ganglios 67 89,3
Sin informacion 3 4,0
Ganglios 0 ganglios 48 64,0
comprometidos  1_3 ganglios 15 200
4 a9ganglios 7 9,3
10 o mas ganglios 3 4,0
Sin informacion 2 2,7
Razén Menor o igual que 0,25 66 88,0
ganglionar Mayor que 0,25 hasta 0,65 4 53
Mayor que 0,65 1 13
Sin informacién 4 53
Estado de los Amasde1cm 52 69,3
margenes Menores o igualesa 1 mm 12 16,0
Entre2mmy1cm 5 6,7
Sin informacién 6 8,0
Discusion

Esta cohorte retrospectiva de 75 pacientes con
tumores de mama tempranos tratadas con ciru-
gia conservadora de mama asociada a radioterapia
adyuvante comparte caracteristicas con otras co-
hortes publicadas. El porcentaje de pacientes ma-
yores de 50 afios y el de mujeres posmenopausicas
fue similar al reportado en una cohorte de pacien-
tes tratadas en el M. D. Anderson, mientras que la
prevalencia de factores de riesgo para cancer de
mama fue inferior en nuestra cohorte, comparada
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con la de este y otros centros (20). Estos hallazgos
conducen a reflexionar acerca de la alta frecuencia
de presentacion 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 la deteccion temprana del
cancer de mama, se les ofreceria una estrategia de tami-
zacion de oportunidad (21).

Tabla 4. Caracteristicas del tratamiento con radioterapia

Variable Niveles de la variable n %
RT adyuvante No 44 58,7
campo Si 31 413
supraclavicular
RT adyuvante No 65 86,7
campos axilares si 10 133
Refuerzo No recibié refuerzo 19 253
Recibié refuerzo 56 74,7
Tipo de energia 6 MV 54 72,0
1,25 MV 18 24,0
Sin informacion 3 4,0
Dosis total de Sin refuerzo 49429 4500 - 5040
radioterapia (media, rango)
Con refuerzo 60385 5200 -6600
(media, rango)
Duracion de la 35 dias 8 10,7
radioterapia 35-45 dias 16 213
>45 dias 51 68,0
Tiempo entre < 2 meses 9 12,0
cdruglay 2a4meses 17 22,7
radioterapia
4 a 6 meses 23 30,7
> 6 meses 22 29,3
Sin informacion 4 53

El carcinoma ductal infiltrante fue el tipo histo-
logico mas comn, tal como lo reporta la literatura
internacional, asi como el alto porcentaje de pa-
cientes con expresion de receptores de estrégenos y
progestagenos (22). El estudio del HER-2 atin no se
hacia de manera rutinaria en el INC, a pesar de que
desde el 2001 se habia hecho la recomendacion de
incluir dicho estudio de manera rutinaria en pacien-
tes con cancer de mama (23).

Como la serie incluye a pacientes con tumo-
res tempranos, es de esperarse que el uso de terapias
neoadyuvantes haya sido bajo. Para el momento del
estudio, en el INC atin no se habia implementado la
técnica de ganglio centinela de manera rutinaria, por lo
que la mayoria de las pacientes fueron tratadas con un
vaciamiento axilar, el cual, a juzgar por el nimero de
ganglios resecados, puede considerarse adecuado en la
gran mayoria de las pacientes. En la actualidad la ciru-
gia conservadora de mama en el INC se complemen-
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Tabla 5. Andlisis de supervivencia libre de recaida locorregional, libre
de enfermedad y global a cinco afos segun factores pronésticos

Variable Niveles de la SLR p SLE p SG p
variable
Clasificacion T T1 855 0,339 944 0352 94,1 0,984
T2 100,0 74,0 92,4
Compromiso 0 ganglios 89,7 0933 91,1 < 100,0 <0,0001
ganglionar 1-3 ganglios 80,0 59,1 0,0001 88,9
4 0mas ganglios  100,0 100,0 100,0
10 o mas ganglios 100,0 333 0,0
Razon 0,25 86,4 0,905 80,2 < 96,2 <0,0001
ganglionar >0,25a0,65 100,0 66,7 0,0001 66,7
> 0,65 100,0 0,0 0,0
Grado de Bieny 86,6 0533 76,5 0315 91,6 0,528

diferenciacion moderadamente
diferenciado

Mal diferenciado  100,0 100,0 100,0
Invasion Positiva 80,0 0307 569 0,565 851 0,240
linfatica o Negativa 50,0 66,7 100,0
vascular
Méargenes Amasde1cm 92,9 0,136 869 0219 97,0 0,132
Entre2mmy1cm 80,0 80,0 100,0
Menores o iguales 66,7 49,4 74,0
almm
Edad Menores de 50 94,4 0930 66,5 0,100 83,0 0,180
Mayores de 50 85,6 84,9 97,4
Receptores Positivos 93,8 0,026 870 0044 97,5 0,132
estrogenos Negativos 62,7 63,0 80,8
Receptores Positivos 93,3 0,056 842 0049 952 0,122
progestagenos Negativos 70,6 70,6 85,9
Qr No recibieron QT 82,0 0,280 100,0 0,073 100,0 0,228
neoadyuvante Recibieron QT 100,0 67,8 87,6
o adyuvante
Hormonoterapia Si 93,8 0,017 87,0 0,067 976 0,322
adyuvante No 61,5 67,7 88,9
Tipo de energia 6 MV 90,5 0,865 86,7 0,297 1000 0,023
1,25 MV 80,0 65,3 81,3
Dutacién de la  35dias 100,0 0461 86,7 0,632 1000 0,188
radioterapia 3545 djas 100,0 751 84,4
>45 dias 83,1 100,0 95,2
Dosis total de  Hasta 5000 cGy 100,0 0314 929 0599 923 0,533
RT Mas de 5000 Gy 84,6 76,0 934
Tiempo entre  Hasta 120 dias 714 0,027 586 0,037 94,7 0,865
cirugia y > 120 dias 100,0 91,7 91,7

radioterapia

ta con un abordaje mas conservador del manejo de la
axila, pues la técnica de ganglio centinela se aplica de
manera rutinaria a todas las pacientes que no tienen
compromiso clinico de tipo ganglionar.

Aunque las cifras de supervivencia global del
92,9% y de supervivencia libre de enfermedad del
79,8% resultan similares a las descritas en la litera-
tura, la supervivencia libre de recaida locorregional
de 88,4% resulta inferior a la reportada en la lite-
ratura para cdncer de mama en estados tempranos
con dosis de sobreimpresion (16,17), y aunque ello
pueda deberse a que se cuenta con un estimador
puntual impreciso, estas cifras resultan llamativas,
pues la distribucion en relaciéon con factores pro-
nosticos conocidos, como la presencia de recep-
tores hormonales, es similar, asi como el grado de
diferenciacion y el compromiso ganglionar.

Respecto a las pacientes con recaida locorregio-
nal en la mama ipsilateral, una de ellas tenia mar-
genes inferiores a 1 mm, y la otra, de entre 2 mm
y 1 cm; sin embargo, no se acudi6 a una cirugia de
ampliacion de margenes ni a un incremento en la
dosis de sobreimpresion, aun cuando la literatura
es clara sobre recomendar una ampliacion quirtr-
gica 0 una mastectomia en caso de haber bordes
comprometidos (24,25), o sobre administrar una
dosis de sobreimpresion mayor en el caso de bor-
des cercanos o focalmente positivos (25,26).

El manejo de la paciente con margen afecto se
debe llevar a cabo en conjunto con el grupo de ciru-
gia de seno y tejidos blandos, de tal manera que se
garantice una ampliacién quirtrgica, pues en esta
situacién un aumento en la dosis de la sobreimpre-
sién no ha demostrado una reduccién en el riesgo
de recaida, sino que, por el contrario, ha mostrado
un incremento en la toxicidad tardia (27,28), sin
un beneficio claro en el control local. Cabe des-
tacar, de todas formas, que el analisis de factores
prondsticos no logré demostrar la relevancia de la
cercania de los margenes como factor pronéstico
para recaida locorregional.

La ausencia de receptores hormonales demostrd
un papel importante en la supervivencia libre de re-
cidiva locorregional, asi como en la supervivencia
libre de enfermedad. La literatura ha identificado
la relevancia del estado de los receptores de estro-
genos como un factor predictivo y pronéstico en
céncer de mama (29), y recomienda el uso de tera-
pia endocrina en practicamente todas las pacientes
con evidencia de sensibilidad hormonal, la cual se
define ahora como la presencia de receptores de
estrégenos en cualquier cantidad (30).

El papel de los perfiles moleculares de 21, 50 y
70 genes y de los marcadores combinados definidos
como los subtipos luminal A, luminal B, HER2/neu
y basal, como marcadores para recidiva locorregio-
nal, deben ser investigados a escala local en estu-
dios futuros, pues se requiere aumentar el cuerpo
de conocimiento en torno a este topico, para poder
implementar su uso en algunas situaciones concre-
tas de la prictica clinica rutinaria en la oncologia
radioterapica (31).

La razon ganglionar resulté ser un factor pro-
noéstico importante para supervivencia global y li-
bre de enfermedad, lo cual es consistente con la
literatura reciente (32). El rendimiento del com-
promiso ganglionar como factor pronéstico no fue
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tan bueno, comparado con el rendimiento obtenido
para la razon ganglionar; por tanto, se recomienda
emplear la razén ganglionar en vez del compromi-
so ganglionar en estudios futuros.

El hallazgo de un mejor prondstico entre quie-
nes reciben el tratamiento de radioterapia mas de
120 dias después de la cirugia puede estar ligado a
otros factores, como la quimioterapia, que podrian
causar confusién, y que no se han considerado a
través de un analisis multivariado, por lo cual debe
considerarse como una asociacién espuria, pues va
en contravia de la literatura publicada (33,34) y no
tiene plausibilidad biologica.

La técnica de radioterapia ha sido asociada a un
incremento en la mortalidad cardiaca tardia, debi-
do al volumen del corazén y del pulmén que pue-
den recibir altas dosis de irradiacién. El uso de la
radioterapia conformada con aceleradores lineales
y las técnicas de planeacion en tres dimensiones se
han asociado a una disminucién en la mortalidad
cardiaca (35,36).

Cabe considerar que la prevalencia del uso de
cobaltoterapia en la serie objeto del presente estudio
fue baja, y aunque se demostr6 que el uso de cobalto
impacta la supervivencia global, estos hallazgos no
resultan plausibles desde el punto de vista de una
posible cardiotoxicidad, puesto que toda la mortali-
dad fue causada por la enfermedad; asi pues, la tni-
ca explicacion razonable es que esta variable debe
estar confundida , y que son otros los factores que
explican un mayor peligro de muerte en el grupo de
pacientes tratadas con cobaltoterapia.

Respecto a lo anterior, cabe destacar, también,
cémo no se pudo hacer un analisis multivariable
que permitiese controlar la confusién, y que existe
una recomendacion para paises de bajos y medios
ingresos a la hora de emplear aceleradores linea-
les en el tratamiento de pacientes con cirugia con-
servadora de mama, pues de esta manera se logra
una cobertura mas homogénea sobre el volumen
blanco, con menos dosis de irradiacion a la piel, la
mama contralateral, el pulmén y el corazén (37).

Las cifras de seguimiento no fueron las ideales,
pues solamente entre el 13% y el 18% de las pa-
cientes completaron el seguimiento hasta el evento
o hasta los 5 afios previstos en el estudio; esta es la
limitacién principal de dicho estudio: la falta del
seguimiento puede constituirse en una fuente de
sesgo importante, que conduzca a subestimar el
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peligro de desarrollar cualquiera de los eventos. A
este respecto, se decidi6 analizar los tiempos de se-
guimiento segin cada variable prondstica incluida
en el analisis de supervivencia, con el fin de evaluar
si la diferencia en los resultados pudo deberse a una
diferencia en el tiempo de seguimiento. Los resulta-
dos no publicados del presente anélisis no sugieren
que los hallazgos del estudio pudieran explicarse
por diferencias en los tiempos de seguimiento.

Otra limitacion del estudio la constituye la falta
de descripcion de toxicidad aguda y crénica, pues
hay un bajo reporte de ellas en la historia clinica.
Estudios similares han demostrado las importantes
dificultades en el seguimiento y el registro de toxi-

cidad de los pacientes tratados con radioterapia en
el INC (38,39).

El estudio describe los resultados de una cohorte
retrospectiva, de 75 pacientes con cincer de mama
temprano tratadas con cirugia conservadora asociada a
radioterapia adyuvante, con un bajo riesgo de cometer
sesgos de seleccion, pues se definieron claramente los
criterios de los pacientes que conformaban la cohorte
y se incluyé en ella a todas las pacientes que cumplian
con los criterios de elegibilidad.

La cohorte comparte caracteristicas clinicas y
prondsticas con otras cohortes similares, y aunque
las cifras de supervivencia global y libre de enfer-
medad son similares a las reportadas, los resultados
en supervivencia libre de recaida locorregional re-
sultan inferiores a los descritos en la literatura. Al
respecto se recomienda considerar la relevancia de
los receptores estrogénicos como factor pronéstico
para recaida locorregional, y continuar los esfuer-
zos por parte de los grupos quirtrgicos para lograr
mérgenes de seccién libres de compromiso tumo-
ral. El seguimiento inadecuado de las pacientes y
la falta de reporte de toxicidad aguda y crénica se
convierten en limitantes importantes del estudio.
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