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INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama es la neoplasia maligna más común en mujeres y un
problema de Salud Pública. A nivel mundial, en el año 2002, se
registraron 1, 151,298 casos nuevos, 410,712 pacientes fallecieron por
cáncer de mama y existen más de 4.4 millones de mujeres vivas con
enfermedad1.

En Estados Unidos se estimaron 178,480 nuevos casos y 40460 muertes en
el 20072.

En México ha incrementado su frecuencia en los últimos treinta años.
Como causa de muerte ha pasado del décimo quinto lugar al segundo
lugar general, convirtiéndose en un problema de Salud Pública3. Según
el Registro Histopatológico de Neoplasias se registraron 11,656 casos en
el año 20034.

El tratamiento del cáncer de mama en etapa temprana es
multidisciplinario y la radioterapia (RT) se ha utilizado como parte del
manejo desde que Roentgen en 1895 descubrió los rayos X.

En 1911 R. McWhirter publicó un reporte de 2000 pacientes tratadas con
mastectomía y radioterapia, utilizó 3750 rads en tres semanas, tratando
la pared torácica y la axila.5

En los años 50, se publicaron los primeros estudios que evaluaron la
utilidad de la radioterapia en pacientes con cáncer de mama tratadas
con mastectomía 6

Posteriormente, a principios los años 60 y 70, se pusieron en marcha los
ensayos de cirugía conservadora de la mama en combinación con
radioterapia, comparados con mastectomía sola. Seis ensayos
aleatorizados y un meta-análisis 7-12 pusieron de manifiesto la
equivalencia, en cuanto a control local y supervivencia, entre la
mastectomía y la cirugía conservadora, seguida de radioterapia,
alcanzando excelentes resultados cosméticos y funcionales

El éxito del tratamiento conservador de la mama ha sido el responsable
de un incremento importante en la calidad de vida de las pacientes.

En ausencia de tratamiento sistémico, la RT reduce las recidivas locales
después de mastectomía y después del tratamiento conservador de la
mama en aproximadamente un 70 % 11-14.
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Factores  de Riesgo.

Múltiples factores  están asociados  con  un incremento de riesgo  de
cáncer de mama, incluyendo la edad, historia familiar, exposición a
hormonas, factores  dietéticos, enfermedad benigna y factores
ambientales. La mayoría de estos conllevan  a un aumento en el
desarrollo individual. Se estima que aproximadamente el  50 %  de la
mujeres que desarrollan cáncer de mama  no tiene ningún factor
identificable15

Varios estudios han evaluado los factores de riesgo para el cáncer de
mama, por lo que diversos factores se han asociado con un aumento
en el riesgo.

Los factores de riesgo de recurrencia local tras cirugía conservadora  o
radical 10, están bien descritos.
Modalidades  de tratamiento  quirúrgico en Estadios I, II.

El tratamiento conservador así como el radical (mastectomía radical
modifica) son las alternativas  de tratamiento.

Radioterapia tras cirugía conservadora de la mama.

El tratamiento local de los estadios tempranos  del cáncer de mama ha
sido un tema de interés a lo largo de las últimas décadas. Las opciones
terapéuticas incluyen la mastectomía radical, con o sin reconstrucción,
o el tratamiento conservador de la mama 16. Se han publicado seis
ensayos aleatorizados prospectivos que comparan mastectomía versus
tratamiento conservador de la mama en estadios I y II. Todos ellos
demuestran la equivalencia de ambas aproximaciones terapéuticas
tanto en el control local como en la supervivencia 3-7, 17. Un meta-análisis
de estos estudios confirmó estos mismos resultados, observándose una
disminución de la recurrencia local de la enfermedad a 5 años de el 26
% al 7% 9.

Muchos grupos han llevado a cabo estudios aleatorizados que
comparan la cirugía conservadora de la mama con o sin RT 17-29

demostrando un claro beneficio en cuanto a control local en las
pacientes tratadas con RT. Dos de los ensayos clínicos presentados en la
(Tabla 5) comparan la cirugía conservadora de la mama con o sin RT28-

35, en ausencia de tratamientos sistémicos. Demostraron una importante
reducción en las tasas de recurrencia local en los pacientes radiados de
aproximadamente un 70%.
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Algunos ensayos más recientes han manejado la hipótesis de que las
terapias sistémicas podrían llegar a eliminar el uso de la RT
postoperatoria 18; 20; 25; 29; 30. Hasta el momento no se ha demostrado un
subgrupo de pacientes que no se beneficien del tratamiento con
radioterapia.

En el ensayo NSABP B-2119, 1009 pacientes con tumores menores o
iguales a 1cm, se aleatorizaron después de una cirugía conservadora
de la mama, a recibir tratamiento con tamoxifeno, con RT o la
combinación de ambos. Las tasas de recidiva loco-regional en el grupo
de tamoxifeno fue de 16,5%, y de 9,3 % en el grupo de RT y de 2,8% en el
grupo combinado. Se demostró, por tanto, que el tamoxifeno no podía
sustituir el tratamiento con radiación. En cuanto a la supervivencia
global, no se encontraron diferencias entre los grupos.

Una situación que requiere consideración aparte, es el caso de las
pacientes de edad avanzada. En el ensayo CALGB 23 las pacientes que
se incluyeron fueron de 70 años o mayores, con estadios I y receptores
estrogénicos positivos. Todas las pacientes recibieron 20 mg diarios de
tamoxifeno durante 5 años, y se aleatorizaron a recibir radiación sobre
todo el volumen mamario tras cirugía conservadora (45Gy a toda la
mama y posterior sobreimpresión de 14 Gy con un campo directo de
electrones sobre el lecho quirúrgico), y el otro grupo sin sobreimpresión
con electrones. Con una mediana de seguimiento de 5 años, el 4%de
las mujeres que recibieron tratamiento hormonal sufrieron una recidiva
local o regional, mientras que en el grupo que recibió RT la tasa de
recidiva local fue del 1% (p < 0.001). No se observaron diferencias en
cuanto a la supervivencia global entre los dos grupos, 107 pacientes
fallecieron durante el seguimiento, pero únicamente seis de ellas por
cáncer de mama. También en el estudio de Clark y cols.19 769 pacientes
con tumores T1 y T2, mayores de 50 años se aleatorizaron tras una
cirugía conservadora a recibir tamoxifeno y RT o sólo tamoxifeno. En los
criterios de inclusión era requerido que las mujeres mayores de 65 años
tuvieran una axila clínicamente negativa para enfermedad, mientras
que las de edad menor, requerían una disección axilar. Las tasas de
recaída local a 5 años fueron de 7,7 % en el grupo de tamoxifeno
comparado con el 0,6% en el grupo que recibió hormonoterapia y RT (p
< 0,001). El beneficio de la RT fue menor cuando se analizaron las
pacientes de menor riesgo (tumores menores de 1cm y con receptores
estrogénicos positivos). En resumen es necesario un mayor seguimiento
de estos estudios para obtener conclusiones que establezcan que el uso
de terapia hormonal exclusiva en las pacientes de edad avanzada y
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con comorbilidades asociadas es una opción razonable. Esta opción es
menos deseable para las pacientes con buen estado general y larga
esperanza de vida.

Radioterapia post-mastectomía (RTPM)

La RT reduce el riesgo de recurrencia loco-regional postmastectomía en
aproximadamente un 75% 27-28. Sin embargo, antes de la utilización de
tratamientos sistémicos efectivos, el potencial beneficio en
supervivencia que podía aportar la radiación quedaba encubierto por
la alta tasa de enfermedad metastásica a distancia 34. Además, las
antiguas técnicas de RTPM producían un aumento de las toxicidad
cardiaca a largo plazo, encubriendo aún más cualquier posible
beneficio del tratamiento con RT35; 36 De especial importancia son los
resultados a largo plazo de dos ensayos Daneses14,27. En ambos se
demostró que la RTPM disminuía las tasas de recidiva locorregional y
aumentaba la supervivencia en un grupo de pacientes con alto riesgo,
tras el tratamiento quirúrgico radical y tratamiento sistémico adyuvante.

Recientemente, se ha publicado una actualización de los datos a 15
años de un metaanálisis realizado por el EBCTCG (Early Breast Cancer
Trialist´s Collaborative Group), en el que se incluyen 78 estudios
aleatorizados que han investigado la influencia de los tratamientos
locales tanto sobre la recurrencia local como sobre la supervivencia. En
este metaanálisis, la radioterapia reduce en un 70% la recurrencia loco-
regional en todas las pacientes, independientemente de la edad,
características tumorales o de la administración de tratamiento
sistémico 18. Basado en esto, la mayor parte de las guías o consensos de
tratamiento recomiendan la RTPM como tratamiento estándar en
pacientes con 4 ó más ganglios axilares afectados (pN2a), tumores en
estadio T3 y T4 e invasión del músculo pectoral o de los bordes
quirúrgicos. En este grupo de pacientes, el beneficio del 20 % en el
control local a los 5 años influye en una mejoría en la supervivencia
global a 15 años del 5 %.

Hay suficiente nivel de evidencia (nivel 1A) como para recomendar RT
post-mastectomía independientemente del número de ganglios
afectos, como puede observarse en la actualización del meta-análisis
del EBCTCG publicado en 2005 18. No hay ningún estudio dirigido a
aclarar esta cuestión que haya publicado ya resultados. Actualmente,
existen dos ensayos aleatorizados en marcha, el SUPREM (Selective Use
of Postoperative Radiotherapy after Mastectomy) y el del National
Cancer Institute de Canada Clinical Trials (MA25). Es posible que con la
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mejora en la eficacia de los distintos tratamientos sistémicos, se consiga
disminuir en gran medida las tasas de recurrencia locorregional. No
obstante, estas tasas siguen siendo lo suficientemente altas como para
recomendar un tratamiento de RTPM en pacientes seleccionadas (4 ó
más ganglios axilares afectos, tumores mayores de 5 cm y/o localmente
avanzados). Otros factores como el estatus del p53, el grado tumoral, la
afectación linfovascular, etc. continúan siendo discutidos 22; 23. En
cuanto a los volúmenes de tratamiento, hay consenso acerca de incluir
siempre la pared torácica en todas aquellas pacientes que deben ser
irradiadas por afectación ganglionar, indicación que debe ser
independiente del tipo de cirugía y de la administración de tratamientos
sistémicos adyuvantes (nivel de evidencia 1A). En pacientes sin
afectación ganglionar, se recomienda radiar la pared torácica si el
tumor es mayor de 5cm y los márgenes positivos 41. La radioterapia sobre
la región axilar se debe realizar cuando exista afectación del ganglio
centinela sin linfadenectomía axilar posterior, linfadenectomía axilar
incompleta y/o no realizada tras tratamientos sistémicos neoadyuvantes
en el caso de tumores localmente avanzados.39

Secuencia óptima de tratamiento.

La evidencia sugiere variabilidad  en cuanto a la secuencia óptima de
tratamiento, sin embargo  algunos estudios   sugieren que el retraso en el
inicio de la RT puede  aumentar la tasa de recurrencia local.

Un meta-análisis ha demostrado que retrasos mayores de 8 semanas
disminuye significativamente la tasa de control local, sin embargo estos
resultados deben ser interpretados con precaución ya que sólo  incluyó
un  pequeño número de estudios. Sin embargo se considera una buena
práctica brindar la RT  8 semanas posterior a la cirugía 69

Retraso en el Tratamiento.

Como ya se ha establecido el cáncer de mama es un problema de
salud, para muchos países, y el retraso en el diagnóstico y el inicio del
tratamiento puede resultar en progresión de la enfermedad y por lo
tanto en peor pronóstico. Dos tipos de retraso en el diagnóstico y el
tratamiento de cáncer son comúnmente distinguidos42:

1) Demora del paciente, que  abarca el período comprendido
desde la primera aparición de los síntomas hasta la primera
consulta médica.

2) Retraso del proveedor, que abarca el período de la primera
consulta para el diagnóstico o tratamiento.
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Reportes previos de varios países Europeos y de Norte  América indican
que la demora media en atención varía entre 2 y 4 semanas.43-46

Tanto la radioterapia como la quimioterapia  adyuvante  tienen un
papel ya bien establecido en el tratamiento del cáncer de mama
temprano. Sin embargo como sabemos  la radioterapia es un
tratamiento local. Diversos estudios incluyendo un meta-análisis  han
demostrado una reducción  en la mortalidad anual. Recientemente
estudios de cohorte  han mostrado que la radioterapia  reduce la
mortalidad después de una cirugía conservadora y mastectomía, pero
con un incremento en las complicaciones cardiacas.

Otra evidencia  sugiere  que en mujeres que desarrollan recaídas
locales a 2 años 44-45, tienen peor supervivencia global y periodo  libre
de enfermedad.

En vista de esta evidencia, las mujeres con cáncer de mama deben
recibir radioterapia y QT adyuvante, pero la secuencia óptima de estas
dos modalidades aún no está bien establecida.

En una encuesta llevadas a cabo por (The Royal College of
Radiologists)  en 1993,  dividió a sus miembros,  en cuanto cómo
combinaban  la RT y la QT, la mayoría de estos médicos utilizaban el
enfoque secuencial  con QT seguida de RT (40%), o el tratamiento
sincrónico (40%) que incluía la QT/RT concomitante. Esta variación en la
práctica médica se volvió
evidente en el ensayo NEAT (National EpirubicinAdjuvant Trial) 46, en el
cual  39% y 61%  de las mujeres con datos disponibles de  QT y RT
recibieron tratamiento sincrónico y secuencial  respectivamente.

Efecto de retrasar la RT.

Una revisión de la literatura revela varios estudios llevados a cabo en
cuanto al  efecto  de retrasar la radioterapia y su influencia  en el
control local de la enfermedad.

Los resultados de estos estudios, que citan las tasas de recaída local
(TRL)  y se resumen en la tabla 4 y 5.

Efecto de retrasar la RT en ausencia de QT.

En la tabla 5 se muestran los resultados del efecto de retrasar  la
radioterapia en ausencia de QT. Posteriormente 3 estudios más no
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demostraron una diferencia significativa, debido a que se encontraron
diferencias en materia de estadísticas demográficas, patológicas entre
los grupos (incluido el estado de los márgenes, tamaño del tumor, y
número de ganglios) lo que hizo difícil su interpretación.

Ocho estudios, mostrados en la tabla 5, en mujeres que comenzaron la
radioterapia a 50 días  de la cirugía tenían un tasa de recurrencia local
del 1.7 % comparado con el 5.6 % si la radioterapia era retrasada. El
análisis estadístico identificó el tiempo de la radioterapia como
predictor de recaída local.

Un estudio que incluyó 590 mujeres 57, en el que a la mayoría se le realizó
cuadrantectomía y disección axilar, no encontró ninguna correlación
entre  el retraso de la radioterapia, y la progresión de la enfermedad y
supervivencia. Las mujeres en quienes se encontraron ganglios positivos,
recibieron ciclofosfamida, metotrexato y 5FU (CFM), fueron divididas en
dos grupos dependiendo si recibieron  QT y el tiempo de la RT (<90 vs
>90). La tasa de recurrencia local  fue  de 7.2% y 4.5 % si la RT se
brindaba en 90 días y 18.2 % y 10.5 % para aquellas que recibieron la RT
en  más de 90 días.

Análisis por subgrupo.

El único estudio publicado que presenta datos tomados  del
(International Breast Cancer Study Group), estudio VI y VII, que incluye
mujeres pre, peri, y postmenopausicas con ganglios positivos 59. Las
mujeres pre-menopáusicas iniciaron la RT 4 a 7 meses después de la
cirugía, mientras que las mujeres postmenopáusicas iniciaron 2 a 4
meses después. No se observaron diferencias en la tasa de recurrencia
local, sobrevida libre de enfermedad o superviviencia.

Recientemente Sartor y cols 60 llevaron a cabo un análisis de la tasa de
recurrencia local para un sub grupo de mujeres que participaron en el
estudio (Cancer and Leukaemia Group B 9344). Fueron aleatorizadas
para recibir 4 ciclos de doxorubicina /ciclofosfamida (AC) ó 4 ciclos de
AC seguido por 4 ciclos de paclitaxel (ACCT). La mujeres llevadas a
cirugía conservadora de la mama requirieron de RT secuencial  después
de la QT, y la decisión de tratar a las pacientes con mastectomía  con
RT fue dejado a consideración de su médico oncólogo. El retraso de la
RT por la aplicación de Plaxlitaxel no tuvo ningún efecto adverso en la
tasa de recurrencia local. El resultado  fue (9.7% vs 3.7%) para el grupo
de AC y ACCT respectivamente. Los resultados de éste estudio, y las
observaciones hechas por  Kurtz 27 en una  comparación indirecta de la
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tasa de recurrencia local obtenida en diferentes  estudios realizados por
(National Surgical Breast and Bowel Project breast) sugieren que la QT
puede contribuir a mantener el control local de la enfermedad.

Estudios que comparan  diferentes esquemas y combinación de
modalidades de tratamiento.

Seis estudios retrospectivos han comparado el efecto de la secuencia
del tratamiento de la QT y RT en la tasa de control local 62-67. El primero
de estos estudios fue llevado acabo por Recht y cols62 en  1991, incluyó
286 mujeres con ganglios positivos quienes recibieron quimioterapia con
CFM  sin tratamiento hormonal. La RT se brindó antes de la QT. Las
mujeres que recibieron el esquema de sandwich tenían una tasa
significativamente mas baja  de recurrencia local comparación de
quienes recibieron primero la QT.

La tasa actuarial de recurrencia local  fue de 5% para la mujeres que
iniciaron la RT entre la 16 semanas posterior a la cirugía y de 35%  para
las que  iniciaron después de las 16 semanas.

Un estudio realizado en Canadá 68, incluyó 1062 mujeres con ganglios
negativos tratadas con cirugía conservadora y RT, el análisis de este
estudio mostró un incremento en el riesgo de falla local. Este aumento
se observó en el subgrupo  de mujeres que no recibió QT.

Huang y cols, realizó un meta-análisis 69. El análisis incluyó 8 estudios que
comparan la tasa  de recurrencia local entre las mujeres que recibieron
RT dentro de las 8 semanas posterior a la cirugía, y mostró que un
aumento en la tasa de recurrencia local  a 5 años  de 5.8%  a 9.1%
cuando la Rt se retrasaba [OR]=1.62. Un segundo análisis que incluyó 11
estudios dirigidos a la secuencia óptima de QT y RT ,mostró que la tasa
de recurrencia local a 5 años fue de 6% si la RT se brindaba primero,
comparado con el 16 %  si la QT se brindaba primero(OR=2.28).

En otro meta-análisis llevado a cabo por Whelan y cols 70 mostró que el
riesgo de muerte  aumentaba  significativamente  si la RT  era retrasada
por mas de 6 meses después de la QT.

Secuencia adecuada entre la QT y RT. Estudios fase III diseñados para
determinar la secuencia óptima de QT y RT.

Tres estudios fase III fueron llevados acabo para determinar la secuencia
óptimas entre la QT y RT.
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El primero de ellos  fue llevado a cabo en 1996  por Recht y cols 71 en
Boston. En este estudio 244 mujeres fueron aleatorizadas  para recibir 4
ciclos de  QT con (CMFA), seguido de RT o la secuencia contraria. La
dosis  de QT  brindadas en el brazo de QT seguida de RT fueron
relativamente mas bajas  (81% vs 88%, p=0.01). Las mujeres  que
recibieron RT seguida de QT  tuvieron  una tasa de recurrencia local  a 5
años de 5% comparada con 14%  para las mujeres que recibieron RT
después de QT. La tasa de recurrencia distal fue de 36 y 25%,
respectivamente. El análisis estadístico sugiere que el estado de los
márgenes puede ser importante en determinar la secuencia  óptima del
tratamiento, la tasa de recurrencia local a 5 años  para mujeres con
márgenes cercanos es de 32% y 45% para las mujeres que recibieron QT
seguido de radioterapia y para RT seguido de QT fue más bajo (P=0.05).

Actualmente sólo dos estudios aleatorizados que comparan el
tratamiento secuencial con el sincrónico, se han publicado. 72-73

El Grupo Francés aleatorizó 706 mujeres tratadas  con cirugía
conservadora  a QT secuencial  seguida por RT o esquema secuencial
en el cual la RT se brindó concomitantemente durante los primeros tres
ciclos de QT 72-74.

La RT  se brindó en 25 sesiones a una dosis total de 50 Gy en 5 semanas
con un boost de electrones hasta una dosis de 20 Gy al lecho tumoral. El
retraso medio de la radioterapia fue de 39 días  en el brazo  de
tratamiento sincrónico y 170 días en el brazo secuencial (p=0.0001). La
tasa de recurrencia local fue de 4.3% (n=14) para el brazo secuencial  y
3.4% (n=11) para el brazo sincrónico 72. En el subgrupo  con ganglios
positivos  la tasas de recurrencia local fueron de 7.6% y 3.8%
respectivamente (P=0.05) 74
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JUSTIFICACION

El tratamiento del cáncer de mama en etapas tempranas es
multidisciplinario, y la radioterapia (RT) forma parte de éste manejo.

Sin embargo la secuencia óptima de los tratamientos, aún no ha sido
definida. Desde los estudios realizados por Fisher, se consideró al cáncer
de mama como una enfermedad sistémica, sin embargo existen
factores de riesgo para recaída local por lo que debe iniciarse la
radioterapia antes de la quimioterapia.

En base a esto se han realizado varios estudios con la finalidad de
aclarar, si el retraso en el inicio de la RT tiene un impacto negativo en la
tasa de recurrencia local y sobrevida de las pacientes con cáncer de
mama temprano.

Un estudio realizado en Yorkshire (2004)4. El más grande realizado
actualmente Incluyo 7800 mujeres que recibieron RT adyuvante, las
cuales fueron divididas en 6 grupos basado en el intervalo entre la
cirugía y la radioterapia  (1-4, 5-6, 7-8, 9-12, 13-19 y 20-26 semanas). Se
encontró que la sobrevida a 5 años disminuía  80%, cuando la RT se
brindaba dentro de las 6 semanas, a 76% cuando la RT se brindaba
dentro de las 20-26 semanas. Después de ajustar los numerosos factores
pronósticos, incluyendo la QT, se observó un aumento estadísticamente
significativo  en el riesgo de muerte (RR=1.49) con el mayor lapso a
iniciar RT.

Debido al aumento en la incidencia de casos de cáncer de mama en
México, es interesante conocer la experiencia del Instituto Nacional de
Cancerología   en cuanto al retraso de inicio de la RT, por lo que, se
realizo un estudio retrospectivo de cáncer de mama en etapas
tempranas para conocer en el  tiempo de retraso de la RT
postoperatoria en éste Instituto.
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OBJETIVO

Evaluar la experiencia en el Instituto Nacional de cancerología  en el
retraso de inicio de la radioterapia  Postoperatoria en Pacientes con
Cáncer de Mama Etapa Clínica I y II.

El objetivo secundario evaluar si el retraso de la RT influye en la
frecuencia de recurrencia local y supervivencia libre de recurrencia
local.

Conocer los factores asociados al evento de recurrencia local y a la
supervivencia libre de recurrencia local.
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MATERIAL  Y METODOS

Se realizó un estudio retrospectivo, longitudinal, observacional,
descriptivo de Enero de 1993 al  30 de Diciembre de 1997. Se incluyeron
pacientes con cáncer de mama etapa clínica (EC) I, II, tratados con RT
postoperatoria, se revisaron 577 expedientes, de los cuales 153
expedientes cumplieron con los criterios de inclusión. (Ver figura 1)

Criterios de Inclusión:

a. Paciente con adenocarcinoma de mama EC I, IIA, IIB.
b. Pacientes llevadas a cirugía conservadora o mastectomía en el

Instituto Nacional de Cancerología con indicaciones para recibir
RT post operatoria.

c. Tratamiento completo de radioterapia.
d. Sin cáncer de mama bilateral.
e. Que no hayan recibido QT/RT.

Criterios de exclusión:

a. Tratamiento incompleto de RT.

b. Pacientes embarazadas.

Criterios de Eliminación:

a. Pacientes que abandonaron tratamiento
b. Pacientes con expediente incompleto.

Diseño del estudio:

Estudio retrospectivo, longitudinal, observacional, descriptivo.

Variables:

Independientes primaria:

Tiempo de inicio de la RT postoperatoria
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Dependientes primarias:

Frecuencia de recurrencia local.

Supervivencia libre de enfermedad local.

Variable Independiente secundaria:

Etapa clínica.

Edad.

Dosis de RT.

Patológicas
Grado de diferenciación: (Categorizado en tres grados) o SBR, emitida
en el reporte de Patología del INCAN

Variables del tratamiento (Radioterapia)

Equipo en el cual recibió el tratamiento con radioterapia
Energía de tratamiento.
Número de fracciones de tratamiento con radioterapia externa.
Tiempo de protracción (expresado en número de días de duración de
tratamiento con Radioterapia).

Análisis  estadístico.

Se utilizaron  dos programas estadísticos para el análisis.
Hoja electrónica Excel, para recolección de datos de las variables.
SPSS 12.0  graficas de Kaplan Meier.

Se dividieron las pacientes en tres grupos basados en el intervalo de
tiempo entre la cirugía  (mastectomía o cirugía conservadora) y el inicio
de la RT para definir el retraso. Se dividieron en 0-8 semanas, 8 a 24
semanas y más de 24 semanas.
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RESULTADOS

Se realizó una revisión de los expedientes del archivo clínico,
encontrando de Enero 1993 a Diciembre 1997, 577 expedientes con
diagnóstico de cáncer de mama etapas clínicas I y II, de los cuales 153
cumplieron los criterios de inclusión.

Dentro de las etapas clínicas se encontraron en etapa I  17 pacientes,
IIA 58 pacientes, IIB 80 pacientes. El carcinoma canalicular fue el más
frecuente en un 96%. La edad promedio  fue de 48.6 años.

Todas las pacientes recibieron RT postoperatoria 1,8 a 2 Gy por fracción,
hasta una dosis total de 45-50 Gy. La dosis media de RT fue de 49 Gy,
con un mínimo de 45 Gy y un máximo de 56 Gy.

Se utilizaron dos tipos de energía, Co60 105 pacientes, RX de 6 MV, 44
pacientes, Rx 8 MV 12 pacientes. La sobreimpresión con electrones se
brindó únicamente a 46 pacientes.

En cuanto a las pacientes que recibieron QT neodyuvante se
encontraron 93 pacientes, de los esquemas de QT, el más utilizado fue
en 69 pacientes (45%) FAC, AC solo 2 pacientes (1,3%) y CisCa en 5
pacientes (3,2%).

Se encontró un retraso en el inicio de la RT con promedio de 105 días.

Análisis  Univariado.

Las pacientes tratadas con RT a las 8 semanas, 8-24, >24 semanas no
mostraron una frecuencia de recurrencia con significancia estadística
p=0.5 El Odds Ratio (OR) fue de 0.5 (IC 0.22-1.4) p=0.2, para las
pacientes con retraso de más de 8 -24 semanas, y para el  retraso > a 24
semanas el OR 0.55 (IC 0.18-1.7) p=0.3.

En cuanto a la supervivencia libre de enfermedad para el tamaño
tumoral, se encontraron 25 pacientes, para T1, 113 pacientes T2, 15
pacientes para T3 obteniendo una supervivencia libre de enfermedad a
5 años de  91.5%, 82%, 66% respectivamente y una supervivencia libre de
enfermedad  a 10 años de 82.3%, 73.95, 66% respectivamente. (Tabla1.)
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Tabla 1. Supervivencia libre de enfermedad (SVLE)

Factores  asociados a SVLE
T Nª Pacientes 5 años (%) 10 años (%) P
T1
T2
T3

23
113
15

91.5
82
66

82.3
73.9
66 p=0.35

Ganglios
0
1
+2

87
42
24

90.2
82.4
54.1

79.5
79.7
40.6 p=0.0007

Grado diferenciación
Bien
Moderado
Poco

42
87
23

84.9
80.9
85.6

77
70.3
85.6

P=0.11

En cuanto al estado ganglionar patológico pN1, se dividió en tres grupos
cero ganglios positivos (N+), 1 N+, y más de 2 N+ encontrando una
supervivencia libre de enfermedad a 5 años de 90.2%, 82.4%, 54.1%, y a
10 años  de 82.3%, 73.9%, 66% respectivamente.

Para 1 N+ se obtuvo OR 1.7 (IC 0.7-4.1) p=0.24, para más de 2 N+ OR 5.2
(IC 1.9-14) p=0.001. Para el tamaño tumoral 2cm el OR 1.8 (IC 0.57-5.7)
p=0.31, para tumores 2 -5cm el OR 2.6 (IC 0.57-11.9) p=0.21. La PVL con
OR 1.97 (IC 0.93-4.2) P=0.075.

Análisis multivariado.

Entre las variables  que pueden ser determinantes de supervivencia libre
de enfermedad, se realizó el cálculo de Hazard Ratio por medio de
regresión Cox a la edad, retraso en el inicio de RT, Tamaño tumoral,
Número de N+, PVL, SBR, márgenes, resultando en la identificación de
tres factores para la asociación con la SVLE que son edad, número de
ganglios positivos, y el estado de los márgenes. Los HR están
representados en la tabla 3.

La permeación vascular linfática (PVL), el estado de los márgenes y el
número de ganglios fueron estadísticamente significativos , debido a
que la PVL y el tamaño tumoral se correlacionan ampliamente, sólo se
incluyeron  en el modelo multivariado  la edad, los márgenes, y el
número de ganglios p=0.001. Tabla 2 y 3
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Tabla 2. Factores asociados  a recurrencia.

Factores OR IC (95%) p

8 semanas
8-24 semanas
>24 semana

1
0.55
0.55

-
0.22-1.4
0.18-1.7

-
p=0.2
p=0.3

Ganglio(-)
1 ganglio
>2ganglios

1
1.7
5.2

-
(0.7 -4.1)
(1.9-14)

-
0.24
0.001

T1
T2
T3

1
1.8
2.6

-
0.57-5.7
0.57-11.9

-
p=0.31
p=0.021

Márgenes(-)
Márgenes(+)

1
1.06

-
1.03-10.9

-
p=0.047

PVL(-)
PVL(+)

1
1.97

-
0.93-4.2

-
p=0.075

RE
RE+

1
1.7

-
0.26-1.9

-
p=0.48

RP
RP+

-
1.7

-
0.65-4.6

-
p=0.26

Tabla 3. Factores asociados  a recurrencia.

Factores HR IC (95%) P

8 semanas
8-24 semanas
>24 semana

1
0.65
0.7

-
1.3-1.4
0.27-1.8

-
p=0.25
p=0.48

Edad
<35
35-60
>60

1
0.28
0.42

-
0.13-0.63
0.15-1.3

-
P=0.002
P=0.1

T1
T2
T3

1
1.9
2.6

-
O.67-5.4
0.7-9.7

-
p=0.23
p=0.16

Márgenes(-)
Márgenes(+)

1
9.3

-
2.6-33

-
P=0.01

Ganglio(-)
1 ganglio
>2ganglios

1
1.57
4.3

-
0.7-3.4
2-9.3

-
p=0.26
p=0.0001

PVL(-)
PVL(+)

1
1.79

-
0.95-3.4

-
p=0.074
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DISCUSION

El retraso en el inicio de la radioterapia en cáncer de mama tiene un
impacto sobre el control local y la supervivencia. Nuestros resultados no
mostraron significancia estadística en el retraso de la RT a 105 días
aunque la evidencia está limitada por el pequeño número de
pacientes. Comparando nuestro estudio con el de Palmer y cols, en
1985 publicaron una serie de 436 casos, donde mostraron un incremento
en la tasa de recurrencia local si la radioterapia se retrasaba más de 7
semanas después de la cirugía (12.1% vs 4.5%). Ocho estudios,
mostrados en la tabla 4, en mujeres que comenzaron la radioterapia a
50 días de la cirugía tenían una tasa de recurrencia local del 1.7 %
comparado con el 5.6 % si la radioterapia era retrasada. El análisis
estadístico identificó el tiempo de la radioterapia como predictor de
recaída local.

Un estudio que incluyó 590 mujeres 57, en el que a la mayoría se le realizó
cuadrantectomía y disección axilar, no encontró ninguna correlación
entre el retraso de la radioterapia, y la progresión de la enfermedad y
supervivencia. La mujeres en quienes se encontraron ganglios positivos,
recibieron ciclofosfamida, metotrexato y 5FU (CFM), y fueron divididas
en  dos grupos dependiendo si recibieron  QT y el tiempo de la RT (<90 vs
>90). La tasa de recurrencia local  fue  de 7.2% y 4.5 % si la RT se
brindaba en 90 días y 18.2 % y 10.5 % para aquellas que recibieron la RT
en  más de 90 días.

Nuestros resultados en las pacientes menores de 35 años de edad
tienen una menor supervivencia libre de enfermedad. Las pacientes
menores de 35 años, por lo tanto, debería someterse a radiación de
mama tan pronto como sea posible después de la cirugía. Lo cual es
similar a lo reportado en la literatura, debido, muchas veces a que
presentan factores pronósticos adversos. En el  estudio realizado por
Voogd y cols 77, los resultados obtenidos en cuanto a edad en mujeres
de 35 años fueron HR de 9.4 (IC 3.74 -22.81) y en nuestro estudio
obtuvimos HR de 0.28 (IC 0.13-0.63) para este grupo de edad. Estas
diferencias pueden deberse a que Voogd y cols77 incluyeron un mayor
número de pacientes. En ese estudio el tamaño tumoral, y la PVL fueron
predictores de recurrencia local. En nuestro estudio se obtuvo una
p=0.001 para PVL. Para el tamaño tumoral, mas de 5 cm tiene peor
pronóstico (p=0.021).
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En cuanto a otros factores pronósticos encontrados en este estudio, el
más significativo es el estado ganglionar particularmente 2 ó más
ganglios positivos (p=0.001). Es bien reconocido que el número de
ganglios positivos en un factor  pronóstico importante, se sabe que entre
el 10-20 % de las pacientes con ganglios negativos presentarán
recurrencia a 10 años, mientras que las que tienen ganglios positivos,
hasta el 70 % presentará recurrencia. Recientemente, Overgaard y cols
(2007)40, han comunicado los resultados de un estudio realizado en un
subgrupo de pacientes del DBCG82 (Danish Breast Cancer Cooperative
Group 82b) con afectación de menos de 4 ganglios linfáticos. Este
estudio concluye que la RT postmastectomía mejora tanto el control
loco-regional como la supervivencia en pacientes con 1-3 ganglios
positivos, de forma similar a lo que ocurre en pacientes con más de 4
ganglios afectos40, recomendando que deben reconsiderarse
modificaciones en las guías de tratamiento.
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CONCLUSIONES

Los factores pronóstico aceptados en la literatura para control local y
supervivencia son edad, tamaño tumoral, ganglios positivos, márgenes
positivos y permeación vascular y linfática, lo que concuerda con
nuestros resultados.

No se obtuvo significancia estadística para la influencia en control local
o supervivencia por el retraso en el inicio de la radioterapia, esto
probablemente debido al pequeño número de pacientes. Un estudio
con mayor  número de pacientes, sería necesario para  poder tener un
nivel estadístico que sea relevante. Sin embargo es claro que aquellas
pacientes con cáncer de mama en etapas tempranas, con factores
pronósticos adversos, deben iniciar el tratamiento lo antes posible, ya
que de no hacerlo, puede repercutir en el  control local, y por ende en
la supervivencia libre de enfermedad
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ANEXOS

Supervivencia libre de enfermedad para Retraso de inicio de la RT.

Grafica 1. Kaplan Meier para  retraso de RT a 8, 8-24  semanas,>24 semanas

8-24 semanas

Enero 1993 a diciembre de 1997
(577 pacientes)

Operadas Fuera del Instituto (188)

Otra etapa Clínica (142)

QT/RT (73)

Cáncer bilateral, asociado a embarazo (21)

Figura 1. Diagrama de flujo de la muestra analizada.

153 pacientes

>24 semanas

<8 semanas
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Supervivencia Libre de enfermedad para pN1.

Grafica 1. Kaplan Meier para número de ganglios (pN1)

Supervivencia libre de enfermedad por T.

Grafica 2. Curva de Kaplan Meier por Tamaño tumoral

T1

T2

T3

1Ganglio

0 Ganglio

>2 Ganglio
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Análisis Univariado regresión logística.

TABLA 2. Factores asociados  a recurrencia.

Factores OR IC (95%) p

8 semanas
8-24 semanas
>24 semana

1
0.55
0.55

-
0.22-1.4
0.18-1.7

-
p=0.2
p=0.3

Ganglio(-)
1 ganglio
>2ganglios

1
1.7
5.2

-
(0.7 -4.1)
(1.9-14)

-
0.24
0.001

T1
T2
T3

1
1.8
2.6

-
0.57-5.7
0.57-11.9

-
p=0.31
p=0.021

Márgenes(-)
Márgenes(+)

1
1.06

-
1.03-10.9

-
p=0.047

PVL(-)
PVL(+)

1
1.97

-
0.93-4.2

-
p=0.075

RE
RE+

1
1.7

-
0.26-1.9

-
p=0.48

RP
RP+

-
1.7

-
0.65-4.6

-
p=0.26

PVL: Permeación Vascular y linfática, RE: Receptores estrogénico. RP: Receptores progestágenos

Análisis Multivariado Cox

Tabla 3. Asociación de Factores y SVLE

Factores HR IC (95%) P

8 semanas
8-24 semanas
>24 semana

1
0.65
0.7

-
1.3-1.4
0.27-1.8

-
p=0.25
p=0.48

Edad
<35
35-60
>60

1
0.28
0.42

-
0.13-0.63
0.15-1.3

-
P=0.002
P=0.1

T1
T2
T3

1
1.9
2.6

-
O.67-5.4
0.7-9.7

-
p=0.23
p=0.16

Márgenes(-)
Márgenes(+)

1
9.3

-
2.6-33

-
P=0.01

Ganglio(-)
1 ganglio
>2ganglios

1
1.57
4.3

-
0.7-3.4
2-9.3

-
p=0.26
p=0.0001

PVL(-)
PVL(+)

1
1.79

-
0.95-3.4

-
p=0.074
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Tabla 4. Estudios Retrospectivos que evalúan el efecto del retraso de la Radioterapia.

Autor Año Media
seguimiento

pts Nº de
recurrencias
locales

Tiempo desde la
cirugía a la
RT(semana)

Tasa de
recurrencia local

Clarke
et al.47

1985
60
58

378 17
7

>7
<7

4.5
12.1

P=0.01

Nixon
et al.48

1994 100
283
30
54

>4
5-8
9-12

13
7
2

P=0.34

Vujovic
et al.49 1998 64

436
132

34
5

12
12

7.8
3.8

P=0.587

Froud
et al.52

2000 71 1962 77
0-5
6-8
9-12
>13

3.3
2.2
2.8
2.4

N S

Tabla 5. Estudios retrospectivos que evalúan el efecto de retrasar la RT sin control en el tiempo de
la QT.

Autor año Media
seguimiento

Pts Grupo y
secuencia de
tratamiento

Nº de
recurrencias
locales

Tiempo de
la cirugía a
la RT

Tasa de
recurre
ncia
local %

P

Slotman
et al.51 1994

68 508 25 <50días
>50 días

1.7
5.6

p=0.05

Leonard
et al.52

1996
55

42

149
7

17

No QT

No QT

8
0
1

4 Meses
>4Meses
<4Meses

6.0
3.0
4

NS

McCormi
ck et al
53.

1996
77
69
53

332
86
53

RT
QT   RT
QT   RT

12
4
6

6 Sem
7 sem
29 sem

4.0
5.0
14.0

NS

Meek et
al.54

1996 120 247
63

QT
QT     RT

10
1

<8 Sem
31 sem

4.0
2.0

P=0.57

Ampil et
al.55

1999
51
43
47

9
17
3
18

No QT
QT

0
3
0
2

<7 sem
>7 Sem
<24 sem
>24 Sem

0
18
0
11

p>0.4

Metz et
al.56

2000 52 221 RT
RT

<4meses
>4meses

11
10

P=0.65

Donato et
al 57.

2004 120 363
33
89
105

No QT

QT

26
6
4
11

<90 días
>90 días
<90 días
>90 días

7.2
18.2
4.5
10.5

p>0.005
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