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Factores asociados a la recurrencia en la cadena ganglionar de la mamaria
interna, en pacientes con cancer de mama que recibieron radioterapia en el

Instituto Nacional de Cancerologia (2007-2013), pertenecientes al Seguro Popular.
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RESUMEN:

Antecedentes: El cancer de mama (CaMa) es la primera causa de cancer en mujeres
a nivel mundial y el tratamiento requiere cirugia, quimioterapia, hormonoterapia y
radioterapia. Existen controversias en relacién a la irradiacion electiva de la cadena
ganglionar de la mamaria interna (CGMI), debido principalmente a la escasa evidencia
disponible asi como a la toxicidad potencial y su efecto sobre la recurrencia en la
CGMI. Este estudio tuvo como objetivo determinar los factores asociados a la
recurrencia a CGMI en una poblacion de pacientes mexicanas con CaMa.

Métodos: Es un estudio retrospectivo en pacientes con CaMa atendidas en el Instituto
Nacional de Cancerologia y tratadas con radioterapia de 2007 a 2013, pertenecientes
al Seguro Popular. Se determinaron los factores asociados con la recurrencia a la
CGMI mediante regresién logistica multivariable.

Resultados: Encontramos que tanto los niveles de Ki67 (p=0.026, Intervalo de
confianza 95% [IC95%]: 0.007, 0.046; p=0.009) como el tamafio tumoral (=0.148,
1C95%: 0.231, 0.065; p < 0.001) fueron predictores independientes de la recurrencia a
la CGMI, con umbrales de 24% para Ki67 y de 5.4 cm para el tamafo tumoral. Otros
factores, incluyendo la etapa clinica, la localizacion o el numero de ganglios no
mostraron asociacién con este desenlace. La recurrencia a la CGMI fue un factor
prondstico independiente para supervivencia global (=1.519, 1C95%: 0.696, 2,343; p <
0.001).

Conclusiones: A nuestro conocimiento, este es uno de los primeros estudios a nivel
mundial en determinar los factores asociados con la recurrencia a la CGMI en

pacientes con CaMa.



1. MARCO TEORICO.

El cancer de mama es la primera causa de cancer en mujeres, el tratamiento es
multimodal e involucra: cirugia, quimioterapia, hormonoterapia y radioterapia, de
acuerdo a las caracteristicas clinicas del paciente. La incidencia de metastasis a CGMI

al diagnostico varia a nivel mundial del 1.7% al 28%'2.

Sin embargo, los factores asociados a la recurrencia en CGMI, han sido poco
estudiados. Ademas, es subdiagnosticada dado que se confunde con actividad tumoral
Osea por TAC3. En pacientes mastectomizadas, sin irradiacion a CGMI, se ha reportado
una incidencia en la recurrencia de 1.5%*. Otfras series han evaluado el drenaje a
CGMI, encontrando una asociacion a factores como: invasién a piel o al musculo
pectoral, invasion linfo-vascular, el numero de ganglios positivos, tumores localizados
en cuadrantes internos, edad menor de 40 afios, tamafo tumoral mayor a 2 cm, tipo de
quimioterapia u hormonoterapia empleada, etc®. Sin embargo, no se ha demostrado
relevancia clinica en el drenaje a CGMI en cuanto a su recurrencia® y su asociacion a
recurrencia, no es clara.

En las guias NCCN 2018"0 se indica (categoria1) incluir en el campo de irradiacion a la
CGMI en pacientes con invasion clinica o patologica a CGMI. Por otro lado, la
irradiacion electiva a CGMI se sugiere en caso de 24 ganglios axilares positivos
(categoria 1). Como categoria 2A, se indica en caso de 1 a 3 ganglios positivos,
margenes positivos, tumor mayor a 5 cm, cuadrantes internos, carcinoma inflamatorio,
quedando a consideracion del radio-oncélogo. Estas indicaciones son basadas en
estudios sobre el riesgo de metastasis ganglionar regional (no especificamente a
CGMI).

Uno de los problemas mas improtantes para radiar la CGMI es la cardiotoxidad,
neumonitis por radiacion y el riesgo de segundos primarios en mama contralateral
(7.2%)". Por lo que se ha valorado excluir la irradiacion de CGMI en pacientes con
cancer de mama izquierda, para limitar la cardiotoxicidad, comparando con radiacion
a la mama derecha que incluyera CGMI. La dosis fue de 48Gy en 24 fracciones a los 2
grupos, se reportd mejoria de la supervivencia global a 8 afios favoreciendo al grupo de
tratamiento a mamaria interna (75.9% vas 72.2% p=0.005), sin diferencias en riesgo de

toxicidad cardiaca.



Ademas de las caracteristicas clinicas ya estudiadas, se ha sugerido que se deben
tomar en consideracion las caracteristicas moleculares de los tumores como receptores
hormonales positivos y su estado de HER 2, quienes se benefician de tratamiento

sistémico y que probablemente no requieran incluir radioterapia a CGMIZ®.

Aunado a esto, la irradiacion a la CGMI es técnicamente dificil, ya que es indispensable
realizar la simulacion con tomografia axial computarizada (TAC), el uso de técnicas
mas especializadas como 3D, intensidad modulada, que permiten garantizar una dosis
limitada a organos sanos y una dosis terapéutica al sitio de interés. Cabe resaltar que
estos equipos no estan disponibles para la mayor parte de nuestra poblacion. Debido a
estas circunstancias, una gran proporcién pacientes no reciben realmente radiacion a la
CGMI, ya que los cgmpos tangeciales solo cubren parcialmente esta area; el campo

axilosupraclavicular no lo incluye.

2, DEFINICION DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION. A pesar de la baja tasa de
recurrencia a la CGMI, es un factor de mal prondstico, por lo que la adecuada seleccion
de las pacientes puede mejorar el prondstico.

A nivel mundial, no son claros los factores que predicen la recurrencia especificamente
en la CGMI, en pacientes con cancer de mama. La determinacién estos factores

contribuira a un mejor seleccion de las pacientes que requieren radioterapia a CGMI.

3. HIPOTESIS. Existen factores asociados a la recurrencia a la CGMI en pacientes
con cancer de mama, su identificacion puede contribuir a una mejor seleccion de las

pacientes y planeacion del tratamiento con radioterapia.

4. OBJETIVO. Determinar los factores asociados a la recurrencia en la CGMI en
pacientes con cancer de mama atendidas en el Instituto Nacional de Cancerologia
(INCan) en el periodo del 2007 al 2013, pertenecientes al Seguro Popular y tratadas
con radioterapia externa, con campos tangenciales y/o campo axilosupralavicular, con

o sin irradiacion a la CGMI.

5. METODOS. Diseno. Este estudio hace parte del proyecto titulado ‘Analisis de
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global de pacientes con cancer de
mama incluidas en seguro popular, disefado y ejecutado por la Unidad de
Epidemiologia del INCan. Se trata de un analisis retrospectivo de pacientes con CaMa



atendidas en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) y pertenecientes al Seguro
Popular en el periodo del 2007 al 2013 y tratadas con radioterapia externa. Este
proyecto fue aprobado por los Comités de Investigacion y de Etica en Investigacion
institucionales (Rev/02/14). Para este proyecto en particular, evaluamos de forma
retrospectiva 2,066 pacientes y se colectaron las principales caracteristicas clinicas asi
como del tratamiento, incluyendo la presencia de recurrencia en la cadena ganglionar
de la mamaria interna.

Coleccion de datos. Los datos fueron colectados en formatos predisefiados en Excel.

6. ANALISIS ESTADISTICO. Se llevo a cabo un andlisis estadistico descriptivo,
explorando las caracteristicas clinicas de las pacientes, determinando las medidas de
tendencia central (media, mediana) y de variabilidad necesarias (desviacién estandar,
rango intercuartil) para cada categoria. Se compararon todas las variables disponibles
en relacion a la recurrencia vs. aquellos sin recurrencia mediante la prueba de
Wilcoxon para variables continuas y mediante Chi cuadrado para las variables
categoricas. Finalmente llevamos a cabo un analisis de la supervivencia global
mediante curvas de Kaplan Meier y la prueba de log-rank, asi como una regresion de
Cox para la determinacion del efecto de la recurrencia en la cadena ganglionar de la

mamaria interna sobre la supervivencia global.

7. RESULTADOS. Poblacion: Se incluyeron 2,066 pacientes con diagndstico de
cancer de mama invasor con estadios clinicos tempranos y avanzados, atendidas en el
Instituto Nacional de Cancerologia durante el periodo del 2007 al 2013, todos tratados
con radioterapia externa. Se encontré que las pacientes tuvieron una media de edad de
51.1 afos (Desviaciéon estandar [DE]: 11.41 afos) y una media de tamafno tumoral al
diagndstico de 5.0 cm (DE: 3.17 cm). El estadio clinico mas frecuente fue el IlIA
(27.69%), el fenotipo mas frecuente fue el subtipo con receptores hormonales
positivos/HER2 negativo (58.47%), estuvieron localizados de forma mas frecuente en
los cuadrantes externos (54.16%) y los campos mas frecuentemente usados fueron
tangenciales mas axilosupraclavicular (86.40%). En relacién a la recurrencia, 50
pacientes cursaron con solo recurrencia local, 38 con solo recurrencia locorregional,
253 con solo recurrencia a distancia y 54 con ambos tipos de recurrencia (local y a

distancia); 1,622 pacientes cursaron sin ningun tipo de recurrencia. La recurrencia a



CGMI se identificé en 25 pacientes (con o sin otro sitio de recurrencia), que
corresponde al 1.21% del total (2066 pacientes) y 6.3% de todas las recurrencias (395

paciente).

Factores potencialmente asociados a recurrencia a CGMI. Encontramos que los
pacientes con recurrencia a la CGMI presentaron un mayor tamano tumoral (9.83 cm
[DE: 3.69] vs 5.3 cm [DE: 3.53] p < 0.001). También encontramos niveles de Ki67%
superiores en el grupo con recurrencia a la CGMI (media: 46.43% [DE: 21.28] vs.
25.68% [DE: 20.67] p < 0.001). Encontramos una mayor frecuencia de estadios clinicos
avanzados en el grupo con recurrencia a la CGMI (p = 0.002), asi como una mayor
frecuencia de tumores triple negativo (48% vs. 16.7%, p < 0.001) y una menor
frecuencia de tumores con fenotipo luminal A-like en el grupo con recurrencia a la
CGMI (4.0% vs. 22.2%, p < 0.001). No se encontr6 diferencias en relacién a la edad,
localizacion, numero de ganglios positivos, tipo histolégico ni el fenotipo HER2(+)-like.
La descripcidn detallada de la distribucion de las variables evaluadas en los grupos

con y sin recurrencia a la CGMI se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de las pacientes con cancer de mama
tratadas con radioterapia en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan),
pertenecientes al Seguro Popular, del 2007-2013, de acuerdo a la recurrencia
en la cadena ganglionar de la mamaria interna.

Variable No (n=2,041) Si (n=25) Valor
Media DE Media DE dep
Edad, afios 51.18 11.37 48.23 11.89 0.284
Tamano tumoral, cm 5.30 3.53 9.83 3.69 <0.001
Numero de ganglios 242 4.40 2.74 4.21 0.370
Ki67, % 25.68 20.67 46.43 21.28 <0.001
Dosis fotones, Gy 49.04 4.06 47 .17 7.05 0.182
Dosis electrones, Gy 11.93 4.58 12.33 4.00 0.393
Dosis total, Gy 56.81 30.98 54.90 8.61 0.973
. No (n=2,041) Si (n=25)
Variable - % . %
Etapa clinica
in situ 32 1.57 0 0.00
I 145 7.10 0 0.00 0.002
A 301 14.75 0 0.00
IIB 316 15.48 1 4.00
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82.12
1.18

10.14
88.24
1.62

22.29
38.46
39.25

12.64
86.28
0.59
0.39
0.10

47.23
50.56
2.20

o N O

-
- o -

- W - ©

13
12
0

32.00
24.00
8.00
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44.00
36.00
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48.00
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4.00
84.00
12.00

0.00
96.00
4.00
0.00
0.00

52.00
48.00
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0.712

0.092
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0.208

<0.001

0.044

0.868

DE: desviacion estandar; ASC:Axilo supraclavicular; Gy: Gray; No.: Numero;

RH: receptores hormonales; HER2: Expresién de la proteina HER2.



Factores técnicos potencialmente asociados a recurrencia a CGMI. Encontramos
una mayor frecuencia del uso de solo campos tangenciales en el grupo sin recurrencia
(12.64% vs. 0%,), asi como una menor frecuencia de campos tangenciales mas
supraclaviculares en el grupo sin recurrencia (86.28 vs. 96.0%, p = 0.044). No
encontramos diferencias en relacién a la dosis de fotones, electrones o dosis total
(Tabla 1).

Determinacion de los factores asociados de forma independiente con la
recurrencia a la CGMI. El andlisis de sensibilidad con los factores encontrados en el
analisis previo, mostré que los factores con influencia sobre la recurrencia a la CGMI
fueron los niveles de Ki67, el tamafio tumoral y la etapa clinica, mas no el fenotipo. El
analisis de regresion logistica multivariable con estos factores, adicionando la edad
como potencial factor confusor, mostré que tanto los niveles de Ki67 (f=0.026, Intervalo
de confianza 95% [IC95%]: 0.007, 0.046; p=0.009) y el tamafo tumoral (3=0.148,
Intervalo de confianza 95% [IC95%]: 0.231, 0.065; p < 0.001) fueron significativos para
recurrencia a CGMI. La etapa clinica no mostré asociacion en el analisis multivariable
(Tabla 2). Adicionalmente, llevamos a cabo un analisis de curva ROC (del inglés
Receiver Operating Characteristics) para determinar los umbrales con mejor

sensibilidad y especificidad para la prediccion de la recurrencia a la CGMI. Para Ki67,

Figura 1. Curvas ROC para la prediccion de la recurrencia a la cadena ganglionar de
la mamaria interna en pacientes con cancer de mama tratadas con radioterapia en el
Instituto Nacional de Cancerologia (INCan), 2007-2013. A. Ki67. B. Tamafio tumoral.



encontramos un umbral de 24% (sensibilidad 90.47, especificidad 60.72) y para el

tamafo encontramos un umbral de 5.45 cm (sensibilidad 95.45, especificidad 58.35)

(Figura 1).

Tabla 2. Analisis multivariable de los factores asociados a la
recurrencia a nivel de la cadena ganglionar de la mamaria interna en
las pacientes con cancer de mama tratadas con radioterapia en el
Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) del 2007-2013 vy
pertenecientes al Seguro Popular (N=2,066).

Variable B IC 95% Valor de p
Ki67 0.026 (0.007, 0.046) 0.009
Tamafio tumoral 0.148 (0.231, 0.065) < 0.001
Etapa clinica 1.735 (3.805, -0.336) 0.101
Edad al diagndstico -0.011 (0.055, -0.033) 0.628

B: Coeficiente; IC95%: Intervalo de confianza del 95%.

Efecto de la recurrencia a la CGMI sobre la supervivencia global. Observamos una

menor supervivencia global en las pacientes que presentaron recurrencia a nivel de la

CGMI en comparacién con aquellas que no la presentaron (p < 0.001, log-rank test),

con una mediana de supervivencia global de 60 meses en el grupo con recurrencia. El

grupo sin recurrencia a la mamaria interna no alcanzé la mediana de supervivencia

1.0

0.8

Sin recurrencia

0.6
|

p < 0.001

Supervivencia global

Con recurrencia

0.2
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global en relacion a la recurrencia
a la cadena ganglionar de la mamaria interna en pacientes con cancer de mama
atendidas en el Instituto Nacional de Cancerologia (2007-2013), pertenecientes al
Seguro Popular. Valor de p determinado mediante la prueba de log-rank.
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(Figura 2). La regresion de Cox para la determinacion de la asociacion entre la
recurrencia a la CGMI y la supervivencia global, ajustada por edad y por etapa clinica,
mostré que la recurrencia a la CGMI es un factor prondstico independiente para
supervivencia global en nuestras pacientes (=1.519, 1IC95%: 0.696, 2,343; p < 0.001)
(Tabla 3).

Tabla 3. Regresion de Cox para la determinacion de la asociacion entre la
recurrencia en la cadena ganglionar de la mamaria interna sobre la
supervivencia global en las pacientes con cancer de mama tratadas con
radioterapia en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) del 2007-2013
y pertenecientes al Seguro Popular (N=2,066).

Variable B IC 95% Valor de p
Recurrencia a mamaria interna 1.519  (0.696, 2.343) <0.001
Edad 0.009 (-0.023, 0.005) 0.188
Etapa clinica 0.425 (0.291, 0.559) <0.001

B: Coeficiente; IC95%: Intervalo de confianza del 95%.

8. DISCUSION. La recurrencia a CGMI en pacientes con cancer de mama tratadas
con radioterapia en el INCan del 2007 al 2013, es de 1.21% de 2066 pacientes
incluidas y 6.3% del total de las recurrencias. La recurrencia es baja a pesar de que la
mayoria de nuestros pacientes no recibié radioterapia con campos dirigidos
especificamente a la CGMI, sino que solo recibieron campos tangenciales (12.49%) o
tangenciales mas supraclavicular (86.28%), mismos que solo radian parcialmente la
CGMI. En la categoria de “otros” se incluye un subtipo de pacientes irradiadas a CGMI,
sin encontrar diferencia en la técnica de tratamiento con radioterapia y la asociacién a
recurrencia a CGMI.

En este analisis se analizaron los factores asociaciados a la recurrencia en CGMI. No
se encontré asociacion entre el cuadrante afectado de la mama y la recurrencia,
contrario a lo que se sugiere en las guias terapéuticas internacionales’, en las que se
toma en consideracion la irradiacion a CGMI en caso de localizacién en cuadrantes
internos.

En cuanto al numero de ganglios, ya desde el analisis inicial de este estudio, se

descarta el numero de ganglios como factor asociado a recurrencia a CGMI. En
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algunas series se ha reportado que el mayor drenaje a CGMI se asocia al numero de
ganglios axilares positivos por patologia®, sin embargo, esta condicion no significa una
mayor tasa de recurrrencia a la CGMI, lo que va en acuerdo con nuestros resultados.
En el analisis multivariado los factores asociados a mayor recurrencia a CGMI fueron
Ki67 >24%y tamafio tumoral >5.45 cm. El Ki67 no se toma en cuenta en las
indicaciones actuales de radioterapia a CGMI, sin embargo, los resultados de este
estudio subrayan la importancia de este parametro para tomar en consideracion como
indicativo de radioterapia a CGMI. Al respecto del tamafo tumoral, en las guias
internacionales se sugiere ampliamente ofrecer radioterapia en caso de tamafo tumoral
mayor a 5 cm. En nuestro estudio, este tamano es discretamente mayor, lo que
sugiere que el numero de pacientes que requieren radioterapia a la CGMI es menor,
resultando en un menor riesgo de toxicidad por la misma.

En cuanto a la regresion Cox para determinar factores asociados a mortalidad, la
recurrencia a CGMI y la etapa clinica avanzada fueron estadisticamente significativos,
con una p=<0.001, en ambos casos. Esto significa que a pesar de que la recurrencia a
la CGMI es poco frecuente, la mortalidad asociada tiene gran impacto, por lo que la
adecuada seleccion de pacientes con alto riesgo de recurrencia a CGMI es de gran

importancia.

Se llevé a cabo una revision sistematica seleccionando los trabajos publicados sin
limitacion de tiempo previo al 22 de agosto 2018 en PubMed. Usamos los encabezados
de términos médicos (MeSH, del inglés medical subject heading) para literatura médica
e incluyendo los siguiente términos: “recurrence”, “factor”, “association”, “breast
cancer”, “internal mammary” para comparar con otros estudios sobre la recurrencia a
CGMI. Se encontraron 24 estudios de los cuales 11 hablan sobre recurrencia en
general en pacientes con cancer de mama, ninguno analizando factores asociados a

recurrencia especifica a CGMI.

Solo encontramos un articulo que asocia la localizacion del tumor con la irradiacion a
CGMI. Incluyé 5,330 pacientes, reportando que la localizaciéon en cuadrantes internos
se asocia a menor supervivencia libre de enfermedad, comparado con cuadrantes
externos (77% vs 81.5% p=0.004). Se realiz6 un subandlisis al respecto del impacto de

la irradiacién a CGMI, sin especificar la técnica, y no mostré diferencia en supervivencia
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libre de enfermedad o supervivencia global. comparando cuadrantes internos vs.
externos® Estos resultados apoyan nuestros hallazgos, ya que no encontramos
diferencias con respecto a la localizacién del tumor.

9. CONCLUSIONES. A nuestro conocimiento, este es uno de los primeros
estudios a nivel mundial para determinar los factores asociados con la recurrencia a la
CGMI en pacientes con CaMa. Hemos encontrado que los niveles de Ki67, asi como el
tamafio tumoral son factores asociados a una mayor recurrencia en la CGMI. No hay
reportes previos acerca de la asociaciéon entre los niveles de Ki 67 con la recurrencia a
la CGMI. Por otro lado, en nuestros hallazgos, el tamafio tumoral (5.45 cm) asociado a
un mayor riesgo de recurrencia a la CGMI, es mayor al que actualmente ( 5 cm) sugiere
el uso de radioterapia en CGMI.

Entre nuestros hallazgos, el estadio clinico, el numero de ganglios, la localizacion y los
campos de tratamiento, no estuvieron relacionados con una mayor recurrencia a la
CGMI.

Las indicaciones de irradiacion a CGMI segun las guias internacionales, incluyen, como
categoria 1, 4 o mas ganglios positivos. Categoria 2A, tumor mayor a 5 cm, cuadrantes
internos, 1 a 3 ganglios positivos y carcinoma inflamatorio. Sin embargo estas
indicaciones no estan basadas especificamente en el riesgo de recurrencia a la CGMI,
sino a recurrencia en ganglios axilosupraclaviculares con o sin CGMI, y mama.
Nuestros resultados apoyan la necesidad de una seleccién mas precisa de pacientes,
lo cual puede contribuir a reducir la toxicidad por la misma, y mejorar la planeacién del

tratamiento.
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