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INTRODUCCION

El papel de 1a radioterapia en el tratamiento de ciancer de mama ha sido
historicamente muy importante.

Fue Emil Grubbe en 1895, quien sufric una severa dermatitis en ta piel de la
mano debido a la exposicion de los recién descubiertos rayos x mientras probaba los
tubos de Crookes. Un médico que habia sido testigo de la lesién de Grubbe fue quien le
derivé una pacienle con cancer de mama para ser tratada con radiaclones, debido al
aparente efecto bioldgicamente destructivo ejercido por los rayos x.

Entre 1900 y 1920, la practica de la radioterapla consistié en aplicar un solo
tratamiento que producia un eritema brillante de la picl, esta dosls fue conocida con el
nombre de Dosis Eritema Plel o H.E.D.

En la década de 1920, después del descubrimiento del tubo de Coolidge, los
tratamientos de) cancer de mama con radiaciones externas adquirleron un caracter
algo mas sistematico. A principio de la década de 1920, comenzaron a utilizarse las
agujas de radio en el departamento quirirgico del hospital San Bartolomé de
Inglaterra, Geoffrey Keynes, un cirujano, comenzdé en 1922 a tratar pacienles gue
padecian enfermedad recurrente y observd la desaparicion del tumor en casi lodos los
casos. Este método fue extendido al tratamiento de la enfermedad primaria en 1924, en
un principio para tumores muy avanzados o inoperables y mas tarde para lesiones
operables. R

En 1937, Keynes observé que la supervivencia libre de enfermedad a largo plazo
era comparable a la oebtenida con }a mastectomia radical.

En [a década de 1930, Baclesse administrd a 21 pacientes una dosls aproximada
de por lo menos 5000 roentgen en un pericdo de 8 a 13 semanas. La operacién se
realizo de 4 a 8 semanas después de la irradiacién. En un terclo de los especimenes
quirurgicos pudo apreciarse la ausencia total del tumor y sélo en dos casos se
detectaron ceélulas cancerosas sin alteraciones morfoléogicas signlificativas. Como
resultado de este experimento la radioterapia adquirio cierta popularidad durante las
décadas de 1930 y 1940, pero a partir de 1950 el Interés en la radioterapia
preoperatoria decayod.

En 1948, en el centro oncelégico M.D. Anderson se comenzé a aplicar
radioterapia postoperatoria en los linfiticos del vértice de la axila, el area
supraclavicular y la cadena mamaria interna con un campe frontal e¢n forma de L. En un
principloe se utilizé 1a técnica del Kilovoltaje, ulteriormente se utilizaron el Ceslo 137, el
Cobalte 60 y por ultimo el haz de elecirones.



En 1941 en Edimburgo, Mc Whirter Instaurd el uso de la mastectomia simple
seguida de la irradiacion postoperatoria para el tratamiento del cancer de mama
operable en lugar de la mastectomia radical. En 1948, este investigador registré
indices de supervivencia a los 5 afios comparables con les obtenidos con ia
mastectomia radical. Esto significo el primer desafio a la mastectemia radical, 1a cual
hasta ese momento era considerada come el dnico procedimiente curative; estos datos
justificaron la aplicacion de procedimientos quirirgicos menos agresivos que los
procedimientos clasicos.

En 1945, Mustakaltio Iniclo una cuidadosa diseccion de los tumores en una fase
temprana, con extirpacion completa y dejando solamente tejido sano residual, seguida
de la aplicacion de radioterapia en dosis de 2100 rads § 6 x 350] en la mama a través
de campos tangenciales, 1a axila fue irradiada con campos anterior y posterior y el area
supraciavicular mesdiante un campo directo. En 1969, un analisis de los resultados a
largo plazo demostro indices de supervivencla comparables a los obtenidos con la
mastectomia radical, pero con un indice de recurrencia de 20% en la mama. [ 1,2}

En la actualidad la modalidad postoperatoria es la mds utilizada, después de una
maslectomia radical o radical modificada; el objetivo de la radioterapla consiste en la
prevencion de las recurrencias locales o reglonales. Ef principal punte limite mediante
el cual puede juzgarse la eficacla de este tratamiento es, por lo tanto, el control de la
enfermedad locorregional.

En 1982 se publicaron los resultados de la radioterapia postoperatoria después
de una mastectomia radical o radical modificada en 920 pacientes con cancer de mama
operable intervenidas en el haspital M.D. Anderson entre 1963 y 1977; ias pacientes
fueron irradiadas en forma electiva y ninguna de ellas recibio quimioterapia adyuvante.
En 523 pacientes con ganglios linfaticos positivos observadas durante 10 -afos, la tasa
de supervivencia libre de enfermedad fue de 54% , para las paclentes con 1 a 3
ganglios positivos fue de 56% y para aquellas con 4 o mas ganglios fue de 33%.
Cuando eslas pacienles fueron comparadas con otras tratadas con mastectomia radical
solamente , en el grupo placebo de los ensayos del NSABP entre 1958 y 1963, Ja tasa
de fracaso terapéutico fue significativamente menor en las paciente que tenian 1 a 3
ganglios positivos y en las que tenian mas de 4 ganglios positivos tratadas con
radioterapia.

Esia experiencia sugiere que la radioterapia postoperatoria coadyuvante reduce
las tasas de recurrencias locorregionales. [ 3 ]

Tubiana y cols. compararon cuatre grupos de pacientes tratadas en el Instituto
Gustave Roussy en Villejull, entre 1958 y 1967, por cancer de mama TG a T3 con
ganglios linfaticos histologicamente positivos. Dos grupos formaban parte de un
estudio cooperativo multilnstitucional con sujetos al azar en un grupo tratade con
mastectomia radical y un grupo tratade con mastectomia radical extendida en ¢l que se
efectuo la diseccién de los gangllos mamarios internos. Los otros dos grupos tratados
durante el mismo periodo, por tumeres mamarios de igual magnitud fueron inelegibles
para este estudio por diversos motlves, y fueron {ratados con radioterapia
postoperatoria. Las tasas de supervivencia absoluta y libre de enfermedad para estos
cuatro grupos de pacientes no solo indicaron un incremento de la supervivencia libre
de enfermedad sino también olro de la supervivencla en el caso de pacientes con
tumores en los cuadrantes internos, en gulenes los ganglios linfaticos Internos fueron
tratados con radioterapia, clrugia o ambas modalldades. Un analisis de riesgo relativo
de recurrencia local o de metastasls a distancia en estos cuatre grupos de pacientes



sugiere que el tratamiento programado de los ganglios de la cadena mamaria interna
no solo redujo el riesgo de recurrenclas locorregionales sino también el de metastasis
a distancia. [4]

Se han implementado 5 ensayos prospectivos, aleatorizades para evaluar la
radioterapla después de la mastectomia radical o radical modificada. los primeros tres
estudios: el manchester P, Manchester Q y Oslo 1 no son validos debido a que se
utilizaron dosis de radiaciones con pocas probabilidades de controlar la enfermedad
subdclinica o técnicas inadecuadas para cubrir ¢! volumen de riesgo para el desarrolio
de la enfermedad subclinica . [5,6,7,]

Los resultados de los daltimos dos estudios, Oslo If y Estocolmo | han mostrado
resultados para las tasas de recurrencia locorregional, metistasis a distancia y
supervivencla a loes 10 afios, para pacientes con ganglios positivos aleatorizados en
grupos tratados con una mastectemia radical o radical modificada, con radioterapia
postoperatoria o sin ella. . En ambos estudios se ebservo una disminucion significativa
del indice de recurrencias locorregionales en las paclentes irradiadas; los dos estudios
demostraron menor Incldencia de metaistasis a distancia en las pacientes tratadas con
radioterapia postoperatoria, diferencla que resultd ser estadisticamente significativa en
el estudio de Estocolmo. En ambos se observé un incremento persistente, pero no
significative de la supervivencia a los 10 afos, en el orden de 6 a 8 %. En el estudio de
Oslo I, las pacientes con tumores internos o centrales y ganglios linfaticos axilares
positivos mostraron un Incremente persistente en la supervivencia de 20%. [8,9,10]

El objetivo de la radioterapia postoperatoria es la esterilizacion de a enfermedad
subclinica en dreas de riesgo; ésta modalidad de tratamiento se da en pacientes con
criterios de elegibilidad. ’

La radioterapia persigue 2 metas principales:

1.- En las pacientes sin enfermedad micrometastasica sistémica, la erradicacion de
células neoplasicas en 1a pared tordcica y linfaticos regionales con fines curativos.

2.- La segunda y de igual importancia, es un control definitivo de la enfermedad
locorregional en pacientes en donde la quimioterapia convencional no puede controlar
1a enfermedad sistémica.

Las indicaciones absolutas para la radieterapia son:

a) Tumores mayores de 4 centimetros.

b) Grado de diferenciaciéon histologica aito.

<) Presencia de mas de 3 ganglios axilares positivos.
d) Extensién extracapsular ganglionar.

€) Margenes positives postquirurgicos.

N Presencia de invasién vascularlinfatica.

g) Aito indice de timidina.

h) Tumeores difusos.

i) Tumores centrales o en cuadrantes internos.



£n los dltimos afos la peliquimioterapla ha sido de gran importancia en el
manejo de pacientes con cancer de mama no metastasico, diversos estudios han
demostrade que la quimloterapia adyuvante puede mejorar el periodo libre de
enfermedad en pacientes con ganglios positivos y negatives. { 11,12,13,14,15,16,17]

Con el incremento del uso de la guimioterapia, el tratamiento secuencial
combinado se ha tornado controevertido. Algunas instituciones en su afan por maximizar
el efecto de la quimioterapia antes de la radioterapia han retardado el inicio de esta
hasta por periodos que van de 6 a 12 meses (18 )



OBJETIVO

El objetivo de esle estudio fue revisar la experiencia del Instituto Nacional de
Cancerologia, para valorar si el retraso en la radioterapia postoperatoria de mas de 6
meses afectaba de manera adversa el pronostico de pacientes con cancer de mama en
estadios clinicos tempranos.



MATERIAL ¥ METODOS

Se revisaron enire Enero de 1985 y Diciembre de 1992, un total de 871
expedientes de pacientes tratadas en el Instituto con diagnostico de cancer de mama
estadios clinicos 1y i} .

Los criterios de inclusion fueron:

- Estadios clinicos {, [FA y Ik-B .

- Pacientes vperadas en el Instituto.

- Que hubiesen recibido un minimo de 3 ciclos de quimioterapia.
- Con tratamiento completo de radioterapia.

- Con seguimiento minimo de 3 afios o menor si la recurrencia se presentaba antes de
este periodo.

- Sin presencia de cancer bilateral u otro cancer simultaneo.

De los 871 expedientes fueron elegibles para el estudio 137, los cuales se
distribuyeron de manera arbitraria , si habian recibido la radioterapia antes de 6 meses
[ Grupo 1] o después de 6 meses | grupo 2}

Se realizo la recoleccion de datos en hojas de concentracion [ Anexo 1] vy el
andlisis estadistico incluyo: Medidas de tendencia centra) y analisis de
datos de forma univariada y multivariada.



RESULTADOS

Se encontraron 87 pacientes en el grupe 1 y 50 pacienies en el grupo 2; la
mediana de edad fue de 46.5 afios con rango de edad de 24-75 aiios.

El estado hormonal en el grupo 1 fue: 48 pacientes eran premenopausicas y 39
pacientes postmenopaiusicas; en el grupo 2 fueron 29 pacientes premenopausicas y 21
pacientes postmenopausicas.

La localizacién mas frecuente del tumor fue ; en la mama izquierda: 67
pacientes, en 1a mama derecha: 70 pacientes en el grupo de manera general.

Se estadificé a las pacientes de acuerdo al sistema de la AJCC y de acuerdo al
estadio clinico se encontrd en el grupo 1: EC. I 6 pacientes, 11A:29 pacientes y IFB:
52 pacientes; en el grupo 2: E.C. I: 4 pacientes, 1}A: 21 pacientes y IFB: 25 pacientes. )

El procedimiento quirdrgice realizado fue en el grupo 1: Mastectomia Radical
modificada en 71 pacientes, mastectomia radical Halsted en 2 pacientes y
Cuadrantectomia con diseccién ganglionar axilar en 14 pacientes; en el grupo 2, La
mastectomia radical modificada en 41 pacientes, mastectomia radical Halsled en 4
pacientes y Cuadrantectomia con diseccion ganglionar axilar en 5 pacientes.

La estirpe histologica mas frecuente fue carcinoma canalicular infiltrante en
94.1 % de las pacientes , el carcinoma lobulilar Infiltrante en 2.2 % y tipo mixio en
3.7 % del grupo en forma general.



Ea presencia de ganglios patologicamente positivos en el grupo 1 fue: Con menos de 3
ganglios positivos el 60.9 %, mas de 3 ganglios positivos de 39.1 % ; en el grupo 2
fué: Con menos de 3 ganglios positivos de 60% y mas de 3 ganglios positivos de 40%.

El esquema de quimioterapia utilizado fue en 94.5 % FAC en los dos grupos.

La mediana de seguimiento fue de 62 meses .

Los campos utilizados para el tratamiento de radioterapia incluyeron pared
toracica o mama y areas ganglionares en 79% de las pacientes, la dosls promedio
recibida fue de 4950 cGy; 90% de las pacientes fueron tratadas en Coballn 60 con
fraccionamientos 5 dias a la semana de 180-200 cGy.

De las 137 pacientes recayeron de manera global 51 pacientes, la mediana de
recaida fue de 55.5 meses. ( Grafica )

La recaida local y sistémica para el grupo 1 fue de 31% y para el grupo 2 de
48%.

Las recaida locorregional para el grupo 1 fue de 11.4% y para el grupo 2 fue de
26 % [ p< 0.005]

Al momento del corte del estudio se encontraron 59 pacientes vivas en el grupo
1 y 24 pacientes vivas en el grupo 2, ( Grifica 2)

Al analisis de los factores de riesgo para la recurrencia locorregional
multivariade no se encontraron datos estadisticamente significativos debido a lo
heterogéneo de Ja muestra; sin embargo, al revisar el analisls de los datos de manera
univariada se encontré gque la presencia de mas de 3 ganglios patoléglcamente
positivos vy el retrase en la aplicacion de la radioterapia eran estadisticamente
significativos [ ambos con p< 0.005).



DISCUSION

En 1992, Recht y cols. fueron los primeros en reporar que existia un efecto
adverso cuando el intervalo entre el inicie de la radioterapia postoperatoria en
pacientes que recibieron tratamiento conservador de mama con ganglios axilares
positives y que iniciaron después de 16 semanas, encontrandose un indice de falla
local de 35% y en las paclentes que recibleron su radioterapia antes de 16 semanas fue
de 5%, sugiriéndose asi que el retraso en el inicio de la radioterapia podia resultar en
it aumento en la recurrencias locorregionales [ 19 ]

Buchholz y cols. de la Universidad de Washington reportaron 105 pacientes con
esladios locales de cancer de mama en un periodo de 10 aiios, incluyendo solo a las
pacientes que recibieron terapia multimodal, dividiendo en 2 grupos a las pacientes de
acuerdo a si habian recibido 1a radioterapia antes de 6 meses o después de 6 meses de
realizada fa cirugia. los resultados mostraron indices actuariales a 8 afios para el
controt locorregional de 98 % en el primer grupo y 76% para el segundo grupo, la
sobrevida global fue de 80% en el primer grupo y 52% en ¢l segundo grupo; el periodo
libre de enfermedad fue 7 1% y 48% respectivamente { p< 0.005) . Concluyéndose asi,
que a mayor retrase de la radioterapia es mayor el indice de recurrencias
locorregionales { 20)

Buzdar y cols. observaron gque al estudiar la secuencia en la administracion de la
radioterapia y quimioterapia en 552 pacientes , el retraso en la radioterapia ne influyo
en el indice de recurrencias locorregionales. (21)

Slotman y cols. en un estudio de 508 pacientes, encontraron que las pacientes
con cancer de mama en estadios tempranos, tratadas conservaderamente,tenian 3
factores de riesgo principales para las recurrencias locarregionales:

1.- El estadio del primario.
2.- Margenes patoldgicamente positivos.
3.- Un intervalo mayor de 100 dias entre la cirugia y la radiolerapia. (22)

Recientemente Recht y cols reportan un estudio de 244 pacientes con
diagnestico de cancer de mama estadios 1 y Il con tratamiento conservador, tomando en
cuenta los factores de riesgo para la recurrencia sistémica y divide las pacientes en 2
grupos,las que se les aplico 12 semanas de quimloterapia si tenian factores de riesgo y
posteriormente la radioterapia y aquellas que recibieron la quimioterapia después de
completar su dosis de radioterapia. La tasa cruda de recurrencia por sitio en los grupo
fue de 5% en el primer grupo y 14% en el segundo grupe, para la recurrencia local los
resultados fueron 32% y 20% respectivamente. La tasa de recurrencia a cualquier sitio
y de metastasis a distancia a 5 afios fue 38 % v 31 % respectivamente. Con estos
resultados, Recht, sugiere que a las pacientes que tengan factores de riesgo para

recurrencia sistémica se den 12 semanas de quimioterapia antes del iniclo de la
radioterapia (23)

ETT" TEQIS i@ DEDE 9
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CONCLUSIONES

La secuencia adecuada en el tratamiento mulitimedal de cancer de mama en
etapas iniciales, aun es controvertido; en el presente estudio se encontré una mayor
frecuencia en el indice de recurrencias locorregionales cuando el intervalo entre la
radioterapia y ia cirugia fue mayor de 6 meses, asi como también fue factor de riesgo
la presencia de mas de 3 gangllios positives.

Se pudo observar un efecto adverso en la supervivencia en las pacientes cuando

el intervalo fue mayor de 6 meses en la radioterapia postoperatoria, ya que se
encontraren vivas sélo al 48% de las pacientes en este grupo.
) Por lo anierior sugerimos que indepedientemente del tipo de tratamiento
sistémico adyuvante ,se inicie la radioterapia postoperatoria antes de 6 meses,
garantizande de esta manera un menor indice de recurrencias locorregionales y
mejorando la calidad de vida de las pacientes.

10



ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre Edad Expediente

Menopausia: Si__No___ Ca de mama: lzq___Der____ lugar

TNM Estadio___ Tamafo tumoral Ganglios

Fecha de cirugia Tipo: Conservadora: Mastectomia

Histolégia: CCl Lobulillar Grado

Permeacion: Vascular Linfatico Ignora

Tamaiio tumoral : Otros,

Ganglios afectados: Obtenidos

Receptores: Positivos Negativos,

Secuencia de tratamiento: QX-Rt-Qt Qx-Qt-Rt

Inico de quimioterapia: lermino

Esquema utilizado H ciclos

Radioterapia: Inicio termino dosis,
Sobreimpresion termino dosis

Tiempo entre Qx y Rt: menos 6 meses Mas de 6 meses

Areas radiadas: ASC____AP______Tangenciales CMI CMC

Recaida: Fecha Local ___Sitlo:

Sistemico:

Fecha de ultima consuvita

Tx con tamexifen: Si No Tiempo

11
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