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2. MARCO TEORICO.

2.1. DEFINICION DEL PROBLEMA

De acuerdo al registro histopatolégico de neoplasias en Meéxico, ¢l cincer de mama
femenino es el responsable de 12.671 defunciones registradas entre 1990 ¥ 1994. Este se
sitia en segundo lugar (16.4%) en la frecuencia de presentacion de neoplasias y solo es
superado por el Cancer cervicouterino.

El nimero de pacientes de sexo femenino que acudicron por primera vez al Instituto
Nacional de Cancerologia con diagndstico de cancer de mama en el periodo comprendido
de 1980 a 1994. fue de 5780 y de éstas 1010 fueron clasificadas como estadio clinico 1L

El tratamiento del cancer de mama en estadios tempranos. dentro del cual se incluye el
estadio clinico IL. es tema de controversia. En el tratamiento de estadios iniciales la cirugia
radical comtintia siendo ¢ tratamiento de eleccion, en caso de tratamiento conservador no se
discute la utilidad de la radioterapia (RT) postoperatoria.

La radioterapia en ¢ tratamiento de Cancer de mama cn estadios tempranos después de
mastectomia continia siendo tema de estudio: hasta el momento ha demostrando una
reduccion importante de la recurrencia de enfermedad locoregional mas no existe un
acuerdo en la literatura sobre la utilidad que ésta tenga en la mejoria de la sobrevida global
a largo plazo.

2.2. ANTECEDENTES

El tratamiento local del Cancer de mama por mucho tiempo se consideré del dominio del
cirujano. Sin embargo los cambios en el conocimiento de la biologia del tumor, la
deteccion de tumores cada vez mas pequefios v el incremento en el uso de la terapia
sistémica ademds de la participacion del paciente en la toma de decisiones ha cambiado en
forma radical el tratamiento del Cancer en los ultimos 20 afios.

La mastectomia radical modificada es el tratamiento quirirgico mas comin. El 1érmino
mastectomia radical se utiliza para describir una variedad de procedimientos quirirgicos.
pero todos ellos incluyen la reseccion completa de la mama. ia fascia pectoral y algunos de
los ganglios axilares. Si bien la mastectomia radical modificada no difiere
significativamente de la mastectomia radical. representa una desviacion de los principios
Halstedianos de la cirugia en bloque.

INDICACIONES DE RADIOTERAPIA POST-OPERATORIA:

La radioterapia ( R.T.) post-operatoria, se define como la irradiacién de la pared toracica y
ganglios linfiticos regionales como tratamiento adyuvante posterior a la cirugia. Existen
dos justificaciones para su uso: La primera es reducir el porcentaje de recurrencia local o
regional tratando la enfermedad microscopica que puede diseminarse mas alld de los




mdrgenes quirirgicos: cn ausencia de radioterapia post-operatoria el riesgo de recurrencia
local después de una mastectomia radical modificada es debido principalmente a la
presencia v extension de la enfermedad a panglios axilares. Si los gangiios axilares se
encuentran involucrados, la recurrencia Iocal se presenta en 25% de los pacientes, mientras
que si estos no se encuentran involucrados. el porcentaje baja a 3%. Cuando la recurrencia
es clinicamente evidente. ¢l control se logra en solo el 50% de los pacientes, debido a lo
anterior, la R.T postoperatoria puede beneficiar a pacientes de alto riesgo previniendo la
recurrencia local. La segunda justificacién para el uso de la RT post-operatoria es mejorar
la sobrevida. Es tedricamente posible que la enfermedad microscopica residual después de
una mastectomia radical pueda ser el unico sitioc de enfermedad persistente y una fuente de
metastasis distantes subsecuentes(1, 2, 13).

La R.T. post-operatoria ha demostrado disminuir ¢l riesgo de recurrencia locorregional
(RLR). la cual puede definirse como la recaida de enfermedad a nive! local posterior al
tratamiento de intento curativo; Fowble (20), introduce los término de RLR *“aislada™, la
cual se refiere a la recurrencia en la pared toracica ipsilaterai. axila. ganglios linfaticos
supraclaviculares o cadena mamaria interna sin una metdstasis simultdnea a distancia como
el primer sitio de recaida: y la recurrencia locoregional “total” como la aparicion
simultinea de metastasis a distancia y enfermedad local v-o regional.

La prevencion de la RLR aislada representa un impacto potencial en la mejoria de la
sobrevida, la prevencion de la RLR asociada a metastasis distantes puede tener un impacto
en la calidad de vida pero no en la sobrevida.

Lo anterior fue demostrado mediante la relacién establecida entre el control locorregional y
la sobrevida en el estudio Danes, donde en los pacientes que recibierdon RT. las incidencias
de RLR aistada, METS a distancia como ¢l primer sitio de recaida ( conosin RLR } ¥y
RLR total fuerdn del 5%. 38%. y 42% respectivamente, comparado con un 26% de RLR
aislada v 52% de METS en aquellos pacientes que no recibieron RT .Por tanto la
diferencia del 10% en las METS distantes corresponde al 9% de la mejoria en la Sobrevida
global.

El metanaiisis de Fowbie {20), presenta los resultados de varios estudios retrospectivos en
los que se relaciona la RLR con el niimero de ganglios axilares positivos ¥ el tamafio del
tumer primario. Como habria de esperarse. los pacientes con 4 o mas ganglios positivos o
tumores primarios T3 obtuvieron mayor beneficio en términos de control locorregional con
el uso de la radioterapia, comparados con pacientes con ! a 3 ganglios positivos. La
reduccion absoluta en los indices de RLR varia de 10% a 28% en pacientes con 4 0 mas
ganglios positivos, del 10% al 45% para pacientes con tumores T3 ¥ del 3% al 23% para
pacientes con 1 a 3 ganglios positivos.

Los estudios de la Columbia Britdnica y los Daneses (5. 6. 18. 19} reportan indices de RLR
del 33% y 30% respectivamente, para pacientes premenopauicas con uno a tres ganglios
positivos recibiendo quimioterapia con ciclofosfamida. methotrexate y fluoracilo sin RT.
Estos resultados pueden ser explicados parcialmente por la extension de la cirugia axilar,
pues el numero medio de ganglios axilares examinados en estudio Danés fue de 7 y el




pormedio de ganglios evaluados ¢n el reporte de Columbia Britanica fue de 11, obteniendo
un 45% de RLR en la axila para el estudio Danés en contraste con la mayoria de las series.
donde las recurrencias en Ia axila sumaban solo el 5% de todas las recurrencias.

Por tanto una sub-estimacion de la extension de los ganglios positivos puede resultar en un
incremento en la recurrencia no solo en la axila sino tambien en la pared toracica ¥ ¢n los
ganglios supraclviculares. debido a que la recurrencia en estos sitios se ha correlacionado
de igual manera con el nimero de ganglios axilares positivos.

La RT postmastectomia puede ser recomendada en base a un riesgo significativo de RLR
(25 a 40%). a pesar de administrar tratamiento sistémico en pacientes con 4 o méas ganglios
positivos. tumores T3 o en aquellos pacientes con | a 3 panglios. pero que hallan sido
sometidos a una diseccion axilar inadecuada. E! papel de la RT postmastectomia en
pacientes sometidas a una diseccion axilar adecuada requiere ain de una mayor evaluacion
y cuantificacion del riesgo de recurrencia entre este grupo de pacientes.

Existen series retrospectivas aleatorizados de mastectomia y radioterapia postoperatoria gue
demuestran mejoria en ¢l control locoregional comparado con series de mastectomnia sola;
Ariel (10), reporto los resultados del tratamiento de 1 178 pacientes con cancer de mama
combinando mastectomia radical y radioterapia en pacietnes con ganglios positivos. solo
4.3% desarrollaron recaida locoregional como primera recaida. Fletcher 3 colaboradores
{14). reportaron los resultados det M.D. .Anderson de mastectomias mas RT posoperatoria
en ausencia de quimioterapia: el 70% de estas pacicntes tenian ganglios linfaticos positivos.
con una media de 6.7 ganglios positives por paciente. con un seguimicnto minimo de 10
aftos. las recurrencias de pared toracica aisladas ocurrieron en menos del 10°% ¢ las
pacicntes cuando la pared toracica habia sido tratada. La recurrencia dependio del numero
de ganglios positivos. con 0% de recaida en pacientes con ganglios negativos aumentando a
8.8% para pacientes con | & 3 ganglios positivos y a 9.6% en pacientes con 4 o mas
ganghios positivos. The Joint Center for Radiation Therapy (15), reporto sus resultados a
faro plazo de la RT postoperatoria con o sin QT en estadios [ 4 11I: las indicaciones para la
RT incluian ganglios positivos y margenes quinirgicos cercanos o positivos con un periodo
medio de seguimiento de 10 afos. ¢l 6% de los pacientes desarroilaron recaida
locorregional.  El uso de QT disminuyo significativamente la incidencia de recaida
ganghionar regional, pero no influyé en ¢l riesgo de recaida en la pared toracica.

Varios estudios aleatorizados han comparado la mastectomia radical o modificada con v sin
RT (tabla 1).




TABLA 1. Estudios de mastectomia radical ¥ mastectomia radical modificada con y

sin radioterapia. (10).

ESTUDIO Christie Oslo 1 Oslo H NSABP Estocolmo |
L Htal* BO2
Afios 1949-1955 | 1964-1967 | 1968-1972 | 1961-1968 | 1971-1976
| No de ptes 1461 546 542 960
RT Tec. PT. Ganglios Ganglios CMI- PT
Periferica y |Ganglios reg.| regionales. | regionales. Ganglios
cuadrante 200k Vp, |Co 60. 50 Gy| Ortovoltaje | regionales.
250k Vp 25-41 Gy 35-45 Gy 45 Gy
RLR Resultados a Preop Post
I 10 afios
Con RT 19% 7% 5% 8% | 4% 4%
SinRT , 32% 16% 13% W% | 20%
8V global | ECI ECH| ECI ECIH
Con RT | 7% 06%  306% | 60% 4% 56% 33%  57%
SinRT 1% 66% 3T% [71% 3%}  62% 49%
| Seguimiento | 34 afios | 11 a. minimo | 1 a. minimo 3 afios 16 afios

* Christie Hospital of Manchester. RT: radioterapia: RLR: recaida locoregional: SV:
Sobrevida.

El primero de los estudios fue el del Christie Hospital of Manchester en Inglaterra (10), las
1461 pacientes del estudio fueron aleatorizadas para recibir RT postoperatoria inmediata o
RT en el momento de la recaida locoregional. las dosis administradas oscilaban entre los
3250 cGy y 4000 cGy en 3 semanas; luego de 14 afios el analisis de S8V indicé un aumento
significativo del riesgo de muerte en las pacientes tratadas con RT inmediata comparado
con aquetlas en el grupe de observacion debido a muertes por enfermedades
cardiovasculares. Un andlisis del subgrupo indico que el riesgo se incrementaba en
mujeres coen ganglios negativos: en cuanto al control locoregional a 10 afios fue de 195 de
RLR en el grupo que recibié RT pop Vs ¢l 32% de RLR en el grupo de observacion. Es de
enfatizar que dicho estudio presento tan altas tasas de toxicidad debido a las elevadas dosis
por dia y la irradiacion a drganos adyacentes. sin embargo hay en dia las dosis. técnicas y
equipos no son utilizados.

El estudio Oslo [ {10) involucrd a 546 mujeres que fueron aleatorizadas para recibir RT
postmastectomia previa irradiacion ovdrica; de estas mujeres solo 8.8% presentaron 4 o
mas ganglios positivos siendo consideradas de alto riesgo para RLR. 10 afios después la
RLR disminuyé con la administracién de la RT a un 7% Vs 15.5% en los pacientes quienes
no recibieron la RT, no se presentaron diferencias significativas entre el periodo libre de
enfermedad y la SV global. En contraste con el anterior el estudio Oslo IT utilizd teleterapia
con Co 60 para tratar los ganglios linfaticos regionales, la pared tordcica no fue tratada, el
porcentaje de pacientes considerados de alto riesgo, con 4 o mis ganglios positivos, fue

6




bajo. del 7.7%. Con un minimo seguimicnto de 11 afios. la RLR disminuy6 en los pacientes
que recibieron RT, 4.9% Vs un 12.6% de los pacientes del grupo control: se redujo la
cantidad de metastasis a distancia en los pacintes irradiados, y el periodo libre de
enfermedad local mejord en los pacintes con tumores en cstadio [T tratados con RT en un
20% a 10 afios (P=0.08). (1M

Uno de los estudios mas importantes es el realizado por The Stockholm Breast Cancer
Study Group (4.10), separo en dos grupos pacientes pre y post-menopausicas para recibir
RT preoperatoria o postoperatoria o para ir a mastectomia radical medificada sola: la RT
consistic de 45 Gy en 5 semanas usando Co 60 para ganglios linfaticos regionales y de 10 -
15 MeV a la pared toracica. De 1971 a 1973 se irradio la cadena mamaria interna bilateral y
de 1973 a 1976 la cadena mamaria interna ipsilateral. Al cabo de 16 afios de seguimiento
minimo la RLR se disminuyo significativamente en los pacientes irradiados comparado con
el grupo control, con un 4% de RLR en ambos grupos de RT pre y postoperatoria. vs un
33% de pactentes que fueron a cirugia sola (P<0.001). cuando la RLR se analizo por el
estado panglionar, los pacientes con nodulos positivos y negativos se beneficiaron del
tratamiento con un 5% de pacientes con ganglios negativos que experimentaron RLR
después de RT contra un 23°5 de pacientes con RLR con cirugia sola, y un 15% de RLR en
pacientes con ganglios positivos tratados con mastectomia y RT Vs 48% de RLR en los
pacientes que tenian panglios positivos v fueron a mastectomia sola. En cuanto a las
mujeres con ganglios nepativos. no se presenté efecto en las metastasis a distancia o en la
sobrevida. Para pacientes con ganglios positivos. ta RT disminuyo no solo la recurrencia
local. sino también las metastasis a distancia (P—0.02) y una discreta mejoria en la
sobrevida (P-0.21). En un analisis de mortalidad causa especifica. se demostro que fa
mortalidad por cancer de mama fue menor en ¢! grupo irradiado que en ¢l no irradiado (
Riesgo relativo. 0.80; P=0.07), pero la mortatidad por enfermedad isquémica cardiaca fue
mayor en los pacientes irradiados (riesgo relativo. 1.39: (P=.38) Cuando se analizé la
mortalidad causa especifica con relacion al volumen cardiaco irradiado. s¢ demostro que
solo aumento la mortalidad secundaria a isquemia cardiaca en los pacientes a los que se les
irradio un volumen cardiaco mayor. Estos estudios sugieren que la RT post-operatoria,
puede reducir la mortalidad por cincer de mama y que la mortalidad asociada a isquemia
cardiaca se puede evitar utilizando técnicas adecuadas. {16)

Una revision combinada de los estudios Oslo [1 ¥ Estocolmo 1 (10). analiza los resultados a
largo plazo al utilizar RT con megavoltaje. Lus resultados combinados mostraron una
disminucién significativa en las METS a distancia con RT (P<.01; con riesgo relativo de
0.75 para pacientes irradiados Vs no irradiados). La RT redujo significativamente la RIL.R y
mejoro el periodo libre de enfermedad: entre las pacientes con ganglios positivos se
observd un 37% de reduccion relativa de METS a distancia con RT ( P<0.01), también
como diferencia en la SV global a favor de los pacientes irradiados correspondiendo a un
22% de reduccion relativa de muertes (P<0.06). Estos resultados sugieren un beneficio en
el periodo libre de enfermedad y SV global con ¢l uso de la RT utilizando técnicas dosis y
energia apropiadas.




Varios estudios han analizado la combinacién de quimioterapia vy radioterapia
postoperatorias, (tablas 2-3), evaluando su wilidad para reducir la RLR y valorando el
impacto en la sobrevida, pues la QT adyuvante y/o el tamoxifen solos producen minimos
beneficios en los indices de RLR post-mastectomia. El estudio de la Clinica Mayo (10)
aleatorizo pacientes a las que se les administrd ciclofosfamida, 5-fluoracilo (3-fu) ¥
prednisona, en dos grupos, uno recibiendo RT y otro sin RT. demostrando una reduccion
significativa en la RLR con la combinacién de la RT (12% Vs 54%). La RT no afecté el
periodo libre de de enfermedad o la SV global: resultados que coinciden con el analisis del
Grupo de Estudio de Cancer del Sureste en donde se demostrd el beneticio local con la
combinacion de la RT al CMF sin beneficio en la sobrevida. (10)

Como parte de la experiencia del instituto Dana-Farber. publicada por Griem y cols (17) los
pacientes que completaron QT fueron aleatorizades para recibir o ne radioterapia. Los
pacientes se dividieron en grupos de moderado o alto riesgo basado en el nimero de
ganglios axilares positivos: los pacientes de riesgo moderado incluian aquellas mujeres con
tumores mayores de 5 ¢cms y ganglios linfaticos negativos y los de alto riesgo fueron los
pacientes con cuatro o mds ganglios linfiticos positivos o por lo menos un ganglio
positivo en el dpice axilar. Bajo un periodo medio de seguimiento de aproximadamente 50
meses, ¢l uso de la radioterapia demostrd significativa reduccion en el riesgo de RLR en el
grupo de alto riesgo del 20% al 2%; no se presento mavor impacto en el grupo de riesgo
moderado en cuanto al control locoregional y sin presentarse diferencias en la sobrevida
para alguno de los grupos.

El estudio de  Columbia Britanica (5, 19), incluyo 318 pacientes premenopausicas con
ganglios positivos tratados con mastectomia radical modificada las cuales fueron
aleatorizados para recibir quimioterapia basada en CMF con o sin RT con un seguimiento
de 10 afios. La sobrevida libre de enfermedad mejoro agregando la RT (68 Vs 53%, P =
0.02), pero la sobrevida a 10 aftos no fue estadisticamente significativa, { 60% Vs 57%; P
=0.3). En un reporte del mismo grupo publicado en 1997 (5). con 15 afios de seguimiento
en mujeres premenopausicas con ganglios positivos que recibieron quimioterapia (CMF) y
en forma aleatoria se les administrd radioterapia. s¢ observo que las mujeres asignadas a
recibir QT mads RT experimentaron una disminucion en el rango de recurrencias del 33% y
29% respectivamente en la mortalidad del Cancer de mama comparado con las mujeres
tratadas con quimioterapia sola. En cuanto a la presencia de pacientes con 1 a 3 ganglios
linfaticos positivos, comparado con los pacientes con cuatro o mas ganglios linfiticos
positivos se observo una mejoria en la sobrevida libre de enfermedad a distancia en ambos
grupos (P=0.06), aunque la magnitud de esta diferencia fue mayor en el grupo con cuatro o
mas ganglios, el rango de recurrencias sistémicas se redujo aproximadamente al 30% en
ambos grupos (desde 46% a 32% en el grupo con | a 3 ganglios positivos v de 81% a 59%
en el grupo con 4 o mas ganglios positivos) (8}.




TABLA 2. RADIOTERAPIA POSTERIOR A MASTECTOMIA. (8)

Estudia | No | Criter. | %> | %< | % > | Estad SV |8V p
de De |o=|o={0o=4|meno | QT | Seg. | — { + | valor
Ptes linclusi | t3 | 3ln| In |pdusi Aflgs | RT | RT

on co

British

Columb

Cancer | 318 | LN+ 65 ) 35 Pre | CMF 10 1541631 0.09

Agency afios

DBCG* T3-T4

Study | !473|OLN-| 15| 62| 28 Pre | CMF 9 50 36 | 0.01
82b

DBCG* T3-T4
Study | 1202 O LN+ 12 [ 571 34 | Post |TAM 9 45 | 30| 0.38
82¢

Helsinki | {20 13 100 27 ) 39 § Prey | VAC 6 60 | 80 | 0.01

Univers. Post +/-
levam
isole
Estocol | 227 [T>3cm| 3 [ 67 | 23 | Post | CMF | 10 | 51| 63| Ns |
mo I1 o | 1 +/- !
LN+ TAM ;
Estocol | 238 | LN+ | Pre v 10 [ 39 )45 0.2
mo | Post
Oslo 387 | LN+ 77| 23 | Prey 12 | 45155 |0.15
Post

e * Overgaard Jens and Owergaard Marie. Danish Breast Cancer Group. [AM:
tamoxifén; VAC: Vincristina. doxorubicina v ciclofosfamida: ns: No significativo: LN:
Nodulo linfitico: RT: Radioterapia: CMF: ciclofosfamida. metrotexate ¥ S-fluoracilo.

Los resultados expuestos en los estudios Daneses por Overgaard (6. 18) son quiza los mas
relevantes en este tema gracias al disefio del estudio y ¢l numero de pacientes. Das mii
veintiocho pacientes premenopausicas de aito riesgo fueron aleatorizados para recibir CMF
con o sin RT y 2030 pacientes post-menopausicas de alto riesgo fueron aleatorizados para
recibir tamoxifen con o sin RT. En ambos estudios. ¢l uso de la RT disminuyé en forma
importante la recurrencia local. El rango de sobrevida a 7 afios para las pacientes
premenopausicas fue 62% para el grupo de CMF y RT comparado con 55% para el grupo
de CMF (P=003), mientras que la sobrevida a 7 afios para los pacientes post-menopausicas
fue la misma para los dos grupos. Este estudio indica que la terapia sistémica solo es
considerablemente menos efectiva en prevenir la recurrencia local posterior a la
mastectomia. comparada con la terapia sistémica mas RT. En resumen. este estudio sugiere



que el agregar RT a la quimioterapia adyvuvante incrementa el rango de sobrevida en
pacientes premenopausicas.

Overgaard en el estudio del Danish Breast Cancer Cooperative Group ( DBCG 82b) (6, 18),
se incluyen 1473 pacientes pre y post menopausicas y compararon el uso de CMF
combinado o no con RT. Este estudio especificamente enrolé pacientes de alto riesgo para
recaida locoregional. La RT se administro a pared tordcica y ganglios linfaticos regionales
entre los primeros dos ciclos de CMF, con una dosis prescrita de 48 a 50 Gy en 5 semanas.
con un periodo medio de seguimiento de 3 aflos. La RLR se redujo significativamente con
eluso de RT con 91% de control local con RT versus 72% sin RT (P = 0.0001), la SV libre
de enfermedad y la SV global también mejoraron ostensiblemente con la RT. con SV libre
de enfermedad de 54% con RT, contra 47% sin RT (P = 0.002) y una sobrevida global de
68% Vs 63%. respectivamente (P — 0.028). El beneficio en la SV fue mayor en las mujeres
de menor edad con 4 0 mas ganglios linfaticos positivos.

En el comemario realizado al respecto por Marks y Posnitz recomiendan que la radioterapia
postmastectomia pucde prescribirse en todos los pacientes con ganglios positivos. La RT
locoregional mejora claramente el control locoregional de la enfermedad y parece mejorar
aproximadamente de un 5% a 10% la sobrevida global: igualmente al comparar estudios
similares en cuanto a la administracion de RT post mastectomia, la resolucion final de la
controversia  a cerca del impacto en la sobrevida que brinde la RT requicre de la
elaboracion de un estudio prospective amplio que involucre miles de pacientes donde las
diferencias clinicas significativas puedan ser detectadas v adecuadamente analizadas.

Sustentando los datos anteriormente proporcionados v como argumentos udicionales,
Korzeniowski {9) postula que la mejoria en la sobrevida con RT puede esperarse en
pacientes en quienes 1) existan focos subclinicos de enfermedad remanente en la pared
toracica y/o en ganglios linfiticos regionales posterior a la mastectomia; y 2) no exista
diseminacion subclinica a distancia, o si la hay, sea controlada con terapia sistémica
adyuvante. Se ha demostrado un aumento en la sobresvida si la RT erradica la enfermedad
locoregional subclinica en una alta proporcién de pacientes y que no modifica el riesgo de
muerte no debida al cancer. De igual manera concluye que los pacientes con 1-3 ganglios
linfaticos positivos pueden obtener mayor beneficio de la RT postmastectomia, en
términos de mejoria de la sobrevida que aquellos pacientes con 4 0 mas ganglios linfaticos
involucrados. Primero por que ellos ticnen un menor riesgo de diseminacion a distancia y
si esta existiese puede ser mas ficil de controlar con terapia sistémica adyuvante, y
segundo porque la RT puede ser mas efectiva en la erradicacion de enfermedad
locoregional subclinica mejorando la sobrevida libre de enfermedad.




TABLA 3. Estudios de Mastectomia y Quimioterapia con o sin Radioterapiza. (10)

ESTUNO | MAYO CLINIC | DANA - FARBER | GLASGOW BRITISEH COH, __()VI"R(if\ARI) __()\’I%R(EAARI) INCAN
Aflos 1974-1980 1974-1984 1976-1982 1978-1985 1982-1989 1982-1990 1980-1994
incluidos I P D (U
No Pavientes 203 | 200 R v JE 1473 I ase
Ciclofosfamida CMLb
QT Fluoracilo Doxorrubicina CMF CMF CMF Tamoxifen FAC 51%
Prednisona Ciclfostamida CMF 21%
(CA) Olros 28%
RT 50GyaGIR | 45GyaPT.GLR | 378Gya 375Gy  |50Gya PIyGLR| 50GyaPTy | 50GyaPTy
PT Pl yGILR GLR GIR
SV global CMY CA Prem Posmenopausicas
Posm
ConRT 68% 7% 59% 49% 60% 66% 45% 78%
58%
Sin RT 66% 85% 63% 54% 57% 63% 36% 76%
4350
RLR OME CA
Con RT 10% 0% 2% 12% NP 9% 47% 12%
Sin RT 30% 5% 200% 3% NP 28% 60% 24%
Seguimiento 2 aftos 4 aftos 5 afos 10 afios 4 anios 5 afios

NP: datos no provistos. CME: Ciclofostamida, methotrexate, Huoracilo; P11 Pared  Toracica; GER: Ganglios linfticos
regionales; Melf: melfalan; Prem: Premenopéusica; Pos: Posmenopdusica
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2.3. JUSTIFICACION

El papel de la radioterapia (RT) posterior a la mastectomia ha sido evaluado en diversos
estudios, y aunque su beneficio ha sido dificil de valorar. se ha demostrando en la mayoria
de estos, una reduccién importante de la recurrencia de enfermedad locoregional: sin
embargo no sc ha llegado a un acuerdo en la literatura sobre la utilidad que ia RT tenga
en la mejoria de la sobrevida global a iargo plazo.

Puede argumentarse que para las pacientes con alto riesgo de recaida locoregional. la
prevencion de ésta en la pared toracica es una meta importante. mejerando a su vez la
calidad de vida. la cual se veria comprometida por el desarrollo de una recurrencia local.
Los datos obtenidos en diversos estudios en cuanto a dosis-respucsta indican un optimo
contro! al usar la radioterapia con enfermedad microscopica o enfermedad macroscopica
residual minima {10).

Los estudios retrospectivos han mostrado solo de 35° a 60% de control locoregional al
utilizar Ja RT en el momento de la recaida en pared toracica (11, 12): premisa esta que
obliga a pensar en la imponancia de la profilaxis en la pared tordcica de pacientes con alto
riesgo.

Tomando c¢n cuenta lo anterior. consideramos necesario investigar el comportamiento de
las pacicntes con cdncer de mama cn estadio clinico 1[I del instituto Nacional de
Cancerologia, previamente tratadas con mastectomia comparando los resultados a largo
plazo entre aguellas pacientes que recibieron RT. contra las que no la recibicron v evaluar
la utilidad de la radioterapia advuvante on ¢l estadio antes mencionado,

2.4. HIPOTESIS

. Es de utilidad la radioterapia posterior a mastectomia cn pacientes con cancer de mama.
estadio clinico 117

2.5. OBJETIVO GENERAL

Determinar la utilidad de la radioterapia posterior a mastectomia cn pacientes con cancer
de mama estadio clinico [I tratados en el Instituto nacional de Cancerologia durante el
periodo comprendido de 1990 2 1994,

2.6. OBJETIVOS ESPECIFICOS
2.6.1. Comparar el control local de la enfermedad entre dos grupos de pacientes con cancer

de mama en estadio clinico II. ¢l primero tratado con mastectomia y radioterapia
postoperatoria ¥ el segundo con mastectomia sola.




2.6.2. Comparar la sobrevida libre de enfermedad entre dos grupos de pacientes con cancer
de mama cn estadio clinico 1. el primero tratado con mastectomia v radiotcrapia
postoperatoria y ol segundo con mastectomia sola.

2.6.3. Determinar  los factores de riesgo que modifiquen el control locoregional de la
enfermedad cn ¢l grupo  de pacientes tratados con mastectomia ¥ radioterapia
postoperatoria.



3. MATERIAL Y METODOS
3.1 DISENO

3.1.1 Universo del estudio: Comprendido por todas las pacientes con cancer de mama
registradas en el [nstituto Nacional de Cancerologia.

3.1.2. Tamafio de la muestra: Pacientes con cdncer de mama estadio clinico 1I registradas
en el [nstituio Nacional de Cancerologia tratadas entre 1990 v 1994 con mastectomia.

3.1.3. Definicion de las unidades de observacion: Pacientes de sexe femenino con cancer de
mama estadio clinico I tratadas en el [nstituto Nacional de Cancerologia con mastectomia
radical v radtoterapia.

3.1.4. Definicton del grupo control: Pacientes de sexo femenino con cancer de mama
estadio chinico |1 tratadas en el Institute Nacional de Cancerologia con mastectomia.

3.1.5. Criterios de inclusion:

e  Sexo temenino.

e Tratadas en el Instituto Nacional de Cancerologia con mastectomia. sin haber
recibido tratamiento previo fuera del instituto.

o (lasificadas como estadio clinico L.

3.1.6. Criterios de exclusion:

¢ Pacientes tratadas con cirugia de mama conservadora.

s Pacientes tratadas fuera del [nstituto Nacional de Cancerologia.
¢ Pacientes que abandonaron tratamiento.

# Pacientes con periodos de seguimiento menor a un afio.

3.1.7. Definicion de variables:
¢ Tipo de mastectorma (Patey o Halsted)
¢ Radioterapia postoperatoria.
*  Quimioterapia {esquema).
s Hormonoterapia.

3.1.8. Seleccion de las fuentes v procedimientos de recaleccion de la informacion:
La metodologia a utilizar es de tipo retrospectivo. transversal. observacional y
comparativo.
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Se obtendrd la informacion de los expedientes clinicos de las pacientes registradas
en el archivo clinico entre el periodo comprendido de 1990 a 1994, mediante una
hoja de recoleccion de datos (anexo 1)

Definicion del plan de procesamiento y presentacion de la informacion:
Se flevara a cabo el andlisis de Kaplan-Meier, prueba estadistica de Cox para
evaluar factores pronosticos y riesgo relativo.




4. ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION
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4.2 RECURSOS HUMANOS

s Asesores cientificos:

Dra. Adela Poitevin Chaedn. Médico Adserite al servicio de radioterapia.
Dra. Maria Teresa Ramirez. Jefe Servicio de Tumores mamarios..
Dr. Fernando Lara Medina. Jete del Servicio de Oncologia Médica.

4.3 RECURSOS MATERIALES

e Expedientes clinicos carrespondientes a las pacientes con cancer de mama estadio
clinico 1l registrados en ¢l archivo ¢linico.
e Instrumento de recoleccion de datos (ver anevo)




5 RESULTADOS:

Se analizaron 439 pacientes. las cuales tenian al momento del diagnostico una media de
edad de 50.14 afios (Rango 22-87). de ¢stas. 185 (40.3%) se estadificaron como ECIAY
274 (60%) como EC IIB. s¢ valoro ademas cl estado hormonal: 191 (41.6%0) pacientes
fueron premenopausicas v 268 (58.4%) post-menopausicas.

Todas las pacientes fucron llevadas a mastectomia radical: Siendo la cirugia mds comun la
Tipo Patey realizada en 445 casos (97%}. seguida por el tipo Halsted ¢n 12 casos (2.6%)y
solo en dos pacicntes {0.4%0} cirugia tipo Madden.

De acuerdo a los resultados de histopatologia la estirpe predominante fue la Ductal. con

399 casos ( 86.9%%). lobulillar 24 (5.2°0) v 36 casos catalogados como otra estirpe. (Ver
tabla 1.

TABLA 1 ESTIRPES HISTOLOGICAS

ESTIRPE ; l
HISTOLOGICA NUMERO DE CASOS PORCENTAJE r
Ductal | 399 86.9%0 |
Lobulillar : 24 3.2%
Mucinoso ‘ 9 [.96%0
Medular 8 1.74%
Papilar ! 6 1.3%
Ductal v lobuliliar 4 1.9
Coloide _ 3 0.65%0
Metaplisico | 2 0.43%
Tubular 1 0229,
Cribiforme W 1 0.22°,
Mucoide . ] 0.22% |
Papilar ¥y mucinoso 1 | 1.22% )

Respecto al estado ganglionar posterior a la diseccion axilar, 209 pacientes{45.3%%) no
presentaron ganglios positivos. 107 (23.3%) presentaron de 1 a3 ganglios v 143 (31.1%)
mas de 4 ganglios ( tabla 2)




TABLA 2. ESTADO GANGLIONAR

[ NUMERO DE y NUMERO DE PORCENTAJES |
GANGLIOS ‘ PACIENTES
Negativos 209 45.5%
lj 13 | 107 23.5%
| _ 4-10 { 99 21.5%
L +10 44 i 9.5% i

De las 459 pacientes. {ueron llevadas a mastectomia sola 71 pacientes (15.4%), 388
(84.5%) recibieron un segundo tratamiento de las cuales. 88 pacientes {22.6%) recibieron
QT, 74 (19.1%) RT v 226 (58.2%1 QT y RT.

Los esquernas mas utilizados fueron FAC en 162 casos {51%). CMF en 67 (21.07%) y
otros esquemas en 95 pacientes (26.4%)

La dosis promedio de Radioterapia fue de 4.896 ¢Gy ¢n 25 sesiones con fotones. utilizando
acelerador lineal o bien equipos de cobalto 60. Los campos de tratamicnto
fueron diversos. siendo la combinaciéon mas comin la irradiacion a campos tangenciales,
Axilo-supraclavicular, axilar posterior v cadena mamaria interna en 158 casos (32.49%).
Seguido de la combinacion de campos tangenciales. axilo-supraclavicular v axilar posterior
en 29 casos (9.63%} v Axilo-supraclavicular. cadena marnaria interna v axilar posterior en
27 casos {8,97%).

De las trescicntas pacientes que fueron llevadas a radioterapia 59 recibieron sobreimpresion
(19.6%). 37 de clas (62.7%) con fotones y en las 22 restantes (37.3%) con electrones.

La media de seguimiento de los pacientes al momento de la evaluacidon fue de 80.08 meses.

En el momento del analisis, 59 (12.6%) pacientes habian presentado recaida local, 27
(17%) de 159 pacientes en ¢! grupo que no recibié RT v 32 (10.6%) de 300 pacientes ¢n
grupo que recibio RT. lo cual fue estadisticamente significativo P= 0,024 (tabla 3)
EL tiempo de presentacion de la recurrencia, mejoro discretamente cuando se utilizé RT (
40.65 Vs 35.65 respectivamente) aunque esto no fue estadisticamente significativo.

Se presentaron metastasis en 135 pacientes, 46 (29%) del grupo con RT y 89 (29.6%) del
que no la recibio. L.a media de aparicion de las metastasis fue de 40.06 meses. sin existir
diferencia entre ambos grupos. Se observa por tanto que el agregar o no la RT no tuvo
influencia en el riesgo ni en el tiempo de presentacidn de metastasis. (tabla 3)
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TABLA 3. Recurrencia locoregional v metastasis.

TIPO DE NUMERODE | RECAIDA | METASTASIS AMBAS
TRATAMIENTO | PACIENTES LOCAL
Mastectomia sola 51 S5 (9.8%) 8 (15.7%) 5 (9%
Mastectomia + HT 20 o 3%) 6 {30%) I (5%)
Mastectomia + QT 88 21 {24%) 32 (36.8%) 14 (16%)
Mastectomnia + RT 74 5 16.8%%) 16 (21.6%) 2 (2.7%%)
Mastectomia + QT- 226 27 (12%0) 73 (32.3%) 16 (7.1°%)

RT

El periodo libre de enfermedad (PLEF ) plobal tue de 71.86 meses.

la supervivencia global a 5. 10 v 15 afios fue de 77, 61 y 52% respectivamente sin existir
diferencias significativas entre los dos grupes. (tabla 4) Sin embargo al analizar por
separado los factores de riesgo se observo que en aquellos pacientes cuyos tumores fuesen
mavores de 5 em, el uso de la RT repercutié en forma favorable en la SV (79Vs69 meses)

P =0.04.

Ademds y como se esperaba. en los pacientes gue se reportaron con margenes positivos (5.8
o, del totaly la utilizacion dv fa RT mowro la SV o 68 Vs 51 muesesy P=0.09

TABLA 4. Supervivencia

SV GLOBAL 'SIN R.T. CONR.T.
5 Afos 7% | 76% 8%
10 Afios 61% i 61% 61%
15 Afios 52% | 54% 51%




6. DISCUSION:

tl beneficic en SV de los pacientes que reciben RT se atnbuye 4 la prevencion de la RLR
aislada. lo cual representa un impacto potencial cn la  mejoria de la sobrevida. es
importante sefialar que la prevencion de la RLR asociada a metéstasis distantes puede tener
un impacto en la calidad de vida pero no en la sobrevida.

[.o anterior fue demostrado mediante la relacion establecida entre el contro! locoregional ¥
la sobrevida en ¢l estudio Dianés. donde en los pacientes que recibieron RT. las incidencias
de RLR aislada, METS a distancia como el primer sitio de recaida ( con o sin RLR ) ¥
RLR total fueron del 5%, 38%. v 42% respectivamente. comparado con un 26% de RLR
sislada v 52% de METS en aquellos pacientes que no  recibieron RT .Por tanto la
diferencia del 10% en las METS distantes corresponde al 9% de la mejoria en la Sobrevida
vlobal.

k! metanalisis de Fowbhle (20). presenta los resultados de varios estudios retrospectivos cn
los que se relaciona la RLR con el nimero de panglios axilares positivos v ¢l tamaiio del
tumor primario. Como habria de esperarse. los pacientes con 4 o mas ganglios positivos o
tumores primarios T3 ohtuvieron mavor beneficio ¢n wrminos de control locoregional con
¢l uso dv la radioterapia, comparados con pacientes con | a 3 panglios positivos. La
reduccidn absoluta en los indices de RLR varia de 10% a 28% en pacientes con 4 o mis
ganglios positivos, del 10% al 45% para pacientes con tumores T3 y del 3% al 23% para
pacientes con | a 3 panglios positives.

[.os estudios de la Columbia Britdnica v los Daneses (3. 6. 18, 19) reportan indices de RLR
del 33% » 30% respectivamente. para pacienics premenopausicas con uno a tres ganglios
positivos recibiendo quimioterapia con ciclofosfamida. methotrexate y fluoracilo sin RT.
Estos resultados pueden ser explicados parcialmente por la extension de fa cirugia axilar,
pues ¢l numero medio de ganglios axilares examinados en estudio Danés fue de 7 y el
promedio de ganglios evaluados en ¢l reporte de Columbia Britanica fue de 11, obteniendo
un 45% de RLR en la axila para cl estudio Manes en contraste con la mayoria de las series.
Jonde las recurrencias en la axila sumaban solo el 5%%6 de todas las recurrencias.

Varios estudios aleatorizados han comparado la mastectomia radical o modificada con y sin
RT. entre los que se encuentran los siguientes:

El estudio Oslo [ (10) que involucrd a 546 mujeres que tueron aleatorizadas para rectbir RT
postmastectomia previa irradiacion ovarica; de estas mujeres solo 8.8% presentaron 4 o
mas ganglios positivos sicndo consideradas de alto riesgo para RLR. 10 afios después la
RLR disminuy6 con la administracion de la RT a un 7% Vs 15.5% en los pacientes quicnes
no recibieron la RT, no se presentaron diferencias significativas entre el periodo libre de
enfermedad y la SV global. En contraste con el anterior el estudio Oslo I utilizd
Teleterapia con Co 60 para tratar los ganglios linfaticos regionales. la pared torécica no fue
tratada. el porcentaje de pacientes considerados de alto riesgo. con 4 o mis ganglios
positivos. fue bajo, del 7.7%. Con un minimo seguimiento de 11 afios, la RLR disminuyo
en los pacientes que recibieron RT. 4.9% Vs un 12.6% de los pacientes del grupo control:
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se redujo la cantidad de metastasis a distancia en los pacientes irradiados. v ¢l periodo libre
de enfermedad local mejora ¢n los pacientes con tumores en estadio [T tratados con RT en
un 20% a 10 afios (P 0.08). (10)

Uno de los estudios mas importantes es ¢l realizado por The Stockholm Breast Cancer
Study Ciroup (4.10), separo ¢n dos grupos pacientes pre ¥ post-menopausicas para recibir
RT preoperatoria o postoperatoria o para ir a mastectomia radical modificada sola: la RT
consistio de 45 Gy en 3 semanas usando Co 60 para ganglios linfiticos regionales v de 10 -
15 MeV a la pared tordcica. Al cabo de 16 aftos de seguimiento minimo la RLR se
disminuyo significativamente en los pacientes imadiados comparado con el grupo control.
con un 4% de RLR en ambos grupos de RT pre y postoperatoria, Vs un 33% de pacientes
que fueron a cirugia sola (P-0.001). En aquellas pacientes con ganglios positives. la RT
disminuyo no solo la recurrencia local. sino también las metastasis a distancia (P=0.02) y
una discreta mejoria en la sobrevida (P=0.21), En un analisis de mortalidad causa
especifica. se demostro que la mortalidad por cincer de mama fue menor en ¢l grupo
irradiado que en ¢l no irradiado ( Riesgo relativo. 0.80: P= 0.07), ¥ que la mortalidad por
enfermedad isquémicu cardiaca fue mayor en los pacientes irradiados (riesgo relativo. 1.39:
{P=.38) Cuando se analizé la mortalidad causa especifica con relacion al volumen cardiaco
irradiado. se demostro que solo aumento la mortalidad secundaria a isquemia cardiaca ¢n
los pacientes a los que se les irradio un volumen cardiaco mayor. Estos estudios sugieren
que la RT post-operatoria. puede reducir la mortalidad por cincer de mama  gue la
mortalidad asociada a isquemia cardiaca se puede evitar utilizando téenicas adecuadas. (16)

El estudio de  Columbia Britinica {5, 19}, incluyo 318 pacicntes de 10 afios. La sobrevida
libre de enfermedad mejoro agregando la RT (68 Vs 53%. P = 0.02). pero la sobrevidaa 10
afios no fue estadisticamente significativa. ( 60% Vs 57%: P = 0.3). En un reporte del
mismo grupo  publicado en 1997 (5). con |5 ades de seguimiento en mujeres
premenopausicas con ganglios positivos que recibicron guimioterapia (CMF) ¥ en forma
aleatoria se les administro radioterapia. se observd que las mujeres asignadas a recibir QT
mas RT experimentaron una disminucion en cl rango de recurrencias del 33% y 29%
respectivamente en la mortalidad del Cancer de mama comparado con las mujeres tratadas
con quimioterapia sola. En cuanto a la presencia de pacientes con 1 a 3 ganglios linfaticos
positivos, comparado con los pacicntes con cuatro o mas ganglios linfaticos positivos se
observé una mejorfa ¢n la sobrevida libre de enfermedad a distancia en ambos grupos
(P=0.06). aungue la magnited de esta diferencia fue mayor en ¢l grupo con cuatro o mas
ganglios, ¢ rango de recurrencias sistemicas se redujo aproximadamente al 30% en ambos
prupos (desde 46% a 32% en ¢l grupo con | a 3 ganglios positivos y de 81% a 3% o enel
grupe con 4 o mas ganglios positivos) (8).

Los resultados expuestos en los estudios Daneses por Overgaard (6, 18) son quizi los mas
relevantes en este tema gracias al disefio del estudio v ¢} namero de pacientes. Dos mil
veintiocho pacientes premenopausicas de alto riesgo fueron aleatorizados para recibir CMF
con o sin RT y 2030 pacientes post-menopausicas de alto riesgo fueron aleatorizados para
recibir tamoxifen con o sin RT. En ambos estudios, el uso de ta RT disminuyé en forma
importante la recurrencia local. El rango de sobrevida a 7 afios para las pacientes
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premenopausicas fue 62% para el grupo de CMF y RT comparado con 55°% para el grupo
de CMF (P=1)03). mientras que la sobrevida a 7 afos para los pacientes post-menopausicas
fue la misma para los dos grupos. Este estudio indica que la terapia sistémica solo es
considerablemente menos cliectiva en prevenir la recurrencia local  posterior a la
mastectomia. comparada con la terapia sistémica mas RT. En resumen. este estudio sugiere
que cl agregar RT a !a quimioterapia adyuvame incrementa el rango de sobrevida en
pacientes premenopausicas.

(vergaard en el estudio del Danish Breast Cancer C ooperative Group ( DBCG 82b) (6. 18).
en el cual  se incluyen 1473 pacientes pre v postmenopausicas ¥ comparando ¢l uso de
CMF combinado o no con RT. Este estudio especificamente enrolo pacientes de alto riesgo
para recaida locoregional. La RLR se redujo significativamente con el uso de RT con 91%
de contro] local con RT Vs 72°% sin RT (P - 1.0001). la SV libre de enfermedad y la SV
global también mejoraron ostensiblemente con [a RT. con SV libre de enfermedad de 54%
con RT. contra 47% sin RT (P = 0.002) s una sobrevida global de 68% Vs 63%,
respectivamente (P — 0.028). Ll beneticio en la SV fue maser en fas mujeres de menor edad
con 4 o mas ganglios linfiticos positivos.

Lin nuestro estudio, al igual que en el resto de los reportes de la literatura s¢ observo una
reduccion de la recurrencia locoregional. fa cual fue del 12%.

Los estudios aleatorizados demuestran un incremento en la SV del 8% al 10% ¢n pacientes
de alto riesgo. en ¢l presente trabajo cste beneficio se observo en aquellvs pacientes con
tumores mayores de 5 cm y margenes guirurgicos POSILEY oS,
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ANEXO 1
INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA.
R.T. EN PACIENTES MASTECTOMIZADAS.

NOMBRE:

EDAD:

NPREMENOPAUSICA 2YPOSTMENOPAUSICA
FECHA DE PRIMERA CONSULTA:

ESTADIO CLINICO: 1A 2MIB

HPO CIRUGIA:

1) Patey 23 Halsted

FECHA DE CIRUGIA.

HISTOLUGLA

a) Tamaifio 1}-2cems 21 2-5cms B+ S5cms
by Estirpe Iyductal 2 lobuliltar *yotro

¢l Grado nuclear

d) Grado de diferenciacion 1) bien dif. 2)mod dif.  3) poco dif 4) No especifica

¢)  Permeacion |yvascutar 2% hinfatica Tyambas  41no espectiica
N Comnedo noe  ist
) Insitu Dino st

h) Ganglhos  Itnegatives 2313 3)+ded

o Numery de ganglios o

1) Margenes quirergicos 1) positivos  2) negativos

SEGUNDO 1X Imo  Nsi techa

QUIMIOTERAPIA lino 2)si

a} Fsquema 1NFAC N FEC  3)CMF HOTRO

by Modahdad !)necadywante Madyusante 3yambas

L) Sumero de clos

RADIOTERAPIA

a1 MNumero de sesiones

by  Fecha de inicio

c} Fecha de termino

d) Energia 11 fotones  2telectrones  ?) implante

¢) Campos 13 Tung. 2}AS.C. 3CML 4} An. Post. S) paraesternal 6)1-2-3-4 73 1-2 81 1-3 914
103243 113248 12}3+4 13314243 1) 1+2+d 151243+4 166 -3-1

N Dosis total

gl Sobreimpresn [INo  2)fotones 3 Electrone 4y implante

h} Complicaciones: 1) No 2} fib. Pulmonar 1)edemade MS  dycardiop. 3} otro

HORMONOTERAPIA: 1) NO RER-1]

SCGUNDO PRIMARIO 1NO I S Siiu e seeusido

METASTASIS: DNO D81

a) Fecha

b} Sitie  Didsea ) Pulmon 3YSNC 4 Hepatwas Sholio

¢) Tratamiento QT 2})RT HHT H QX 5)1-2 6)2+3 13-4 8) 1+4 23 101 1-3 |1}
1+2+3+4

RECAIDA LOCAL NNO  2)SI Fecha

Tratamiento de reczida 1) QX 2)RT 33 QT $)HT 51 1+2 6)1+43 Ti1-4 8)2¢3 9124 1013+4 1D

1+2-3-4

FECHA DE LLTIMA CONSLLIA

ESTADO ACTUAL

1)Viva con cancer  2) Viva sin cincer  3) Muenta con cancer 4) Muerta sin cancer 3} Perdida con AT

6) Perdida sin AT.




