e
/1277,

e, UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

i FACULTAD DE MEDICINA )
BIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
“ LUIS CASTELAZO AYALA “

INFLUENCIA DEL INTERVALO DE TIEMPO ENTRE LA CIRUGIA
CONSERVADORA Y LA RADIOTERAPIA EN EL. PRONOSTICO DE
PACIENTES CON CANCER DE MAMAM EN ETAPA CLINICA1Y i

TESIS DE POSGRADO

PARA OBTENER EL TITULO DE

ESPECIALISTA EN
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

P R E 8 E N T A

MARIA DEL. CARMEN TERESA(! BAUTISTA ROSAS

ASESOR: DR URIBAN ISRAEL AGUILAR GALLEGOS

MEXICO,D.F. 2002

il

TESISCON |
FALLA DY ORI |

g }




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INSTITUTO MEXICANG DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL PE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
“LUIS CASTELAZO AYALA

Influencia del intervalo de tiempo entre la cirugia conservadora y Ia radioterapia en ¢l
prondstice de pacientes con cincer de mama en etapa clinica Iy I,

DR. JUAN CARLOS 1Z RDO PUENTE
DIRECTOR

PROFESOR TITULAR/DEIL CURSO

DR. GILBERTO TENA ALAVEZ
JEFE DE LA DIVISION DE EDUZACION E INVESTIGACION MEDICA

BR.GU ANCHEZ HUERTA
ASESOR ME 1.0GICO DE LA TESIS

o/l

DR. URIBANJSRA «A mmk GALLEGOS
TUTOR DE TESIS




XN R COES
AGRADECIMIENTOS
RESUMEN
INTRODUCCION
MATERIAL Y METGDOS
RESULTADOS
DISCUSION
CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA

10

15

20

23

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




BGIRR AP ECENITERTOS

@mmwqumnﬁaﬂw&wmv&h&am

CAARAL

QMWMM%WY&W&#M%Mﬂﬂma&L@W‘
@cvio,aijwlia pot o Wa incondicional,

& mis maestros Y médicos adacrilos que Picieron j:wn/i/g,& mi
ﬁammzié/n’ camao (:«)jmor/a&ahl

THSIS CON
FALLA DE ORIGEN |




RESURMEN

Bautista-Rosas MC, Aguilar-Gallegos Ul Influencia del intervalo de tiempo enfre la cirugla
conservadora y la radioterapiz en el pronéstico de pacientes con céncer de mama en efapas
clinicas I'y I Hospital de Ginecologia y Obstetricia “Luis Castelazo Ayala”
INTRODUCCION. El efecto de la radioterapia en la sobrevida ha sido controversial, pero
recientemente se ha visto evidencia que la radicterapia postoperatoria mejora la sobrevida; no
ha podido definirse afin el momento oOptimo relativo para aplicar la quimioterapia v la
radioterapia. Fl objetivo del presente trabajo fiie determinar si el retraso en el nicie de la
radioterapia después de la cuadrantectomia con diseccidn radical de axila awnenta el tiesgo
de recurrencia local-regional en pactentes con cdncer de mama en etapa temprana
MATERIAL Y METODOS. Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva. Se seleccionaron
pacientes con ¢ancer de mama frafadas con cirugfa conservadora entre 1993 y 1996 en ¢l HGO
LCA y se revisaron zus expedientes para obtener informacién de su tratamiento, seguimiento
y reporte de patologia. Se compararon 3 grupos de pacientes de acuerdo al intervalo de tiempo
cirugia-radioterapia. < 2 meses, 2 1 a 6 meses y > 6 meses. Se calcularon tasas de recurvencia
y curvas de sobrevida para cada intervalo y se commpararen con el método de Zog Rank.
RESULTADOS: Se estudiaron 100 pacientes a las que se les realizd cuadrantectomia y
diseccion radical de axila por cancer de mama en etapa clinica I y 11 y radioterapia. Hubo 31
pactentes en etapa I (31%) vy 69 en etapa I (69%). La media de edad de lag pacientes fue de
35.5 affos {rango de 29 a 75 afios). De las 100 pacientes 72% recibieron gquimioterapia
adyuvante antes de la radioterapia, 15 % recibieron terapia antiestrogénica con tamoxifen 20
mg darios, 13 no recibieron ningn fratamiento sistémico y ambos tratamientos se dieron en
36 pacientes. La dosis promedio de radioterapia file de 5000 rads. La media del tamafio del
tumor fue de 3.1 cm, la media de ganglios resecados fue 17 2 por paciente y de ganglios con
metdstasie fue de 3.6 con un rango de 0 a 32 ganglios. La media de seguimiento de las
pacientes fue de 7.3 affos De las 18 pacienies que iniciaron su radioterapia antes de log <2
meses de la cirugia, 4 presentaron recwrrencia local (22%) en el trapscurso de 6 afios de
seguimiento; de las 17 pacientes del intervalo cirngia-radieferapia 2 1-6 meses, 3 casos
presentaron recuwsrencia local {18%) en el perfodo de tiempo mencionado. v de las 85
pacientes del intervalo mayor de 6 meses, 13 pacientes tuvieron recurrencia local (17%). En el
analisis de sobrevida libre de enfermedad no hubo diferencia estadistica en las curvas de
sobrevida analizadas por el método de Log Rank.

CONCLUSIONES: El retraso en el inicio de la radioterapia después de cirugia conservadora
no influye en la recurrencia local ni en la sobrevida libre de enfermedad. La quimioterapia
tiene, ademss del contro! sistémico, efecto en el conrol loco regional.
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INTRODUCCEON

El efecto de la radioterapia en la sobrevida del céncer de mama ha sido controversial, pero
recientemente se ha visto evidencia que la radioterapia postoperatoria mejora la sobrevida !
Durante los tltimos 20 afios, se ha producido una aceptacién gradual del eriterio quirtrgico
conservador de Ia mama acoplado con radioterapia. Gracias a estudios de distribucién al azar
efectuados en Estados Unidos y Europa, la radioterapia se convirtié er una parte integral del
tratamiento del cdncer de mama en etapas tempranas. Estas pruebas prospectivas compararon
a la mastectomia con la cirugfa conservadora de la mama acompafiada de radiaciones, vy
demostraron que las tasas de recurrencias locales y regionales, metdstasis a distancia v
supervivencia global no, fusron sxgmﬁcatwamente distintas entre ambos tratamisntos, El
estudio B-06 del NSABP? y Ia pmeba de Mildn® demostraron una ventaja no significativa para
la supervivencia a favor de la cirugia conservadora de la mama y radioterapia para las
pacientes con ganglios linfiticos axilares positives. Aun no se ha resultado si se requiere
radioterapia para todas las pacientes con cdncer de mama invasor después de la cirugia
conservadora de la mama En una prueba de upa sola rama de fase I, of Joint Center of
Radiation Therapy® seleccioné a pacientes con pronésticos mas favorables para la cirugia
conservadora de la mama nada mas, tuvieron una tasa de fracasos locales de 16% con una
vigilancia mediana de 56 meses. En varias pruebas de distribucién al azar se comparé a la
citugia conservadora de la mama de manera aislada con este proceduniento quirnrgico
acompafiado de radiaciones. Entre los estudios la tasa de fracasos locales en las pacientes que
recibieron radioterapia se redwo en un promedio de 85%; sin embarge la tasa de
supervivencia no fue diférente de manera significativa a [a observada en lag pacientes tratadas
con reseccién nada mds. En conclusién a este parrafo toda pacienfes sometida a cirugia
conservadorz requiere subsecuentemente de radioterapia complementaria para mejor confrol
local-regional,

Las pmebas clinicas han demostrado la eficacia de la quimioterapia para itcrementar la
},upervxvencza global’ y 1a necesidad de radioterapia para garantizar un contrel local del sitio
primario.? De todas maneras, no ha podido defimrse aun el momento éptimo relativo para
aplicar la quimioterama y 1a radioterapia. Entre las opciones se encuentran administrar toda la
quimioterapia antes o después de las radiaciones (aplicacidén secuencial), inicio simultanso de
la quimioterapia y la radioterapia (aplicacion concurrente), o aplicar la radioterapia durante el
programa de guimioterapia {aplicacion de “emparedado™) Los regimenes concurrentes tienen
la ventaja tedrica de iniciar el {ratamiento tanto local como regional y el tratamiento sistémico
al misme tiempo, sin refraso en ninguna de las modalidades. Este método puede disminuir el
riesgo de recurrencia del céncer de mama, pero dar también por resultado aumento de las
comphcacmnes agudas y crénicas.’® Es posible que retrasar el jnicio de la radioterapia hasta
después de las 16 semanss subsecuentes a la cirugia conservadcra de la mama podria
acompafiarse de un incremento del riesgo de facaso locai sin embargo los datos con que se
cuenta son conflictivos.®
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En la literatura médica hay datos limitades que evalitan ! impacto del intervalo de tiempo de
inicio de la radioterapia luego de cirugia en tasas de recurrencia localregional en céncer
mamario de alto riesgo. Un andlisie de 221 pacientes con céncer de mama de alto rissgo
tratados en el Hospital de 1a Universidad de Pennsylvania no mostré evidencia de un aumento
de recurrencia local-regional para fodos los intervalos evaluados. Cuando se analizaron sélo
log pacientes que recibieron la gquimioterapia, no habfa ninguna diferencia significativa de
nuevo, en ! resultado.

Aunque los datos en cdncer de mama de alto riesgo son limitados, hay datos que evalaan el
intervalo de cirngia al inicio de la radioterapia en céncer mamario en etapa temprana. Recht et
af revisaron la secuencia de quimioterapia y radioterapia después de cirugia conservadora
para céncer mamario en etapa temprana. Doscientos cuarenta y cuatro pacientes con etapal o
1 fueron asigrados al azar a 12 semanas de quimioterapia antes o despuds de la radioterapia.
Hubo un meremento de riesgo de recurrencia in el grupe de quimioterapia {14 vs. 20%). Los
autores concluyeron que para pacientes con un riesgo significativo para metdstasis sistémicas,
un curso de 13 semanas de quimioterapia puede ser iniciado antes de la radioterapia.

En el protocolo B-15 del Nacional Surgical Adyuvant Breast and Bowel Projec, las tasas de
recurrencia no fileron significativamente diferentes entre pacientes que recibieron
inmediatamente radioterapia adyuvante y aguellos para quienes la ferapia fue retrasa, sunque
los regimenes de quimioterapia adyuvante fueron diferentes "De los 595 pacientes tratados
con cirugia conservadora, 401 pacientes recibieron quimioterapia con AC y 194 recibieron
CMF. La radioterapia definitiva fue establecida después de completar todos los ciclos de AC
{menos de 4 meses) o después del primer ciclo de CM {menos de 2 meses) Con una mediana
de seguimiento de 3 affos, no hubo diferencia in sobrevida libre de enfermedad y recurrencia
local-regional entre los grupos (P = 0.8).

Un andlisis de 718 pacientes de los ensayos VI y VII del Internacional Breast Cancer Study
Group, que fueron tratades con cirugfa conservadora reportado por Wallgren y col” la
radioterapia. fue instituida en varios intervalos después de la quimioterapia y/o terapia
endocrina. Para pacientes premenopfusica/perimenopdusicas, la radioterapia establecida
después de CMF fue completada en 4 a2 7 meses despuée de la cirugia. Las pacientes
posmenopausicas establecieron la radiacién a los 2 6 4 meses después de la cirugia. No hubo
diferencia en las tasas crudas de falia local en el grupo premenopéusicas/perimenopdusicas (8
vs. 9%) o en grupo posmenopdusica (3% ve. 6%) con una mediana de seguimiento de 48
meses.

Algunos estudios han combinado radioferapia definitiva a la mama intacta parz el céncer de
mama temprano con radioterapia postmastectomia para cdncer de mama de alto riesgo y han
analizado el intervalo de la cirugia a la radioterapia E! Buchholz et al“ evaluaron
retrospectivamente a 105 pacientes que recibieron quimioterapia y radioferapia después de
cirugia conservadora de mama (n = 51) o mastectomia (n = 54). Los pacientes que recibieron
la radioterapia tempranamente (<6 meses) tuvieron un 98% de control localregional, contra
76% para aquéllos cuya terapia de la radiacitn fue demorada (>6 meses) (P = 0.004).
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Un andlisis retrospectivo del Buzdar et al” evalué a 552 pacientes de cinco ensayos de
terapia de adyuvante que recibieron uga variedad de planes de quimioterapia y radioterapia
La cirugia consistié en mastectomia total en 467 pacientes y la mastectomia segmentaria en 85
pacientes. La terapia de la radiacién se dio antes de la quimioterapia en 417/467 pacientes
(89%) quiénes se trataron despuds de la mastectomia. Asi, s6lo 11% de pacientes que sufifan
una mastectomfa recibieron radioterapia demorada. No hubo ninguna diferencia en la
proporcidn de recurrencia local, sin tener en cuenta el orden en que se administraron
radioterapia v quimioterapia. Ningtn intervalo especifico se analizé en este estudio.

Los Estudios que evahian e} impacto el retraso de la radioterapia postmastectomia para cneer
de mama de alto riesgo son escasos. Ha habido una preocupacién potencial dentro de ia
comumdad de la oncologia que demorando la terapia de radiacion postmastectomtia en los
pacientes de cdncer de mama de alto riesgo podrian producir uaa proporcidn aumentada de
recurrencia local-regional. La quimioterapia gola sin ia terapia de radiacién postmastectomia
no ez adecuada para prevenir la recurrencia local-regional en ¢l cdncer de la mama de alto
riesgo. Log pacientes raramente exper;mentan una recurrencia localegional mienfras recibe
la quimioterapia. Griem et al'* informé un ensayo aleatorizado de radiacién adyuvante
postmastectom:a. después de la quimioterapia en los pacientes de cdncer de mama de alto
rieggo. Solamente 2/510 (0 4%) experxmentaron una recurrencia local durante la
quitnioterapia. Un estudio de Stefanik et al”’ encontré un solo pac;ente de 117 tratados con
CMF después de la mastectomia que experimenté una recurrencia local-regional durante la
quimioterapia. De log 151 pacientes que recibieron 1a quimioterapia en este ensayo, no habia
ninguna recurrencia local mientras los pacientes eran tratados con quimioterapia.

Varios esquemas de quimioterapia més la radioterapiz han producido similares tasas de
conirol local-regional. Ragaz et al evaluaron Ia adicion de radioterapia postmastectomia a ia
qunmwterapxa de CMF en pacientes con ganglios linfiticos axilares posifivos después de la
mastectomia.’® La terapia de la radiacién se dio entre e} cuarto y quinto ciclo de quimioterapia
Asi, pacientes tratadas con Ia terapia de la radiacién empezaron tratamiento, en general,
aproximadamente 4 meses después de la mastectomia. El fracase local-regional fue 13%
contra 33% (P == 0.003) a favor de pacientes que recibieron radioterapia postmastectomia
comparado con radioterapia no postmastectomia.

Overgaard et al”’ también realizé un ensayo de radioterapia postmastectomia en mujeres
premenopsusicas de alto riesgo que recibieron guimioterapia. La fiecuencia de recurrencia
local-regional estaba reducida de 32% para pacientes que g6lo recibieron la quimioterapia a
9% para aguéllos gue recibieron quimioterapia combinada y terapia de radiacitn
postmastectomia. La quimioterapia empez6 2 a 4 semanas después de la cirugfa en todas las
pacientes. Las pacientes que fueron asignadas al azar a la terapia de radiacién empezaron su
tratamiento de la radiacién 1 semana después del primer ciclo de guimioterapia. Asi, los
pacientes empezaron terapia de radiacién, en general, 2 meses o menos después de la
mastectomia.
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Marks et al informaron un estudio de radioterapia postmastectomia seguida de trasplante de
médula 6sea en pacientes con 10 ganglios linfiticos axilares”® De los primeros nueve
pacientes fratades con quimioterapia y transplante de medula ésea sin radioterapia, 3
experimentaron recurrencia local-regional. El protocolo fie modificado para incorporar la
terapia de radiacién postmastectomiz. De log 34 pacientes que recibieron "la ferapia de
radiacién adecuada®, sbélo una recuwrrencia local (3%) se documentd. El intervalo enfre el
trasplante de médula ésea v la radioterapia postmastectomia fue 34-384 dias (media: 70 dias).
La adicién de taxol a los regimenes normales de quimioterapia parece mejorar la
supervivencia global en las pacientes con cdncer de mama de alto riesgo. Henderson et al®
informé un estodio de 3170 pacientes con cancer de mama ganglios linfaticos positivos que
fueron asignados al azar a quimioterapia estindar con o sin paclitaxel. Todas las pacientes
recibieron dosis normales de doxorubicin v ciclofosfamida cada 3 semanas durante cuafro
ciclos. Se asignaron entonces al azar las pacientes a quimioterapia adicional contra paclitaxel
cada 3 semanas durante cuafro ciclos Habé unz mejora en la supervivencia libre de
enfermedad de 90% contra 86% (P = 0.008) a favor del paclitaxel. También ge mejord la
supervivencia global en pacientes que recibieron paclitaxel (97% conira 95%; el P = 0.039).
Este estudio teniz una media de seguimienfo de 18 meses. La adicién de paclitaxel al AC
incrementa el infervalo de la cirugia a la radioterapia por aproximadamente 3 meses,
demorando ia institucién de terapia de radiacién durante por lo menos 6 meses despuss de la
mastectomia.

Existe controversia en Ia literatura médica respecto a si el retraso en el inicio de la radioterapia
después de la cuadrantectomia mejora o empeora el pronéstico de sobrevida libre de
enfermedad, motivo por el cual e justifica ¢l prezente estudio.

OBIETIVOS GENERALES: Determinar i el retraso en el inicie de la radioterapia después de
la cuadrantectomia con disecci6n radical de axila aumenta el riesgo de recurrencia local-
regional en pacientes con cdncer de mama.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
- Conocer la sobrevida de pacientes fratadas con cirugia conservadora seguidas de
radioterapia.
- Comparar la sobrevida de pacientes fratadas con cirugla congervadora com
diferentes intervalos de inicio de la radioterapia.
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MATERYAN.. Y VMIETOIIOS
ASPECTOS METODOLOGICOS

TIPO DE ESTUDIO: Se realizé un estudio de cohotrte retrospectiva que consistié en
seleccionar pacientes con céncer de mama tratadas con cirugfa conservadora v revisar en sus
expedientes el seguimiento que tuvieron desde que se operarop hasta su Glima consulta v al
final formamos dos grupes:

- Pacientes con recurrencia local o regional

- Pacientes gin recurrencia local o regional

El diseffo del estudio utilizado en este protocolo Io esquematizamos de la siguiente manera:

intervale de imrio Recurrencia

de la RT Investigador
Presenrts . ?
Ausents O ?

Ahora bien, segin tiempo de captura de datos el estudio fue retrospectivo, segin evolucién del
fenémeno fue longitudinal, segin nfimero de poblaciones fie comparative va que
comparamos dos poblaciones, las que tuvieron recurrencia y las que ne tuvieron recurrencia
después del tratamiento del céncer de mama con cirugia conservadora y radioterapia, y segiin
la intervencién del investigador fue observacional.

DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION
CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes con cdncer de mama en etapa clinica I y II que hayan sido tratadas con
cirugfa conservadora y radioterapia durante 1993 2 1996

- Que el tratamiento quirirgico se haya realizado en el Hospital de Ginecobstetricia
“Luis Castelazo Ayald” del Instituto Mexicano del Seguro Social

+ Que el tratamiento de Radioterapia y Quimioferapia se haya realizade en el
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Secial.

- Pacientes de cualquier edad.

» Cualquier tipo histolégico de adenocarcinoma.

- Con o sin ganglios positivos.

TESIS CON 10
FALLA DE ORIGEN




CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes con cancer de mama etapa clinica 0, O1 y IV,

- Que el {rofamiento quirdrgico no se haya realizado en el Hospital de
Ginecobstetricia “Luis Castelazo Ayala” y el tratamiento con radioterapia yio
guimioterapia no se haya realizado en el Hospital de Oncologfa del Centro Médico
Nacional Siglo XXI,

« Pacienter con ¢cdncer de mama etapa cHnica Ty II tratadas con mastectomia radical

+ Pacientes tratadas eon cirugia conservadora sin radioterapia.

- Tipos histolégicos no carcinomas.

CRITERIOS DE ELIMINACION

+ Que las pacientes no contaran con expediente en el Archivo Clinico del Hospital de
Ginecobstetricia “Luis Castelazo Ayala™ o en el Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXL

. Pacientes que no pudieron localizar por via telefénica o en sus domicilios.

El presente trabajo se realizé del I de julio 2001 al 30 de enero del 2002, en el servicio de
Oncologia mamaria del Hospital de Ginecobstetricia “Luis Castelazo Ayala” del Instituto
Mexicano del Seguro Social Se estudiaron 100 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusién, Las pacientes fueron seleccionadas empleando un muestreo deterministico por
cuota y accidental

VARIABLES DEPENDIENTES: Se consideré como variable dependiente Ia recurrencia
local-regional, definida como la aparicién de tumor en el transcurso de Ia vigilancia en el sitio
de la cirugia y/o a nivel axilar.

VARIABLES INDEPENDIENTES (tabla 1): Se consideraron las siguientes:

1 Intervalo cirugfa-radioterapia: Periodo de tiempo que transcurre entre la cirugia
conservadora de mama y el inicio de la radioterapia,

2. Tratamiento con  guimioterapia:  Administracién de  medicamentos
quimioterapéuticos en forma adyuvante.

3. Efapa clinica: Etapa en la que se encuentra el tumor de acuerdo de Iz clasificacion
de UICC.

4, Esquema de quimioterapia: Conjupto de medicamentos guimioterspéuticos
administrado al paciente adyuvantemente.

5. Periodo libre de enfermedad: Intervalo de tiempo que va del tratamiento gquirirgico
hasta Ia fecha de larecurrencia y final del seguimiento.

6. Periodo de seguimiento: Intervalo de tiempo que va del tratamiento quirirgico a la
pérdida del paciente o al final del seguimiento,

TESIS CON u
FALLA DE ORIGEN |




41

‘WS 'O B {EAST 0 Souali .Oprmo]

o%0]0ed 12 Jod openodyy EIESISRIERD

WOGGIP SEW aqryi el op ooSmunb oymu] o U IoWN} SPp PIDUIBAR O BIOUISALT TEunLoN soofdmumb sapiog
OpESIOXISD ON
ON ‘ofototed (o Jod opruLIoUY ‘operpd J0SBATE JOWTY RIIION OSUBIXD
159D SBUL O 9,¢7 © BOIEGD onD RPN PUIONINED 8D BIOUSSAIY onpenm  ajauodaio))
IEPUEISD UOIBIASY(] s
BIPON .movmmo.«a sordued op oroumN EATIEIRIERD U0) SoNEues op GISHON
ON oFoo1ed 12 10d sopeuodar
1§ | so[ermeiowoy sozepxe sofSued sof us seuSyeur STInP0 Sp TIOUMSY FPHHION SRUOYBUET SISTISTIN =
BRI m
pepranoe A sespony giseuroraadny (£ 4 ‘0OPNU [9p UQUER AP IN0RED 3
A w203 ‘ojpeires [o uS pepuemBar (7 ‘SOMan Sp uQPEILICS op Opwid | eansyIEn) |48
12 {1 wuond ud vwo} snb £ oojored 1> 10d opepodaz 55 onb oogwadsa
6B £ Uoned WS SNERIUL [END EWIOUINMED 9D UOISMNPRIS Op PTIDSIS
ong
SRIBLUL JEFIIK0T BRIOmMOIEY SOLIBIBHT $210WM) THETUION oordojoisny odry,
SHUERTIT [EIOND BHEOUIDI) | 3P SN B 3 UQEOHISE & B 0pIonow 3p Jowrmy fap 0otioporsty odyl,
IEPULISD UMIOBIASSCY
BIPOIN *SMHOIONIRIDERS B} o OINORIOW |2 Soe U epipdns pepyg BAREIRUERD Syutoed g 5p pepg
SO0y
Eige)
O MURANADE BULIO] U dpaned FEupoN 10 op euronbsy
Sviiie opensumupe sconnadazsiomuninb  sowomesmpon: op  onmfuon)
I o) op =
1] GOIEDISE]d B] o OPIOROR 3P JOWM 15 BNuUonIls o5 sub vy us rdeiy PN EowR edeig] 3
oprEoINIsy oN 2
ON PEPORLISS B op conugsts jonuod eied erfono gy v aoussod IBUTHION] IO wod oymonERIRL Y, &
1§ (memed g v osopensispupe  soonnpderonumd  SOMSIERIPIN
SIS § <
835901 9-T°7 BUIBIU ] RIOPEAIOSHOD RIBNND |  PANRIGURT)
S8tk 7 > | B 9P syndsop eudersiomper el op oML S anuo opuamasuen odwaty, Ja-eSnnD) op ojRALNY
owz " EpTIRe [BUFEIION 3 g
IS | BB ] € JRISIB[OWION B[IXE 2} AP [ATD B Jowim [op uopuederg [Eu0rEy vrouaLmoay | 2
ON "ouppd osony i LepneyD) op soLa — z
15| 501 eidums ou snb epeisom ewetr v us Jowmy pp uppusdesy IEUTHON 00T ouarmay | B
FOQY NI NOMWZITYNOTWVEAIN NOIIaIN SUrTERTA




DISENG DE LA MANIOBRA: De las libretas de programacién quirirgica del servicio de
Oncologfa Mamaria se seleccionaron las pacientes programadas a chadrantectomia +
disecciGn radical de axila por céncer do mama etapa climca I 6 11 durante el periodo de 1993
1996. Se obtuvo informacién del expediente clinico en el archivo clinico tanto del Hospital de
Ginecologfa Obstefricia LCA como o} Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXL la informacién que se obtuvo fije referente a las variables del estudio. Se localizé
por via telefbnica o directamente en su domicilio g las pacientes para conocer su estado de
salud actual hasta el 31 de diciembre del 2001,

que se incluyeron identificacién del paciente, informacién sobre el tratamiento, focha de
cirugia, fecha de inicio de radioterapia, informacién de los factores pronésticos conocidos
para cancer de mama, tratamiento con quimioterapia: esquema y nimere de ciclos.

HIPOTESIS' La hip6tesis alterna fue “a mayor tiempo del inicio de Ia radioterapia después de
cirugia conservadora aumenta of riesgo recurrencia local y regional en pacientes con cdncer de
mama.” La hipbtesis nula con la que se trabajo estadisticamente los datos fue “a menor tiempo
de inicio de la radioterapia después de In arugia comservadora aumenta el riesgo de
recurrencia local y regional en pacientes con cdncar de mama™

PLAN DE TABULACION: Se utilizé e} programa Excel XP para capturar las variables y
tabulacidn de las mismas v ol programa SPSS y Ep1 info versién 6.0 para el analisiy
estadistico,

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO: Estadistica descriptiva: Se caleularon medidas de
tendencia central (media) v medidas de dispersion (desviacién estdndar ¥ rango) para las
variables cuantifativas. Estadistica inferencial: Se aplicé prusba de hipbtesis con la chi
cuadrada de Pearson para refacionar la variable independiente con las variables independientes
¥ las de control y ¢ de student para las variables cuantitativas, Se calcularon las curvas de
sobrevida libre de enfermedad por ef método de Kaplan y Meier para diferentes infervalos de
tiempo de inicio de RT luego de la cirugfa; las curvas de sobrevida se compararon con ef
método de Log Rank. Se calculo el riesgo relativo de recurrencia Jocal para cada infervale de
tiempo y para cada variable y 1a estimacién del intervalo de confianza al 95%. Un valor de p
menor o igual a 0.05 fue considerado estadisticamente significativo,
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CONSIDERACIONES ETICAS: En la presente investigacitén el ser humano fue sujeto de
estudio por lo que:

» Prevalecio el criterio de respeto a la dignidad de los participantes y la proteccion de
sus derechos y bienestar.

- Estuvo fundamentada en estudios previos realizados en seres humanos ¢ en ofros
hechos cientfficos.

- El presente frabajo no represenfo riesgos a la poblacién de estudio, va que en
ningln momento se realizaron infervenciones, ni ge vio amenazada sn integridad
fisica, por lo que no se requirié autorizacién escrita con consentimiento informado,
se les invité a participar voluntariamente, previa explicacifn, solicitando su
antorizacién verbal. La investigacién guardé absoluta digcrecién y se cuido la
confidencialidad del paciente
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RESULITATDOS

Se estudiaron 160 pacienles a las que se les realizd cuadrantectomia y diseccidn radical de
axila por céncer de mama en etapa clinica Iy II y radioterapia. Hubo 31 pacientes en etapa I
(31%) y 69 en etapa Il (69%). La media de edad de las pacientes fue de 53.5 afios (rango de
29 a 75 afios). De las 100 pacientes 72% recibieron quimioterapia adynvante antes de la
radioterapia, 15 % recibieron terapia antiestrogénica con tamoxifen 20 mg diarios, 13 no
recibieron ningin fratamiento sistémico y ambos fratamientos e dieron en 36 pacientes, La
dosis promedio de mdioterapia fie de 5000 rads. La media del tamafio del tumor fue de 31
em., la media de ganglios resecados fue 17.2 por paciente y de ganglios con metéstasis fue de
3.6 con un rango de 0 2 32 ganglios.

En la tabla 2 presentamos las caracteristicas histoldgicas de la poblacion estudiada. Hubo 67
pacientes con carcinoma ductal infiltrante sin patrén especifico. 22 con carcinoma lobuliliar
infiltrante v 11 con carcinomas diferenciados. La infiltracion linfitica se encontré negativa en
69% de las pacientes y positiva en 31 % La permeacién vascular fue negativa en 80% de los
caso8 v positiva ea 20%. La necrosis fie negativa en 89% vy positiva en 11%, el infiltrado
Iinfoplasmocitario fae positivo en 89% y 119 de las pacientes, La desmoplasia fie 88 y 12%
respectivamente, Jos ganglios axilares sin mefdstasis se enconfraron en 43% y positivos a
células malignas en 57%. Los limites gquirtirgicos estuvieron libres en 92% de las pacientes,
cercanos en 6 ¥ pogitivos en 2.

En la tabla 3 presentamos el intervalo de tiempo enire la cirugia conservadora y radioterapia
en relacién con las caracteristicas histopatolégicas de las 100 pacientes estudiadas.
Observamos tres infervalos de tiempo < 2 meses, 2.1 — 6 meses y > 6 mezes. 12 Pacientes con
cdncer ductal infiltrante sin patrén especifico iniciaron su radioterapia < 2 meses, 10 entre 2.1
v 6 meses y 45 degpués de los 6 meses después de la cirugia conservadora, mientras que el
carcinoma lobulillar infiltrante fhe 4. 3 y 15 pacientes respectivamente, v log carcinomas
diferenciados 2, 4 y 5 pacientes respectivamente; el tipo histolégico no fue un factor que
influyera en el refraso de la radioterapia pues el valor de p fue de 0.48. De los 31 pacientes
que tuvieron infiltracion linfatica positiva | inici6 su radioterapia antes de <2 y 30 después de
los 6 meses de ser operados de cirugia conservadora; la infiliracién linfitica fue un factor que
determino retraso en el inicio de la radioterapia {p = 0.00044). Lo mismo puede decirse de la
permeacién vascular (p = 0.03). Por el contrario la necrosis v el infiltrado linfoplasmocitario
no fueron factores que influyeran en el refragso de la radioterapiz. La desmoplasia y lag dreas
de intraductal si faeron factores que influyeron en dicho refrase con una diferencia estadistica
significativa de 0.025 v 0.019 respectivamente, De los 57 casos que presentaron metistasis
ganglionar 1 inicio radioterapia antes de < 2 meses, 2 pacientes entre 2,1 y 6 meses y 54
pacientes posterior a log 6 meses; Ia presencia de metastasiz ganglionar axilar fue un factor
que marco retraso en el inicio de la radioterapia pues su valor de p fiie estadisticamente
significativo (0.006001). La mayoria de las pacientes tuvieron Iimites quirfirgices libres y no
fue un factor gue determinard retraso en el inicio de la radioterapia.
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La media de seguimiento de las pacientes fue de 7.3 afios De laz 18 pacientes que iniciaron su
radioterapia antes de los < 2 meses de la cirugia, 4 presentaron recurrencia local {22%) en el
transcurso de 6 afios de seguimiento; de las 17 pacientes del intervalo cirugia-radioterapia
2.1-6 meses, 3 casos presentaron recurrencia local (18%) en el perfodo de tiempo
mencionado, y de las 65 pacientes del intervalo mayor de 6 meses, 13 pacientes fuvieron
recurrencia local (17%6). En el andlisis de sobrevida libre de enfermedad (grafica 1) no hubo
diferencia estadistica en las curvas de sobrevida analizadas por el método de Log Rank.
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Tabla 2. Caracteristicas histopatolégicas de 100 pacientes con cancer de mama
fratados con cirugia conservadora ¥ radioterapia,

CARACTERISTICA FRECUENCIA | PORCENTAIE
TIPO HISTOLOGICO

Ca. Ductal infiltrante SPE* 67 67

Ca. Lobulillar infiltrante 22 2%

Carcinomas diferenciados 11 11
INFILTRACION LINFATICA

Negativa 69 69

Positiva 31 31
PERMEACION VASCULAR

No 80 &0

Si 20 20
NECROSIS

No 89 89

Si 11 11
INFILTRADO LINFOPLASMOCITARIO

No 89 89

! Si i1 11

DESMOPLASIA

No 88 88

Si 12 12
AREAS DE INTRADUCTAL

No 73 75

St 25 25
GANGLIOS CON METASTASIS

No 43 43

Si 57 57
LIMITES QUIRURGICOS

Libres 92 92

Cercanos 6 6

Posifivos 2 2

* Sin patrén especifico
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Tabla 3. Factores histopatolégicos que inflayen en el retraso de la radioterapia en 180

pacientes con cirugia conservadora

INTERVALQ DE TIEMPC CIRUGIA RADIOTERAPIA

FACTOR MESES) VALOR P
<2 2.1-6 =6

TIPO HISTOLOGICO

Ca. ductal infiltrante 12 10 45

Ca. Jobulitlar infiltrante 4 3 15

Carcinomas diferenciados 2 4 5 0.48
INFILTRACION LINFATICA

Negativa 17 17 35

Positiva 1 0 30 0.00044
PERMEACION VASCULAR

Neo 17 16 47

Si 1 1 18 0.03
NECROSIS

No 16 17 56

St 2 0 9 0,267
INFILTRADO LINFOPLASMOCITARIO

No 16 17 56

Si 2 0 9 0.267
DESMOPLASIA

No 18 17 53

Si 0 0 12 0.025
ARFAS DE INTRADUCTAL

No 16 i6 43

Si 2 1 22 .019
GANGLIOS CON METASTASIS

No 17 15 11

Si 1 2 54 0.00001
LIMITES QUIRURGICOS

Libres 12 15 64

Cercanos 3 2 1

Pasifives 2 0 0 0.20
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D YSCUSION

Durante décadas, 1a mastectomia radical modificada fiue el tratamiento primario para el cancer
de mama. En los ltimos 20 afios, ha habido una aceptacién gradual del abordaje quirgrgice
conservador de la mama seguida de radioterapia. Despuss de los resultados de seis diferentes
ensayos aleatorizados en los Estados Unidos y Europa, la terapia con radiacién ha sido una
parte integral del tratamiento de cdncer de mama en etapa temprana. Estos seis ensayos
compararon la mastectomfa con la cirugfa conservadora més radiacién y demostraron que las
tasas de recurrencias locales - regionales, la metdstasis distantes, ¥ la supervivencia global no
fueron estadishcamente diferentes entre los dos tratamientos. El estudio NSABP B-06% v el
encayo de Mildn® mostraron una supervivencia no significativa a favor de cirugia
conservadora y radioferapia pacientes con gangllos hoffiticos axilares positivos, Ea un
metandlisis del Early Breast Cancer Trialists® de nueve estudios prospectivos aleatorizados
comparando cirugia conservadora de mama con mastectomia no mostraron alguna diferencia
en supervivencia en siete de esos estudios. Lay tasas de falla local fireron 5 9% y 6.2% para
pacientes que fueron fratadas con cirugia conservadora mds radioterapia y mastectomia
respectivamente. Definitivamente la radioterapia es una parte del tratamiento conservador del
cancer de mama.

Pero joual es el momento optimo para iniciar el tratamiento con la radiacion después de la
cirugia? La mayoria de Ias pacientes requiere quimioterapia después de la cirugia por factores

prondsticos que indican este trafamiento, lo cual refrasa en imcio de la radioterapia de 4 2 6
meses. Existen factores pronbsticos relacionados al fratamiento que pueden ser asociados con
¢l incremento de riesgo de recurrenc:a incluyende biopsia incisional” | una dosis bzﬂa de
radiacion menor de 8 Gy/semana™ y el intervalo entre la cirugfa mamarxa y el inicio de la
radiacién

Los estudios clinicos han demostrade la efectivided de la quimioterapia® al incrementar
sobrevida global y la necesidad de radioterapia para asegurar un control local del sitio del
primario, no obstante, el tiempo dptimo de cada uno fodavia no ha podido ser definido Las
opciones incluyen dar la quimioterapia antes de la radiacidn (secuencial), quimioterapia y
radioterapia simultdnea (concurrente) o la radiacion durante el programa de quimioterapia
(sdindwich). La primera opcidn implica un refraso en el inicio de la radioterapi& las ofras dos
teéricamente pueden fener ventaja al disminuwir el riesgo de recurrencia pero pueden
incrementar complicaciones agudas y crénicas del tratamiento.”® Es posible que refrasar el
inicio de la radioterapia mas alld de 16 semanas después de In exrugla congervadora se puede
asoclar con un mcrementn del riesgo de recurrencia local” sin embargo los datos son
controversiales.”

TESTS CON
FALLA DF . GEN

20



Hay limitados datos que evalian el impacto del intervalo de tiempo cirugia — radioterapia en
las tasas de recurrencia loco ~ regional en pacientes con cdncer de mama de alto riesgo. Un
andlisis de 221 pacientes tratados en el Hospital de la Universidad de Pensilvaniz” mostré6
evidencia en no incrementar ia tasa de recarrencia local ~ regional para lox intervalos
evaluados. No hay estudios que evaluen el impacto de este intervalo en cirugia conservadora
Recht et al® revisaron la secuencia de quimioterapia y radioterapia después de cirugfa
conservadora para etapa temprana de céncer de mama. 244 pacientes con etapa [y I de cancer
de mama fueron aleatorizados a 12 semanas de quimioterapiz anfes o después de la
radioterapia. Hubo un incremento en el riesgo de recurrencia local en el grupo de
quimioterapia seguido de radioterapia (14% versus 5%) pero un incremento en la tasa de
recurrencia a distancia en el grupo de radioferapia seguido de quimioterapia {32% versus 5%)
Los antores concluyeron que para pacientes con riesgoe significativo de metdstasis sistémica la
quimioterapia puede ser iniciada antes de la radioterapia.

En el protocolo B-15 del NSABBP las tasag de recurrencia local no fieron gignificativamente
diferentes entre Jos pacientes que recibieron inmediata radioterapia adyuvantes y aquellos que
la radioterapia fiie retrasads, aunque los regimenes de quimioterapia adyuvante fueron
diferentes,” De los 595 pacientes fratados con cirugia conservadora, 401 recibieron
guimioterapia con adriamicina y ciclofosfamida y 194 recibieron CMF (ciclofosfamida,
metotrexate y S-fluouracilo). La radioterapia fue dada después de completar todos los ciclos
de AC {< meses) o después del primer ciclo de CMF (< meses), con una media de seguimiento
dae 3 afios no hubo diferencia sstadistica en sobrevida libre de enfermedad vy recurrencia local
~regional {p = 0.8},

Un anilisiy de 718 pacientes, de los estudios VI y VII del Internacional Breast Cancer Study
Group.”™ que fueron tratadas con cirugia conservadora; la radioferapia fie instituida en varios
infervalos despuss de 2 quimioterapia y/o terapis endocrina. Para pacientes premenopdusicas
o perimenopdusicas la radioterapia establecida después de CMF fue completada despuss de 4
a 7 meses después de la cirugia: lag pacientes posmenopdusicas iniciaron laradiacién después
de 2 a 4 meses después de la cirugia. No hubo diferencia en las tasas crudas de falla local en el
grupo premenopdusicas/perimenopdusicas {8 versus 9) o el grupo de posmenopiusicas (3
versus 6% sobre una mediana de seguimiento de 48 meses.

Nuestro estudio es consistenie con log hallazgos de los estudics mencionadoes previamente.
Nosotros no encontramos diftrencia estadistica significativa en las curvas de sobrevida para
Jos diferentes perfodos analizados. Las tasas de recurrencia local-regional fireron similares en
log tres intervalos de tiempo analizados. Los factores histopatolégicos que refrasan el inicio de
la radioterapia fueron infiltracién linfitica, permeacién vascular, desmoplasia, dreas de
intraductal v ganglios linfhticos axilares con metdstasis. La mayorfa de estos factores cuando
estin presenfes en un reporte de patologia son indicacién para iniciar fratamienio con
quimioterapia la cua] so lleva entre 4 a 6 meses de tiempo. Consideramos que el estudio es
bueno perc se requisren ensayos clinicos controlados en nuestro medio para confirmar dichos
hallazgos.
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CONCILUSIONES

+ El refraso en el inicio de la radioterapia no afeeta Ia recurrencia local-regional ni la
sobrevida libre de enfermedad en pacientes con cirugia conservadora por cncer de
mama en efapa temprana.

+ Los factores histopatolégicos que hacen que se retrace el inicio de la radioterapia
son Jos factores gue indican la quimioterapia.

- La quimioterapia también influye en el control local-regional del cncer de mama.
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