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Bautista-Rosas MC, Aguilar-Gallegos ÜI Influencia del intervalo de tiempo entre la cirugía
conservadora y la radioterapia en el pronóstico de pacientes con cáncer de mama en etapas
clínicas I y H. Hospital de Ginecología y Obstetricia "Luis Castelazo Ayala*'
INTRODUCCIÓN. El efecto de la radioterapia en la sobrevida ha sido controversia!, pero
recientemente se ha visto evidencia que la radioterapia postoperatoria mejora la sobrevida; no
ha podido definirse aún el momento óptimo relativo para aplicar la quimioterapia y la
radioterapia. El objetivo del presente trabajo fue determinar si el retraso en el inicio de la
radioterapia después de la cuadrantectomia con disección radical de axila aumenta el nesgo
de recurrencía local-regí onal en pacienta con cáncer de mama en etapa temprana
MATERIAL Y MÉTODOS. Se realizó un estudio de cohorte retrospectiva. Se seleccionaron
pacientes con cáncer de mama tratadas con cirugía conservadora entre 1993 y 1996enelHGO
LCA y se revisaron sus expedientes para obtener información de su tratamiento, seguimiento
y reporte de patología. Se compararon 3 grupos de pacientes de acuerdo ai intervalo de tiempo
cirugía-radioterapia < 2 meses, 2 1 a 6 meses y > 6 meses. Se calcularon tasas de recurrencia
y curvas de sobrevida para cada intervalo y se compararon con el método de Log Ranh
RESULTADOS: Se estudiaron 100 pacientes a las que se les realizó cuadrantectomia y
disección radical de axila por cáncer de mama en etapa clínica I y II y radioterapia. Hubo 31
pacientes en etapa I (31%) y 69 en etapa n (69%)- La medía de edad de las pacientes fue de
55.5 años (rango de 29 a 75 años). De las 100 pacientes 72% recibieron quimioterapia
adyuvante antes de la radioterapia, 15 % recibieron terapia antiestrogéníca con tamoxifen 20
mg diarios, 13 no recibieron ningún tratamiento sistémíco y ambos tratamientos se dieron en
36 pacientes. La dosis promedio de radioterapia íiie de 5000 rads. La medía del tamafío del
tumor fue de 3.1 cm, la media de ganglios resecados fue 17 2 por paciente y de ganglios con
metástasis fue de 3.6 con un rango de 0 a 32 ganglios. La media de seguimiento de las
pacientes fue de 7.3 afíos De las 18 pacientes que iniciaron su radioterapia antes de los < 2
meses de Ja cirugía, 4 presentaron recurrencia loca! (22%) en el transcurso de 6 anos de
seguimiento; de las 17 pacientes deí intervalo cirugía-radioterapia 2 1-6 meses, 3 casos
presentaron recurrencia local (18%) en el período de tiempo mencionado, y de las 65
pacientes del intervalo mayor de 6 meses, 13 pacientes tuvieron recurrencia local (17%). En el
análisis de sobrevida ubre de enfermedad no hubo diferencia estadística en las curvas de
sobrevida analizadas por el método de Log Rank.

CONCLUSIONES: El retraso en el inicio de la radioterapia después de cirugía conservadora
no influye en la recurrencia loca! ni en ía sobrevida libre de enfermedad. La quimioterapia
tiene, además del control sistémico, efecto en el control loco regional.



El efecto de la radioterapia en la sobrevida del cáncer de mama ha sido controversia!, pero
recientemente se ha visto evidencia que la radioterapia postoperatoria mejora la sobrevida1

Durante los últimos 20 años, se ha producido una aceptación gradual del criterio quirúrgico
conservador de !a mama acoplado con radioterapia Gracias a estudios de distribución al azar
efectuados en Estados Unidos y Europa, la radioterapia se convirtió en una parte integral del
tratamiento deí cáncer de mama en etapas tempranas. Estas pruebas prospectivas compararon
a ia mastectomía con la cirugía conservadora de la mama acompasada de radiaciones, y
demostraron que las tasas de recurrenciaü locales y regionales, metástasis a distancia y
supervivencia global no fueron significativamente distintas entre ambos tratamientos, El
estudio B-06 del NSABP2 y la prueba de Milán3 demostraron una ventaja no significativa para
la supervivencia a favor de la cirugía conservadora de la mama y radioterapia para las
pacientes con ganglios linfáticos axilares positivos. Aun no se ha resultado si se requiere
radioterapia para todas las pacientes con cáncer de mama invasor después de la cirugía
conservadora de la mama. En una prueba de una sola rama de fase II, el Joínt Center of
Radiation Therapy'1 seleccionó a pacientes con pronósticos más favorables para la cirugía
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 distribución al azar se comparó a ía
cirugía conservadora de la mama de manera aislada con este procedimiento quirúrgico
acompañado de radiaciones. Entre los estudios la tasa de fracasos locales en las pacientes que
recibieron radioterapia se redujo en un promedio de 85%; sin embargo la tasa de
supervivencia no fue diferente de manera significativa a ía observada en las pacientes tratadas
con resección nada más. En conclusión a este párrafo toda pacientes sometida a cirugía
conservadora requiere subsecuentemente de radioterapia complementaria para mejor control
local-regional.

Las pruebas clínicas han demostrado ia eficacia de la quimioterapia para incrementar la
supervivencia global5 y la necesidad de radioterapia para garantizar un control local del sitio
primario.2 De todas maneras, no ha podido definirse aun el momento óptimo relativo para
aplicar la quimioterapia y la radioterapia. Eníre las opciones se encuentran administrar toda la
quimioterapia antes o después de las radiaciones (aplicación secuencia]), inicio simultáneo de
la quimioterapia y la radioterapia (aplicación concurrente), o aplicar la radioterapia durante el
programa de quimioterapia (aplicación de "emparedado") Los regímenes concurrentes tienen
la ventaja teórica de iniciar el tratamiento tanto local como regional y e! tratamiento sistémico
al mismo tiempo, sin retraso en ninguna de las modalidades. Este método puede disminuir el
nesgo de recurrencia del cáncer de mama, pero dar también por resultado aumento de las
complicaciones agudas y crónicas.6 Es posible que retrasar el inicio de la radioterapia hasta
después de ias 16 semanas subsecuentes a la cirugía conservadora de ia mama podría
acompañarse de un incremento dei riesgo de fracaso local; sin embargo los datos con que se
cuenta son conflictivos.



En la literatura médica hay datos limitados que evalúan el impacto del intervalo de tiempo de
inicio de la radioterapia luego de cirugía en tasas de recurrencia local-regional en cáncer
mamario de alto riesgo. Un análisis de 221 pacientes con cáncer de mama de aito riesgo
tratados en el Hospital de la Universidad de Pennsylvania no mostró evidencia de un aumento
de recurrencia local-regional para todos los intervalos evaluados. Cuando se analizaron sólo
los pacientes que recibieron la quimioterapia, no había ninguna diferencia significativa de
nuevo, en el resultado.

Aunque los datos en cáncer de mama de alto riesgo son limitados, hay datos que evalúan el
intervalo de cirugía al inicio de la radioterapia en cáncer mamario en etapa temprana Recht et
af revisaron la secuencia de quimioterapia y radioterapia después de cirugía conservadora
para cáncer mamario en etapa temprana Doscientos cuarenta y cuatro pacientes con etapa I o
II fueron asignados al azar a 12 semanas de quimioterapia antes o después de la radioterapia
Hubo un incremento de riesgo de recurrencia in el grupo de quimioterapia (14 vs. 20%). Los
autores concluyeron que para pacientes con un riesgo significativo para metástasis sístémicas,
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 fueron significativamente diferentes entre pacientes que recibieron
inmediatamente radioterapia adyuvante y aquellos para quienes la terapia fue retrasa, aunque
los regímenes de quimioterapia adyuvante fueron diferentes 10De los 595 pacientes tratados
con cirugía 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 años, no hubo diferencia i« sobrevida libre de enfermedad y recurrencia
I ocal-regional entre los grupos (P = 0.8).

Un análisis de 718 pacientes de los ensayos VI y VII del Internacional Breast Cáncer Study
Group, que fueron tratados con cirugía conservadora reportado por Wallgren y col.11 la
radioterapia fue instituida en varios intervalos después de la quimioterapia y/o terapia
endocrina Para pacientes premenopáusica/perimenopáusicas, la radioterapia establecida
después de CMF fue completada en 4 a 7 meses después de la cirugía Las pacientes
posmenopáusicas establecieron la radiación a los 2 ó 4 meses después de la cirugía No hubo
diferencia en las tasas crudas de falla local en el grupo premenopáusicas/perimenopáusicas (8
vs. 9%) o en grupo posmenopáusíca (3% vs. 6%) con una mediana de seguimiento de 48
meses.
Algunos estudios han combinado radioterapia definitiva a la mama intacta para el cáncer de
mama temprano con radioterapia postmastectomia para cáncer de mama de alto riesgo y han
analizado el intervalo de la cirugía a la radioterapia El Buchholz et al12 evaluaron
retrospectivamente a 105 pacientes que recibieron quimioterapia y radioterapia después de
cirugía conservadora de mama (n - 51) o mastectomía (n - 54). Los pacientes que recibieron
la radioterapia tempranamente (<6 meses) tuvieron un 98% de control local-regional, contra
76% para aquéllos cuya terapia de la radiación fue demorada (>6 meses) (P = 0.004).



Un análisis retrospectivo deí Buzdar et al13 evaluó a 552 pacientes de cinco ensayos de
terapia de adyuvante que recibieron una variedad de planes de quimioterapia y radioterapia.
La cirugía consistió en mastectomía total en 467 pacientes y la mastectomía segmentaría en 85
pacientes. La terapia de la radiación se dio antes de la quimioterapia en 417/467 pacientes
(89%) quiénes se trataron después de la mastectomía. Así, sólo 11% de pacientes que sufrían
una mastectomía recibieron radioterapia demorada No hubo ninguna diferencia en la
proporción de recurrencia local, sin tener en cuenta el orden en que se administraron
radioterapia y quimioterapia. Ningún intervalo específico se analizó en este estudio.

Los Estudios que evalúan el impacto el retraso de la radioterapia postmastectomia para cáncer
de mama de alto riesgo son escasos. Ha habido una preocupación potencial dentro de la
comunidad de la oncología que demorando la terapia de radiación postmastectomia en los
pacientes de cáncer de mama de alio riesgo podrían producir una proporción aumentada de
recurrencia local-regional. La quimioterapia sola sin ia terapia de radiación postmastectomia
no es adecuada para prevenir la recurrencia local-regional en el cáncer de la manta de alto
riesgo. Los pacientes raramente experimentan una recurrencia local-regional mientras recibe
la quimioterapia, Griem et a\14 informó un ensayo aleatorizado de radiación adyuvante
postmastectomia después de la quimioterapia en los pacientes de cáncer de mama de alto
riesgo. Solamente 2/510 (0 4%) experimentaron una recurrencia local durante la
quimioterapia. Un estudio de Stefanik et al15 encontró un solo paciente de 117 tratados con
CMF después de la mastectomía que experimentó una recurrencia local-regional durante la
quimioterapia. De los 151 pacientes que recibieron la quimioterapia en este ensayo, no había
ninguna recurrencia local mientras los pacientes eran tratados con quimioterapia.

Varios esquemas de quimioterapia más la radioterapia han producido similares tasas de
control local-regional. Ragaz et al evaluaron la adición de radioterapia postmasíectomía a ia
quimioterapia de CMF en pacientes con ganglios linfáticos axilares positivos después de la
mastectomía,16 La terapia de laradiación se dio entre el cuarto y quinto ciclo de quimioterapia
Así, pacientes tratadas con la terapia de la radiación empezaron tratamiento, en general,
aproximadamente 4 meses después de la mastectomía Ei fracaso local-regional fiíe 13%
contra 33% (P = 0.003) a favor de pacientes que recibieron radioterapia postmastectomia
comparado con radioterapia no postmastectomia.

Overgaard et al17 también realizó un ensayo de radioterapia postmastectomia en mujeres
premenopáusicas de alto riesgo que recibieron quimioterapia. La frecuencia de recurrencia
local-regional estaba reducida de 32% para pacientes que sólo recibieron la quimioterapia a
9% para aquéllos que recibieron quimioterapia combinada y terapia de radiación
postmastectomia. La quimioterapia empezó 2 a 4 semanas después de la cirugía en todas las
pacientes. Las pacientes que fueron asignadas al azar a la terapia de radiación empezaron su
tratamiento de la radiación 1 semana después del primer ciclo de quimioterapia. Así, los
pacientes empezaron terapia de radiación, en general, 2 meses o menos después de la
mastectomía.



Marka et al informaron un estudio de radioterapia postmastectomia seguida de trasplante de
médula ósea en pacientes con 10 ganglios linfáticos axilares.18 De los primeros nueve
pacientes tratados con quimioterapia y transplante de medula ósea sin radioterapia, 3
experimentaron recurrencia local -regional El protocolo fue modificado para incorporar la
terapia de radiación postmastectomia. De los 34 pacientes que recibieron "la terapia de
radiación adecuada", sólo una recurrencia local (3%) se documentó. El intervalo entre el
trasplante de médula óseay la radioterapia postmastectomia fue 34-384 días (media: 70 días).
La adición de taxol a los regimenes normales de quimioterapia parece mejorar la
supervivencia global en las pacientes con cáncer de mama de alto riesgo. Henderson et al19

informó un estudio de 3170 pacientes con cáncer de mama ganglios linfáticos positivos que
fueron asignados al azar a quimioterapia estándar con o sin paclitaxel. Todas ¡as pacientes
recibieron dosis normales de doxorubicin y ciclofosfamida cada 3 semanas durante cuaíro
ciclos. Se asignaron entonces al azar las pacientes a quimioterapia adicional contra paclitaxel
cada 3 semanas durante cuatro ciclos Habó una mejora en la supervivencia libre de
enfermedad de 90% contra 86% (P = 0.008) a favor del pacíitaxel. También se mejoró la
supervivencia global en pacientes que recibieron paclitaxel (97% coníra 95%; el P = 0.039).
Este estudio tenía una media de seguimiento de 18 meses. La adición de paclitaxel al AC
incrementa el intervalo de la cirugía a la radioterapia por aproximadamente 3 meses,
demorando la institución de terapia de radiación durante por lo menos 6 meses después de la
mastectomía.

Existe controversia en la literatura médica respecto a sí el retraso en el inicio de la radioterapia
después de la cuadrantectomia mejora o empeora el pronóstico de sobrevida Ubre de
enfermedad, motivo por el cual se justifica el presente estudio.

OBJETIVOS GENERALES: Determinar si el retraso en el inicio de la radioterapia después de
la cuadrantectomia con disección radical de axila aumenta el riesgo de recurrencia locai-
regional en pacientes con cáncer de mama.

OBJETIVOS ESPECÍFICOS:
• Conocer la sobrevida de pacientes tratadas con cirugía conservadora seguidas de

radioterapia.
• Comparar la sobrevida de pacientes tratadas con cirugía conservadora con

diferentes intervalos de inicio de la radioterapia.



Y HBTODOS

ASPECTOS METODOLÓGICOS

TIPO DE ESTUDIO: Se realizó un estudio de cohorte retrospectiva que consistió en
seleccionar pacientes con cáncer de mama tratadas con cirugía conservadora y revisar en sus
expedientes el seguimiento que tuvieron desde que se operaron hasta su última consulta y al
final formamos dos grupos:

• Pacientes con recurrencia local o regional
• Pacientes sin recurrencia local o regional

El diseño del estudio utilizado en este protocolo lo esquematizamos de ia siguiente manera:

Intervalo de míe» Recurrencia
d 9 l a R T Investigador

Presente ?

Ausente Q_

Ahora bien, según tiempo de captura de datos el estudio fue retrospectivo, según evolución del
fenómeno fue longitudinal, según número de poblaciones íiie comparativo ya que
comparamos dos poblaciones, las que tuvieron recurrencia y las que no tuvieron recurrencia
después del tratamiento del cáncer de mama con cirugía conservadora y radioterapia, y según
la intervención del investigador fue observacional.

DEFINICIÓN DE LAS UNIDADES DE OBSERVACIÓN

CRITERIOS DE INCLUSIÓN

• Pacientes con cáncer de mama en etapa clínica I y H que hayan sido tratadas con
cirugía conservadora y radioterapia durante 1993 a 1996

• Que el tratamiento quirúrgico se haya realizado en el Hospital de Ginecobstetricia
"Luis Casteíazo Ayala" dei Instituto Mexicano del Seguro Social

• Que el tratamiento de Radioterapia y Quimioterapia se haya realizado en el
Hospital de Oncología deí Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto
Mexicano deí Seguro Social.

• Pacientes de cualquier edad.
• Cualquier tipo histológico de adenocarcinoma.
• Con o sin ganglios positivos.

TESIS CON 10



CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

• Pacientes con cáncer de mama etapa clínica 0, n i y IV.
• Que el tratamiento quirúrgico no se haya realizado en el Hospital de

Gínecobstetricia "Luis Castelazo Ayak" y el tratamiento con radioterapia y/o
quimioterapia no se haya realizado en el Hospital de Oncología del Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

• Pacientes con cáncer de mama etapa clínica I y II tratadas con mastectomta radical
• Pacientes tratadas con cirugía conservadora sin radioterapia
• Tipos histológicos no carcinomas.

CRITERIOS DE ELIMINACIÓN

• Que las pacientes no contaran con expediente en el Archivo Clínico del Hospital de
Ginecobstetricia "Luis Castelazo Ayala" o en el Hospital de Oncología del Centro
Médico Nacional Siglo XXL

• Pacientes que no pudieron localizar por vía telefónica o en sus domicilios.

El presente trabajo se realizó del 1 de julio 2001 al 30 de enero del 2002, en el servicio de
Oncología mamaria del Hospital de Ginecobstetricia "Luis Castelazo Ayala" del Instituto
Mexicano del Seguro Social Se estudiaron 100 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusión. Las pacientes fueron seleccionadas empleando un muestreo determinístico por
cuota y accidental

VARIABLES DEPENDIENTES: Se consideró como variable dependiente la recurrencia
Iocaí-regional, definida como la aparición de tumor en el transcurso de la vigilancia en el sitio
de la cirugía y/o a nivel axilar.

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

1 Intervalo cirugía-radioterapia: Período de tiempo que transcurre entre la cirugía
conservadora de mama y el inicio de la radioterapia.

2. Tratamiento con quimioterapia: Administración de medicamentos
químioterapéuticos en forma adyuvante.

3. Etapa clínica: Etapa en la que se encuentra el tumor d& acuerdo de la clasificación
de VICC.

4. Esquema de quimioterapia: Conjunto de medicamentos quimioterepéuticos
administrado al paciente adyuvantemente.

5. Período libre de enfermedad: Intervalo de tiempo que va del tratamiento quirúrgico
hasta la fecha de la recurrencia y final del seguimiento.

6. Periodo de seguimiento: Intervalo de tiempo que va del tratamiento quirúrgico a la
pérdida del paciente o al final del seguimiento.
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CONSIDERACIONES ETICAS: En !a presente investigación el ser humano fue sujeto de
estudio por lo que:

• Prevaleció el criterio de respeto a la dignidad de los participantes y la protección de
sus derechos y bienestar.

• Estuvo fundamentada en estudios previos realizados en seres humanos o en otros
hechos científicos.

• El presente trabajo no represento riesgos a la población de estudio, ya que en
ningún momento se realizaron intervenciones, ni se vio amenazada su integridad
física, por lo que no se requirió autorización escrita con consentimiento informado,
se les invitó a participar voluntariamente, previa explicación, solicitando su
autorización verbal. La investigación guardó absoluta discreción y se cuido la
confidencialidad del paciente

14



RESULTADOS

Se estudiaron 100 pacientes a las que se íes realizó cuadrantectomia y disección radica! de
axila por cáncer de mama en etapa clínica I y II y radioterapia. Hubo 31 pacientes en etapa í
(31%) y 69 en etapa H (69%). La media de edad de las pacientes fue de 55.5 aflos (rango de
29 a 75 afíos). De las 100 pacientes 72% recibieron quimioterapia adyuvante antes de la
radioterapia, 15 % recibieron terapia antíestrogénica con tamoxifen 20 mg diarios, 13 no
recibieron ningún tratamiento sistémico y ambos tratamientos se dieron en 36 pacientes. La
dosis promedio de radioterapia fue de 5000 rads. La media deí tamaño del tumor fue de 3 1
cm., la media de ganglios resecados file 17.2 por paciente y de ganglios con metástasis fue de
3.6 con un rango de 0 a 32 ganglios.

En ía tabla 2 presentamos las características histológicas de la población estudiada. Hubo 61
pacientes con carcinoma ductai infiltrante sin patrón específico, 22 con carcinoma lobulílíar
infiltrante y 11 con carcinomas diferenciados. La infiltración linfática se encontró negativa en
69% de las pacientes y positiva en 31 % La permeación vascular fue negativa en 80% de los
casos y positiva en 20%. La necrosis fiie negativa en 89% y positiva en 11%, el infiltrado
lmfoplasmocitario fiie positivo en 89% y 11% de las pacientes. La desmoplasia fije 88 y 12%
respectivamente, los ganglios axilares sín metástasis se encontraron en 43% y positivos a
células malignas en 57%. Los límites quirúrgicos estuvieron libres en 92% de las pacientes,
cercanos en 6 y positivos en 2.

En la tabla 3 presentamos el intervalo de tiempo entre la cirugía conservadora y radioterapia
en relación con las características histopatológícas de las 100 pacientes estudiadas.
Observamos íres intervalos de tiempo < 2 meses, 2.1 - 6 meses y > 6 meses. 12 Pacientes con
cáncer ductai infiltrante sin patrón específico iniciaron su radioterapia < 2 meses, 10 entre 2.1
y 6 meses y 45 después de los 6 meses después de la cirugía conservadora, mientras que el
carcinoma lobulillar infiltrante fue 4, 3 y 15 pacientes respectivamente, y los carcinomas
diferenciados 2, 4 y 5 pacientes respectivamente; el tipo histológico no fue un factor que
influyera en el retraso de la radioterapia pues el valor de p fiie de 0.48. De ios 31 pacientes
que tuvieron infiltración linfática positiva 1 inició su radioterapia antes de < 2 y 30 después de
los 6 meses de ser operados de cirugía conservadora; la infiltración linfática fue un factor que
determino retraso en el inicio de la radioterapia (p = 0.00044), Lo mismo puede decirse de la
permeación vascular (p = 0.03). Por el contrario la necrosis y el infiltrado ÍJnfoplasmocitario
no fueron factores que influyeran en el retraso de la radioterapia. La desmoplasia y las áreas
de intraductal si fiieron factores que influyeron en dicho retraso con una diferencia estadística
significativa de 0.025 y 0.019 respectivamente, De los 57 casos que presentaron metástasis
ganglionar 1 inicio radioterapia antes de < 2 meses, 2 pacientes entre 2.1 y 6 meses y 54
pacientes posterior a los 6 meses; la presencia de metástasis ganglionar axilar fue un factor
que marco retraso en el inicio de la radioterapia pues su valor de p fue estadísticamente
significativo (0.00001). La mayoría de las pacientes tuvieron límites quirúrgicos Ubres y no
fue un factor que determinará retraso en el inicio de la radioterapia.
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La media d<3 seguimiento de las pacientes fue de 7.3 años De las 18 pacientes que iniciaron su
radioterapia antes de los < 2 meses de la cirugía, 4 presentaron recurrencia local (22%) en el
transcurso de 6 años de seguimiento; de las 17 pacientes del intervalo cirugía-radioterapia
2.1-6 meses, 3 casos presentaron recurrencia local (18%) en el período de tiempo
mencionado, y de las 65 pacientes del intervalo mayor de 6 meses, 13 pacientes tuvieron
recurrencia local (17%), En el análisis de sobrevida libre de enfermedad (gráfica 1) no hubo
diferencia estadística en las curvas de sobrevida analizadas por el método de Log Rank.
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Tabla 2. Características histopatológicas de 100 pacientes con cáncer de mama
tratados coa cirugía conservadora y radioterapia.

CARACTERÍSTICA
TIPO HISTOLÓGICO

Ca Ducíal infiltrante SPE*
Ca. Lobuhllar infiltrante
Carcinomas diferenciados

INFILTRACIÓN LINFÁTICA
Negativa
Positiva

PERMEAdON VASCULAR
No

1 Si
NECROSIS

! No
Si

INFILTRADO LINFOPLASMOCITARIO
No
Si

DESMOPLASIA
No
Si

ÁREAS DE INTRADÜCTAL
No
Si

GANGLIOS CON METÁSTASIS
No
Si

LIMITES QUIRÚRGICOS
Libres
Cercanos
Positivos

FRECUENCIA

67
22
11

69
31

80
20

89
11

89
11

88
12

75
25

43
57

92
6
2

PORCENTAJE

67
22
11

69
31

80
20

89
11

89
11

88
12

75
25

43
57

92
6
2

Sin patrón específico
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Tabla 3. Factores histopatolégicos que influyen en el retraso de IÍ
pacientes con cirugía conservadora

FACTOR

UFO HISTOLÓGICO
Ca. ductal infiltrante
Ca. Iobulillar infiltrante
Carcinomas diferenciados

INFILTRACIÓN LINFÁTICA
Negativa
Positiva

PERMEACION VASCULAR
No
Si

NECROSIS
No
Si

INFILTRADO LINFOPLASMOCITARIO
No
Sí

DESMOPLASIA
No
Si

ÁREAS DE INTRADUCTAL
No
Si

GANGLIOS CON METÁSTASIS
No
Si

LIMITES QUIRÚRGICOS
Libres
Cercanos
Positivos

i radioterapia

INTERVALO DE TIEMPO CIRUGÍA-RADIOTERAPIA

<2

12
4
2

17
1

17
1

16
2

16
2

18
0

16
2

17
1

12
3
2

(MESES)

2.1-6

10
3
4

17
0

16
1

17
0

17
0

17
0

16
1

15
2

15
2
0

>6

45
15
5

35
30

47
18

56
9

56
9

53
12

43
22

11
54

64
1
0

en 100

VALORP

0.48

0.00044

0.03

0.267

0.267

0.025

0.019

0.00001

0.20
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Durante décadas, la mastectomía radical modificada fue el tratamiento primario para el cáncer
de mama. En los últimos 20 años, ha habido una aceptación gradual del abordaje quirúrgico
conservador de la mama seguida de radioterapia. Después de los resultados de seis diferentes
ensayos aleatorizados en ios Estados Unidos y Europa, la terapia con radiación ha sido una
parte íntegra! del tratamiento de cáncer de mama en etapa temprana Estos seis ensayos
compararon la mastectomía con la cirugía conservadora más radiación y demostraron que las
tasas de recurrencias locales - regionales, la metástasis distantes, y ía supervivencia global no
fueron estadísticamente diferentes entre los dos tratamientos. E! estudio NSABP B-062 y el
ensayo de Milán3 mostraron una supervivencia no significativa a favor de cirugía
conservadora y radioterapia pacientes con ganglios linfáticos axilares positivos. En un
metanáíisis del Early Breasf Cáncer Trialísts2 de nueve estudios prospectivos aleaíorizados
comparando cirugía conservadora de mama con mastectomia no mostraron alguna diferencia
en supervivencia en siete de esos estudios. Las tasas de falla loca! fueron 5 9% y 6.2% para
pacientes que fueron tratadas con cirugía conservadora más radioterapia y mastectomia
respectivamente. Definitivamente la radioterapia es una parte del tratamiento conservador del
cáncer de mama

Pero ¿cual es el momento óptimo para iniciar el tratamiento con la radiación después de la
cirugía? La mayoría de las pacientes requiere quimioterapia después de la cirugía por factores
pronósticos que indican este tratamiento, lo cual retrasa en inicio de la radioterapia de 4 a 6
meses. Existen factores pronósticos relacionados al tratamiento que pueden ser asociados con
el incremento de riesgo de recurrencia incluyendo biopsia íncisionaP, una dosis baja de
radiación menor de 8 Gy/semana22 y el intervalo entre la cirugía mamaria y el inicio de ia
radiación

Los estudios clínicos han demostrado la efectividad de la quimioterapia23 al incrementar
sobrevida global y la necesidad de radioterapia para asegurar un control local del sitio del
primario, no obstante, el tiempo óptimo de cada uno todavía no ha podido ser definido Las
opciones incluyen dar ía quimioterapia antes de la radiación (secuencia!), quimioterapia y
radioterapia simultánea (concurrente) o la radiación durante el programa de quimioterapia
(sandwich). La primera opción implica un retraso en el inicio de la radioterapia, las otras dos
teóricamente pueden tener ventaja al disminuir el riesgo de recurrencia pero pueden
incrementar complicaciones agudas y crónicas de! tratamiento.2 Es posible que retrasar el
inicio de la radioterapia más allá de 16 semanas después de la cirugía conservadora se puede
asociar con un incremento del nesgo de recurrencia local, sin embargo los datos son
cofltroversiales.26



Hay limitados datos que evalúan el impacto del intervalo de tiempo cirugía - radioterapia en
las tasas de recurrencía loco - regional en pacientes con cáncer de mama de alto riesgo. Un
análisis de 221 pacientes tratados en el Hospital de la Universidad de Pensiívanía27 mostró
evidencia en no incrementar la tasa de recurrencia loca! - regional para los intervalos
evaluados. No hay estudios que evalúen el impacto de esíe intervalo en cirugía conservadora
Recht et a!28 revisaron la secuencia de quimioterapia y radioterapia después de cirugía
conservadora para etapa temprana de cáncer de mama 244 pacientes con etapa I y II de cáncer
de mama fueron aleatorizados a 12 semanas de quimioterapia antes 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 radioterapia seguido de quimioterapia (32% versus 5%)
Los autores concluyeron que para pacientes con riesgo significativo de metástasis sistémica la
quimioterapia puede ser iniciada antes de la radioterapia.

En el protocolo B-15 del NSABBP las tasas de recurrencía loca! no fueron significativamente
diferentes entre los pacientes que recibieron inmediata radioterapia adyuvantes y aquellos que
la radioterapia íiie retrasada, aunque los regímenes de quimioterapia adyuvante fueron
diferentes.29 De los 595 pacientes tratados con cirugía conservadora, 401 recibieron
quimioterapia con adriamicina y ciclofosfamída y 194 recibieron CMF (ciclofosfamida,
metofrexate y 5-fluouracíÍo). 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 afíos no hubo diferencia estadística en sobrevida ubre de enfermedad y recurrencia local
-regional (p = 0.8).

Un análisis de 718 pacientes, de los estudios VI y VII del Internacional Breast Cáncer Study
Group,30 que fueron tratadas con cirugía conservadora; ía radioterapia fue instituida en varios
intervalos después de ia quimioterapia y/o terapia endocrina. Para pacientes premenopáusicas
o perimenopáusícas la radioterapia establecida después de CMF fue completada después de 4
a 7 meses después de la cirugía; las pacientes posmenopáusicas iniciaron la radiación después
de 2 a 4 meses después de la cirugía. No hubo diferencia en las tasas crudas de falla local en el
grupo premenopáusicas/perimenopáusicas (8 versus 9) o el grupo de posmenopáusicas (3
versus 6% sobre una mediana de seguimiento de 48 meses.

Nuestro estudio es consistente con los hallazgos de los estudios mencionados previamente.
Nosotros no encontramos diferencia estadística significativa en las curvas de sobrevida para
los diferentes períodos analizados. Las tasas de recurrencia local-regional fueron similares en
los tres intervalos de tiempo analizados. Los factores hisíopaíológicos que retrasan el inicio de
la radioterapia fueron infiltración linfática, permeación vascular, desmopjasia, áreas de
intraductal y ganglios linfáticos axilares con metástasis. La mayoría de estos ¿actores cuando
están presentes en un reporte de patología son indicación para iniciar tratamiento con
quimioterapia la cual se lleva entre 4 a 6 meses de tiempo. Consideramos que el estudio es
bueno pero se requieren ensayos clínicos controlados en nuestro medio para confirmar dichos
hallazgos.
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CONCLUSIONES

• El retraso en el inicio de la radioterapia no afecta la recurrencia local-regional ni la
sobrevida libre de enfermedad en pacientes con cirugía conservadora por cáncer de
mama en etapa temprana.

• Los factores hístopatológícos que hacen que se retrace el inicio de la radioterapia
son los factores que indican la quimioterapia

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