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El valor de la radioterapia en el control
de la recurrencia locorregional

Resumen

En base al analisis retrospectivo de 250 pacientes
portadoras de recurrencia locorregional de cancer
de mama se determinan sus caracteristicas
generales y se enfatizan los resultados obtenidos
por la radioterapia asi como también el rol que
cumplen los indicadores prondsticos. Se culmina
en la necesidad de indicar la radioterapia
posoperatoria adyuvante cuando existan factores
prondsticos desfavorables de recurrencias
locorregionales.
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Summary

On the basis of retrospective survey of 250
patients with locorregional recurrence of mammary
cancer the study undertaken determines their
general characteristics, stress being laid on the
results obtained by radiotherapy as well as on the
role accomplished by prognostic indicators. Further
emphasis is placed on the need to indicate
supplementary postoperative radiotherapy in the
presence of unfavorable prognostic factors of
locorregional recurrences

Introduccion

El cancer de mama es conocido desde las épo-
cas egipcias (papiro de Smith, 3000 anos aC) y
constituido actualmente desde el punto de vista
epidemioldgico en una enfermedad pandémica,
sigue siendo un enigma dentro de la patologia
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oncoldgica en virtud del caracter multifactorial de

su biologia. De ello citaremos:

o historia natural con diversas formas de pre-
sentacién y de curso evolutivo,

e importantes connotaciones neuroenddcrinas
al recibir estimulos especificos por organotro-
pismo directo,

o indiscutibles repercusiones psicosomaticas
por el simbolismo intrinseco de la glandula,

o tratamiento bipolary a su vez multidisciplinario
que permite mas de 600 variaciones,

o mortalidad practicamente incambiada en los
ultimos 60 anos a pesar de los avances en el
diagndstico precoz y de las terapias locorre-
gionales y sistémicas.

Dentro de la historia natural, la recurrencia lo-
corregional, precoz o tardia, es una eventualidad
que representa frecuentemente el signo mas
temprano y evidente del fracaso del tratamiento
asi como también el precursor de la disemina-
cion. La radioterapia (RT) es un procedimiento
terapéutico sumamente eficaz en el control de las
recurrencias locorregionales tal como histérica-
mente lo ha demostrado incrementando sustan-
cialmente la calidad de la sobrevida(!:2)

A través de la presente comunicacion analiza-
remos las caracteristicas generales de las recu-
rrencias locorregionales, los resultados obteni-
dos con la RT y la implicancia de ciertos indica-
dores o factores en la sobrevida luego del trata-
miento de la recurrencia.

Tal como lo aconsejan las normas basicas de
la investigacién clinica, el tipo de estudio que de-
sarrollaremos se clasifica segun la metodologia
en: observacional, longitudinal, retrospectivo y
descriptivo inferencial.

Definicion, frecuencia y mecanismo de
produccion de las recurrencias
locorregionales

De acuerdo con la mayoria de los autores, se
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define a la recurrencia locorregional como la apari-
cién de lesiones tumorales en la piel y tejido sub-
cutaneo de la pared toracica del sitio de la mastec-
tomia (local) o en los ganglios axilares o en todos,
supraclaviculares y mamarios internos homolate-
rales (regional)®. Si bien el sistema TNM de la
clasificacion de los tumores malignos de mama de
1987 de la UICC considera a las metastasis gan-
glionares supraclaviculares como metastasis a dis-
tancia, para este trabajo las clasificaremos como
ganglios linfaticos regionales para mantener la uni-
dad tematica que estamos desarrollando.

La frecuencia es variable segun las estadisti-
cas publicadas, pero normalmente oscila entre
15% y 25% de las pacientes tratadas.

El mecanismo de produccion de las recurren-
cias es variable ya sea si es local, pared toracica,
o regional, regiones ganglionares linfaticas. Para
la recurrencia local se han sugerido los siguien-
tes mecanismos: exéresis incompleta, implante
quirdrgico y diseminacion retrégrada. Para la re-
currencia regional el mecanismo es la invasion
linfovascular ya sea por embolizacion, permea-
cion y perineural®).

Material y método

Se analizaron 369 historias clinicas de pacientes
portadoras de cancer de mama que habian pade-
cido una recurrencia locorregional. El periodo de
revision fue de 30 anos, enero de 1955 a diciembre
de 1986. La procedencia de las pacientes fue el
Instituto de Oncologia del Ministerio de Salud Pu-
blica, el Departamento de Oncologia de la Facul-
tad de Medicina y las Instituciones de Asistencia
Médica Colectivizada donde actuamos como mé-
dico radioterapeuta. De las 369 pacientes con re-
currencia se excluyeron 119 porque la recurrencia
era masiva o difusa, porque coexistian con metas-
tasis a distancia o con un segundo primario, por-
que habian recibido terapia previa ya sea radiote-
rapia 0 quimiohormonoterapia o porque tenian un
seguimiento menor de 5 anos. Por lo tanto queda-
ron 250 pacientes que constituyen el material basi-
co de la presente comunicacion.

Todas las pacientes fueron del sexo femenino,
y la edad promedio fue de 63 anos, siendo las
edades extremas 31 y 88 anos respectivamente.
95% de las pacientes era de raza blanca. Histolé-
gicamente la totalidad de los casos corresponde
a epiteliomas, predominando dentro de ellos el
carcinoma ductal infiltrante (80%). Sin excepcion,
el seguimiento luego del tratamiento inicial fue
igual o mayor a 5 afos. Como terapia primaria se
efectud solamente cirugia, consistiendo la misma
en mastectomia radical (148 casos), mastecto-
mia radical modificada (68 casos) y mastectomia
simple (34 casos).

Las pacientes han sido tratadas practicamente
con todas las modalidades de RT externa: rayos X
de contactoterapia, rayos X de kilovoltaje, electro-
nes de megavoltaje de acelerador circular (Beta-
tron) y rayos gamma del Co—60. Para las recurren-
cias en la pared toracica se irradié la misma en su
totalidad utilizando campos tangenciales con RT
de kilovoltaje o preferentemente Co—60 ya que se
aprovechan sus ventajasfisicasy bioldgicas. Algu-
nas pacientes fueron tratadas con electrones ace-
lerados de un Betatron de 17,5 mev necesitando
campos multiplesdada la dimensién del campo de
ese equipo. La irradiacion con contactoterapia se
utilizé en forma exclusiva en lesiones Unicas y su-
perficiales siendo su aplicabilidad mayor como so-
breimpresion. Las dosis, en la mayoria de los ca-
sos, estuvo comprendida en alrededor de los
5.000 cGyen5—-6 semanas con sobreimpresiones
de 1.000 cGy por la existencia de remanentes le-
sionales. Para las recurrencias en las regiones
ganglionares se usaron campos rectangulares di-
rectos para el compromiso supraclavicular y ma-
mario interno mientras que para la axila se le adi-
ciond un campo posterior al campo axilo supracla-
vicular. También las dosis estuvieron en alrededor
de 5.000cGy en 5 semanas con sobreimpresiones
adicionales de 1.000-2.000 cGy utilizando funda-
mentalmente Co—60 y en menor frecuencia kilo-
voltaje. En ningun caso, ya sea para la recurrencia
local o regional, se utilizé RT interna en forma de
plasioterapia o intersticial.

Para evaluar los resultados, las tasas de so-
brevida se determinaron por el método actuarial y
la significacion estadistica fue analizada por el
test de chi cuadrado. Se utilizé el sistema TNM
de la clasiiicacion de los tumores malignos de
mama de 1987 de la UICC para estadificar las
pacientes y los indicadores prondsticos son los
publicados por Bedwinek y colaboradores ©,

Resultados

Se analizaran sucesivamente las caracteristicas
generales de las recurrencias, los resultados ob-
tenidos con la RT y laimplicancia de los indicado-
res pronosticos en la sobrevida luego del trata-
miento de la recurrencia®?).

Caracteristicas generales de las recurrencias
locorregionales

Se estudiaron de ellas: localizacion, tiempo de
apariciéon y la incidencia de metastasis a distan-
cia luego del tratamiento de la recurrencia.

a) Localizacién: la distribucién topografica de las
recurrencias las ubica en las siguientes regio-
nes:

« pared toracica 138 (565%);
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« regiones ganglionares 63 (25%) (supraclavicu-
lares 33, mamaria interna 16 y axila 14);

o multiple 49 (20%) (pared toracica y regiones
ganglionares 37, mas de dos regiones gan-
glionares 12).

La simple revisacion de las cifras nos esta in-
dicando la insuficiencia del tratamiento locorre-
gional como lo discutiremos en el momento de
las conclusiones.

b) Tiempo de aparicion: la rapidez de la instala-
cion de la recurrencia locorregional esta sena-
lando en la mayoria de los casos agresividad
bioldgica, alto potencial evolutivo y pobre pro-
nostico. También en el capitulo de las discusio-
nes nos extenderemos sobre ello.

Nuestros resultados concuerdan con otras pu-

blicaciones internacionales y la distribucion

cronoldgica de la aparicion de las recurrencias
es la siguiente:

e 0—1ano: 113 (45%),

« 1—2anos: 85 (34%),

¢ 2—15anos: 38 (15%),

e« mas alla de los 5 anos: 14 (6%).

En suma, 79% de las recurrencias aparecen
dentro de los dos primeros anos del tratamiento
inicial y 21% luego de ese periodo primario.
¢) Incidencia de metastasis a distancia luego del

tratamiento de la recurrencia: habiamos sena-
lado en la introduccion que la aparicion de la
recurrencia significaba muy frecuentemente el
fracaso terapéutico y que se acompanaba
también de una elevada diseminacion sistémi-
ca. Las cifras que hemos obtenido del analisis
de la poblacién estudiada indican claramente
que la recurrencia se acompana ya sea pre-
cozmente o tardiamente de la diseminacion
metastasica. Luego del tratamiento de la recu-
rrencia la aparicion del secundarismo neopla-
sico en nuestra serie fue el siguiente:

e 0—1ano:140 (56%),

¢ 1-2anos: 53 (21%),

¢ 2-—5anos: 32 (13%),

« mas alla de los 5 anos: 25 (10%).

Casi como en el momento de la aparicion de
las recurrencias, 77% de las metastasis apare-
cieron dentro de los dos primeros afnos de haber-
se tratado la recurrencia.

Resultados de la RT

Se discriminara a continuacion el control local, la
relacion entre respuesta tumoral y dosis y la so-
brevida global.

a) Control local: los criterios que usaremos para
evaluar la respuesta al tratamiento radiante
son: remision completa, remision parcial y sin
remision. La remision completa es la desapari-
cion de todos los signos de recurrencia palpa-

bles o visibles, la remision parcial es la reduc-
cién mayor a 50% en el producto de los diame-
tros perpendiculares mayores de todas las le-
siones medibles, sin remision se clasifica
como estabilizacion o progresion lesional. De
las 250 pacientes que constituyen nuestra co-
municacion, la remision completa se obtuvo en
143 casos, 57%; la remision parcial en 62 pa-
cientes, 25%; sin remision en 45 mujeres,
18%. En suma, el porcentaje total de respon-
dedores a la radioterapia es de 82%. La dura-
cion de la respuesta, tiempo promedio, es de
20y 6 meses para los respondedores comple-
tos y parciales respectivamente.

b) Relacion respuesta tumoral—dosis: es Util y fre-
cuentemente necesario relacionar las remisio-
nes obtenidas en funcion de las dosis utiliza-
das ya que se desprenden importantes con-
clusiones clinicas y radiobiolégicas. Es facil
suponer que a mayor dosis, mayor posibilidad
de controllocorregional, situacion que también
queda demostrada en los siguientes porcenta-
jes:

o paraaquellas pacientes que recibieron alrede-
dor de 3.500 cGy en 3 semanas y media, la
remision completa fue de 44% y las remisio-
nes parciales, estabilizaciones y progresiones
lesionales fue de 56%;

e« para aquellos casos que recibieron entre

3.500 y 5.000 cGy en 3 semanas y media, la

remision completa se obtuvo en 65% vy las

otras respuestas en 35%;

para aquellas mujeres donde la dosis recibida

fue superior a 5.000 cGy en 5 semanas, la

remision completa fue de 79% y el resto de las

respuestas fue de 21%.

Sobrevida global: tal como dijimos en el capi-

tulo de material y método, en la presentacion

de los resultados finales la sobrevida global la
determinamos por el método actuarial. Elinter-
valo de sobrevida fue calculado desde el mo-
mento en que comenzé el tratamiento hasta
que se produjo el fallecimiento o se perdi¢ el
seguimiento de la paciente. La sobrevida a los
5y 10 anos de las 250 pacientes que confor-
maban nuestra serie fue de 18% y 5% respec-

tivamente, cifras que también se asemejan a

la de las publicaciones internacionales.

o

Indicadores pronosticos

Analizamos la sobrevida en funcion de ciertos fac-
tores intrinsecos de las recurrencias tales como:
numero, localizacion, tamano, intervalo libre y con-
trol local. La sobrevida actuarial divide a las pa-
cientes que padecieron recurrencias locorregiona-
les en dos grupos: buen y mal prondstico.

Las pacientes que tienen mejor prondstico son
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aquellas en que la recurrencia es unica, de loca-

lizacion en la pared toracica, de menos de 1 cm,

con intervalo libre de aparicion mayor de 2 afos

y en las que se obtuvo el control local. Inversa-

mente, las pacientes que tienen peor prondstico

son aquellas en que la recurrencia es multiple, de

localizacién ganglionar, mayores de 1 cm, con

intervalo libre de aparicion menor de 2 afios y en

las que no se obtuvo el control local. Numérica-

mente, la sobrevida a los 5 anos para esos indi-

cadores son:

e 50% y 28% para recurrencias unicas y multi-
ples;

e 42% Yy 31% para recurrencias en la pared tora-
cica y regiones ganglionares;

e 53% y 22% para recurrencias menores y ma-
yores de 1 cm;

e 50% y 19% para recurrencias con intervalos
libre mayor y menor de 24 meses;

e 58% y 27% para recurrencias que se controla-
ron y que no se controlaron.

Discusion

La frecuencia de aparicion de recurrencias loco-
rregionales oscila en alrededor de 15% a 25%
luego de la mastectomia. 79% aparece en los
primeros dos anos luego del tratamiento inicial
siendo su localizacion mas frecuente en la pared
toracica (55%).

Ademas 77% de las metastasis sistémicas
también aparecen a los 2 afos del tratamiento de
la recurrencia. Pese a no comprometer por si
mismas la supervivencia de las pacientes, dismi-
nuyen la calidad de vida y constituyen un factor
de riesgo para el desarrolio de metastasis a dis-
tancia lo que hace que la sobrevida a los 5 anos
posrecurrencia es solo de 21% a 37% segun las
series, incluyendo la nuestra (18%).

El abandono progresivo de la RT posoperato-
ria adyuvante en los Ultimos anos ha significado
un incremento en el numero de recurrencias lo-
corregionales. No obstante la quimioterapia, la
hormonoterapia adyuvante o ambas no han de-
mostrado una efectividad comparable a la RT en
evitar la aparicion de la recurrencia. Debido a la
dificultad de control del fallo local posmastecto-
mia y a que representa un empeoramiento del
pronostico de la enferma por el riesgo de la dise-
minacion a distancia, creemos que debe evitarse
en lo posible la aparicion de la recurrencia. En la
inmensa mayoria de los casos la recurrencia se
evita indicando la RT posoperatoria adyuvante a
aquellas pacientes que presentan alto riesgo de
recurrencia locorregional. Dosis de alrededor de

5.000 cGy en 5 semanas controlan mas de 90%
de la enfermedad clinicamente imperceptible. El
control de la recurrencia una vez instalada es
menor, oscilando segun los autores entre 67% y
76% siendo la nuestra de 57%(©-10),

El analisis de la sobrevida relacionandola con
algunos factores intrinsecos de las recurrencias
nos hablan de una doble poblacion de pacientes:
de buen y mal prondstico. Tanto en uno como en
el otro grupo, la causa de muerte fueron las me-
tastasis a distancia salvo excepciones. Discrimi-
nando el momento de aparicion de las metasta-
sis, se evidencia que en las pacientes de buen
prondstico las mismas aparecian tardiamente
(mas de 2 anos de tratada la recurrencia), mien-
tras que en las de mal prondstico la diseminacion
aparece precozmente (menos de 2 anos de trata-
da la recurrencia). Esto explica la diferente so-
brevida de esas poblaciones de buen y mal pro-
nostico.

En suma, para finalizar, se debe indicar la RT
posoperatoria adyuvante en todas aquellas situa-
ciones anatomo-clinicas donde existan factores
de riesgo de recurrencias locorregionales ya que
en esta situacion se controla la enfermedad neo-
plasica subclinica en mas de 90% de los casos.
Una vez instalada la recurrencia, la misma tam-
bién debe ser tratada con RT asociada conve-
nientemente con terapias sistémicas y establecer
prondsticos en funcién de las caracteristicas in-
trinsecas de las recurrencias.
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