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RESUMEN

Introduccion: Debido a los avances en el diagnéstico y tratamiento, el cancer de mama se esta convirtiendo en una
enfermedad con una supervivencia en aumento con una gran poblacién de sobrevivientes a largo plazo. El resultado
neto es el surgimiento de una cohorte de pacientes cuya supervivencia sera suficiente para que puedan producirse
efectos secundarios a las terapias utilizadas3#. En nuestro medio, no existen estudios de la incidencia de efectos

adversos cardiovasculares causados por el tratamiento con radioterapia del cancer de mama.

Métodos: Se realizd un estudio observacional analitico, que se llevd a cabo en el hospital Teodoro Maldonado
Carbo (HTMC) de la ciudad de Guayaquil, en el Servicio de Cardiologia y Oncologia, donde se evaluaran aquellas
pacientes con antecedentes de cancer de mama tratado, la lateralidad del mismo y las complicaciones
cardiovasculares, desde Enero del 2011 hasta Mayo del 2013. El objetivo primario de este estudio fue comparar la
incidencia de complicaciones cardiovasculares en pacientes que recibieron radioterapia para cancer de mama

derecho vs. cancer de mama izquierdo.

Resultados: La muestra obtenida fue de 75 pacientes que cumplieron con todos los criterios de inclusion y
exclusion, el promedio de edad fue de 59 + 9 afios y el promedio de edad al momento del diagnostico de cancer de
mama fue de 51.7 £ 8.5 afios. Las pacientes del Grupo Izquierdo, tuvieron mayor frecuencia de complicaciones
comparadas con las del Grupo Derecho (18 vs. 3; p 0.025). Sin embargo, en la clasificacién de dichas
complicaciones no hubo diferencia significativa entre ambos grupos; es decir, ningun tipo de complicacion se

present6é de manera més frecuente en un grupo especifico ni tampoco la tasa de mortalidad.

Conclusién: La radioterapia en cancer de mama izquierdo presentd mayor nimero de complicaciones a largo plazo

que aquellas pacientes que recibieron tratamiento de lado derecho.
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Comparison of the incidence of cardiovascular complications in patients

who received radiotherapy for right vs. left breast cancer, hospitalized in

the Cardiology or Oncology Department of Hospital Teodoro Maldonado
Carbo (HTMC-IESS), from January 2011 to May 2013

ABSTRACT

Introduction: Due to advances in diagnosis and treatment, breast cancer is becoming a disease with increased
survival with a large population of long-term survivors. The net result is the emergence of a cohort of patients whose
survival will be enough to experience side effects of the therapies used. In our country, there are no studies of the

incidence of cardiovascular adverse effects caused by radiation treatment for breast cancer.

Methods: An observational study, held in Teodoro Maldonado Carbo Hospital ( HTMC ) in the city of Guayaquil, in
the cardiology and oncology departments, where those patients with a history of treated breast cancer with
cardiovascular complications and laterality of them were evaluated, from January 2011 until May 2013. The primary
objective of this study was to compare the incidence of cardiovascular complications in patients who received

radiotherapy for right vs.left breast cancer.

Results: The sample included 75 patients who met all inclusion and exclusion criteria, the average age was 59 + 9
years and the average age at diagnosis of breast cancer was 51.7 + 8.5 years. Patients in Left group, had higher
frequency of complications compared with the Right Group (18 vs 3, p. 0.025). However, neither a specific

complication nor mortality rate presented more frequently in one of the groups.

Conclusion: Radiotherapy of left breast cancer presented greater number of cardiovascular complications than

those patients receiving treatment for right breast cancer.
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Introduccion

Debido a los avances en el diagnostico y tratamiento, el cancer de mama se esta convirtiendo en una
enfermedad con una supervivencia en aumento con una gran poblacion de sobrevivientes a largo plazo.
Dichos avances se han vuelto significativamente més efectivos y la mortalidad ha disminuido en un 50%

en los ultimos 30 afios!, pero esto también ha requerido regimenes de tratamiento méas agresivos2.

El resultado neto es el surgimiento de una cohorte de pacientes cuya supervivencia sera suficiente para
que puedan producirse efectos secundarios a las terapias utilizadas®#. Lamentablemente, el abundante
conocimiento obtenido sobre las vias bioquimicas involucradas en el tratamiento dirigido del cancer no se
ha visto acompafiado de un conocimiento paralelo de las consecuencias cardiacas de su modulacion>.

Cada afio, miles de mujeres alrededor del mundo reciben el diagnéstico de carcinoma ductal in situ. La
tasa de supervivencia en 5 afios es aproximadamente 90%, y en ambos grupos muchas de las
sobrevivientes habran recibido radioterapia®. Estudios randomizados han demostrado que la radioterapia
en estadios temprano del cancer de mama puede reducir las tasas de recurrencia y muerte’!!. Sin

embargo, en el seguimiento a largo plazo algunos estudios han demostrado que la radioterapia puede



también aumentar el riesgo de enfermedad cardiaca isquémica, se presume por la radiacion incidental del
corazon'2, En nuestro medio, no existen estudios de la incidencia de efectos adversos cardiovasculares
causados por el tratamiento con radioterapia del cancer de mama.

El objetivo primario de este estudio fue comparar la incidencia de complicaciones cardiovasculares en

pacientes que recibieron radioterapia para cancer de mama derecho vs. cancer de mama izquierdo.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio observacional analitico, que se llevd a cabo en el hospital Teodoro Maldonado Carbo
(HTMC) de la ciudad de Guayaquil, en el Servicio de Cardiologia y Oncologia, donde se evaluaron
aquellas pacientes con antecedentes de cancer de mama tratado, desde Enero del 2011 hasta Mayo del

2013.

Los criterios de inclusion fueron pacientes mayores de 18 afios de edad, con antecedentes de diagnéstico
de cancer de mama (estadio inicial), que hayan sobrevivido al menos 5 afios después del diagndstico de
cancer de mama. Se excluyeron las mujeres embarazadas, pacientes que hayan recibido radioterapia
toracica por cualquier otro motivo posterior al tratamiento de cancer de mama, pacientes con cancer de
mama bilateral, metastasico o con antecedentes de otro tipo de cancer en cualquier otro 6rgano y
pacientes que hayan requerido tratamiento adyuvante con quimioterapia. Se tomaron para el estudio todas

las pacientes que hayan cumplido con los criterios expuestos anteriormente.



Analisis estadistico

El objetivo primario de este estudio es encontrar y comparar la frecuencia de complicaciones

cardiovasculares en pacientes tratadas con radioterapia en cancer de mama derecho vs. izquierdo.

Para obtener el valor p de las variables cualitativas dicotomas se utilizé la prueba de chi cuadrado, y para

las variables cuantitativas continuas la prueba de T student; los andlisis se realizaron con el uso de

Microsoft Excel 7.0 y Epiinfo v.3.5.4.

N=75
Edad 50+ 0
Edad al Dx 517+85
IMc 288+6.1
Antecedentes/Habitos
DMII 27 (36)
HTA 26 (34.7)
Otros 7(9.3)
Tabaquismo 15 (20)
Alcohol 12 (16)

de mama

5IMC = indice de Masa Corporal

Tabla 1. Caracteristicas basales de todas las pacientes.

3Edad al Dx = Edad al momento del diagnostico de cancer

Resultados

La muestra obtenida fue de 75
pacientes que cumplieron con todos
los criterios se inclusion y exclusion,
el promedio de edad fue de 59 + 9
afios y el promedio de edad al
momento del diagnostico de cancer
de mama fue de 51.7 £ 8.5 afios.
Las caracteristicas basales de la

muestra se exponen en la Tabla 1.

Segun la lateralidad del céncer
diagnosticado se dividi6 a los

pacientes en dos grupos (Figura 1).



TOTAL
75 Pacientes

Ca lzquierdo Ca Derecho
47 Pacientes 28 Pacientes

Figura 1. Divisién de las pacientes sequn la lateralidad del cancer de mama tratado

Las caracteristicas basales entre ambos grupos fueron comparadas en la Tabla 2. En grupo 1, cancer de
mama izquierdo, se encontraron 47 pacientes; mientras que en el grupo 2, cancer de mama derecho, se
encontraron 28 pacientes. No existié ninguna diferencia estadisticamente significativa entre las variables

estudiadas de ambos grupos.

Tabla 2. Caracteristicas basales segtin la lateralidad del cancer de mama

Lateralidad lzquierdo Derecho Valor p
N=47 N=28
Edad E76+88 598+ 108 0.36
Edad al Dx 502+78 527+ 105 0.28
IMCc 288+61 287x6 0.93
Antecedentes/Habitos
DMl 17 (36.1) 10 (35.7) 0.96
HTA 16 (34) 10 (35.7) 0.88
Otros 5(10.6) 2(71) 0.61
Tabaguismo 9(19.1) 6 (21.4) 0.81
Alcohol 7(14.9) 5(17.8) 0.73



Finalmente en la tabla 3, se analizé de las pacientes diagnosticadas y tratadas con radioterapia, quienes
presentaron complicaciones cardiovasculares posteriores al tratamiento. Las pacientes del Grupo
Izquierdo, tuvieron mayor frecuencia de complicaciones comparadas con las del Grupo Derecho (18 vs. 3;

p 0.025). Sin embargo, en la clasificacion de dichas complicaciones no hubo diferencia significativa entre

ambos grupos.

Tabla 3. Complicaciones cardiovasculares segin la lateralidad del cancer de mama

Lateralidad lzquierdo Derecho Valor p
N=47 N=28

Complicaciones 18 (38.3) 3(10.7) 0.025
Enfermedades isquémicas 2(11) 0(0) 054
Trastornos del ritmo 4(22.2) 1(33.3) 0.68
Miocarditis/Pericariditis 1(5.5) 0(0) 0.68
Insuficiencia Cardiaca 9(50) 2 (66.7) 064
Otros 2(111) 0 (0) 054

Mortalidad General 5(10.8) (o) 099

Discusion

La probabilidad de sufrir cancer de mama invasivo durante la vida de una mujer es de aproximadamente
1/7, con una mortalidad de alrededor de 1/331. Estudios randomizados han demostrado que la radioterapia
en estadios tempranos del cancer de mama puede reducir las tasas de recurrencia y muerte’.1,

La supervivencia prolongada permite que la toxicidad cardiaca pueda ser el principal factor determinante
de su calidad de vida y, en algunos casos, de una muerte prematura’2'3, De hecho, una mujer con cancer
de mama diagnosticado en estadio temprano, tiene mayor probabilidad de fallecer por afeccién cardiaca

que por el propio cancer'4, ya que diversas terapias utilizadas en el cancer de mama son cardiotdxicas,

incluyendo la radioterapia.



Con los resultados presentados en este estudio obtenemos dos importantes hechos. El primero, que la
radioterapia si causa efectos perjudiciales en el corazon y que a mayor dosis y proximidad del mismo,
mayor es el dafio causado. De aqui parte el segundo hecho, la radiacién del lado izquierdo produce con
mayor frecuencia complicaciones cardiovasculares en pacientes que la hayan recibido como tratamiento
para cancer de mama del mismo lado. El promedio de dosis actuales al corazén por radioterapia de cancer
de mama son tipicamente entre 1 0 2 Gy en enfermedad en mama derecha. En mama izquierda, las dosis
son mas altas pero varian ampliamente, y para algunas mujeres, incluyendo aquellas en que la distancia
del corazon a la pared toracica es pequefa y aquellas que requieren irradiacion de mamaria interna, la
dosis media puede ser alrededor de 10 Gy15-19,

Darby et al reportaron?, entre las 2168 mujeres estudiadas, la dosis promedio al corazén fue entre 0.03
Gy a 27.72 Gy, con un promedio total de 4.9 Gy. El riesgo de un evento coronario mayor aumenté
linearmente con la dosis promedio al corazén. La magnitud del riesgo fue de 7.4% por gray, sin un
aparente umbral por debajo del cual no exista riesgo; mismo que empieza a aumentar dentro de los
primeros 5 afios después de la exposicion y contintia por al menos 20 afios.

Asi mismo, otros autores han llegado a conclusiones similares a las de este estudio. Harris et al2! con una
media de seguimiento de 12 afios, encontraron que hasta 20 afios después del tratamiento las pacientes
que recibieron radioterapia en el lado izquierdo tuvieron tasas mas altas de enfermedad coronaria (25% vs.
10%), infarto de miocardio (15% vs. 5%), y muertes cardiacas (6.4% vs. 3.6%) que los pacientes que
recibieron tratamiento de lado derecho. Jagsi et al?2 examinaron pacientes con cancer de mama en
estadios | y Il tratadas con radioterapia y compraron los eventos cardiacos en pacientes tratados del lado
derecho e izquierdo. En el analisis multivariado, el lado de la mama tratada predijo significativamente los
eventos cardiacos, siendo mayor en las pacientes tratadas del lado izquierdo. En otro estudio hallaron que
entre las mujeres irradiadas la dosis promedio al corazén fue de 6.3 Gy para los tumores izquierdos y 2.7

Gy para los tumores derechos. La mortalidad fue similar en las mujeres irradiadas del lado derecho o



izquierdo, pero las razones de incidencia, izquierda vs. derecha, estuvieron aumentados: infarto agudo de
miocardio 1.22 (95% CI 1.06-1.42), angina 1.25 (1.05-1.49), pericarditis 1.61 (1.06-2.43), enfermedad

valvular 1.54 (1.11-2.13)3,

Por otro lado, Vallis et al?* no encontr6 evidencia de excesiva morbilidad o mortalidad de enfermedad
coronaria arterial en mujeres tratadas con radioterapia en mama izquierda después de cirugia
conservadora en seguimiento de 10.2 afios.

Las técnicas de radiacion modernas proveen de riesgos de mortalidad cardiaca menores que las técnicas
antiguas, sin embargo el dafio cardiopulmonar continua ocurriendo. Las dosis de radiacion a los que el
corazdn estd expuesto en la actualidad estan en general disminuidas. A pesar de esto, en la mayoria de
las mujeres, el corazon todavia recibe dosis de 1 a 5 Gy'-19, Estudios prospectivos reportan defectos de
perfusion cardiaca en el 50 — 63% de las mujeres y evidencia radiolégica de fibrosis pulmonar irreversible y

desérdenes pulmonares asociados a cancer de mama izquierdo 6 a 24 meses después de radioterapia?.

La relevancia de estos hallazgos en una mujer recibiendo radioterapia para cancer de mama en la
actualidad es que hacen posible estimar el riesgo absoluto de enfermedad cardiaca isquémica relacionado
a la radiacion. Este riesgo absoluto puede ser pesado contra la probabilidad absoluta en la reduccion de
riesgo de recurrencia o muerte por cancer de mama que seria logrado con radioterapia®’.

Para una mujer de 50 afos sin factores de riesgo cardiacos pre-existentes, la radioterapia con una dosis
media de 3 Gy aumentaria su riesgo de muerte por enfermedad cardiaca isquémica de 1.9% a 2.4% vy el
riesgo de sufrir al menos un evento coronario agudo de 4.5% a 5.4%. Si la dosis cardiaca media fuera de
10 Gy, el riesgo absoluto de muerte por enfermedad cardiaca aumentaria de 1.9% a 3.4% y el riesgo de al

menos un evento coronario agudo aumentaria también de 4.5% a 7.7%%2.



Una de las limitaciones de este estudio fue no considerar el tiempo transcurrido desde la radioterapia
hasta la presentacion de las complicaciones cardiovasculares por no contar con dicha informacién. Dado
que fue un estudio retrospectivo, no contamos con la medida exacta de grays (Gy) utilizada en terapia de
las pacientes. El reporte de los antecedentes patologicos personales fueron autoreportados por las
pacientes, lo que pudo haber introducido un sesgo en dichos datos. Ademas, variables importantes
(influyentes en patologias cardiovasculares) como el perfil lipidico de las pacientes o antecedente de

dislipidemia no fue reportado en los resultados por falta de informacion en las historias clinicas.

Conclusion

La radioterapia tiene efectos cardiovasculares perjudiciales a largo plazo, sin embargo por ser también
necesaria, los médicos deben siempre considerar las dosis requeridas y justas para causar el menor dafo
posible a los tejidos y érganos adyacentes. Estudios posteriores deben investigar los efectos cardiacos en
pacientes que hayan recibido radioterapia combinada con quimioterapia que abarca una poblacién mas

amplia.
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