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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

11 Descripcion de la situacion problematica

La Organizacion Mundial de Salud, estima que en el 2004 murieron 519 000
mujeres por cancer de mama, y la mayoria (69%) de las defunciones se
registraron en paises en desarrollo, por esta razon se dice que el cancer de mama
es el mas frecuente en las mujeres de paises desarrollados como en paises en
vias de desarrollo. La incidencia esta en aumentando debido a la mayor

esperanza de vida y al mejor diagnostico precoz y/o tratamiento (1).

En América Latina, el cAncer de mama representa la segunda causa de muerte; se
reporta del cinco al nueve por ciento de las muertes en mujeres de 20 a 59 afos
de edad se deben a esta causa. En 2012, mas de 408,200 mujeres fueron
diagnosticadas con céancer de mama en América y se calcula que 92,000
fallecieron a causa de la enfermedad. Adicional a esto, se estima que el nUmero
de mujeres a las que se les diagnosticara este tipo de cancer en el continente

americano ascendera en un 46% para el 2030(2).

En el Peru se sabe que cada afio se diagnostican 45 mil mujeres con cancer de
mama, que ha sabido mantenerse en el primer lugar de cancer mas comun entre
la poblacién femenina de nuestro pais. Por eso es importante entender los tres
pilares de tratamiento del cancer de mama, que son la cirugia, quimioterapia y
radioterapia que juegan un papel importante en la tasa de curacién, control y
sobrevida de las pacientes que padecen de esta neoplasia. Cabe resaltar que el
tratamiento el cancer de mama va variando dependiendo del estadio de la
neoplasia. Al ser uno de los canceres que presenta mayor tasa de control, tiene

una gran sobrevida, por lo que la poblacion que la padece aumenta cada afio (2).



Como se mencion6 dentro de las alternativas de tratamiento la radioterapia es
pieza fundamental, y ha ido evolucionando con el tiempo, hasta hace poco la
técnica convencional ha cedido espacio a técnicas mucho mas modernas que
tienen el mismo efecto beneficioso de control local y supervivencia que la
convencional; con menor toxicidad, tiempo y complicaciones. Una de esas
técnicas es la radioterapia hipofraccionada, que nos permite disminuir el tiempo de
tratamiento de cinco semanas (radioterapia convencional), a solo tres semanas,

con aumento de dosis por sesion de tratamiento.

El Hospital Edgardo Rebagliati Martins, de nivel 1V, representa el nosocomio de
referencia de todos los pacientes con seguro social a nivel nacional, por lo que
cada vez se ve mas colapsado de pacientes, considerando que el principal
problema del sistema se encuentra en la atencidén y el otorgamiento de citas. Los
pacientes oncoldgicos no son ajenos a dicha problematica, siendo las pacientes
con cancer de mama las mas afectadas por el deficiente sistema, dando como
resultados tiempo de espera largo para inicio de tratamiento, que se ve reflejado
en bajas tasas de control local y/o aumento de recurrencias en este tipo de

neoplasia.

Como alternativa para mejorar la problematica de nuestras pacientes es que se da
importancia de estas alternativas nuevas de tratamiento. La radioterapia
hipofraccionada en nuestra institucion se viene usando, con conceptos que a priori
nos beneficiarian en el tiempo de espera de los pacientes, pero no tenemos datos
reales si esta alternativa de tratamiento tiene las misma tasas de éxito que la
radioterapia convencional; es por eso que este estudio busco esclarecer el
panorama de este tipo de tratamiento, en los aspectos de la sobrevida, las tasas
de recurrencias, la toxicidad y sobrevida libre de enfermedad comparandola con el

tratamiento convencional.



1.2 Formulacién del problema

¢,Cual son los beneficios de la radioterapia hipofraccionada en los pacientes
con cancer de mama atendidas en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins
entre el 2010-2017?

1.3 Objetivos

Objetivo general

Describir los beneficios de la Radioterapia hipofraccionada en los pacientes
con cancer de mama atendidas en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins
entre el 2010-2017.

Objetivos especificos

Determinar la supervivencia global de los pacientes con cancer de mama que
han sido tratadas con Radioterapia hipofraccionada en el Hospital Edgardo
Rebagliati Martins entre el 2010 a la actualidad.

Establecer la Tasa de Recaida de los pacientes con cancer de mama que han
sido tratadas con Radioterapia hipofraccionada en el Hospital Edgardo

Rebagliati Martins entre el 2010 a la actualidad.

Precisar la Sobrevida libre de enfermedad de las pacientes con cancer de
mama que han sido tratadas con Radioterapia hipofraccionada en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins entre el 2010 a la actualidad.

Sefalar el grado de toxicidad de las pacientes con cancer de mama que han
sido tratadas con Radioterapia hipofraccionada en el Hospital Edgardo
Rebagliati Martins entre el 2010-2017.



1.4 Justificacion

Nuestro sistema de Salud se encuentra cada vez mas colapsado por la gran
demanda de pacientes y la poca oferta de salud. Nuestros pacientes con cancer
de mama sufren una travesia negativa desde el diagnostico hasta la conclusion
del tratamiento; caracterizado por la falta de tratamiento oportuno y falta de
equipos médicos. Esto se traduce en mayor espera de tratamiento que aumenta

los indices de recaidas y mortalidad de nuestros pacientes.

Es por esto, que se buscan nuevas alternativas de tratamiento que nos ayuden a
disminuir el tiempo de espera para asi brindar un tratamiento acorde con los
estandares internacionales. La Radioterapia hipofraccionada es una de esas
alternativas que se viene usando cada vez mas en nuestra institucion pero aun sin
datos fidedignos de sus beneficios en comparacion al tratamiento convencional.
Seria importante para nuestra institucion conocer los beneficios de este
tratamiento y averiguar si el tratamiento que estamos brindando es tan igual que el
tratamiento convencional; comparando las tasas de supervivencia, recaidas y

toxicidades; para asi poder corregir y/o mejorar.

Los resultados que nos arroje esta investigacion pueden servir para poder cambiar
conceptos y paradigmas del tratamiento que estamos programando a nuestros
pacientes y en un futuro cambiar nuestros esquemas para asi beneficiar al
paciente como a la institucién; igualmente posicionar a nuestro hospital a la

vanguardia de otras instituciones latinoamericanas.



1.4.2 Viabilidad

Este estudio es viable porque los procedimientos metodologicos se basan en la
recoleccion de datos, principalmente revision de historias clinicas y fichas de
tratamiento de todas las pacientes con cancer de mama que recibieron
radioterapia hipofraccionada durante los afios 2010 al 2017; donde se encontraran
los datos necesarios para la realizacion de la presente tesis; ademas se cuenta
con los recursos econdmicos y tiempo necesario para la realizacion de este
estudio. Asi mismo se obtendra con anticipacion el permiso de la institucion

pertinente, Hospital Edgardo Rebagliati Martins.

El presente estudio es factible porque la fuente de informacion, los recursos
humanos financieros y materiales, los permisos y autorizaciones necesarias son
posibles y por lo tanto permiten que la presente investigacion sea posible de
realizarse de manera coordinada y correcta; aun teniendo en cuenta los temas
burocréticos institucionales, llamese el permiso para la obtencion de las historias
clinicas y fichas de tratamiento de radioterapia, para enfrentar esta limitacion se
enviara una carta explicando la tesis, y pidiendo el permiso al Comité de Etica

necesario para usar las historias clinicas referidas.



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes

El primer registro de investigacion de la radioterapia hipofraccionada se da en
1990, Baillet F et al, realiza un estudio aleatorizado de radioterapia
hipofraccionada versus radioterapia para pacientes con cancer de mama del
Hospital Necker, Paris, Francia. Se compar6 la administracion de 45 Gy en 25
fracciones durante 33 dias vs un régimen de 23 Gy en 4 fracciones durante 17
dias. El estudio inicio en 1982 hasta 1989, un total de 230 pacientes. El estudio
concluyo en una tasa de recurrencia locorregional de 7% para el grupo que recibié
el esquema hipofraccionado y una tasa de 5% para el grupo que recibié el
esquema clasico. Estos resultados no mostraron diferencias significativas en la
efectividad y la tasa de complicaciones al comparar estos 2 esquemas de

tratamiento (3).

Desde el afio 1999 al 2002, se desarroll6 una investigacién, en Reino Unido, las
cuales se dividieron en 2: START Ay el START B; el STAR A, incluyo a 2236
pacientes con cancer de mama Tis Noi1 Mo, que necesitaron radioterapia
adyuvante poscirugia de conservacién (4,5). En este estudio se compard 2
esquemas de hipofraccionamiento con la finalidad de determinar cual es el
esquema equivalente al convencional; se compar6 el de 39 Gy en 13 fracciones vs
el de 41.66 Gy en 13 fracciones vs el convencional (50 Gy en 25 fracciones). En
una actualizacion del 2016, con un seguimiento de 10 afios; el START A concluye
gue la tasa de recaida de enfermedad no habia diferencia significativa en el grupo
que recibié 41.6 Gy vs el grupo de 39 Gy vs el grupo que recibié 50 Gy; pero si se
encontré que la induracion mamaria moderada, la telangiectasia y el edema
mamario fueron menos comunes en el grupo que recibio 39 Gy que en el grupo

gue recibié 41.6 Gy y el grupo que recibioé 50 Gy (6).



En el START B, se incluyo 2215 pacientes, que se asignaron en 2 grupos, uno de
ellos el de 40 Gy en 15 fracciones y el otro grupo era la del esquema convencional
(50Gy en 25 fracciones), en la actualizacion del 2016; se concluye que no hay
diferencia significativa en la tasa de recaida local en el grupo que recibe 40Gy vs
el grupo que recibe 50 Gy. Asi mismo describe que el edema mamario y la

telangiectasia son menos comunes en el grupo que recibié 40 Gy (5).

En el 2004 AL 2007, se desarrolla una investigacion, también en Reino Unido, el
estudio FAST, en donde 729 pacientes con cancer de mama temprano con
reseccion tumoral completa fueron asignados aleatoriamente a 3 esquemas de
tratamiento, el convencional (50 Gy en 25 fracciones) vs 28.5 Gy 0 30 Gy en 5
fracciones de 5.7 0 6 Gy una vez a la semana, respectivamente. Se encontré que
con una mediada de seguimiento de 3 afios, los pacientes que recibieron 28.5 Gy
en 5 fracciones no tenian diferencias significativas en la tasa de recurrencia y de
toxicidad al grupo que recibié 50 Gy en 25 fracciones, pero era significativamente
menor al grupo que recibié 30 Gy en 5 fracciones en términos de efectos toxicos a

la mama (7).

Un estudio canadiense publicado en el 2010, estudi6 si un esquema
hipofraccionada de 3 semanas es tan eficaz como el tratamiento convencional de
5 semanas, en pacientes con cancer de mama invasivo que se han sometido a
cirugia de conservacion, estas pacientes fueron asignadas aleatoriamente a estos
2 grupos de 50 Gy en 25 fracciones en un periodo de 35 dias o en una dosis de
42.5 Gy en 16 fracciones durante un periodo de 22 dias. Los resultados informan
gue un riesgo recurrencia a los 10 afios fue de 6.7% para el grupo de tratamiento
convencional y de 6.2% para el grupo de tratamiento hipofraccionado. Con
respecto al resultado estético, el 71.3% de los pacientes en el grupo de
tratamiento convencional y el 69.8% de los pacientes en el brazo de tratamiento
hipofraccionado tuvieron un resultado cosmético bueno o excelente sin una

diferencia estadisticamente significativa (8).



Williamson et al. en el 2010 publica un estudio sobre el fraccionamiento ideal de
pacientes con carcinoma ductal in situ con cirugia de conservacién para mejorar el
control local; ingresaron al estudio 266 pacientes tratadas desde 1999 al 2004,
104 pacientes con tratamiento convencional(50 Gy en 25 fracciones) y 162
pacientes con tratamiento hipofraccionado (42.4 Gy en 16 fracciones). Se hizo una
mediana de seguimiento de 4 afos, con un riesgo de recurrencia de 7% para el
hipofraccionado vs el 6% para el convencional. Se concluye en el estudio que el
tratamiento hipofraccionado tiene un control local comparable con el esquema
convencional, pero que hipofraccionamiento seria mas beneficioso en pacientes

con carcinoma ductal in situ con cirugia de conservacion (9).

Van Parijs H et al. en el 2012 publica un ensayo aleatorio no ciego que compara la
radioterapia convencional versus la radioterapia hipofraccionada para el
tratamiento posoperatorio del cancer de mama. El propdsito de la prueba es
comparar si la radioterapia hipofraccionada puede reducir la toxicidad pulmonar y
cardiaca. Por lo que se 70 pacientes con cancer de mama estadio T1-3NoMo 0 Ti-
2N1Mo que habian sido sometidas a cirugia de conservacion o mastectomia fueron
aleatorizadas en 2 grupos uno que recibié radioterapia convencional (50Gy en 5
semanas mas un refuerzo de 16Gy en 2 semanas) vs otro grupo que recibid
tomoterapia hipofraccionada (51Gy en 3 semanas). Este estudio concluye que la
radioterapia de curso corto no presento mayor tasa de toxicidad pulmonar y

cardiaca en comparacion al esquema convencional (10).

Zhou Z et al. en el 2015 presenta un metandlisis, donde incluyo 23 estudios con el
objetivo de evaluar la eficacia y la seguridad del tamafio de la fraccién de la
radiacion, este investigador demostro que la radioterapia hipofraccionada se
asocia a menor toxicidad cutanea en comparacion a la radioterapia convencional,
ya se 2.5 a 3 Gy por fraccion o 5 a 6.5 Gy por fraccién. Asi mismo concluye que no
hay diferencia significativa con la recurrencia locorregional, metastasis a distancia,
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad entre la radioterapia

hipofraccionado y la radioterapia convencional (11).



Jagsi R et al. en el 2015 presenta un estudio prospectivo sobre los efectos toxicos
agudos en los pacientes que han recibido radioterapia hipofraccionada y
radioterapia convencional, analizaron 2309 registros de historia clinica, 578
pacientes recibieron radioterapia hipofraccionada y el resto recibié radioterapia
convencional; en los registros de historia clinica se investigo la evaluacion médica
integral a la semana de iniciado radioterapia y al menos una evaluacion de la
toxicidad durante el tratamiento. El estudio concluye que la radioterapia
hipofraccionado tiene menores tasas de dolor agudo, fatiga y grado de toxicidad

en comparacion con el tratamiento convencional (12).

Babhana et al. de la universidad de Pittsburgh, en el 2015 presenta un estudio de
5112 pacientes con cancer de mama invasivo que se sometieron a cirugia de
conservacion que posteriormente fueron tratadas con radioterapia hipofraccionada
desde el 2009 al 2014, encontrando un aumento del uso de radioterapia
hipofraccionada en el 2013, con un aumento de 8.3% a 21.8%,este aumento
basado en las guias de tratamiento que dictaminaron el uso de radioterapia
hipofraccionada para pacientes de 50 afios; el aumento de radioterapia
hipofraccionada se vio mejor usada en hospitales académicos que en hospitales
convencionales. Este estudio demuestra el efecto transformador de una guia
clinica en los patrones de atencidén para la radioterapia en cancer de mama, ya
gue la guia clinica aumenta la tasa de adopcién de esta estrategia de tratamiento

(Radioterapia hipofraccionada) (13).

Brunt AM et al. en el 2015 publica 2 subestudios que se desprenden del FAST,
este investigador quiso comparar las toxicidades cutaneas agudas del régimen de
radioterapia hipofraccionado de 1 semana (27Gy/5 fracciones/1 semana) versus el
régimen estandar de 3 semanas (40Gy/15 fracciones/3 semanas) que se utiliza en
Reino Unido en pacientes con cancer de mama en estadio temprano que han sido
sometidas a cirugia de conservacion. Las reacciones cutaneas se evaluaron y
clasificaron usando los criterios RTOG (primer subestudio) y los criterios de

CTCAE (segundo subestudio) semanalmente durante y después de finalizado el



tratamiento. El estudio concluye que las reacciones cutaneas usando los 2 tipos
de criterios fueron bajas en los pacientes que recibieron radioterapia
hipofraccionada de 1 semana en comparacion a los pacientes que recibieron

hipofraccionamiento de 3 semanas (14).

Stuti et al. en el 2016 compara tratamientos de radioterapia en curso cortos de
hipofraccionamiento de 3 semanas con el tratamiento estdndar de 5 semanas,
para tal motivo se incluyeron 83 pacientes con carcinoma de mama menores al
estadio IllIA con factores de riesgo, ganglios positivos, jovenes y con receptores
negativos: Se le hizo un seguimiento de mas de 3 afios; es esquema de
hipofraccionamiento fue de 36,63 Gy a toda la mama en 11 fracciones, seguido de
boost a lecho quirtrgico de 4 fracciones adicionales de 3,33 Gy. Se obtuvieron
resultados de sobrevida libre de recurrencia a los 3 afios de 95,9 % y resultados

cosméticos excelente en 94 % de las pacientes evaluables (15).

Vassilis K et al. presento en el 2017 una investigacion preliminar donde investigo
la recidiva local y la toxicidad aguda y tardia de un esquema de radioterapia
hipofraccionada (42,75Gy/15 fracciones/5 semas/ 3 fracciones por semana). Por lo
cual en 2007 recluto 80 pacientes con cancer de mama estadio temprano, con un
seguimiento de 3 afios, observo 23.8% y 6.3% de toxicidad aguda leve y
moderada respectivamente. Asi mismo observo toxicidad tardia leve en un 2.5%
de pacientes al afio de haber finalizado tratamiento. Estos resultados preliminares
con respecto a las reacciones cutadneas y el control local son consistentes con los
datos publicados, que respaldan el uso de esquemas de fraccionamiento cada vez
mas cortos en pacientes con cancer de mama temprano después de la cirugia

conservadora de la mama (16).

Lépez V et al. de la unidad de radioterapia oncoldgica Gurve Instituto Médico la
Floresta, Venezuela; presentd en el 2017 los resultados actualizados de su
experiencia de 6 afios en el uso de radioterapia hipofraccionada, para lo cual

realizo una revision retrospectiva de 499 pacientes con cancer de mama tratadas
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con cirugia de conservacion y radioterapia hipofraccionada del 2009 al 2015. La
dosis usada de radioterapia fue de 42,56 Gy en 16 fracciones, seguida de 3 dosis
adicionales dirigidas al lecho tumoral completando 50,54 Gy. Esta investigacion
encontré una sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad a los 5 afios de
95.6% y 94% respectivamente. Asi mismo se reporta una tasa de control local de
99.6% de las pacientes. Este estudio concluye que la radioterapia hipofraccionada
en pacientes con cancer de mama precoz con cirugia de conservacion, es un
tratamiento efectivo y con resultados comparables al fraccionamiento convencional
(17).

Los beneficios de la radioterapia hipofraccionada ha sido estudiada por varios
autores a nivel de Europa y de Estados Unidos, paises que cuentan con diferente
poblacién, realidad socioecondémica y cultural que la nuestra, por lo cual no
existen datos a nivel nacional sobre el uso de esta alternativa de tratamiento; es
por eso, que me motivo a realizar la presente investigacion para pretender
promover mayor nivel de informacion sobre las tasas de recaidas, de sobrevida
libre de enfermedad y del grado de toxicidad en las pacientes que reciben RT
hipofraccionada en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins; ya que de esa manera
de podra continuar y/o corregir ciertos aspectos del tratamiento, en beneficio de

nuestros pacientes, de nuestra institucion y del pais.

Finalmente, se busca consolidar futuros estudios sobre dicho tratamiento, las
cuales puedan extenderse a todas aquellas instituciones que cuenten con el
servicio de Radioterapia a nivel nacional para asi poder mejorar la calidad y

eficacia de la atencion.
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2.2 Bases teodricas

Definicion

Es un problema importante de salud publica para las mujeres en todo el mundo. A
nivel mundial, el cancer de mama es el cancer mas frecuentemente diagnosticado
y la principal causa de muerte por cancer entre las mujeres, lo que representa el
23% del total de casos de cancer y el 14% de las muertes por cancer, aunque hay
una variacion de cinco veces en la incidencia entre las areas de alta incidencia
tales como Europa Occidental y las areas de baja incidencia como Africa (18). La
adopcion de la mamografia como examen de screening, y el uso de terapia
adyuvante (quimioterapia y radioterapia), estan contribuyendo a tasas de
mortalidad mas bajas (19). En este marco teérico se examinaran las
caracteristicas mas destacadas del cancer de mama, haciendo hincapié en el

papel que cumple la radioterapia y més aun la técnica de hipofraccionamiento.

Factores de riesgo para el cancer de mama

Hay mudltiples factores que se asocian con un mayor riesgo de desarrollar cancer
de mama pero la mayoria de estos factores trasmiten un pequefio a moderado
aumento en el riesgo para cada mujer. Se ha estimado que aproximadamente el
50% de las mujeres que desarrollan cancer de mama no tienen factores de riesgo

identificables mas alla de la edad y el sexo femenino (20).

Factores familiares

Los antecedentes familiares de cancer de mama durante mucho tiempo han sido
reconocidos como un factor de riesgo para la enfermedad, pero solo el 5% vy el
10% de las mujeres que desarrollan cancer de mama tienen una verdadera

predisposicion hereditaria (20).
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Predisposicion hereditaria al cancer de mama

Las mutaciones en la susceptibilidad al cAncer de mama de los genes BRCAl y
BRCAZ2 estan asociados con un aumento significativo en el riesgo de carcinoma
de mama y de ovario, representan el 5% a 10% de todos los canceres de mama.
Estas mutaciones se heredan de forma autosémica dominante. Como resultado, el
riesgo estimado de desarrollo del cancer de mama en portadores de mutaciones
varia de 26% a 85%, y el riesgo de cancer de ovario del 16% al 63%, en los
portadores de BRCA1y BRCA2(21).

Factores hormonales

El desarrollo de cancer de mama en muchas mujeres parece estar relacionado
con las hormonas reproductivas femeninas, en particular los estrogenos
enddgenos. La edad temprana de la menarquia, la nuliparidad o la edad tardia al
primer embarazo y la edad tardia de la menopausia, aumentan el riesgo de
desarrollar cancer de mama. En las mujeres posmenopausicas; la obesidad y la
terapia de reemplazo hormonal posmenopausica, se relacionan con niveles altos
de estrogeno en plasma, esta hormona se asocia a un mayor riesgo de cancer de
mama. La mayoria de los factores de riesgo hormonales tienen un riesgo relativo

de < 2 para el desarrollo de cancer de mama (22).

Factores dietéticos y estilos de vida

Los estudios observacionales sugieren que las dietas altas de grasa se asociaron
con mayores tasas de cancer de mama que las dietas bajas en grasa. Sin
embargo, un metandlisis de ocho estudios epidemiolégicos prospectivos no
identificd una asociacién entre la ingesta de grasa y el riesgo de cancer de mama

en mujeres adultas en los paises desarrollados (23).

Enfermedad benigna de Mama

Las lesiones benignas de mama se clasifican como no proliferativas o
proliferativas. La enfermedad no proliferativa estd asociada con un mayor riesgo
de cancer de mama, mientras que la enfermedad proliferativa sin atipia resulta en

un pequefio aumento en el riesgo. La enfermedad proliferativa con hiperplasia
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atipica se asocia con un mayor riesgo de desarrollo de cancer (24).

Factores ambientales

La exposicion a la radiacion ionizante aumenta el riesgo de cancer de mama, y el
aumento es particularmente marcado por la exposicion a una edad temprana. Este
patron se ha observado en los sobrevivientes de las bombas atomicas, aquellos
sometidos a varios exdmenes de rayos X de diagndstico, y en las mujeres que

reciben la irradiacion terapéutica.

Diagnoéstico

La presencia o ausencia de carcinoma en una sospecha clinica o mamografica
detecto que las anomalias solo se pueden determinar de forma fiable por biopsia
de tejido. Una resonancia magnética anormal no indica de forma friable la
presencia de cancer y una MRI no preocupante no excluye de forma fiable el
carcinoma (25). Las técnicas de biopsia disponibles incluyen aspiracion con aguja
fina, biopsia con aguja gruesa y la biopsia por escision. Las técnicas de biopsia de
aguja se prefieren porque son mas rentables que la escisidén quirdrgica y porque la
mayoria de las lesiones de mama son benignas, evitan una cicatriz quirargica y el

potencial de deformidad estética.

Estadificacion

El sistema de estadificacion para el cancer de mama se actualizo por ultima vez
en 2010(26). El sistema de American Joint Committee on Cancer (AJCC) es a la
vez un sistema de estadificacion clinica y patoldgica, y se basa en el sistema TNM
en donde “T” se refiere a un tumor, “N” a los nodos, y “M” a la metastasis. La
version actual es la séptima edicion del sistema y se proporciona a continuacion
(26).
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Tabla 1

Comité Conjunto Americano sobre el Cancer (AJCC)
Sistema de estadificacion TNM para el cancer de mama

Tumor primario (T) La clasificacion T del tumor primario es la misma, con
independencia de si se basa en criterios clinicos o patologicos o ambos.

El tamafio se debe medir hasta el milimetro mas préximo. Si el tamafio del
tumor es ligeramente menor o mayor que el umbral para una clasificacion T

en particular, se recomienda redondear el tamafio al milimetro mas préximo al
umbral. Por ejemplo, un tamafio visto de 1,1 mm se comunica como 1 mm o un
tamario de 2,01 cm se comunica como 2,0 cm. La designacion se deberia realizar
con el subindice "c¢" o "p" para indicar si la clasificacion T se determind mediante
mediciones clinicas (examen fisico o radiolégico) o mediciones patolégicas,
respectivamente. En general, la determinacion patologica deberia prevalecer
sobre |la determinacién clinica del tamafio T.

X
TO
Tis
Tis (CDIS)
Tis (CLIS)
Tis (Paget)

Tumor primario no evaluable
Sin indicios de tumor primario
Carcinoma in situ

Carcinoma ductal in situ
Carcinoma lobulillar in situ

Enfermedad de Paget del pezon NO asociada con carcinoma
invasivo y/o carcinoma in situ (CDIS y/o CLIS) en el parénquima
mamario subyacente. Los carcinomas en el parénquima de la
mama asociados con la enfermedad de Paget se catalogan

en funcion del tamafio y caracteristicas de la enfermedad del
parénquima, aunque debe seguir sefialandose la presencia de la
enfermedad de Paget.

™ Tumor £20 mm o menas en su diametro mayor
T1mi
T1a
T1b

T1b

Tumor £1 mm en su diametro mayor
Tumor >1 mm pero <5 mm en su diametro mayor
Tumor =5 mm pero £10 mm en su diametro mayor

Tumor >10 mm pero <20 mm en su diametro mayor

Ganglios linfaticos regionales (N)
Clinica

NX No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales (por

ejemplo, por extirpacion previa)
NO
N1
N2

No hay metastasis de los ganglios linfaticos regionales
Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) axilar(es) ipsilaterales I, Il
Metastasis en ganglios linfaticos axilares de grado ipsilateral |,
Il que son clinicamente fijas o apelmazadas; o en nddulos de
la cadena mamaria interna ipsilateral detectadas* clinicamente
en ausencia de metastasis en ganglios linfaticos axilares
clinicamente evidentes

N2a Metastasis en ganglios linfaticos axilares de grado ipsilateral |, 1|

fijas unas a otras (mazacate adendpatico) o a otras estructuras

N2b Metastasis unicamente en nédulos de la cadena mamaria interna
ipsilateral detectados™ clinicamente y en ausencia de metastasis

en ganglios linfaticos axilares niveles |, Il clinicamente evidentes

N3 Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es)
ipsilateral(es) (nivel |ll axilares) con o sin compromiso ganglionar
axilar de grado I, II; 0 en nédulo(s) de la cadena mamaria interna
ipsilateral detectados* clinicamente con metastasis clinicamente
evidente en ganglios axilares de niveles |, Il; o metastasis en
ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular{es) ipsilateral{es) con o sin
afectacion o ganglionar axilar o de la cadena mamaria interna

N3a
ipsilateral(es)

N3b

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es)

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) de la cadena mamaria interna
ipsilateral y ganglio(s) linfatico(s) axilar(es)

N3c
ipsilateral(es)

"Nota: Detectado clinicamente se define como detectado en estudios de
diagnostico par imagen (excluyendo la linfoescintigrafia) o mediante examen
clinico y con caracteristicas muy sospechosas de malignidad o una presunta
macrometastasis patologica basada en una puncion aspirativa con aguja fina.

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es)

T2 Tumor =20 mm pero <560 mm en su diametro mayor
T3 Tumor =50 mm en su diametro mayor
T4 Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared

toracica y/o la piel (ulceracién o nodulos dérmicos).

Nota: La invasion de la dermis, por si sola, no cualifica como T4

T4a Extensién a la pared toracica, no incluyendo solo adherencia/
invasion del mdsculo pectoral

T4b Ulceracion y/o ganglios satélites ipsilaterales y/o edema
(incluyendo peau d'orange) de la piel, que no cumpla los criterios
de carcinoma inflamatorio

T4c Tanto T4a como T4b

T4d Carcinoma inflamatorio

Patologico (pN)*

pNX No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales (por
ejemplo, por extirpacién previa o no extirpados para estudio
patologico)

pNO No hay histologicamente metastasis de los ganglios linfaticos

regionales

Nota: Los agrupamientos tumorales aislados (ATA) se definen como pequefios
agrupamientos de células no mayores de 0,2 mm o células tumorales individuales
o un agrupamiento de menos de 200 células en un solo corte histolégico. Los
ATA se pueden detectar mediante estudios histologicos rutinarios o métodos
inmunohistoquimicos (IHQ). Los nddulos que contienen Gnicamente ATA se
excluyen del recuento total de ganglios positivos a efectos de la clasificacion N,
pero deben incluirse en el numero total de ganglios evaluados.

pNO(i-) No hay histolégicamente metastasis de los ganglios linfaticos
regionales, IHQ negativo

pNO(1+) Células malignas en ganglio(s) linfatico(s) regional{es) no
mayores de 0,2 mm (detectados por H&E o IHQ, incluyendo
ATA)

pNO(mal-) No hay histolégicamente metastasis de los ganglios linfaticos
regionales, hallazgos moleculares negativos (RT-PCR)

pNO(mal+)  Hallazgos maleculares positivos (RT-PCR),** pero no se

detectan metastasis de los ganglios linfaticos regionales
mediante histologia o IHQ

* Clasificacion basada en la diseccion del ganglio linfatico axilar o sin biopsia
del ganglio centinela. La clasificacion basada unicamente en biopsia del ganglio
centinela sin posterior linfadenectomia axilar se designa (sn), por ejemplo,
pNO(sn).

** RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasaltranscriptasa inversa.

Fuente: AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017) published by

Springer International Publishing (26).
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El sistema de estadificacion AJCC ofrece una estrategia para la agrupacion de los
pacientes con respecto al prondstico. Sin embargo, la estadificacion TNM, aunque
sigue siendo importante, ha sido sustituida por la rapida evolucion de
caracterizaciones moleculares de los canceres de mama, la cuales definen con
mayor precision los subgrupos con diferentes resultados, tanto en términos de
pronostico como de respuesta a tratamientos como Oncotype DX y MammaPrint,
se emplean como parte de la toma de decisiones para el tratamiento de cancer de

mama invasivo.

Las definiciones para clasificar el tumor primario (T) son las mismas para los
clinicos y para la clasificacion patolégica. Si la medicién se realiza mediante un
examen fisico, el examinador usara las dimensiones de mayor medida. El cancer
de mama en estadio IlIC incluye a los pacientes en cualquier estadio T que tienen
la enfermedad pNs. Los pacientes con enfermedad pNsa y pNsp se pueden
considerar aun operables, siempre y cuando se llegue a estadiar hasta una IlIA.
Los pacientes con enfermedad pN3c, en donde los linfaticos supraclaviculares
ipsilaterales se ven afectados por el cancer, se consideran inoperables y se
manejan en un escenario como un IlIB o IlIC o cancer de mama inflamatorio(26).
El estadio patol6gico después de la terapia neoadyuvante se designa con el prefijo
“yp”. La respuesta completa se define como la ausencia de carcinoma invasivo en
los nodos de mama y axilares. A continuacion se detalla la estadificacion de la
AJCC.
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ESTADIO ANATOMICO/GRUPOS PRONOSTICOS

Estadio 0 Tis N0 MO Estadio A TO M2 MO
EstadiolA T1* NO MO T N2 MO
EstadiolB TO N1imi MO T2 N2 MO
11" N1imi MO T3 N1 MO
Estadio llIA TO N1** MO T3 N2 MO
T1* W MO Estadio B T4 MO MO
T2 NO MO T4 N1 MO
EstadiollB T2 N1 MO T4 M2 MO
T3 N0 MO Estadio lIIC Cualquier T M3
MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier
* T1 incluye T1mi N M1

Fuente: AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017) published by
Springer International Publishing (26).

Patologia

La clasificacion de los canceres de mama invasivos se ha basado en la apariencia
morfolégica del cancer como se ve con un microscopio 6ptico (27). El ejemplo de
clasificacion méas ampliamente utilizado es de la organizacion Mundial de la Salud,
basada en el patrén de crecimiento y las caracteristicas citolégicas de las células
tumorales invasoras (28). Aunque el sistema de clasificacion reconoce los
carcinomas invasivos “ductales” y “lobulares”, esto no esta destinado a indicar que
el primero se origina en los conductos y el dltimo en los I6bulos de la mama. Se
plantean los canceres de mama invasivos en la mayor parte de la unidad lobular

del conducto terminal, independientemente del tipo histoldgico.

El tipo histolégico mas comun de cancer de mama es un carcinoma ductal invasivo
(infiltrante), que comprende 70% a 80% de los casos. El diagnostico de carcinoma
ductal invasivo de obtiene por exclusién. Para enfatizar este punto, la mayoria de
los sistemas de clasificacion utilizan el termino carcinoma ductal infiltrante, sin otra
especificacion (NOS) o carcinoma infiltrante de ningun tipo especial. En la

practica, los términos de carcinoma ductal invasivo, carcinoma ductal invasivo,
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carcinoma ductal infiltrante, e infiltrantes o carcinoma ductal infiltrante se utilizan

indistintamente.

Los tipos especiales de cancer comprenden aproximadamente el 20% a 30% de
los carcinomas invasivos. Al menos el 90% de un tumor debe demostrar que
definen las caracteristicas histoldégicas de un tipo especial de cancer que se le
considere ese tipo histolégico. Las clasificaciones histoldgicas del cancer de
mama recomendadas por el manual de estadificacion AJCC incluyen NOS; ductal;
inflamatorio; medular, NOS; medular; estroma linfoide; mucinoso; papilar; tubular;
lobular; enfermedad de Paget e infiltracion; indiferenciada; células escamosas;
adenoide quistico; secretora; y cribiforme. Los subtipos de tumores que se
producen en la mama, pero que no se consideran canceres tipicos de mama,

incluyen filoides cistosarcoma, angiosarcoma y el linfoma primario.

Manejo

La evaluacion del paciente recién diagnosticado con cancer de mama comienza
con determinar si la patologia es operable. La presencia de metastasis a distancia
al momento del diagnéstico ha sido tradicionalmente considerada una
contraindicacion para la cirugia. Algunos estudios retrospectivos han sugerido un
beneficio de supervivencia para la cirugia del tumor primario en el paciente con
enfermedad metastasica (28,29); pero la terapia sistémica sigue siendo el
abordaje terapéutico inicial. No se justifican las evaluaciones extensas para
identificar la enfermedad metastasica en pacientes asintomaticos con cancer en
estadio | y Il debido a la baja probabilidad de identificar la enfermedad metastasica
(30). En los pacientes con enfermedad en estadio lll, las metastasis ocultas son
mas frecuentes, por lo general se estima en 20% de los casos y se recomiendan

estudios de estadificacion (30).
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Los pacientes con tumores T4 y aquellos con N2 o enfermedad ganglionar N3
tampoco son candidatos para la cirugia como el primer abordaje terapéutico y
deben ser tratados con la terapia sistémica. En el paciente con estadio clinico I, Il
y la enfermedad TsNi, el tratamiento inicial suele ser quirdrgico. En estos
pacientes, la evaluacion consiste en la determinacion de su idoneidad para la
cirugia de conservacion y de la mastectomia con o sin reconstruccion. La terapia
sistémica inicial puede ser utilizada para reducir el tamafio del tumor primario para
permitir la cirugia de conservacion que de otro modo requeriria una mastectomia,
pero no es obligatorio, como lo es para las mujeres con carcinoma localmente

avanzado e inflamatorio.

Cirugia Conservadora de Mama

El objetivo de la cirugia conservadora de mama y de la radioterapia es
proporcionar equivalente de supervivencia a la mastectomia con preservacion de
la apariencia estética con una baja tasa de recurrencia. Se ha llevado a cabo un
namero relativamente grande de ensayos clinicos aleatorios que compararon la
mastectomia y la cirugia conservadora, y se demostré una supervivencia
equivalente. La estabilidad a largo plazo de esta equivalencia fue confirmada por
los informes de seguimiento de 20 afios de os dos estudios mas grandes, los
ensayos NSABP B-06 y | Milan (31,32). Una visién general de todos los ensayos
también ha demostrado la supervivencia comparable, lo que indica que la
supervivencia de la mayoria de los pacientes con cancer de mama no depende de

la eleccion de la mastectomia y de la cirugia de conservacion (33).

Las contraindicaciones médicas para la cirugia conservadora son poco frecuentes.
En un estudio basado en la poblacion de 1984 pacientes con carcinoma ductal in
situ, en estadio | y Il del cancer de mama, solo el 13,4% era asesorado por el
cirujano de que era médicamente necesaria la mastectomia(34). En las 1459
mujeres en aguellas que se intentd la cirugia conservadora, la conversion a la
mastectomia se produjo en el 12%, y la segunda escision no se intenté en la

mayoria. Por lo tanto, los datos disponibles indican que una minoria de pacientes
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presenta contraindicaciones para la cirugia de conservacion, y estos se identifican
facilmente con herramientas clinicas estandar. La participacion del paciente en el
proceso de toma de decisiones quirdrgica es un factor importante en el uso de la
mastectomia. En un estudio basado en la poblacion de pacientes con diagndstico
de cancer de mama en 2002, en dos grandes areas metropolitanas, la
participacion de mas paciencia en la toma de decisiones se asoci6 con una mayor
probabilidad de sufrir una mastectomia (35,36). La incidencia de la recurrencia
local después de la cirugia conservadora ha disminuido con el tiempo, a partir de
las tasas a 10 afios de 8% a 19% observados en estudios retrospectivos y los
ensayos aleatorios iniciales de la cirugia conservadora, al 2% a 7% en pacientes
con margenes negativos en los estudios més recientes. La disminuciones de las
tasa de recurrencia local es el resultado de una combinacion de una mejor
evaluacion mamografica y patoldgica, y el uso mas frecuente de la terapia
sistémica adyuvante. En contraste, las tasas de recurrencia local después de una

mastectomia se han mantenido estables durante el mismo periodo de tiempo.

Terapia Sistémica

Las mujeres que desean cirugia de conservacién pero que no son candidatas para
el procedimiento a causa de un tumor grande en relacion con el tamafio de la
mama, deben ser consideradas para la terapia preoperatoria 0 neoadyuvante.
Este abordaje no permite cirugia conservadora para los pacientes con carcinoma
multicentrico. Las pacientes con mas probabilidad de ser convertida a cirugia de
conservacion con quimioterapia neoadyuvante son los que tienen canceres
unicentricos, de mayor grado histolégico, HER2+ o cénceres triple negativos,
como tales canceres a menudo responden de manera espectacular a la

quimioterapia.

La respuesta patologica completa, definida como la ausencia de cancer invasivo
residual en la mama, es un punto final comdn para los ensayos clinicos del
tratamiento preoperatorio. Multiples estudios han demostrado que los pacientes

que sufren una respuesta patologica completa con el tratamiento neoadyuvante
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tienen, en promedio, los mejores resultados a largo plazo, con un menor riesgo de
recurrencia del cancer, que las mujeres con cancer residual después de la

quimioterapia neoadyuvante.

Algunos ensayos aleatorios de pacientes con cancer de mama operable han
demostrado que las tasas de respuesta clinica a la quimioterapia neoadyuvante
son altas, que van del 50% al 85% en muchos estudios. La respuesta completa
patolégica en la mama va desde 15% a 40%. A pesar de estas altas tasas de
respuesta, solo el 25% y el 30% de los pacientes que no eran candidatos para
cirugia de conservacion en la presentacion fueron capaces de someterse al
procedimiento después de la terapia preoperatoria (37,38). Esto es un reflejo tanto
de la dificultad de evaluar el grado de tumor viable residual después la
guimioterapia preoperatoria como de la naturaleza con frecuencia irregular de la
muerte de las células cancerosas en respuesta a la quimioterapia. Este tipo de
respuesta disminuye significativamente el numero total de células tumorales
viables, pero permanece un tumor viable disperso a lo largo del mismo volumen de
tejido mamario, lo que impide la cirugia conservadora. La resonancia magnética es
mejor que la mamografia o la ultrasonografia en la evaluacion de la extension del
tumor viable y su distribucion, pero puede subestimar y sobreestimar el grado de

la enfermedad residual.

Radioterapia Hipofraccionada

Ha habido un creciente nimero de estudios que tratan de reducir el tiempo total de
tratamiento para la radioterapia después de la tumorectomia mediante la

administracion de menos dosis diarias (hipofraccionada) de radioterapia.

La radioterapia hipofraccionada de la mama se estudié entre las mujeres con
cancer de mama invasivo gque tenian cirugia de conservacion y en donde los
margenes de reseccion fueron negativos (39). Las mujeres se asignaron

aleatoriamente para recibir radioterapia ya sea en una dosis estandar de 50Gy en
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25 fracciones durante un periodo de 35 dias (el grupo de control) o en una dosis
de 42.5Gy en 16 fracciones durante un periodo de 22 dias (el grupo de radiacion
hipofraccionada). El riesgo de recurrencia local a los 10 afios fue del 6.7% con
irradiacion estandar en comparacion con el 6.2% en el régimen de
hipofraccionamiento. A los 10 afios, el 71.3% de las mujeres en el grupo de control
en comparaciéon con el 69.8% de las mujeres en el grupo de radiaciéon
hipofraccionada tuvo un excelente resultado estético. En un analisis de subgrupo,
el fraccionamiento convencional tuvo mejores resultados en los pacientes con

canceres de alto grado.

Un grupo de trabajo de la American Society for Radiation Oncology(ASTRO) ha
desarrollado una guia de manejo para el uso de radioterapia hipofraccionada en
2011(40). El grupo de trabajo a favor de un programa de dosis de 42.5Gy en 16
fracciones y su uso en pacientes de 50 afios 0 mayores con cancer, tratados como
pT1-2 No, con cirugia de conservacion, y no tratados con quimioterapia adyuvante,
donde la homogeneidad de dosis es de 7% y el corazén puede ser excluido de la

irradiacion directa.

Los resultados a 10 afios estan ahora disponibles en el ensayo similar START-B el
cual corrobora plenamente los resultados del ensayo canadiense (5). En START-
B, un régimen de 50 Gy en 25 fracciones durante 5 semanas se compar6 con 40
Gy en 15 fracciones durante 3 semanas. El START-B inscribié 2215 mujeres. La
mediana de seguimiento fue de 9.9 afos, la proporcion de pacientes con
recurrencia local a los 10 afios no difirid significativamente entre el grupo de 40 Gy
y el grupo de 50Gy. En START-B, la contraccion de mama, telangiectasia y el
edema de mama fueron efectos en los tejidos normales significativamente menos

frecuentes en el grupo 40Gy con respecto al grupo 50Gy.
La dosis mas alta por fraccién para el hipofraccionamiento en comparaciéon con

radioterapia convencional tienen algunas consideraciones con respecto a como se

aplica en un acelerador lineal de megavoltaje convencional. La tasa de dosis
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estandar del acelerador lineal es de 200-300cGy por minuto en isocentro para
fotones de energia mas baja y aproximadamente 600cGy por minuto para haces
de energia mas altas que se aplican en radioterapia hipofraccionada, el tiempo de
entrega por fraccion sera mas largo. Esto requerira un mejor control del
movimiento del paciente durante el tiempo que reciba tratamiento en maquina. El
tiempo de administracion por fraccion podria reducirse aumentando la tasa de
dosis y una forma préactica de hacerlo es eliminar el filtro de aplanamiento de la
cabeza del Gantry. Aunque esto lograra tasas de dosis del orden de varios miles
de cGy por minuto, el perfil del haz de irradiacién requerira la aplicacion de
técnicas de planificacion mas complejas, como radioterapia de intensidad
modulada.

El nimero reducido de fracciones en la radioterapia hipofraccionada ofrece la
ventaja potencial de tener menos tiempo para que surjan cambios interfraccionales
durante el curso del tratamiento, tales como la contraccion del lecho mamario o del
tumor; por lo tanto, es menos probable que se requiera una planificacién
adaptativa. Sin embargo, con menos fracciones, las consecuencias de una falla
geométrica del tumor y de la mama ipsilateral son mayores, entre estas
consecuencias se encuentra la falta de control de la enfermedad local o regional y
complicaciones mas graves debido a la dosis al pulmén o al corazéon. El
posicionamiento mas preciso es esencial para la radioterapia hipofraccionada de
mama. La radioterapia guiada por imagenes (IGRT) puede ser util, aunque los
procedimientos de imagenes adicionales aumentarian la dosis a la mama
contralateral y otros érganos de riesgo. EI movimiento interfraccional de la mama
debido a la respiracion puede requerir un controlador respiratorio con fajas, pero
cabe sefalar que un tratamiento cerrado aumentaria aun mas el tiempo de

entrega global por fraccion.
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Radiobiologia de la radioterapia hipofraccionada

El modelo radiobiolégico mads cominmente utilizado para predecir la respuesta de
tipos de tejidos de respuesta aguda y respuesta tardia es el modelo cuadratico
lineal, tal que, para una dosis “D”, el parametro “a” caracteriza el componente
lineal (la muerte celular es proporcional a “D”) y el parametro “B” caracteriza el
componente cuadratico (la muerte celular es proporcional a D?). La relacién a / B
corresponde a la dosis para la cual las componentes lineales y cuadraticas son
iguales. La eficacia biolégica de un esquema de fraccionamiento dado, tal que la
dosis por fraccion “d” se administra en “n” fracciones, puede predecir mediante la
expresion de la dosis biologica efectiva (BED), que se deriva de la formula
cuadrética lineal y depende de a /3 como sigue en la siguiente ecuacion:

BED
o
=

):gd+ﬁdf = BED=nd (1+d /(ct/ f))

Si se tienen en cuenta los efectos del posible tiempo de duplicacién del tumor
(Tpot) ¥ la duracion total del curso de tratamiento, el formalismo del BED se

convierte en:

BED=nd(1+d /(! B))—(In2/a)((T-T,)/T,,)

Donde T es el tiempo total desde el inicio del tratamiento y Tk es el tiempo de

puesta en marcha para la proliferacién tumoral.

Los tipos de tejido o tumores con a / B inferior son méas sensibles a la dosis por
fraccién que los tipos de tejido o tumor con mayor a / 3; como a / > «, BED se
aproxima a la dosis fisica total n x d. Por lo tanto, en general, una relacién a / 8
menor es propicia para la radioterapia hipofraccionada. Los tumores de mamay el
tejido mamario normal pueden tener una a / f adecuadamente bajo. Ademas,
también pueden tener a / B comparable; para los tumores de mama, a / B se
estimo en aproximadamente 4 para un analisis retrospectivo (41); y para el tejido
mamario normal, a / B podria ser de aproximadamente 3,4. Por lo tanto la

aplicacién de un esquema de hipofraccionamiento a la mama de las pacientes
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puede no conducir a un dafio sustancialmente mayor al tejido mamario normal en
relacion con la destruccion de células tumorales. Se espera que, para un esquema
de hipofraccionamiento, la toxicidad normal del tejido mamario sea aceptable
siempre que el BED no exceda el de un tratamiento con fracciones de 50Gy en 25
fracciones (42). Ademas, con hipofraccionamiento, un tiempo total reducido para el
curso del tratamiento deberia reducir el potencial de repoblacién de las células
cancerosas, mejorando asi el control local (41).

Planificacion del tratamiento

Para la simulacion, las imagenes tomograficos son una practica estandar, ya que
permite la delineacién precisa del Volumen Objetivo (CTV) y el célculo de la dosis.
Las imagenes complementarias de resonancia magnética pueden ayudar en la
delineacion del CTV. Para la planificacion, los volimenes objetivos de planificacion
y los 6rganos de riesgo se obtienen de la siguiente manera (43):

Radiacion de los senos: El tejido mamario anatomico ipsilateral, se delineara tal
cual se ve en la tomografia de planificacion. La cavidad de la tumorectomia esta
contorneada con una expansion de margen apropiada para formar el CTV para dar
cuenta de la sospecha de enfermedad subclinica. Se realiza una expansion
adicional a un volumen objetivo de planificacién (PTV) para tener en cuenta la
incertidumbre de posicionamiento, la incertidumbre en la geometria del haz, el
movimiento de interfraccién del paciente. El lecho de la tumorectomia puede

identificarse correctamente con clips quirdrgicos (44).

Radiacion Postmastectomia: La pared toracica anatémica, como se ve en la
tomografia computarizada de planificaciéon, se delineara. La cicatriz de la

mastectomia se contornea y se expande en consecuencia en un CTV y un PTV.

Noédulos linfaticos Regionales: Los ganglios axilares, supraclaviculares e internos
de la cadena mamaria estan contorneados, con expansiones apropiadas para los
PTV, segun se considere clinicamente relevante. Cabe sefialar que la irradiacion
nodal regional puede ser caracteristica de la enfermedad mamaria mas avanzada

y, por lo tanto, no se incorpore en un régimen de radioterapia hipofraccionada.
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Organos de Riesgo

El tejido mamario contralateral, los pulmones ipsilaterales y contralaterales, y el
corazdén se contornean como se ve en la tomografia de planificacién. Con el fin de
visualizar la arteria coronaria descendente anterior izquierda, puede ser necesaria
la infusibn de contraste yodado durante la planificacion de la tomografia de

simulacion.

La calidad del plan de tratamiento puede evaluarse usando como indice de
homogeneidad (HI), el indice de uniformidad (IU), el indice de conformidad (IC) o
el nimero de conformacion (NC). Estas métricas se definen de la siguiente

manera:

Donde Drx es la dosis prescrita y Dmax es la dosis maxima de punto dentro del
volumen objetivo. Un HI méas alto se ajusta a una uniformidad de dosis mas
favorables (45).

D

~os

Donde Ds y Fos son dosis que cubren al menos el 5% y al menos el 95%
respectivamente, del volumen objetivo. Ul siempre es mayor o igual que la unidad;

Ul=1 corresponde a la uniformidad ideal de la dosis objetivo (46).
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Donde V95% es el volumen cubierto por el 95% de la dosis prescrita y Vpwv €s el
volumen del objetivo (47). El indice de conformidad >1 sugiere la presencia de
dosis fuera del volumen objetivo. A pesar de que la conformidad del volumen
objetivo sea perfecta, el Cl es igual a la unidad, debe tenerse en cuenta que el
volumen de isodosis de prescripcion no necesita solaparse por completo con el
PTV para CI=1.

Donde Vr es el volumen de la regidén objetivo de interés (ROI), Vrx es el volumen
abarcado por la superficie de isodosis prescrita, y VT, rx €s el volumen del ROI
objetivo que recibe el 95% o méas de la dosis prescrita (48,49). El nUmero de
conformaciéon = 1 corresponde a la conformidad perfecta de la curva de isodosis
prescrita con el ROI objetivo. EI numero de conformacién se reduce por
subdosificacién del ROI objetivo o por falla geométrica (que reduce VT, rx €n
relacion con Vr) o por dosis innecesaria fuera del ROI objetivo (aumentando Vrx

en relacién con VT rx).

Tolerancia de Organos de riesgo al hipofraccionamiento

El formalismo BED de ecuaciones puede usarse, junto con suposiciones
razonables para a / B y el posible tiempo de duplicacion tumoral Tpot, para obtener
las prescripciones de dosis fisicas para el volumen ipsilateral de mama, junto con
los limites de dosis-volumen para los 6rganos de riesgo. Segun Qi et al (41). Los
valores de a / p=2.88, a =0.088 y Tpot=14.4 dias, la fraccion estandar de 25.2Gy
por régimen de fracciébn durante 33 dias es bioldgicamente equivalente a un
régimen de hipofraccionamiento comun de 16 fracciones, 2.66 Gy por fraccion en

un marco de tiempo de 29 dias.
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Los objetivos de dosis- volumen para el pulmon y el corazon para el esquema de
2Gy por fraccion estan dadas por las recomendaciones de QUANTEC, que
recomienda restringir el volumen del pulmén que recibe 20Gy a menos del 30-35%
para mantener el riesgo de neumonitis por radiacion por debajo del 20%(50) y
restringir el volumen del corazén que recibe 25Gy a menos del 10% para
mantener la probabilidad de la mortalidad cardiaca a los 15 aflos a menor del
1%(51).

Técnica de irradiacion en Hipofraccionamiento

Técnica 3D convencional de haz externo: Los arreglos convencionales de campo
tangencial opuesto deben servir en los casos de irradiacion de mama completa
hipofraccionada asi como a fraccionamiento convencional. Los gradientes de dosis
para dar cuenta del tejido mamario mas grueso en la parte posterior o superior se
puede lograr utilizando cufas (fisicas o virtuales) o mediante el uso de
subcampos. Las posiciones de las hojas del colimador, el &ngulo y la orientacion
de las cufias y el numero relativo de unidades de monitor (MU) por haz se pueden
determinar mediante una técnica de prueba y error o mediante una optimizacion
automatica (52). Para tener en cuenta la penumbra en los bordes del campo, se
definen las aberturas que se extienden 5 mm mas alla del PTV, con las
reducciones que se consideren apropiadas para minimizar el corazén y el pulmén
(53). Si se planifican cufias, se deben usar cufar virtuales en lugar de cufias
fisicas, especialmente para pacientes mas jovenes, ya que se ha sugerido una
mayor dispersién de una cufa fisica para aumentar la probabilidad de inducir un
cancer secundario afios después del tratamiento. Para pacientes con senos mas
grandes, el uso de campos acuflados puede no ser suficiente lograr la
homogeneidad de la dosis en la mama, y puede ser necesaria una técnica de

campo (54).
Irradiacion hipofraccionada con refuerzo

Si se prescribe un refuerzo en el sitio post-tumorectomia, un refuerzo simultaneo o

concomitante es preferible un impulso secuencial, ya que en el primero conserva
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el beneficio general de reduccion de la fraccion y ahorro de tiempo de un curso de
radioterapia hipofraccionada. Un tratamiento con refuerzo simultdneo es practico
siempre que el lecho de la tumorectomia no cambie de volumen o migre durante el
curso del tratamiento. Dentro de una fraccion dada, el refuerzo puede
administrarse en forma de un campo de electrones, un conjunto de fotones o como
parte de una administracion general de radioterapia de intensidad modulada. Para
un refuerzo de electrones, la energia del haz de electron estd determinada por la
profundidad maxima de la tumorectomia. Para refuerzos de 3D o intensidad
modulada, el margen de GTV a PTV se reducira a 5 mm a la superficie de la piel
a fin de evitar reacciones en la piel de los campos de refuerzo. En la préactica, para
un plan refuerzo simultaneo, la creacién del plan consume mas tiempo, ya que a
menudo se requiere un esfuerzo adicional para reducir la dosis a los pulmones, el
corazén y el seno contralateral, mientras que la planificaciéon del volumen de

refuerzo suele ser sencillo(53).

Posicion del Paciente

Como se puede esperar que el tiempo de administracion por fraccion para los
tratamientos radioterapia hipofraccionada sean mas prolongados, son esenciales
medidas adicionales para asegurar la configuracion reproducible del paciente y la

reduccion (o acomodacién) del movimiento del érgano.

Inmovilizacion: Para el posicionamiento del paciente en posicion supina, es
esencial orientar los brazos del paciente hacia arriba para mantener el brazo
alejado de los campos de tratamiento propuestos, ya sean campos tangenciales
clasicos o campos de terapia de radioterapia intensidad modulada. Si solo se
planifica un tratamiento de seno, puede ser suficiente colocar solo el brazo
ipsilateral por arriba. Un soporte con un angulo de 10-15° colocada debajo es
usualmente suficiente para los tratamientos clasicos de la tangente radioterapia
hipofraccionada 3D (54).
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Posicionamiento decubito prono versus supino: Tener al paciente acostado en
decubito prono con la mama ipsilateral suspendida hacia abajo aumenta la
distancia entre la mama ipsilateral y la pared toracica, lo que deberia mejorar la
preservacion del pulmén y el corazéon (52,56,57). La separacion de la mama
ipsilateral del corazdon es especialmente importante para el tratamiento de la
mama izquierda. El posicionamiento en decubito prono también puede reducir el
movimiento de los senos debido a la respiracion que de otro modo surgiria en los

pacientes en posicion supina.

Los potenciadores de electrones pueden no ser posibles para los pacientes con
posicion prona, debido a la falta de espacio libre del aplicador de electrones con el
sillon o la transmision del haz de electrones a través de la parte superior del sillon
o del pezon propenso (53). Ademas, la posicion propensa puede desplazar la
mama ipsilateral mas lejos del centro del paciente, lo que requiere un mayor
desplazamiento desde la posicién inicial de configuracion utilizando radioterapia

guiada por imagenes basada en una tomografia computarizada.
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2.3 Definicién de términos basicos

Céncer de mama: Es un proceso heterogéneo oncologico fundamentalmente
causada por la transformacién de células sanas en células tumorales, por
aberraciones genéticas, incluyendo mutaciones, amplificaciones
cromosomicas, translocaciones y duplicaciones, que le permiten a estas
células tumorales caracteristicas proliferativas e invasivas hasta constituir un

tumor.

Cirugia de conservacién: Es una técnica quirdrgica que se usa en tumores
de mama en estadios iniciales, cuyo objetivo es extraer el tumor preservando
la glandula mamaria; asi se trata de proporcionar el mismo indice de curacion
de una mastectomia radical, pero dejando el seno con el volumen, apariencia

y textura lo més parecida posible a como era antes del tratamiento quirurgico.

Quimioterapia: Es una modalidad de tratamiento para las enfermedades
oncoldgicas, consiste en farmacos antineoplasicos de uso sistémico llegan a
todos los tejidos del organismo y es ahi donde ejerce su accién, tanto sobre

las células tumorales como sobre las células sanas.

Quimioterapia neoadyuvante: Se dice de cualquier farmaco antineoplasico
prescrito antes de algun tratamiento quirdrgico, la finalidad de este tipo de
quimioterapia es reducir al maximo la posibilidad de enfermedad sistémica,
como también para disminuir de tamafio el tumor, para asi poder tener un

abordaje quirdrgico satisfactorio.

Radioterapia: La radioterapia es otro pilar del tratamiento oncologico. Este
tipo de tratamiento usa particulas u ondas de alta energia como haces de
electrones para dafiar el ADN de las células neoplasicas, evitando asi su
replicacion, lo que evita la proliferacion del tumor. Es un tipo de tratamiento

netamente loco regional.
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Gray (Gy): es la unidad del sistema Internacional de medicién para la dosis de
energia absorbida, reemplazo al rad (dosis de radiacién absorbida) y la que

mas comunmente se usa en la actualidad. Un Gray es igual a 100 rads.

Radioterapia hipofraccionada: Es una técnica de radioterapia, en la cual se
dan menos fracciones con mas dosis por fraccion para tener el mismo efecto
radiobiologico de un esquema convencional. Cabe mencionar que el esquema
convencional en cancer de mama es 50Gy en 25 fracciones. To aquel
tratamiento que tenga menos de 25 fracciones, sera considerado tratamiento

hipofraccionado.

Supervivencia libre de enfermedad: Representa el tiempo que trascurre
después de finalizado el tratamiento en el que no se detecta ningun indicio de
la enfermedad oncolégica. Estos pacientes se controlan por marcadores
tumorales, por imagenes o clinicamente; eeste término suele usarse en el

contexto de investigaciones cientificas.

Recaida de enfermedad: Este término hace referencia a la reaparicion de la
neoplasia después de un periodo en que la enfermedad oncolégica no era

detectable.

Radiotoxicidad: Son las reacciones locales toxicas producidas por el efecto
de la radiacién, estas son agudas si aparecen entre la primera y segunda
semana del inicio de la radioterapia y normalmente desaparecen a las dos o
tres semanas de finalizado éste. La toxicidad tardia por radioterapia ocurre a
partir de los 90 dias del tratamiento, este cambio es representado

principalmente por la fibrosis del tejido expuesto a la radiacion.
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipétesis

Esta investigacion es un estudio descriptivo retrospectivo por lo que se puede
exceptuar la formulacion de una hipétesis.
3.2. Variables y su operacionalizacion
Tipo por su Escala de | Categorias y | Medio de
Variable Definicion Indicador
naturaleza medicion sus valores verificacion

Radioterapia Esquema de radioterapia | Cuantitativa Numero de | Discreta lal25 Historia y ficha
hipofraccionada en la que se da menos fracciones en la de tratamiento

fracciones (menos de 25) que recibio de radioterapia.

con mayor dosis por radioterapia.

fraccion.
Tasa de | Numero de pacientes vivos | Cuantitativa NUmero de | Discreta 1lal 100 Historia clinica
sobrevida global al término del periodo de pacientes vivos.

observacion, con

enfermedad o sin ella.
Supervivencia Tiempo que se mide | Cuantitativa Numero de afios | Discreta 1lal 100 Historia clinica
libre de | después del tratamiento sin enfermedad
enfermedad durante el que no se

detecta ningun signo de la

enfermedad.
Tasa de recaida | Numero de pacientes vivos | Cuantitativa Numero de | Discreta Recaida Historia clinica
de la enfermedad que al término del periodo pacientes con locorregional

de observacion presentan signos de recaida

signos de aparicion de la de enfermedad Recaida 3

enfermedad. distancia
Toxicidad Aguda Reacciones locales toxicas | Cualitativa Grados de | Razén lal IV Historia Clinica

producidas por el efecto de radiodermitis

la radioterapia que

aparecen entre la primera y

segunda semana.
Toxicidad Tardia Reacciones locales toxicas | Cualitativa Grado de fibrosis | nominal Si/No Historia clinica

producidas por el efecto de
la radioterapia que ocurren
a partir de los 90 dias del
tratamiento.

del tejido.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1 Tipos y disefio

Es descriptivo, porque vamos a describir los resultados de las variables del
estudio sin poder controlarla.
Es Retrospectivo porque recolectamos datos de interés de nuestras historias
clinicas para poder ejecutar la presente investigacion.
Es Transversal porque vamos a medir las variables una vez, sin hacer
seguimiento de nuestras historias clinicas de las pacientes con diagndéstico de
Cancer de mama que han recibido Radioterapia Hipofraccionada en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins en el periodo comprendido del 1 de enero de 2010
al 31 de diciembre del 2017.

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo
Pacientes con diagnéstico de cancer de mama que han recibido atencion en el

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Poblacion de estudio
Pacientes con diagnostico de cancer de mama que han recibido tratamiento con

Radioterapia Hipofraccionada en el Departamento de Radioterapia del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo de enero 2010 a
diciembre 2017.

Tamafio de la poblacion de estudio
Tamafio de la poblacion son las pacientes que han ingresado al Departamento

de Radioterapia con diagnostico de Cancer de mama para recibir tratamiento
con Radioterapia Hipofraccionada, se trabajara con la poblacion total de

pacientes desde enero 2010 a diciembre 2017.
Muestreo o seleccion de la muestra

Se trabajara con la poblacion total de pacientes con cancer de mama que

recibieron radioterapia hipofraccionada desde enero 2010 a diciembre del 2017.
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Criterios de seleccion:

Criterio de inclusién
- Paciente con diagnéstico de cancer de mama Yy tratamiento de

Radioterapia hipofraccionada en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins.

- Historia clinica que cuente con datos necesarios (tasa de Sobrevida
global, supervivencia libre de enfermedad, tasa de recaida de la

enfermedad, toxicidad aguda y tardia).

Criterio de exclusion
- Paciente con diagnostico de cancer de mama con tratamiento de
Radioterapia hiperfraccionada
- Historia clinica con datos incompletos

4.3 Técnicas y procedimiento de recolecciéon de datos

El instrumento que nos permitira registrar y recolectar los datos consignados
de la historia clinica, cuyo tratamiento con radioterapia hipofraccionada fue
recibido en Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins y que cumplan con
los criterios de inclusion considerados, sera una Hoja de Registros (Ver Anexo
N° 02).

Para la determinacion de los resultados el mencionado instrumento
presentara la siguiente estructura: presentacion, instrucciones, datos
generales (numero de ficha, n° de historia clinica, fecha y hora del llenado y
nombre del registrador de datos), tasa de sobrevida global, supervivencia libre
de enfermedad, tasa de recaida de la enfermedad, toxicidad aguda y tardia;
en los items mencionados se solicitaran datos especificos que permitan

cumplir con los objetivos del presente trabajo de investigacion.
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Para el acceso de la historia clinica de la paciente se realizaran los tramites
administrativos correspondientes con las areas necesarias del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) con el fin de obtener la

autorizacion para la ejecucion del estudio.

Luego de obtener el permiso y realizar las coordinaciones respectivas, se
visitara constantemente en Departamento de Radioterapia durante el periodo
de estudio, para realizar el vaciado de los registros de la historia clinica hacia

la Hoja de Registros correspondiente.

Las fechas y horarios de recojo de informacion aun no estara definido ya que
dependera de la disponibilidad del investigador, asi como del personal

administrativo y de salud que permitan el acceso a la Historia clinica.

La hoja de registros sera llenada unicamente por el investigador de acuerdo a
los items solicitados, permitiendo asi supervisor el control de calidad del

llenado del instrumento, lo que garantiza que no exista falseamiento.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Para el andlisis, estos datos seran introducidos en una base de datos en el
programa SPSS 25.0. La descripcion de los datos cualitativos: frecuencias
absolutas y porcentajes; y los datos cuantitativos, seran analizados por el

programa.

La informacion obtenida sera sintetizada en el programa power point para la

presentacion final.
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4.5 Aspectos éticos

La tesis que se postula cumplirhA con los principios éticos de toda
investigacion, solicitando la autorizacién previa a la institucion respectiva,
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, asi como también, al jefe de
departamento y personal de salud del servicio correspondiente. Los aspectos

éticos respecto a los pacientes se contemplaran de la siguiente manera:

Se considera que no existira ningun riesgo durante la realizacién de la
investigacion, puesto que consiste en la recoleccidn de informacion a partir de
historias clinicas, por lo cual, no se interferira con el proceso de atencién de

los pacientes. Respetando asi el principio ético de la no maleficencia.

Por ser un estudio descriptivo, no se considera consentimiento informado, aun
asi se asegurara la confidencialidad de los datos obtenidos de cada paciente,
esto se garantizara con el anonimato de los datos personales. Por ello, en esta

investigacion no se proporciona informacién al respecto.
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PRESUPUESTO

RUBRO DETALLE MONTO (S/.)
Asesoria Metodologo 500.00
Estilo 500.00
Estadistico 500.00
Utileria Papel 50.00
Tinta 50.00
Lapiceros 20.00
Lapices 10.00
Folder 20.00
Corrector 10.00
Borrador 10.00
Servicios Internet 20.00
Imprenta 20.00
Empaste 30.00
Mantenimiento Impresora 30.00
Pc 50.00
Total 1820.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Titulo Preguta de | Objetivos de la | Tipo y disefio de | Poblacién de estudio y | Instrumento

Investigacion Investigacion estudio procesamiento de | de

datos recoleccion

Beneficios de la | ¢Cudl es el beneficio | Objetivo General: Descriptivo — | Pacientes con | Hoja de
radioterapia de la Radioterapia | Describir los beneficios | observacional, diagnéstico de cancer de | Registros
hipofraccionada en | hipofraccionada en | de la Radioterapia | restrospectivo y de | mama que han recibido | (Ver Anexo
cancer de mama | los pacientes con | hipofraccionada en los | corte transversal | tratamiento con | N°O02).
en el hospital | cancer de mama | pacientes con cancer de | basado en revision | Radioterapia

Edgardo Rebagliati
Martins 2010-2017

atendidas  en el
Edgardo
Martins

Hospital
Rebagliati
entre el 2010-20177?

mama atendidas en el

Hospital Edgardo
Rebagliati Martins entre
el 2010-2017.

de historias

clinicas

Hipofraccionada en el
Departamento de
Radioterapia del
Hospital Nacional
Edgardo

Martins

Rebagliati
durante el
periodo de enero 2010 a
diciembre 2017.

Objetivo Especifico:

Determinar la
supervivencia global,
tasa de recaidas,
sobrevida libre de
enfermedad y la
toxicidad de los

pacientes con cancer de
mama que han sido
tratadas con
Radioterapia

hipofraccionada en el
Edgardo
Rebagliati Martins entre

el 2010 a la actualidad.

Hospital

Andlisis descriptivo
de la
supervivencia
global, tasa de
recaidas,
sobrevida libre de
enfermedad y
grado de toxicidad
mediante

porcentajes.

Lo datos seran

introducidos en una
base de datos en el
SPSS. La

descripcion de los datos

programa
cualitativos: frecuencias
absolutas y porcentajes;
y los datos cuantitativos,
seran analizados por el

programa.
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2. Instrumento

I. DATOS GENERALES

ficha n°

h.c. n®

edad

afos

fecha de inicio de tratamiento

I. DIAGNOSTICO

estadio clinico

anatomia patologica

tipo de luminal

lIl. TRATAMINETO ONCOLOGICO

tipo de cirugia

tipo de quimioterapia

n° cursos

tipo de radioterapia hipofraccionada

volumen a tratar

dosis

n° fracciones

IV. DATOS EPIDEMIOLOGICOS

sobrevida global

a los 3 anos:

a los 5 anos:

tiempo libre de enfermedad

tipo de recaida

locoregional:

distancia:

V. TOXICIDAD

toxicidad aguda

grado de toxicidad aguda

toxicidad cronica
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