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Resumen

De Enero del 2013 a Diciembre 2015, en el Centro Nacional de Radioterapia Nora Astorga
se analizo la situacion actual del manejo Radioterapico de pacientes remitidas del HBCR.
El método de estudio utilizado fue el descriptivo, observacional, retrospectivo de corte
transversal. El analisis de la informacion se realizo en el software estadistico SPSS,v. 20.
Entre los principales resultados se destaca la prevalencia de cancer de mama en pacientes
mayores de 60 anos con el 31.4%, el Estadio clinico mas frecuente fue el III A con el 42%,
el 86% de las pacientes presentaban ganglios positivos y el 66% presento invasion
linfovascular. La dosis de RT mayormente utilizada fue 50Gy a pared costal y Ganglios
locorregionales en planificacion 2D con un esquema convencional de 2Gy diario. El 56%
de las pacientes presento complicaciones agudas a Grado I y II principalmente en piel y
hematologicas. El control Locorregional se logro en el 72% y la Sobrevida Global fue de
85.7%, la cual al relacionarla con el estado ganglionar disminuye significativamente. El
Estadio clinico con mejor SG y PLE fue el estadio II B con el 100% en comparacién con el
Estadio clinico IIIC el cual reporto 84.6% y 46.2% respectivamente.
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I INTRODUCCION

El cancer de mama es una enfermedad con una evolucion natural compleja por lo que, a
pesar de los avances de la oncologia moderna, es la primera causa de muerte en la mujer en
el ambito mundial, con cerca de 500 mil muertes cada afio, de las cuales el 70% ocurre en

paises en desarrollo. (¥

Del total de casos de céancer diagnosticados en 2012, el 25% fueron de mama. La
prevalencia y mortalidad ird en aumento, ya que, segin las previsiones de la OMS, para

2025 habra 2,5 millones de nuevos casos y hasta 800.000 muertes. ?

En Estados Unidos es el cancer mas comun en las mujeres, independientemente de su raza
o grupo ¢tnico. En el 2012 mas de 224,147 mujeres y 2,125 hombres recibieron un
diagndstico de cancer de mama, 41,150 mujeres y 405 hombres murieron por esta

enfermedad @.

Para Ameérica Latina y el Caribe, el cancer de mama es el mas frecuente, de acuerdo con la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), se detect6 esta neoplasia en mas de 408 mil
mujeres y se estima que para 2030, se elevard un 46 por ciento. El riesgo de enfermar es
superior en las mujeres con nivel socioecondomico alto, pero el riesgo de morir es mayor
entre las mujeres que habitan paises pobres, debido a un menor acceso a los servicios de

salud para la deteccion temprana, tratamiento y control ).

Nicaragua reporta una tasa de incidencia de 18.3 casos por 100,000 habitantes, con una
mortalidad del 12.3 y una prevalencia a 5 afios del 25.7, segiin estimaciones de la OMS.
Dichas cifras no son alentadoras, tomando en cuenta que en nuestro pais muchas de estas
mujeres son cabezas de familia y establecen una funcidon en el desarrollo, maternidad y

crianza de los hijos. ©

En el Centro Nacional de Radioterapia se atienden en promedio 250 casos nuevos por afio
correspondiendo a la segunda neoplasia mas frecuente. El tratamiento del cancer de mama
es multimodal basado en la cirugia, Quimioterapia, Hormonoterapia y Radioterapia. El
tratamiento radiante en cadncer de mama es con intencidn curativa o paliativa y segun la

modalidad de aplicacion es adyuvante o complementaria.
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En el control local la RT en cancer de mama juega un papel muy importante, segun
NSABP-B17 en estadios tempranos la RT reduce el riesgo de recurrencia de 35% a 19.8% a
15 afios. En estados avanzados la RT postmastectomia reduce el riesgo de recurrencia de
49% a 14%, disminucion en la metdstasis a distancia de 64% a 53% y mejora la

supervivencia global de 37% a 47%.%®

A pesar de la calidad y eficiencia de los servicios de salud, el tratamiento oncoldgico cada
vez mas constituye un reto que debe de vencerse creando modelos de manejo integral que

puedan ofrecer mayores oportunidades de supervivencia para nuestras pacientes.

Esta situacion debe alertar a las autoridades del pais a reconocer que esta es una pandemia
que va en aumento y asi generar un consenso de manejo que contribuya a mejorar la calidad
de vida de las pacientes, permitiendo su adaptacion a los avances cientificos a medida que

se vayan produciendo y a las necesidades especificas de cada paciente en particular.
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I1. ANTECEDENTES

El cancer de mama es una de las enfermedades que no hacen distincion entre la poblacion
de paises desarrollados y en desarrollo y es el tipo de cancer con mayor presencia en las

mujeres a nivel mundial.

De acuerdo con las cifras de la IARC, se calculd en el 2012 un total de 1.671.149 casos
nuevos en todo el mundo. La tendencia de la morbilidad es ascendente, asimismo, la
tendencia en la mortalidad por Cancer de Mama aumenta en la mayoria de los paises con
excepcion de Estados Unidos, Inglaterra, Canadd, Holanda, Dinamarca, Noruega y

Australia.

En Nicaragua, segin el perfil epidemioldgico de la OMS fallecieron por cancer en
promedio 2,224 personas, aproximadamente 6 personas diariamente. La Tasa de Mortalidad
por tumores malignos x 100,000 habitantes presento una tendencia ascendente de 36.1% a
39.4%; registrandose 17,729 defunciones, 53.40 fueron femeninas, 79.64% urbanos y
74.2% en personas mayores de 50 afios a mas. Hubo un aumento por neoplasias de mama

pasando la tasa de 7.72 a 11.06 por 100,000 habitantes.

A partir de datos similares donde se ha observado un aumento en la prevalencia de cancer
de mama, diferentes investigadores han realizado esfuerzos por identificar los posibles
factores relacionados con la sobrevida en pacientes con cancer de mama. Berger Chow,
Rivera Torres et al (2003) realizaron un estudio en el Hospital Escuela Oscar Danilo
Rosales sobre la supervivencia de las pacientes con cancer de mama relacionado con
factores pronosticos donde se registré el mayor nimero de defunciones en pacientes con
cancer mamario en estadios clinicos III y IV. Concluyendo que en estadios mas avanzados
de cancer mamario se reduce la supervivencia de las pacientes, recomendandose la
deteccion selectiva habitual del cancer mamario cada 1-2 afios, ya sea s6lo con mamografia

o complementada con exploracion clinica anual.®®

Similares resultados reporto Martinez Bermudez, Bonilla Cruz (2005), en su estudio
“Sobrevida de pacientes con diagnodstico de cancer de mama Hospital Bertha Calderon

Roque 1998-2003” donde se encontrd6 que la supervivencia acumulada disminuye
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gradualmente en el tiempo, con una tasa de supervivencia media a 20 meses del 50%, a los

40 meses 22% y a los 30 meses disminuye significativamente posterior a la terapia.

Frech Alvarez (2016) llevd a cabo un estudio con el proposito de comparar la calidad de
vida entre mujeres mastectomizadas con posterior reconstruccidn mamaria y mujeres con
mastectomia sin reconstruccion, reportando mejor calidad de vida y mayor satisfaccion en
aquellas a las cuales se le realizo la reconstruccidon en comparacion con aquellas que no. Se
encontrd asociacion entre el estado civil, el estatus de trabajo actual y la auto percepcion
sobre la situacion econdémica personal, con el indice calidad de vida. Asi mismo en este
estudio las mujeres que no tienen pareja estable, que no estan trabajando y que se perciben
con situacion econdmica regular o mala, presentaron puntajes significativamente menores

del indice global de calidad de vida. ?®

En marzo 2017 Larios Zambrana, realizé un estudio en Hospital Carlos Roberto Huembes
donde se valord el comportamiento clinico patologico del cancer de mama de enero 2011-
diciembre 2015, a través de este estudio se determind que el 100% de las pacientes
estudiadas eran mujeres mayores de 50 afios en estadios clinicos avanzados, en el 84% se
obtuvo un reporte histopatologico de carcinoma ductal infiltrante y se encontraron como
factores de riesgo el estado hormonal y su relacion con el estadio clinico asi como el

consumo de tabaco, licor y la obesidad. ?>
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II1I.  JUSTIFICACION

El Cancer representa relativamente hoy en dia un problema de salud en los paises en
desarrollo, no escapando Nicaragua de este problema. Crear acciones para controlar esta

enfermedad es un reto que exige soluciones multifactoriales.

Debido a la mayor concientizacion de la poblacion y programas de deteccion precoz los
tumores se detectan en estadios mdas precoces. Los tratamientos son cada vez menos
mutilantes, con el desarrollo progresivo se ha generado un aumento de las tasas de
curabilidad y opciones de tratamiento en los casos de enfermedad avanzada, lo que permite

aumentar la supervivencia y mejorar la calidad de vida. ©

En el Centro Nacional de Radioterapia se brinda tratamiento con radiaciones ionizantes
como terapia complementaria del manejo multidisciplinario de esta patologia, pero en la
actualidad no se ha creado un consenso que permita establecer las directrices terapéuticas

en la lucha contra esta enfermedad.

A través de esta investigacion se pretende conocer cual es el manejo radioterapico utilizado
en el Centro Nacional de Radioterapia en las pacientes con cdncer de mama remitidas del
HBCR, asi como los parametros clinicos mas importantes de esta enfermedad, el control
local y la sobrevida global de estas pacientes lo cual permitird conocer el impacto obtenido
con el manejo multidisciplinario, asi de esta manera poder establecer protocolos de manejos
y por ende unificar estrategias para el mejor control de la enfermedad y contribuir a mejorar

la sobrevida.
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Tema

Manejo Radioterapico de pacientes con Cancer de Mama localmente avanzado remitidas

del Hospital Bertha Calderén en el periodo comprendido entre el 2013- 2015.
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IV.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama es la segunda causa de muerte por cancer en las mujeres Nicaragiienses.

En el Hospital de referencia Bertha Calderén, se registra una incidencia de
aproximadamente 256 casos de cancer de mama por afo, de los cuales el mayor porcentaje
lo representan las mujeres mayores de 50 afios con un 59.6%, seguido de un 33.2% para

mujeres entre 35-49 afios.

El tratamiento es multidisciplinario y permite involucrar a diferentes especialidades. En los
ultimos 20 afios, con el progreso en las técnicas quirtrgicas, el tratamiento quimioterapico,

hormonal y la radioterapia, se han obtenido resultados atin mejores. !V

Conocer el abordaje terapéutico, asi como sus resultados, es de suma importancia en el

tratamiento de esta enfermedad, por tal razon nos planteamos la siguiente pregunta:

,Cual es el manejo Radioterapico de pacientes con Cancer de Mama localmente
avanzado remitidas del Hospital Bertha Calderén Roque al Centro Nacional de

Radioterapia Nora Astorga en el periodo comprendido entre el 2013- 2015?
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V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar cudl es el manejo Radioterapico de pacientes con Cancer de Mama localmente
avanzado remitido del Hospital Bertha Calderon en el periodo comprendido entre el 2013-

2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar los aspectos sociodemograficos y clinicos mas importantes (Tipo
histologico, estadios clinicos, localizacion, volumen tumoral, ganglios afectados,

modalidades terapéuticas,) de la poblacion en estudio.

2. Describir el manejo radioterapico recibido en las pacientes (tipo de planificacion, dosis,

fraccionamiento y oportunidad tiempo y duracion de la RT)

3. Identificar las complicaciones agudas y tardias del tratamiento radioterapico en los

pacientes en estudio.

4. Determinar el periodo libre de enfermedad (control local y distante) y sobrevida global

de las pacientes en estudio.
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V. MARCO TEORICO

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea fundamentalmente causada por la
acumulaciéon progresiva de aberraciones genéticas, (mutaciones, amplificaciones
cromosomicas, delecciones, reordenamientos, translocaciones) y mutaciones de la linea
germinal, esta ultima representan sélo alrededor del 10% de todos los canceres de mama,
mientras que la gran mayoria de los cadnceres de mama parece ocurrir esporadicamente y se

atribuyen a alteraciones genéticas somaticas. ©

Epidemiolégicamente, representa la segunda causa de cancer en el mundo después del
cancer de pulmon y es el mas frecuente entre las mujeres con un estimado de 1,67 millones
de nuevos casos diagnosticados en 2012 (25% de todos los cénceres). La incidencia es
similar en las regiones del mundo, con tasas que van desde 13.9 por 100.000 en Africa

media y Asia oriental y 14.3 para américa del norte respectivamente. )

En Nicaragua, sin embargo, no se tiene estadisticas concretas del impacto de esta
enfermedad. Para el 2012 Globocan reportd que el cdncer de mama representaba la segunda
causa mas frecuente por céncer en las mujeres, Unicamente superado por el cancer de
cérvix, segun los egresos reportados por el Ministerio de salud esta enfermedad ha ido en

crecimiento con cifras que van desde 543 para el 2011 a 893 para el afio pasado. @)

1. Factores de riesgo

Edad

Se ha estimado que aproximadamente el 50% de las mujeres que desarrollan cancer de
mama no tienen ningun factor de riesgo identificable mas alld del aumento de la edad,

donde las tasas aumentan rapidamente hasta los 50 afios y el sexo femenino.

Las mujeres jovenes premenopausicas, menores de 35 afos de edad, presentan menores
tasas de incidencia y es mas probable que estas sean portadoras de un gen de

susceptibilidad al cancer de mama. También presentan tumores en etapas clinicas mas
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avanzadas y tienen una forma bioldégicamente mas agresiva de la enfermedad, lo que resulta

en disminucion de las tasas de supervivencia libre de enfermedad. ©

Para mujeres en sus 30 afios el riesgo anual de desarrollar cancer de mama es de

aproximadamente 0.07%, el cual aumenta con la edad. 1V

Factores familiares

Una historia familiar de cancer de mama ha sido reconocida como un factor de riesgo para
la enfermedad, pero solo 5% a 10% de las mujeres que desarrollan cancer de mama tienen
una verdadera predisposicion hereditaria. En general, el riesgo de desarrollar cancer de
mama se incrementa 1,5 veces a 3 veces si una mujer tiene una madre o hermana con

cancer de mama. ©

El riesgo real que la historia familiar transmite, depende del nimero de familiares afectados

y de su edad al momento del diagnostico. 1V

Predisposicion hereditaria al cancer de mama

Las mutaciones de los genes de susceptibilidad BRCA1 y BRCA2 estan asociadas con un
aumento significativo en el riesgo de cancer de mama y carcinoma de ovario, y representan

del 5% a 10% de todos los canceres de mama. ©

Estas mutaciones se heredan de forma autosémica dominante. 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% y 10% a 27%, respectivamente, en los

portadores de BRCA1 y BRCA2. ©

Otros genes de alta penetrancia tales como (p53, PTEN, ATM, NBS1 o LKB1), genes de
baja penetrancia como los genes del citocromo P450 (CYP1A1, CYP2D6, CYP19), familia
de la glutation S-transferasa (GSTMI1, GSTP1), alcohol y genes del metabolismo de un
carbono (ADHIC y MTHFR), Genes de reparacion del ADN (XRCC1, XRCC3,
ERCC4/XPF) y genes que codifican moléculas de sefializacion celular (PR, receptores de
estrogenos) TNF-alfa o proteina de choque térmico 70 (HSP70)) son factores que también

contribuyen en la fisiopatologia del cancer de mama.!
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Factores hormonales

El desarrollo de cancer de mama en muchas mujeres parece estar relacionado con las
hormonas reproductivas femeninas, particularmente estrogenos endogenos, edad temprana
de la menarca, nuliparidad o la edad tardia al primer embarazo y la edad tardia de la

menopausia aumenta el riesgo de desarrollar cancer de mama.

El uso de estrogeno y progesterona (HRT) combinada también aumenta el riesgo de cancer
de mama y se asoci6 con una razén de riesgo (HR) de 1,24 (p <0,001) para el desarrollo de

cancer de mama en comparacion con el placebo.

Factores dietéticos v de estilo de vida

El riesgo de cancer aumenta linealmente con la cantidad de alcohol consumido, una
disminuciéon de la ingesta de nutrientes como la vitamina C, &cido folico, y B-

caroteno puede aumentar el riesgo relacionado con el consumo de alcohol. ©

La obesidad se asocia con un mayor riesgo de recurrencia y aumento de la mortalidad por
cancer de mama en aproximadamente 35-40%. Las mujeres con un indice de masa corporal
de >31.1 tienen 2,5 veces mas riesgo de desarrollar cancer de mama. El efecto adverso
sobre la mortalidad por todas las causas fue mayor cuando el aumento de peso fue superior
al 10%, lo que sugiere que el indice de masa corporal al momento del diagnostico puede ser

el predictor mas relevante del resultado de cancer de mama- 1?

Enfermedad benigna de mama

Lesiones benignas de mama se clasifican como no proliferativa o proliferativa. La
enfermedad proliferativa con hiperplasia atipica se asocia con un mayor riesgo de

desarrollo de cancer (RR=4,0 a 5,0). ©

Densidad de mama

La densidad mamaria ha convertido en un importante predictor de riesgo de céncer de

mama, y hace que la deteccion de cancer mas dificil. Las mujeres con densidad de la
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mama> 75% tienen aumento de 4,7 veces en las probabilidades de desarrollar cancer mama

en comparacion con aquellos con> 10%. ©)

Radiacion Ionizante

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. Un marcado aumento
de riesgo de desarrollo de cancer de mama se ha informado en mujeres que recibieron

irradiacion manto para el tratamiento del linfoma de Hodgkin antes de 15 afios edad. ©

2. Screening y diagnostico precoz en el Cancer de Mama

Cribado mamografico para el cancer de mama ¥

La mamografia sigue siendo el estandar de oro para el cribado de cancer de mama en
poblacion general. En el afio 2015, la IARC declar6 que, de acuerdo con la mejor evidencia
disponible en la actualidad, los examenes de mamografia reducen el riesgo de mortalidad

por cancer de mama en un 23% en mujeres de entre 50 y 69 afios. 1©)

La RM de mama y el ultrasonido han demostrado ser de mayor sensibilidad que la
mamografia en la deteccion temprana de los canceres de mama. Sin embargo, a diferencia
de mamografia, estas dos modalidades no han demostrado reducir la mortalidad del cancer

de mama.

En la actualidad, se estan utilizando ultrasonidos y MRI como complemento a la
mamografia para detectar el cancer de mama en las mujeres con un riesgo elevado de

cancer. (19
usGg®

El ultrasonido es capaz de identificar pequefias masas palpables indetectables por la
presencia de tejido mamario denso, lo cual es una limitacion inherente de la mamografia.
Mais de 90% de los canceres identificados en la ecografia son en mujeres con >50% de la

densidad de mama.
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Las indicaciones apropiadas para el Ultrasonido de mama
1. Evaluacion y caracterizacion de las masas palpables de mama.

2. Una evaluacion adicional de hallazgos anormales que se observan en una mamografia o

una resonancia magnética de mama.

Uso Resonancia Magnética 7

1. Las mujeres con riesgo de por vida de cancer de mama alto (> 20% riesgo de por vida
por modelo Gail), como en los casos de familia con antecedentes de cancer de mama y
la predisposicion genética debido a mutaciones de genes de supresion tumoral BRCA 1
y2

2. Las mujeres con cancer de mama recién diagnosticado para detectar cancer en la mama
contralateral oculta.

3. Las mujeres post aumento de senos y con implantes mamarios.

4. Para evaluarla presencia de lesiones multifocales o multi céntricas

5. Evaluacion antes y después de la terapia neoadyuvante para definir la extension de la

enfermedad, respuesta al tratamiento y valorar las pautas tratamiento a implementar.

El uso de métodos diagnosticos es esencial para la deteccion temprana y a su vez permiten
visualizar cambios moleculares iniciales y detectar de manera mas rapida y selectiva a las

personas que estan en alto riesgo. 17

Los avances que se estan obteniendo en el conocimiento del cancer y de las técnicas de
diagnostico estdn produciendo una auténtica revolucion en el campo de la oncologia

evitando que una parte de la poblacion llegue a padecer esta enfermedad. 17

3. Factores Pronosticos

Margenes quirtrgicos (¥

El estado de los margenes en el carcinoma de mama invasivo es un factor terapéutico y

pronostico.
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Se consideran margenes negativos aquellos en los cuales la tinta que utilizan los patélogos

para marcacion del tumor no estd en contacto con los mismos.

Casos en los que dichos margenes se encuentren positivos se debe de realizar una cirugia

adicional, reexcision para obtener margenes negativos o la realizacion de una mastectomia.

Si la reexcision es técnicamente factible para permitir la terapia de conservacion de la
mama, esto se puede hacer con reseccion del margen involucrado guiado por la orientacion

de la muestra de reseccion inicial.

En el caso de pacientes con conservacion de la mama con margenes microscopicos focales
positivos, en la ausencia de componente intraductal extenso debe de indicarse dosis de

radioterapia con un refuerzo al 4rea donde estaba localizado el tumor (lecho tumoral).

Manejo de la Axila

Cuando existe afectacion axilar, la supervivencia a los 10 afios pasa del 76 al 48%.
El pronostico segun el nimero de ganglios afectados seria:

e -3, supervivencia a 10 afios del 63%.
e 4 0 mas, supervivencia a 10 afios del 27%.

e Mas de 10, supervivencia a 5 afios de 0-31%.

La relacion tamafio del tumor y el nimero de ganglios afectados seria: en los tumores

mayores 1 cm existe un 16,7% de metastasis axilares.

En la diseccion axilar tradicional de los niveles I y II se recomienda evaluar al menos 10
ganglios para una correcta etapificacion de la axila. En caso de tener menos de 10 ganglios,
el manejo se individualiza de acuerdo con las caracteristicas de la paciente. La diseccion de

los ganglios del nivel III sélo estd indicada si existe enfermedad macroscopica a ese nivel.
(18)
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Pacientes con alto riesgo de recidiva tumoral:

1. Edad menor de 50 anos

2. Invasion linfovascular

3. Enfermedad de alto grado nuclear
4

Pacientes con margenes focales positivos

Marcadores tumorales (7

El uso de marcadores tumorales, los mas utilizados el CEA y el Ca 15,3, no se consideran
estandares ni para el estadiaje inicial ni para el seguimiento. El uso principal esta en la
vigilancia postoperatoria y en la monitorizacion tras la quimioterapia, terapia hormonal o
radioterapia. Son utiles en la enfermedad diseminada en la monitorizacion de la evolucion y
del tratamiento por lo que se deben de realizar en el seguimiento de las pacientes con

enfermedad metastasica.

Los resultados de los Marcadores Tumorales deben interpretarse en el contexto de todas las
informaciones disponibles, incluyendo los hallazgos clinicos, las pruebas de imagen y otros

test sanguineos.

4. Clasificacion del cancer de mama

Los tumores de mama se dividen en diferentes grupos, se sabe que las clasificaciones
basadas en la expresion génica tienen importantes efectos sobre la supervivencia y el
pronéstico. El cancer de mama es una enfermedad heterogénea compuesta por diferentes
subtipos histoldgicos. Esta heterogeneidad da lugar a presentaciones clinicas diferentes y
lleva diferentes marcadores moleculares subyacentes. La determinacion de la clasificacion
del tumor basandose en la variabilidad fenotipica y gendomica proporcionara informacion
importante sobre el curso de la enfermedad y facilitard la determinaciéon del modelo

terapéutico mas relevante. ®
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5. Tratamiento

La evaluacion de un paciente de recién diagnostico inicia con la determinacion de la
operabilidad. La presencia de metéstasis distantes al diagnostico tradicionalmente es

considerada como una contraindicacion de la cirugia.

En pacientes con estadios I, II, T3N1 MO el manejo inicial es quirirgico. En dichas
pacientes la evaluacion consiste en determinar si son candidatas a BCT o a procedimientos

mas invasivos. 4

Evolucidn de la cirugia en el cancer de mama

La cirugia juega el principal rol en el tratamiento del cancer de mama temprano y
localmente avanzado. Aunque la cirugia se habia constituido como la primera herramienta
terapéutica, los primeros procedimientos eran muy radicales y mutiladoras, basados en el
modelo de diseminacion del cancer de mama propuesto por William Stewart Halsted, quién

proponia que el cancer avanzaba de un modo organizado.’

Esto conllevo a que las primeras intervenciones incluyeran una cirugia radical de la mama 'y
la amputacion del miembro superior en el lado de la mama involucrada con el fin de
detener la extension de la enfermedad. El tratamiento quirdrgico (reseccion amplia) se

asociaba a altas tasas de recaida local y poca supervivencia. 1

Con el tiempo, se observo que el 30% de pacientes sin compromiso ganglionar, presentaban
metastasis a distancia, poniéndose en tela de juicio el modelo de “progresion organizada”
de Halsted. Diversos ensayos clinicos, mostraron que el pronostico de la enfermedad no
variaba si se comparaban las cirugias conservadoras de la mama con la mastectomia radical
y con el tiempo se mostrd que la supervivencia global no presentaba diferencia, mientras

que las tasas recurrencia local-regional disminuian con el uso de la radioterapia. (5)

En la actualidad el tratamiento del cancer de mama, se basa en un tripode equilibrado:

Cirugia, radioterapia y quimioterapia.
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Terapia Conservadora del seno BCT
La terapia conservadora del seno tiene como objetivo fundamental el control local. (2)

Dicha cirugia consiste en la realizacion de Lumpectomia mas biopsia del ganglio centinela
adicionandole la radioterapia. La adicciéon de la Radioterapia a la BCT ha provisto
resultados en supervivencia similares a los reportados con la MRM, preservando la

cosmesis y disminuyendo las tasas de recurrencia local. (2).

Esto conllevo a la realizacion de ensayos clinicos aleatorizados los cuales apoyan la CC +
RT como equivalente a la mastectomia y diseccion axilar en pacientes con Ca de mama EC

[y II con mismas tasas de SG y SLE.

El estudio NSABP B-06 demostro tasas de recurrencia de 39% con lumpectomia sola vrs
14% al asociarse con la RT, el metaandlisis realizado por el EBCTCG demostrdé una
disminucion en la recurrencia local y muerte por cancer de mama con la adicion de la RT.
El boost asociado a la irradiacion total de la mama produjo una reduccion de las tasas de
recurrencia de 10% a 6%. Los factores prondsticos mas importantes en estos estudios
fueron la adicion de la RT y poder lograr margenes negativos. Algunas diferencias
encontradas en el patrén de recurrencia local y a distancia eran independientes a factores

como: CIE, Edad, Estatus ganglionar.

Ganglio centinela 329

La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) es el procedimiento de eleccion para la
estadificacion axilar del cancer de mama, y permite seleccionar un subgrupo de pacientes

en los que la linfadenectomia axilar no aporta ninguin beneficio adicional.

Se denomina de esta manera al ganglio o ganglios linfaticos regionales que reciben el

drenaje linfatico directamente desde el tumor primario y son detectables

Ganglio Secundario

Es aquel o aquellos que presentan una captacion del trazador en la linea de progresion

linfatica desde el GC, habitualmente con menor actividad, claramente diferenciada.
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Criterios de indicacién:

1. Carcinomas infiltrantes T1, T2 y T3, siempre que la axila sea clinica, ecografica y

patoldgicamente (si procede, ya sea citologica o histolégicamente) negativa.
2. En los casos de carcinoma intraductal con:

a. Indicacion de mastectomia, o

b. Alto riesgo para microinfiltraciéon o infiltracién en base a alguno de los siguientes
criterios (evidencia 2++): - Diametro > 3 cm. - Palpable. - Alto grado histoldgico. -
Comedonecrosis.

3. En el carcinoma de mama en el varén se siguen las mismas indicaciones que en la mujer

Enfermedad localmente avanzada

Los pacientes que presentan céncer de mama requieren atencion de un equipo
multidisciplinario que incorpora imagenes de diagnostico, quimioterapia, cirugia, y la
evaluacion de la patologia, incluyendo bases moleculares, radiacion y, si estd indicado,

terapias hormonales y bioldgicas.

El resultado del tratamiento para una paciente puede depender del grado en el que se
integra este enfoque multidisciplinario y la experiencia del equipo de tratamiento, lo cual es
especialmente importante en el manejo de pacientes con enfermedad localmente avanzada,
ya que estos pacientes tienen el mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad sin

tratamiento optimo y requieren la toma de decision mas compleja.

La introduccion de la quimioterapia neoadyuvante, adyuvante y
regimenes de terapia hormonal ha mejorado significativamente el pronostico. Ademas, la
introduccion de terapias biologicas ha ofrecido mejoras adicionales y el aumento de la

erradicacion de la enfermedad loco regional.

El pronoéstico de los pacientes con enfermedad localmente avanzado, tratados antes de la

disponibilidad de la quimioterapia eran muy pobres, con tasas de supervivencia a 5 aflos de
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solo el 25%. Estudios mas recientes reportan tasas de supervivencia a 5 afios cerca del 80%

para pacientes en estadio IIIA y 45% para los pacientes con estadio IIIB.

Quimioterapia

1. El objetivo primario del tratamiento es mejorar la sobreviva libre de enfermedad y la
sobreviva global mediante la remocion de la enfermedad macroscopica, junto al manejo
de la enfermedad microscoOpica para evitar las metastasis a distancia que constituyen la

mayor causa de la mortalidad.

2. El objetivo secundario es tener un buen control locorregional, el mejor resultado

cosmético y con las menores secuelas.

El beneficio de QT es mas pronunciado en tumores ER-negativos. Se recomienda en la gran
mayoria de los canceres de mama con TNBC, HER2-positivo y en tumores luminales de
alto riesgo. En tumores ER-positivos, la QT ejerce al menos parcialmente su efecto por

induccion de falla ovarica. 1%

La adicion de taxanos mejora la eficacia de la QT, independientemente de la edad, el estado
ganglionar, el tamafo o el grado del tumor, la expresion del receptor de esteroides o el uso

de tamoxifeno, pero a costa de un aumento de la cardiotoxicidad. ¥

Hormonoterapia

El descubrimiento de las hormonas hizo pensar en la teoria endocrina de la etiologia del
cancer mamario, siendo éste debido a un desequilibrio hormonal. Asi se emplearon como
tratamiento la ooforectomia, la administracion de testosterona, la adrenalectomia, el uso de

la cortisona e incluso la hipofisectomia, con muy pocos resultados cuando no, nulos.

Un 75% del total de las pacientes diagnosticadas de cancer de mama presentan RH
positivos, de lo que se deriva la importancia de este tratamiento. La hormonoterapia ha sido
el primer tratamiento dirigido frente a una diana especifica, el RE. Los datos del

metaanalisis del EBCTCG publicado en la revista Lancet en el afio 2005, muestran la falta
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de respuesta de este tratamiento en las pacientes con RE negativos y una relacion directa

entre la positividad de los RE y la eficacia del mismo.

Pre menopausicas

Adyuvancia

El TAM, 20 mg diarios durante 5-10 afios, es el tratamiento estdndar en pacientes
premenopausicas con RE positivos, consiguiendo una reduccion del riesgo relativo de
recidiva del 45% y de muerte del 32% en mujeres menores de 50 afios. También reduce el

riesgo de desarrollar cancer de mama contralateral.

El uso de tamoxifeno se asocia con un mayor riesgo de complicaciones tromboembdlicas,

hiperplasia endometrial y cancer de endometrio. 19
Posmenopausicas

En la mujer posmenopausica se producen los estrogenos en la periferia, fundamentalmente
en la glandula suprarrenal y en el tejido adiposo, mediante la conversion por la enzima
aromatasa de androgenos a estrogenos. Los Inhibidores de la Aromatasa bloquean esta

enzima disminuyendo los niveles circulantes de estrogenos.

En funcion de su mecanismo de accion se clasifican en dos grupos: a) esteroideos, que se
unen de manera irreversible a la aromatasa (examestano) y b) no esteroideos, cuya union es

potencialmente reversible (anastrozol y letrozol).

Terapias Blanco

Entre todos los subtipos de cancer de mama, HER2-positivo ha tenido el mayor progreso en
la Gltima década. La introduccion de nuevas terapias anti-HER2, como pertuzumab y T-

DM1, fue un adelanto significativo.

Trastuzumab combinado con QT en pacientes con sobreexpresion / amplificacion de HER2
reduce el riesgo de recurrencia en aproximadamente la mitad, comparado con QT solo, esta
aprobado en pacientes con enfermedad con ganglios positivos y en pacientes NO con

tumores de 2 cm. En la mayoria de los estudios, el trastuzumab es administrado por un afio.
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Tratamiento radiante ¢! 2> 2324

El hallazgo en 1895 de los rayos X por Wihelm Rontgen y los estudios del matrimonio
Curie con el radium, inician la terapia radioactiva anticancerosa y, en ella, la de los tumores
malignos de la mama. Asi se usaron las técnicas de braquiterapia con introduccion de
agujas radioactivas en el tejido canceroso, la irradiacion intersticial, las técnicas de alto

voltaje y otras, que han llegado hasta nuestros dias.

La radioterapia juega un papel importante en el tratamiento del cancer de mama. Desde el

mismo momento de su descubrimiento, la radiacion y cancer han ido intimamente unidos.

Actualmente, més de dos tercios de todos los pacientes diagnosticados de cancer precisaran
de radioterapia en algin momento de la evolucion de su enfermedad. En mas de un 40% de
los pacientes curados de un cancer, la radioterapia ha tenido un papel destacado, y un 16%
de las curaciones del cancer es directamente atribuible a la radioterapia de manera
exclusiva. Y el cancer de mama, el mas frecuente en mujeres, responsable de mas de una

cuarta parte de todos los canceres, ha sido uno de los mas beneficiados.

La gran mayoria de mujeres diagnosticadas de cancer de mama recibiran radioterapia como
parte de su tratamiento curativo: todas aquellas en las que se realice una cirugia

conservadora de la mama y una gran parte de las que sean sometidas a una mastectomia.

La radioterapia postoperatoria reduce significativamente el riesgo de recurrencia

locorregional y mejora la supervivencia libre de enfermedad (DFS).

Tres importantes ensayos clinicos aleatorios han demostrado un beneficio significativo en
el control local, DFS y supervivencia global (OS) con la adicion de radioterapia para
pacientes con cancer de mama en estadios II y III (DBCG 82 B, DBCG 82C,). Ademas de
estos datos, el meta-analisis del EBCTCG concluy6 que por cada cuatro recidivas locales

evitadas se evitaria 1 muerte por cancer de seno durante los proximos 15 afios.

Sin embargo, a pesar de que se ha demostrado el papel de la RT en el control locorregional
del cancer de mama, muy pocas pacientes logran concluir el tratamiento debido a los
periodos largos, esto ha llevado a la sugerencia de un fraccionamiento corto como un nuevo

estandar después de BCS para el cancer de mama en etapa inicial. El estudio del
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RMH/GOC evalu6 el efecto tardio en los tejidos normales y control local, las tasas de
recidiva local a 10 afios en los grupos que recibieron 50 Gy, 39 Gy y 42.9 Gy fueron
12.1%, 14.8% y 9.6%, respectivamente.

Se realizaron dos estudios que se corrieron de manera simultinea START A / START B
donde se evaluaron diferentes esquemas y fraccionamientos de RT, en ambos se concluyd
que el HF-WBI ofrece un control loco regional y tasas de efectos tardios del tejido normal
similares al fraccionamiento estandar. El estudio Canadiense evalud el subgrupo de
pacientes con mayor beneficio de HF-WBI. Basado en esos estudios ASTRO publico en el
2011 un consenso sobre el uso de hipofraccionamiento, el cual fue revisado y modificado
en el 2018 concluyendo que todo paciente con enfermedad en cualquier estadio clinico,
sometido a cualquier esquema de QT y que el volumen de tejido mamario reciba menos de
105% de la prescripcion, podria beneficiarse del tratamiento hipofraccionado. Los
esquemas recomendados de fraccionamiento de dosis son 42.5 Gy en 16 fracciones y 40 Gy

en 15 fracciones durante 3 semanas.

Por lo tanto, la HF-WBI, basada en estudios precedentes durante las ultimas dos décadas,
ofrece una oportunidad para mejorar la conveniencia del paciente, reducir los costos de
atencion médica y un mayor acceso a la atencion sin sacrificar los resultados del

tratamiento.

En la actualizacion de la ASCO 2016, se analiza el papel de la RT postoperatoria en
pacientes T1-T2, con 1-3 ganglios positivos sin neoadyuvancia. Para este subgrupo
especifico de pacientes existen algunos factores tanto del paciente como del tumor que
podrian disminuir el riesgo de recurrencia local por lo cual se debe de wvalorar
adecuadamente aquellos pacientes en los cuales la RT podria aumentar el riesgo de

complicaciones resultantes de la PMRT.

Posterior al tratamiento de RT 20-40% de los pacientes experimentaran recurrencia local y
50% recurrencias aisladas, dependiendo del tratamiento inicial en muchos de estos
pacientes que han recibido previamente RT de la pared toracica después de un tratamiento
quirurgico, se ha demostrado que el tratamiento de la recidiva local con re irradiacién es

factible.
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Actualmente se evalud el impacto de la RT en cdncer de mama metastasico, 6% de las
mujeres recién diagnosticadas con cancer de mama tienen enfermedad en estadio IV. Se
realizd un estudio prospectivo en pacientes con Cancer de mama metastasico que recibieron
RT al primario, la tasa de SG a 3 anos fue 43.4%, en comparacion con 26.7%,
respectivamente en pacientes sin RT, en el analisis multivariado la RT se asocié con una
reduccion del 30% del riesgo de muerte, por lo que se concluyd que los pacientes con
enfermedad metastasica extensa en el diagndstico también se beneficia de LRT, al igual que

los pacientes con caracteristicas desfavorables.

En conclusion, la radioterapia tiene un papel importante y todas las directrices recomiendan
la radioterapia como un tratamiento complementario tanto en la enfermedad temprana

como localmente avanzada.

INDICACIONES DE RT EN CA DE MAMA (14.15.28,29.30)

Estadio clinico I, I A-B o T3N1M0

BCT mas Diseccion axilar

e Ganglios negativos:

Radioterapia a toda la mama con o sin boost a nivel de la cicatriz.

Considerar irradiacion ganglionar en pacientes con tumores centrales o mediales
Tumores mayores a 2 cm

Factores de riesgos (mujeres jovenes ILV (+)).

b=

e 1-3 ganglios linfaticos axilares positivos:

1. Radioterapia a toda la mama con o sin boost a nivel de la cicatriz.
2. Irradiacion de la region infra, supraclavicular, mamaria interna y cualquier parte de
la region axilar en riesgo de recurrencia.

e >4 ganglios linfaticos positivos:

1. Radioterapia a toda la mama con o sin boost a nivel de la cicatriz.
2. Irradiacion de la region infra, supraclavicular, mamaria interna y cualquier parte de
la region axilar en riesgo de recurrencia.
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Mastectomia

e (Ganglios negativos, tumor <5 cm o margenes > Imm:
1. No indicaciones de RT

e Ganglios negativos, tumor <5 cm o margenes < lmm:

1. RT a la pared costal
2. Irradiacion ganglionar en pacientes con tumores centrales o mediales o tumores
mayores a 2 cm o con factores de riesgos (mujeres jovenes ILV (+).

e (Ganglios negativos, tumor > 5 cm o margenes positivos:

1. RT a la pared costal
2. Irradiacion de la region infra, supraclavicular, mamaria interna y cualquier parte de
la region axilar en riesgo de recurrencia

e 1-3 ganglios axilares positivos:

1. RT a la pared costal
2. Irradiacion de la region infra, supraclavicular, mamaria interna y cualquier parte de
la region axilar en riesgo de recurrencia.

e >4 ganglios positivos:

1. Radioterapia a toda la mama con o sin refuerzo a nivel de la cicatriz.
2. Irradiacion de la region infra, supraclavicular, mamaria interna y cualquier parte de
la region axilar en riesgo de recurrencia.

Estadios localmente avanzados
e Radioterapia (RT) tras quimioterapia neoadyuvante

1. RT solo sobre la mama en casos de estadios menores a T3 y
2. Se anexaran las areas ganglionares si estadio clinico inicial > ¢ T3 y/o con ganglios
positivos N>1 (incluidos los casos con estudio previo de ganglio centinela positivo (GC+)

e Para Cancer de mama inoperable o localmente avanzado

1. Radioterapia a la mama y pared toracica
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2. Irradiacion de la region infra, supraclavicular, mamaria interna y cualquier parte de
la regidn axilar en riesgo de recurrencia.

e RT como tratamiento local exclusivo en determinadas circunstancias:

1. Pacientes ancianas fragiles, que presentan comorbilidades significativas.
2. Contraindicacion para la cirugia o rechazo de la paciente a la misma.
3. Tumores inoperables refractarios a tratamiento sistémico.

Tratamiento de las recurrencias
e Recurrencia local

Si el tratamiento fue Mastectomia sin RT previa
1. Reseccion quirargica si es posible + RT

e Recurrencia regional o locorregional sin RT previa

1. Axilar: Reseccion + RT
2. Supraclavicular: RT
3. Mamaria interna: RT

e Recurrencia local cutanea

Se valorara RT con Rayos X superficiales o electrones

CONSIDERACIONES TECNICAS

Simulacion y adquisicion de imagenes

. Para la planificacion de radiacion de mama completa, se debe realizar una TC con
un espesor de corte de 3 a Smm en decubito supino o dectbito prono.

. La TC debe extenderse en direccion cefalica para comenzar en angulo mandibular y
extenderse hasta L1 para incluir higado total en Cancer de Mama Derecha y 6 cm debajo
de cupula diafragmatica para abarcar todo el volumen pulmonar en cancer de mama
izquierda.
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. La cabeza del paciente se coloca con la barbilla levantada y puede girarse
ligeramente hacia el lado contralateral si es necesario para mantenerla fuera del campo de
radiacion.

. En casos de Cancer de mama bilateral, se coloca a la paciente con ambos brazos
hacia la cabeza o se puede realizar de forma independiente, debe de quedar un gap de 1-
1.5cm en la linea media entre los campos tangenciales para evitar la sobre posicion de los
mismos.

. En decubito prono, el paciente se coloca con los brazos hacia arriba y la cabeza
girada lejos del pecho tratado, hacia la mama tratada o en una posicion neutral,
dependiendo del estilo del accesorio y la comodidad individual del paciente.

. El seno ipsilateral cae en la parte abierta del tablero, mientras que la mama
contralateral se retira y se apoya debajo del paciente. El posicionamiento prono puede ser
particularmente 1til para pacientes con senos grandes con el fin de reducir el tamafio de
separacion del tejido y minimizar el pliegue inframamario.

Determinacion de Volumenes Blanco

La Comision Internacional de Unidades y Medidas de Radiacion (ICRU) , ha elaborado el
informe Prescripcion, Registro y Elaboracion de Informes de la Terapia con Haces de
fotones (ICRU Report 62, Suplemento ICRU Report 50) que aporta una serie de
recomendaciones, variaciones e incertidumbre de dosis, lo cual es imprescindible para la

planificacion del tratamiento.

El borde craneal debe estar por debajo de la cabeza de la clavicula y en la
Mama insercion de la segunda costilla.

Borde caudal se define por la pérdida de tejido mamario.

Borde Medio la frontera esta en el borde del esternén y no debe cruzar la
linea media.

Borde lateral esta definido por la linea axilar media, pero depende del tejido
mamario.

Borde anterior es la piel o unos pocos milimetros de la superficie de la piel
(para la informacion de la dosis)

Borde posterior excluye los musculos pectorales y los musculos de la pared
toracica.

Los volumenes no debe incluir estos muasculos o los nervios

Lumpectomia Seroma, clips quirtirgicos, y las diferencias notables en la glandula mamaria,
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cavidad todo el tejido debe ser incluido. Comparacién con la mama contralateral
puede ser ttiles, particularmente cuando clips quirrgicos no estan presentes.
Todos los estudios de imagen deben ser revisados antes de la planificacion
para ayudar en la delimitacion de este volumen. Este volumen no debe
extenderse mas alla del tejido mamario

Lumpectomia Lumpectomia con una expansiéon de 1,0 a 1,5 cm. este volumen no debe

CTV extenderse en los musculos pectorales y / o los musculos de la pared toracica

Lumpectomia Lumpectomia CTV + margen de incertidumbre basado en la configuracion y

PTV el movimiento del paciente predicho (generalmente 0.5-1.0 cm). Esto puede

volumen extenderse fuera de la superficie del paciente y en los musculos
pectorales y / o los musculos de la pared toracica. Los ajustes a este volumen
pueden ser necesaria para los propositos de reporte de dosis. PTV EVAL

Smm por debajo de la piel.

Mama + Pared

toracica

El borde craneal debe estar por debajo de la cabeza de la clavicula y en la
insercion de la segunda costilla.

Borde caudal se define por la pérdida de tejido mamario.

Borde Medio la frontera estd en el borde del esternén y no debe cruzar la
linea media.

Borde lateral esta definido por la linea axilar media, pero depende del tejido
mamario.

Borde anterior es la piel o unos pocos milimetros de la superficie de la piel
(para la informacion de la dosis)

Borde posterior Incluye los musculos pectorales y los musculos de la pared
toracica.

Los volumenes no debe incluir estos musculos o los nervios

Pared Toracica

Incluye la cicatriz de la mastectomia

Borde craneal: cabeza de la clavicula

Borde caudal: se define por la pérdida de tejido mamario.

Borde anterior: picl

Borde posterior: incluye musculo pectoral, pared torécica, los nervios.
Borde lateral: la frontera estd en el borde del esternon y no debe cruzar la
linea media.

Borde medial: La frontera est4 en el borde del esternon y no debe cruzar la

linea media.
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Supraclavicular

CTVn_L4

C: Incluye la extension craneal de la arteria subclavia

(es decir, 5 mm de craneo de la vena subclavia)

Ca: Incluye la vena subclavia con margen de 5 mm, conectando asi con el
borde craneal del CTVn IMN

V. Musculo esternocleidomastoideo, borde dorsal de la clavicula.

D: Pleura

M. Incluyendo la vena yugular sin margen; excluyendo la glandula tiroides y
la arteria car6tida comun.

L: Incluye los musculos escalenos anteriores y se conecta al borde mediano
de CTVn L3

Nivel Axilar I

CTVn_ L1

C: Medial: 5 mm craneal a la vena axilar

Lateral: max. Hasta 1 cm por debajo del borde de la cabeza humeral, 5 mm
alrededor de la vena axilar

Ca: A nivel de 4 -5 costilla, teniendo también en cuenta el efecto visible de la
biopsia de ganglios centinela.

V: Pectoral mayor y menor

D: Cranealmente hacia arriba de los vasos toraco dorsales

y mas caudalmente hasta una linea imaginaria entre la parte anterior borde del
musculo dorsal ancho y los musculos intercostales.

Medial: Nivel 2, el nivel interpectoral y la pared toracica.

Lateral: Craneal hasta una linea imaginaria entre el mtsculo pectoral mayor y
musculo deltoides y mas caudal hasta una linea entre el muisculo pectoral y
dorsal ancho.

Nivel Axilar II

CTVn_L2

C: Incluye la extension craneal de la arteria axilar (5 mm craneal de la vena
axilar)

Ca: El borde caudal del musculo pectoral menor.

V: Musculo pectoral menor.

D: Hasta 5 mm dorsal de la vena axilar o de las costillas y los musculos
intercostales

M: Borde medial del musculo pectoral menor

Lat: Borde lateral del menor musculo pectoral.

Nivel Axilar 111

CTVn_L3

C: Incluye la extension craneal de la arteria subclavia (5 mm craneal de la
vena subclavia)

Ca: 5 mm caudal a la vena subclavia.

V: Musculo pectoral mayor

D: Hasta 5 mm dorsal de la vena subclavia o costilla y musculos
intercostales.

M: Unidn de subclavia y venas yugulares internas

L: Lado medial del menor musculo pectoral

Mamaria Interna

C: Limite Caudal de CTVn_ L4

Ca: Lado craneal de la 4* costilla (en casos seleccionados 57 costilla.

V: Limite ventral del area vascular

D: Pleura

M: 5 mm de la vena mamaria interna (arteria en la parte craneal incluyendo
hasta el espacio intercostal)

L: 5 mm de la vena mamaria interna (arteria en la parte craneal incluyendo
hasta el espacio intercostal)
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Evaluacién del Histograma Dosis Volumen‘!>3?

Evaluacion de PTV _de mama: Al menos el 95% de los PTV Eval de mama recibiran al
menos el 95% (47,5 Gy) de la dosis prescrita de la mama de una dosis de 50 Gy (o 40,6 Gy
si se utiliza hipofraccionamiento a dosis de 42.7Gy). Variacién Aceptable: Al menos el
90% de las evaluaciones de mama PTV recibiran al menos el 90% (45 Gy) de la dosis total
de mama prescrita de 50 Gy (o 38,4 Gy si se utiliza hipofraccionamiento.)

Lumpectomia PTV Eval: Por protocolo: Al menos el 95% de Lumpectomia PTV Eval
recibird al menos 58.9-60.8 Gy, que es el 95% de la dosis prescrita de refuerzo acumulativo
de 62-64 Gy (o al menos 52-53.9 Gy que es 95% de 54.7-56.7 Gy si se utilizd
hipofraccionamiento. Variacién Aceptable: Al menos el 90% de Lumpectomia PTV Eval
recibird al menos 55.8-57.6 Gy que es 90% de la dosis prescrita de refuerzo acumulativo de
62-64 Gy (o al menos 49.2-51 Gy que es 90% de 54.7- 56.7 Gy si se utilizd
hipofraccionamiento.

Mamas contralateral Por protocolo: la dosis del seno contralateral no excede los 310 cGy

y no mas del 5% excede los 186 cGy. Variacion aceptable: la dosis maxima no excede de
496 cGy y no mas del 5% excede los 310 cGy

Pulmoén Ipsilateral: Por protocolo: No mas del 15% del pulmon ipsilateral supera los 20
Gy. Variacion aceptable: No mas del 20% del pulmoén ipsilateral supera los 20 Gy. Por
protocolo: No mas del 35% del pulmon ipsilateral supera los 10 Gy. Variacion aceptable:
No mas del 40% del pulmon ipsilateral supera los 10 Gy. Por protocolo: no mas del 50%
del pulmon ipsilateral supera los 5 Gy. Variacion aceptable: No mas del 55% del pulmoén
ipsilateral supera los 5 Gy.

Pulmén Contralateral: Por protocolo: No mas del 10% del pulmén contralateral excede
los 5 Gy. Variacion aceptable: No mas del 15% del pulmon contralateral excede 5 Gy

Corazén Por protocolo: No mas del 5% del corazén entero excede los 20 Gy para los
canceres de mama del lado izquierdo y el 0% del corazén excede los 20 Gy para los
canceres de mama del lado derecho. Variacién aceptable: No mas del 5% del corazon
completo excede los 25 Gy para los canceres de mama del lado izquierdo, y el 0% del
corazon excede los 25 Gy para los canceres de mama del lado derecho.

Segun protocolo: no mas del 30% del corazén completo excede los 10 Gy para los canceres
de seno del lado izquierdo y no mas del 10% del corazon excede los 10 Gy para los
canceres de seno del lado derecho. Variacion aceptable: No mas del 35% del corazon
completo excede los 10 Gy para los canceres de mama del lado izquierdo y no mas del 15%
del corazon excede los 10 Gy para los canceres de mama del lado derecho.
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Por protocolo: la dosis media cardiaca no excede los 400 cGy. Variacion aceptable: la dosis
media del corazén no supera los 500 cGy. Se debe hacer todo lo posible para que la
exposicion cardiaca a la radiacion sea lo mas baja posible.

Tiroides; Si se prescribe 62-64 Gy: Por protocolo: la dosis maxima de punto no excede el
2% de la dosis prescrita (la dosis maxima de punto no excede de 1.24-1.28 Gy). Variacion
aceptable: la dosis maxima de punto no excede el 3% de la dosis prescrita (la dosis
maxima de punto no excede de 1.86-1.92 Gy)

Complicaciones Agudas y Tardias de la RT13:230

Si bien la radiacion claramente tiene un lugar en el tratamiento del cancer de mama, existen
riesgos asociados con cualquier terapia. El riesgo de complicacion se puede minimizar
sustancialmente a través de la aplicacion de técnicas de tratamiento apropiadas y seleccion
de pacientes. Desafortunadamente, a pesar de los mejores esfuerzos, un porcentaje de

pacientes desarrollara secuelas de la terapia.

La radiacion afiadida a la cirugia axilar se asocia con un aumento del riesgo de linfaedema.
Esto es debido a que los canales linfaticos que drenan la extremidad superior y la mama se
interrumpen con ambas técnicas. La radiacion sola en la mama tiene una tasa mas baja de

linfedema en las extremidades superiores.

The Early Breast Cancer Trialists en 2005 reporto un incremento pequefio pero real del
riesgo de segundas neoplasias, predominantemente céncer de pulmon y cancer

contralateral.

La lesién cardiaca por radioterapia abarca una variedad de sindromes clinicos. Estas
complicaciones se correlacionan fuertemente con la dosis y el volumen utilizados. Los
efectos clinicos de la radiacién en estos pacientes son en gran parte relacionados con la

incidencia de enfermedad arterial coronaria.
Complicaciones Agudas

Las primeras complicaciones de la radioterapia mamaria surgen durante el tratamiento,
semanas o meses después de la finalizacion de la radioterapia, que incluyen alteraciones
agudas de la piel, edema de la mama, necrosis grasa, calcificaciones distroficas, neumonia

inducida por la radiacion y derrame pleural. Los efectos secundarios agudos del tratamiento
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generalmente son autolimitantes y se resuelven entre 4 y 6 semanas después de que se

completa la radioterapia.
Reacciones agudas de la piel

La gravedad de la reaccion depende de factores relacionados con el tratamiento, como la
energia del haz, la dosis por fraccion, la duracion del tratamiento, el uso de bolus, el sitio
de tratamiento, asi como factores especificos del paciente, como el tipo de piel y la

diabetes.

Después de la exposicion de la piel a la radiacion ionizante, se pueden observar varias fases
distintas de respuesta. El primero es un eritema temprano transitorio visto a las pocas horas
de la irradiacion, que desaparece después de 24-48 horas; se puede observar con una
respuesta descamativa seca o himeda de 3 a 6 semanas después de comenzar el tratamiento

de radiacion.

Con la dosificacion estandar, la radiacion de la mama causard eritema de la piel y
descamacion seca en 80-90% de los pacientes, y en 30-50% el eritema puede ser mas
severo asociado con la sensibilidad de la piel. Se puede observar una descamacién humeda
irregular, confinada principalmente a los pliegues de la piel, como la axila o el pliegue

inframamario, en el 5-10% de los pacientes

Fatiga

La fatiga asociada a la radiacion puede ser leve o moderada, aparece a la cuarta semana de

tratamiento, este desaparece de 4-6 semanas después del finalizado el mismo.

Necrosis grasa

La asociacion de la terapia radiante con el procedimiento quirtrgico resulta en necrosis del

tejido directa o indirectamente.
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Complicaciones Tardias
Neumonitis

Consiste en una consolidacion u opacidad localizada en el campo de tratamiento resultando
en una exudacion aguda en el espacio alveolar y migracion de células inflamatorias. Ocurre

4-12 semanas después de finalizado el tratamiento.
Dolor crénico

Los pacientes con cancer de seno pueden informar dolor en las regiones irradiadas de la
mama, la pared toracica o los ganglios durante afios después del tratamiento. Se realiz6 una
encuesta a 127 sobrevivientes de cancer de mama que fueron en promedio 3 afios después

del tratamiento y revel6 que el 27% informé dolor crénico.

El dolor se califico como leve en gravedad para el 90% de los pacientes. Los sitios de dolor
afectados fueron mama 86%, brazo ipsilateral 69% y axila ipsilateral 81%. El dolor en los

tres sitios se informo en el 58%.

La prevalencia de dolor fue del 27% después de la lumpectomia con RT y del 23% después

de la mastectomia sola.
Fibrosis

La influencia de la dosis total y el tamafio de la fraccion en el desarrollo de la fibrosis
mamaria subsiguiente se demuestra mediante un estudio de la Universidad de Hamburgo
que evalud las secuelas radioldgicas a largo plazo utilizando los criterios LENT-SOMAS0
en tres grupos de mujeres sometidas a BCT con un minimo de 6 afios de seguimiento: el
grupo 1 recibid 60 Gy de dosis total de mama con fracciones de 2,5 Gy (1983-1987, n =
45); grupo 2-55 Gy dosis total con fracciones de 2.5 Gy (1988-1993, n = 345); y grupo 3-55
Gy dosis total en fracciones de 2 Gy (1993-1995, n = 200). Grados 2-3 fibrosis de la mama

desarrollada en 58%, 51% y 20% de los pacientes en los grupos 1-3, respectivamente.

El efecto de la hipofraccion y la latencia para desarrollar fibrosis subcutanea fue estudiado
por Bentzen et al. de Aarhus, Dinamarca. Los estudios de fraccionamiento compararon dos

grupos de pacientes con cancer de mama tratados con irradiacidon post-mastectomia entre
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1978 y 1982. Este estudio encontrd que la incidencia de fibrosis aument6 con el tiempo
durante los primeros 4 afios de seguimiento. A los 3.2 afios, el 90% de la fibrosis se habia
expresado. Se demostrd una latencia mas larga para la fibrosis mas severa a los 4,4 afios, en
comparacion con la fibrosis de grado 1 que se habia desarrollado en <2 afios. La incidencia
de fibrosis moderada a grave fue casi el doble en el esquema hipofraccionado, 2 fracciones

por semana, 96% versus 45% en el esquema de 5 fracciones por semana.

Telangiectasia v atrofia de la piel

Telangiectasias o dilataciones de la vasculatura dérmica que se encuentran a unos pocos
milimetros de la epidermis pueden ocurrir después de la radiacion para el cancer de mama.
Varios estudios que examinaron la radiacion posterior a la mastectomia demostraron que la
incidencia de telangiectasia se ve afectada por la dosis total de radiacion, el tamafio de la

fraccion mas grande y la aparicion de descamacion humeda.
Linfedema

El edema del brazo o linfedema en pacientes con cancer de mama es causado por una
interrupcion del proceso de filtracion normal que se produce entre capilares, tejido

intersticial y linfatico vasos en el brazo.

La adicion de radiacion supraclavicular y / o axilar después de una diseccion da como
resultado una mayor incidencia de linfedema. La incidencia de linfedema tras la diseccion
de los ganglios axilares y la irradiacién ganglionar oscila entre el 9% y el 58% en los

estudios presentados.

Inmovilidad del hombro

El deterioro del movimiento del hombro es principalmente la consecuencia del tratamiento
axilar. El tipo de tratamiento quirurgico y si se usa irradiacion nodal influye en la
probabilidad de consecuencias posteriores en el hombro. La causa del deterioro del
movimiento del hombro después de la diseccion y la radiacion de los ganglios axilares es
probablemente multifactorial. El dafio al musculo pectoral es mas probablemente el factor

importante para el desarrollo de la disfuncion del hombro.
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Plexopatia braquial

La plexopatia braquial después de la radioterapia es poco comun y se ve tipicamente solo
cuando se ha administrado radiacion ganglionar. El sindrome clinico se presenta con mas
frecuencia con parestesias, y se asocia con dolor y / o debilidad en el brazo ipsilateral .La
debilidad tiende a ser lentamente progresiva. La aparicion de los sintomas se puede ver
dentro de los 6 meses de completar la radiacion. Si bien algunos estudios documentan que
la mayoria de los pacientes desarrollan sintomas en 3 afos, otros han demostrado que el
riesgo es progresivo con el tiempo. Pierce et al. del grupo de Harvard informaron que 20
(1.2%) de 1624 pacientes desarrollaron plexopatia braquial. La mediana de tiempo hasta la
aparicion fue de 10 meses (rango 1.5-77 meses) y en 17 (85%), los sintomas se resolvieron

por completo en 1-2 afos.

Ciento veintiocho mujeres irradiadas en los estudios DBCG 82B y 82C post-mastectomia
fueron evaluadas con exdmenes neuroldgicos exhaustivos para detectar la presencia de
cualquier neuropatia. a dosis a los ganglios supraclaviculares y axilares fue de 50 Gy en 25
fracciones en este estudio. Después de una mediana de seguimiento de 4.1 afios, se observd
en el 9% y los sintomas incapacitantes en el 5%. Hubo una mayor incidencia de plexopatia
después de la radiacion en pacientes que recibieron quimioterapia (P = 0.01) y tenian
menos de 47 anos (0.04). Treinta y tres pacientes que no recibieron radiacién no tuvo

ocurrencia de plexopatia.

Morbilidad cardiaca

La lesion por radiacion al corazén se ve con mayor frecuencia en el pericardio. El
pericardio parietal desarrolla grados variables de fibrosis que reemplaza el tejido adiposo
externo. La radiacion para el cancer de mama del lado izquierdo se ha asociado con una
mayor morbilidad y mortalidad por cardiopatia isquémica. La mortalidad cardiaca y la
técnica de radioterapia asociada se han estudiado ampliamente en el ensayo de Estocolmo.
Este ensayo incluy6 a 960 pacientes con cancer de mama inscriptas durante 1971-1976 que
fueron asignadas aleatoriamente a RT preoperatoria, RT posoperatoria o solo a la
mastectomia. No hubo disminucion en la supervivencia global asociada con la radiacion en

este ensayo. En cambio, hubo un beneficio con la radiacion (pre y pos RT versus controles
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quirtrgicos) durante todo el periodo de seguimiento que fue de significacion limite (p =

0,09).
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VII. HIPOTESIS DE INVESTIGACION

El tratamiento del Cancer de mama con RT adyuvante podria tener un efecto significativo
en el control locorregional, periodo libre de enfermedad y sobrevida global en los pacientes
atendidos en el CNR.
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VIII. DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio:

De acuerdo al método de investigacion es un estudio observacional, segin el proposito del
disefio, el tipo de estudio es descriptivo. De acuerdo a la clasificacion de ocurrencia de los

hechos y registro de la informacion el estudio es retrospectivo.
Area de estudio:

Centro Nacional de Radioterapia.

Poblacion de estudio:

Caso: Pacientes con cancer de mama que recibieron tratamiento con intencion curativa en

el CNR, remitidas del HBCR en el periodo comprendido de enero 2013 a diciembre 2015.

Universo: El universo de pacientes en este periodo fue de 217, los cuales cumplian con la
definicion de caso. Se tomaron 140 pacientes entre el rango de edad de 18 a 60 afios que
eran los expedientes que cumplian con los criterios de inclusion. Lo cual proporciona un

Intervalo de confianza del 97%, con solo un 3% de margen de error.
Criterios de inclusion:

1. Pacientes remitidas a Radioterapia para recibir tratamiento radiante con intencion
curativa.

Estadios clinicos avanzados

Que hayan finalizado el tratamiento radiante.

Que tengan reporte histopatoldgico con diagndstico de Cancer de Mama.

Expediente clinico completo en CNR y HBCR.

A

Pacientes sin enfermedad metastasica al diagndstico ni cancer inflamatorio.
Criterios de exclusion:
1. Que no cuenten con los criterios antes descritos.

Fuente de Informacién: Secundaria, revision de expedientes y llamadas telefonicas a

pacientes y familiares.
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Procedimientos para la recoleccion de la informacion

Primeramente, se solicitd apoyo en el area de estadistica para la realizacion de la presente

investigacion.

El dia de la recoleccion de la informacion se levantard una ficha de recoleccion de datos de
cada expediente de la cual se extraera la informacion necesaria para dar respuesta a los

objetivos propuestos.
Analisis de datos

Se cred una base de datos en el SPSS version 20, en la cual previo al andlisis se realizara
limpieza de los datos. Se presentaran los resultados en distribucion de frecuencias segun las

categorias epidemiologicas de sexo, edad y ocupacion.

Se realizara el andlisis de supervivencia Global y periodo libre de enfermedad utilizando las

curvas de sobrevida de Kaplan Meier. Los resultados se presentaran en tablas y/o graficos
Consideraciones Eticas

Puesto que no se intentara cambiar una conducta médica, sino tomar datos del expediente
clinico y llamadas telefonicas para saber el status del paciente, se considera como
investigacion sin riesgo, por tanto el consentimiento informado se obtuvo sin formularse
por escrito, por lo cual se tom6 comO base el consentimiento informado por el paciente

antes de iniciar tratamiento.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Valor
Edad El tiempo transcurrido desde el 20-39
nacimiento hasta el momento actual 40-60
Sexo Caracteristica filogenético que diferencia al hombre | Femenino
de la mujer. Masculino
Procedencia Departamento del pais del cual procede la paciente Pacifico
Central
Costa
Localizacién del | Cuadrante del tejido mamario donde se encuentra el | CSE
tumor tumor CIE
ClI
CSI
Tamaifio tumoral Hace referencia a la extension transversal del tumor | De < 5cm
en su punto mas ancho >de S5cm
Grado histolégico Escala Blomm Richardson (formacion de tubulos, | Grado I
nucleos e indice mitotico) ver anexo Grado II
Grado 111
Invasién Cuando las células del cancer de mama | Vascular
irrumpen en los vasos sanguineos o en los | Linfatica
canales linfaticos. Perineural
Componente La presencia o ausencia invasion del estroma | Extenso
intraductal mamario In situ
Margenes Extirpacion del cancer de mama completo junto con | Libres
quirirgicos un reborde de tejido normal. Proximos o cercanos
Positivos
Receptores Son proteinas localizadas principalmente en el
hormonales nacleo, que al unirse a las hormonas esteroideas

regulan la transcripcion de genes.

Formula Ganglionar

Total de ganglios afectados con enfermedad tumoral

Sin ganglios
Ganglios negativos
Ganglios positivos 1-
3

Mas de 4 ganglios

Tipo de cirugia

Procedimiento quirtirgico realizado en las pacientes

BCT
Tumorectomia
Cuadrantectomia
MS

MRM

Esquemas de QT

Es el uso de farmacos para destruir las células
cancerosas.

FAC
CMF
AC
Taxanos

Tipo de QT

Segun la finalidad y la combinacioén farmacologica

Neoadyuvante
Adyuvante
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Numero de ciclos de | Cantidad de ciclos de Quimioterapia administrados | Menos de 4
QT 4-8
Mas de 8 ciclos
Técnica de | Forma en la que se administra la RT, utilizando | 2D
radioterapia placas de Rayos x 0 TAC 3D
Dosis de | Dosis por sesion de Radioterapia 180-200cGy
fraccionamiento RT Hipo
fraccionamiento
Dosis total Cantidad de dosis total administrada 50 Gy
60 Gy
Area irradiada Lugar anatomico del cuerpo donde se aplica la | Mama total
radioterapia Pared toracica
Ganglios
locorregionales
Fecha del ultimo | Dia de aplicacion del ultimo tratamiento oncologico
tratamiento
oncolégico
Fecha de ingreso al | Dia de valoracion en el CNR
CNR
Fecha de simulaciéon | Dia de la adquisicion de imagenes para la
planificacion del tratamiento
Fecha de inicio de | Dia de inicio de la Radioterapia
tratamiento
Fecha de fin de | Dia de finalizacion de la Radioterapia
tratamiento
Fecha de ultima | Ultima valoracion médica en CNR
consulta
Fecha de | Dia de fallecimiento
fallecimiento
Fecha de diagnostico | Periodo de tiempo desde el ultimo tratamiento
de recidiva local oncologico hasta la presencia de metastasis local
Fecha de recaida | Periodo de tiempo desde el ultimo tratamiento | Visceral
distante oncologico hasta la presencia de metastasis a | osea
distancia SNC
Complicaciones Reacciones agudas al tratamiento radiante Hematologicas
agudas Dermatologicas
Nauseas/Vomito
Complicaciones Reacciones cronicas al tratamiento radiante Plexopatias
crénicas braquiales
Linfaedema
Neumonitis
Enfermedades
cardiacas.
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IX. RESULTADOS

Aspectos sociodemograficos de la poblacion en estudio

De las 140 pacientes estudiados el 100% fueron mujeres, con edad promedio de 50+12.41
afos, siendo el grupo de edad mas frecuente las mayores de 60 afios con 31.4% (44),
seguido de las pacientes de 50-59 afios con 29% (41). Al analizar el nivel de escolaridad, se
encontrd que el 63.03% (89) de las pacientes habian cursado la primaria y tan solo el 10%

(14) eran analfabetas. (Ver tabla 1)

Tabla 1: Aspectos Sociodemograficos de las pacientes con ciancer de mama tratadas

con Radioterapia.

Aspectos sociodemograficos Frecuencia (%)
EDAD
18-29 1 (0.7)
30-39 18 (13)
40-49 36 (26)
50-59 41 (29)
> 60 44 (31)
SEXO
Femenino 140 (100)
Masculino 0 (0)
ESCOLARIDAD
Analfabeta 14 (10)
Primaria 89 (63.3)
Secundaria 29 (20.7)
Universitaria 8G.7)

Fuente: Datos obtenidos de los expedientes
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Aspectos clinicos y Tratamiento Oncolégico de la poblacion de estudio.

Se encontraron similitudes en cuanto al porcentaje de afectacion de la mama, con un ligero

aumento en la mama izquierda con el 55%, el cuadrante en el cual se detectaron la mayoria

de las lesiones fue CSE con 73%. En relacion al tratamiento oncoldgico el 88% fueron

sometidas a MRM, con aplicaciones de QT Neoadyuvante en el 77%, principalmente 4-8

ciclos (96%).

Tabla 2: Aspectos clinicos y tratamiento multimodal Oncologico

Aspectos clinicos y tratamiento Oncoldgico Frecuencia (%)
MAMA AFECTADA

Derecha 63 (45)
Izquierda 77 (55)
CUADRANTE AFECTADO

CSI 19 (13)
CSE 102 (73)
CIE 12 (9)

CII 3(2)
RETROAREOLAR 4(3)
TIPO DE CIRUGIA

BCT 17 (12)
MRM 123 (88)
QUIMIOTERAPIA
Neoadyuvante 108 (77)
Adyuvante 32 (23)

N° DE CICLOS DE QT

<4 ciclos 1(1)

4-8 ciclos 135 (96)
> 8 ciclos 4(3)

Fuente: Datos obtenidos de los expedientes
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Segtin los datos obtenidos el Departamento con mayor prevalencia de cancer de mama lo

representa Managua con 36.4% (51) seguido de los Departamentos de Chinandega y
Matagalpa conel 12.1 (17) y 7.9 (11) respectivamente. (Ver graficos 1)

Grafica 1: Procedencia por Departamentos de pacientes con cancer de mama atendidos en

el CNR en el periodo 2013-2015.
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Fuente: Expedientes clinicos

Factores de riesgos

En relacion a los factores de riesgo asociados a un incremento en la recurrencia del cadncer
de mama, se encontré que el 95% eran Carcinomas ductales, Grado Histolégico 2 (72%),
con un didmetro tumoral 2-5 cm en el 64%, margenes libres en el 78% y con una afectacion
ganglionar de > 4 ganglios en el 48%. El 66% presentaban invasion tumoral, pero al

evaluar el componente intraductal en el 54% de las pacientes no se reportd. (Ver Tabla N° 2)

Pagina 45

UNAN MANAGUA



Manejo Radioterapéutico en pacientes con Cancer de Mama tratados en el CNR.

Tabla N° 3: Factores Pronoésticos en las pacientes con Cincer de Mama tratadas en el CNR.

Factores de riesgos

Frecuencia (%)

TIPO HISTOLOGICO
Carcinoma Ductal 132(95)
Carcinima Lobulillar 32
Mixto 2(1)
OTROS 3(2)
GRADO HISTOLOGICO
Gl 4(3)
G2 101 (72)
G3 35(25)
INVASION TUMORAL LINFOVASCULAR
Presente 92(66)
Ausente 32 (23)
No reportado 16 (11)
COMPONENTE INTRADUCTAL EXTENSO
Presente 19 (14)
Asociado a cancer In Situ 36 (26)
Ausente 9 (6)
No reportado 76 (54)
TAMANO TUMORAL
<2 cm 7 (5)
2-5cm 89 (64)
>5 cm 44 (31)
MARGENES QUIRURGICOS
Libres 109 (78)
Comprometidos o proximos 31 (22)
N° DE GANGLIOS AFECTADOS
Sin ganglios 2 (1)
Ganglios (-) 18 (13)
1-3 Ganglios 52 (37)
>4 ganglios 68 (49)
RECEPTORES HORMONALES
Realizado 6 (4)
No realizado 134 (96)
TOTAL 140

Fuente: Datos obtenidos de los expedientes
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Receptores Hormonales

Solo al 4% de la poblacién estudiada se le realizo IHQ para determinar la clasificacion

molecular del cancer de mama.

Grafico N°2: Receptores Hormonales

M Si

H No

Fuente: Datos obtenidos de los expedientes
Estadio Clinico
La poblacion en estudio eran pacientes con enfermedad localmente avanzada, de los cuales
el estado clinico IIB representaba el 16%, III A represento el 42%, I1IB 33% y el estadio
clinico IIIC 9%.

Grafico N°3: Estadio clinico de las pacientes con cincer de mama estadios avanzados.
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Grafico N°4: Modalidad de Quimioterapia

El 77% de la poblacion recibid6 esquemas de quimioterapia Neo Adyuvante, en

contraposicion al 23% que fue manejada con Quimioterapia Adyuvante.

Modalidad de QT
77%
120
-
- p— 9
g 80 34% 30% 23%
£ 0
= 1IB 1A 111B Iic
Estadio Clinico Total
E Tipo de QT Neoadyuvante 6 48 42 12 108
B Tipo de QT Adyuvante 16 11 4 1 32

Datos obtenidos de los expedientes

El 53% de las pacientes concluyo su tratamiento oncologico en menos de 1 afio desde el

diagnostico

Grafico N° 5: Tiempo de duracion del tratamiento oncolégico
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Datos obtenidos de los expedientes
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Grafico N°6: Tratamiento de Radioterapia.

En relacion al tratamiento radiante el 97% de los pacientes recibieron Radioterapia a Pared
Costal y Ganglios Locorregionales y el 3% fue solo a Mama afectada, con un
fraccionamiento convencional de 2Gy por dia. La dosis total administrada fue de 50Gy en

el 90.5% y 60Gy en 9.5%.
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Datos obtenidos de los expedientes.
Grafico N°7: Tiempo de duracion de la RT

El 64% de las pacientes duro menos de 60 dias para completar el tratamiento radiante y el

36% de estas entre 60-120 dias.
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Grafico N° 7: Oportunidad de Tratamiento Radiante

El 56% de los pacientes inicio el tratamiento radiante entre los 30-45 dias de espera.
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Datos obtenidos de los expedientes
Grafico N°8: Complicaciones al tratamiento Radiante

El 56% de la poblacion presento algun tipo de complicacion aguda al tratamiento radiante.
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Fuente: Datos obtenidos expedientes
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Con respecto a las complicaciones el 56% de la poblacion presento algun tipo de
complicacién aguda al tratamiento radiante, La complicacion aguda mas frecuentemente
encontrada fue en piel con toxicidades Grado I 38%, II 56% y Grado III 1%, seguida de
Plaquetopenia Grado I y Grado III 1% respectivamente. Las complicaciones cronicas no se

encontraron reportadas en los expedientes revisados.

Grafico N°9: Complicaciones al tratamiento Radiante
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Fuente: Datos obtenidos expedientes

En el grafico que se refiere a las curvas de sobrevida (eje Y) en relacion al tiempo de
sobrevida en meses (eje X), de los pacientes en los diferentes estadios clinicos que
recibieron RT, se observd que el grupo de pacientes en estadios clinico IIB (100%)
presentan una curva de sobrevida que no decrece a diferencia de las curvas de sobrevida de
los pacientes en estados clinicos mas avanzados IITA (84.7%), I1IB (80.4%) y IIIC (84.6%).
Puede observarse la curva de sobrevida de color azul en comparacion con las otras curvas
de sobrevida, la mayormente afectada fue el estadio clinico III B. La Sobrevida Global a 3

anos fue de 85.7%.
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Grafico N° 10: Curva de Sobrevida Kaplan- Meier.
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Fuente: Datos obtenidos expedientes

En cuanto a la recurrencia de la enfermedad se presenté en 39 pacientes (28%) estando

libre de enfermedad el 72% de los casos.

Las pacientes que presentaron evidencia de enfermedad fue: a nivel local 1 (2%), mixta 3
(8%) y en 35 (90%) fue a distancia. El sitio mas frecuente de recaida a distancia fue a nivel

pulmonar 45%, seguido de metastasis Oseas 34% y SNC en el 18%. (Ver graficos 11,12 y 13)
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Grafico N°11: Recurrencias de enfermedad
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Fuente: Datos obtenidos expedientes

Grafico N° 12: Tipo de Recaida
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Fuente: Datos obtenidos expedientes
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Grafico N° 13: Sitio de recaida a distancia
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Fuente: Datos obtenidos expedientes

Periodo Libre de enfermedad

El periodo libre de enfermedad a nivel global fue el siguiente: El estado clinico IIB no
presento recaida, el estado clinico III A presento recaida en 18 pacientes (35%), III B 14

(31%) pacientes y 7 (53.8%) en estadios clinicos III C. (Ver Grafico N° 14, 15, 16,17)
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Grafico N° 14: PLE segun Estadio Clinico
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Fuente: Datos obtenidos expedientes

Grafico N° 15: PLE correlacionado con Estado Ganglionar
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Grafico N° 16: PLE correlacionado con Estado Ganglionar
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Fuente: Datos obtenidos expedientes

Grafico N° 17: PLE correlacionado con Estado Ganglionar
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Al correlacionar la SG con el estado ganglionar se puede observar como esta disminuye de

manera proporcional al nimero de ganglios afectados. (Ver graficos 18, 19)

Grafico N° 18: Supervivencia correlacionada con Estado clinico y Estado Ganglionar.
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Fuente: Datos obtenidos expedientes

Grafico N 19: Supervivencia correlacionada con Estado clinico y Estado Ganglionar.
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X.  DISCUSION DE RESULTADOS

El estudio fue realizado en una muestra representativa de mujeres diagnosticadas con
cancer de mama remitidas del HBCR vy tratadas en el CNR. En los resultados obtenidos se
pone en evidencia que la mayor frecuencia de cancer de mama se encuentra en personas de

edad avanzada.

En relacion a los aspectos sociodemograficos se encontr6é que la edad mayormente afectada
fueron las mayores de 60 afios, lo que concuerda con la literatura revisada en donde el
riesgo incrementa significativamente con la edad y el género. La edad media del
diagnodstico es a los 62 afios la cual se corresponde con la media reportada en nuestro
estudio. En relacion al sexo el 100% de la poblacion fueron mujeres, estudios reportan que
de manera independiente de la edad, el cancer de mama es 100 veces mas frecuente en

mujeres que en hombres donde solamente se reporta en el %.

La Region del Pacifico reporto la mayoria de los casos de cancer de mama con el 64.5%,
seguidos de la Region Central con 27.2% de los casos y la region de la Costa Atlantica con

7.8% respectivamente.

Los niveles de escolaridad encontrados concluyen que el 63.5% de la poblacién habia
cursado la primaria incompleta asociado a un 10% de analfabetismo, esto repercute en
cuanto a la forma de comprension de la informacion que recibe nuestra poblacion en

riesgo, lo cual puede afectar en la prevencion temprana de cancer de mama.

El tipo histologico mas frecuente fue Carcinoma ductal infiltrante con un 95% cercano a lo
reportado en la literatura donde se presenta en el 85% de los casos. En relacion al grado
histolégico, el Grado 2 represento el 75% de los casos, similares hallazgos fueron

reportados por Mafuzz-Assis con el 57% respectivamente.

La presencia de invasion linfovascular estuvo en el 66% de las pacientes, en el estudio
prospectivo de Collioni et al (2007) con pacientes con ganglios positivos, la presencia de
invasion linfovascular aumento el riesgo de recurrencia local y a distancia. Rosen y

colaboradores (2014) encontraron una incidencia del 32% de metastasis ganglionares
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ocultas en pacientes previamente catalogados como negativos y que tenian infiltracion

linfovascular.

En el 94% de los pacientes no se logro realizar la clasificacion molecular del cancer de
mama, lo cual no permitié individualizar las estrategias de tratamiento. Se sabe que las
clasificaciones basadas en expresiones génicas tienen efectos importantes sobre la

supervivencia y el prondstico.

Este estudio evidencio que el tamafo tumoral predominantemente postquimioterapia era
entre 2-5 cm ya que el 77 % de las pacientes recibio QT Neoadyuvante y solo el 23%
Adyuvante, con respecto a los ganglios, encontramos que el 49% tenia mas de 4 ganglios
positivos seguido del 37% que era de 1-3 ganglios, evidenciando que el 86% de las
pacientes tenian ganglios positivos. Similares hallazgos reporto el estudio de Larios

Zambrana donde el 53% de los casos el tamafio tumoral estuvo entre 2-5 cm.

El estado de los margenes se encontrd que en el 22% (31) eran comprometidos y un 78% de

ellos eran libres.

Los estados clinicos encontrados fueron estados clinicos I1IB 16% y el estadio clinico IIT A
42%, 11IB 33% y III B 9% lo que evidencia que el 84% de las pacientes se encontraban en

estados clinicos II1.

En relacion al tratamiento de Radioterapia el 56% de las pacientes esperaron entre 30-45
dias para iniciar, el cual lo recibieron en menos de 60 dias el 64% de los pacientes, sin
embargo el 36% tardo hasta un maximo de 120 dias para concluir el tratamiento por fallas
en el equipo. Se encontrd que la mayor frecuencia de dosis administrada fue la estandar con

50Gy en un 91% de los casos.

En nuestro estudio solo se reportaron complicaciones agudas en 56%, evidenciadas en la
region de piel Grado 1 y 2 y complicaciones hematoldgicas entre ellas leucopenia y
plaquetopenia Grado 2. No fueron repostadas complicaciones cronicas en expedientes

revisados.

Con respecto al periodo libre de enfermedad en nuestro estudio es mayor a lo reportado en

internacionalmente. El indice de recaida local esperado segin estaria en el rango del 10-
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14% 8% Las recaidas distantes se esperan en un 51% en nuestro estudio se report6 el 28%.
Segun los resultados de nuestro estudio, el estadio clinico II B presento la mejor SG y

periodo libre de enfermedad en comparacion con los demas estadios.

Con respecto a la presencia de ganglios cuando correlacionamos estos con el PLE
evidenciamos que segun la literatura, pacientes con ganglios negativos se espera una
recaida de 6.5%, lo que difiere con nuestro estudio donde se reportaron 17%, de 1-2
ganglios lo esperado es de 12-15% en nuestro estudio fue de 23.1%; y cuando se
evidenciaron de 3 o mas ganglios la literatura reporta un indice de recaida del 30-70%, en
nuestro estudio se reportd una recaida del 33.8%, obteniendo una SG 72% , la mayor
evidencia de afectacion en el PLE se present6 cuando hay mas de 3 ganglios afectados
sobre todo en el Estadio clinico III C que disminuyo a 44.4% con un PLE Global de 66.2%
vrs 83.3% en pacientes sin ganglios. El Estadio clinico IIA no presento recaidas. Segun la
literatura los estadios IIIB y IIIC recurren en un 15%, en nuestro estudio la recaida fue del
30.4 y 53.8% respectivamente lo cual puede ser debido a los tiempos prolongados de los

tratamientos oncologicos incluida la RT.

El estudio DEGRO (2015) realizado en pacientes con estadios localmente avanzados
sometidos a cirugia mas radioterapia reporto tasas de recidiva locales a 2-5 afios en el 40-
60%. McGuire et al. identificaron 106 pacientes con estadio II-III cancer de mama tratados
con quimioterapia Neoadyuvante (92% de quimioterapia con antraciclina, 38% con taxano),
mastectomia y diseccion de ganglios linfaticos axilares. De estos, 34 pacientes se
sometieron a radioterapia pos mastectomia y 72 no llevaron radioterapia. Los pacientes que
recibieron radioterapia pos mastectomia experimentaron un control del tumor locorregional
significativamente mejor (absoluto ~ + 20%), supervivencia libre de metastasis a distancia

(absoluto ~ + 37%) y supervivencia global (absoluto ~ + 40%) 5 afnos después tratamiento.

En el Grafico de sobrevida Global podemos observar que en nuestro estudio esta fue 85.7%
en comparacion con el 44% a nivel internacional a 10 afios. Otros estudios mencionan que
la mortalidad a 20 afios esta en el rango del 47%, en nuestro estudio la mortalidad fue de

14.3%.
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Cuando correlacionamos el estado clinico asociado al nimero de ganglios positivos la
literatura evidencia que existe un 42% de mortalidad cuando se afectan menos de 3
ganglios, en nuestro estudio la mortalidad fue del 13.5% con una SG del 86.5%, se mostro

que con mas de 3 ganglios positivos la mortalidad a 20 afios es del 70%, comparado con
17.6% a 3 afios con una SG 82.4%.
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XI. CONCLUSIONES

Para responder a los objetivos definidos en el presente estudio y fundamentados en los

resultados obtenidos en el mismo, se procede a concluir:

1. La mayor prevalencia del cancer de mama se reportd6 en pacientes mayores de
sesenta afios, con un alto porcentaje en la Region del pacifico del pais. El estadio
clinico- patoldgico mas comun fue el estadio IIIA, localizado en el CSE, siendo el
Carcinoma ductal invasor Grado nuclear 2 el de mayor frecuencia. Solo al 4% de las
pacientes se les realizo estudios de IHQ, lo cual no permitio realizar ningtin analisis
como factor de riesgo ni correlacionarlo con las modalidades terapéuticas

empleadas. En el 86% de las pacientes se encontrd afectacion ganglionar.

2. El tratamiento radiante se planifico de manera convencional con dosis de 50Gy en
fracciones de 2Gy en la mayoria de las pacientes. En relacion a la oportunidad de
tratamiento se evidencio que existe prolongacion del inicio del tratamiento, asi

como la finalizacion del mismo en un tiempo oportuno.

3. Se reportaron complicaciones agudas Grado I y II principalmente en piel y en

menor frecuencia se presentaron las alteraciones hematologicas.

4. En el control locoregional de la enfermedad se evidencio que fue muy importante el
estado ganglionar tanto para la recaida local asi como distante, sin embargo se
reportd el indice de recaida a nivel general menor a lo reportado a nivel
internacional. La SG fue mayor en nuestras pacientes que la reportada en los

diferentes estudios internacionales.
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XII. RECOMENDACIONES

1. Establecer protocolos Nacionales de Tratamiento.

2. Realizar un manejo multidisciplinario de los pacientes oncologicos.

3. Programas de prevencion y educacion para detectar lesiones en estadios clinicos
tempranos que permitan la realizacion de procedimientos quirdrgicos

conservadores.

4. Descentralizar la Radioterapia, aumentando los servicios de RT, lo que contribuira a

disminuir los tiempos de espera.
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