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DOSIS RADIOBIOLOGICA EFECTIVA EN CANCER DE MAMA
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HIPOFRACCIONADA
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RESUMEN

OBJETIVO: El cancer de mama es el mds comun en las
mujeres anivel mundial y su principal causa de mortalidad.
Asimismo, conociendo que el tratamiento convencional
tiene una duracién de hasta 7 semanas, se ha planteado
utilizar diferentes técnicas para acortar el tiempo del
mismo. METODO: Seleccionamos tres brazos, dos
grupos controles que tenfan esquemas hipofraccionados
convencionales y esquemas normofraccionados, y un
dltimo grupo con radioterapia hipofraccionada con boost
simultdneo e integrado (2,67 Gy en 15 fracciones por 3
semanas, con integracién simultdnea de dosis diaria de
0,53 Gy al lecho tumoral). Asimismo, todas las pacientes
tenfan estadios O (in situ), IA (T1 NO MO) y ITA (T2
NO MO). Se evaluaron los histograma/dosis volumen,
dosis bioldgica efectiva y dosis equivalente, de todos
los grupo controles utilizan el test estadistico Kruskal-
Wallis. RESULTADOS: La edad promedio fue 56 afios,
la variedad histolégica preponderante fue el carcinoma
ductal infiltrante (70 %), el lado afecto predominante fue
el derecho (70 %), en cuanto a la estadiacion molecular
mas comun fue Luminal A (50 %), se encontré un solo
caso de radiodermatitis grado II en nuestro protocolo, la
dosis radiobiolégica efectiva promedio del lecho tumoral
fue de 104 Gy y la dosis equivalente promedio del lecho
tumoral fue 65,49 Gy. CONCLUSIONES: El régimen
de hipofraccionamiento con boost integrado y simultdneo
garantiza tener las dosis radiobiolégica y equivalentes
adecuadas tanto para el control local como para el limite
de dosis en 6rganos a riesgo.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The breast cancer is the most common
in women in the worldwide and the leading first cause of
mortality. We also, know that the conventional treatment
lastsupto7 weeks,and ithas been using different techniques
to shorten the time of the same. METHOD: Select three
arms, two group’s controls that have the schemas and the
conventional hipofraccionados and the normofraccionados,
and a final group with radiotherapy hipofraccionada with
using a simultaneous and integrated boost (2.67 Gy in
fractions 15 for 3 weeks, with simultaneous integration of a
daily dose 0of 0.53 Gy to the tumor bed. Also, all the patients
had stage O (in situ), IA (T1, NO, and MO) and IIA (T2 NO
MO). We assessed the histogram dose volume, the biological
effective dose and the equivalent dose, all group controls
using the Kruskal-Wallis statistical test. RESULTS: The
mean age was 56 years old, the predominant histological
variety was the infiltrating ductal carcinoma (70 % as for
the most common molecular stage was A Luminal (50 %),
we found a single case of radio dermatitis grade II in our
protocol, the average effective dose of radiobiological
of the tumor bed was 104 Gy and the average equivalent
dose of the tumor bed 65.49 Gy. CONCLUSIONS: The
regime of hipofraccionamiento with integrated and the use
of simultaneous boost guarantees have radiobiological and
equivalentdoses appropriate for both local control and dose
in organs at risk limit.

KEY WORDS: Hypofractionation, breast, cancer, stage,
radiotherapy, surgery, boost.
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INTRODUCCION

I cdncer de mama es el cancer
mas comun en las mujeres en todo
el mundo, y también constituye
primera causa de mortalidad a
nivel mundial @,

Segtn la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), cada afio se detectan 1,38 millones de
nuevos casos y fallecen 458 000 personas por
esta causa. Actualmente, la incidencia de este
tipo de cancer es similar en paises desarrollados
y en desarrollo, pero la mayoria de las muertes
se dan en paises de bajos ingresos, en donde el
diagndstico se realiza tardiamente. En América
Latina y el Caribe, el cidncer de mama es el
mas frecuente, de acuerdo con la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS). En 2014, se
detectd estaneoplasiaen mds de 408 000 mujeres
y se estima que para 2030, se elevaraun 46 % @,

En Venezuela es la primera causa de
mortalidad por cancer en las pacientes, y la
evaluacion precisadel riesgo individual de cancer
de mama es fundamental ®.

Parael tratamiento de esta patologia se utilizan
una serie de herramientas terapéuticas entre ellas
laradioterapia como pilar basico del tratamiento;
aproximadamente 8 de cada 10 pacientes con
este tipo de tumor se tratan en algin momento
conradiacionesionizantes. Laradioterapiadebe
ajustarse a las caracteristicas de cada tumor, asi
como al tipode cirugiarealizada. Es fundamental
parael radioterapeuta conocer todas las opciones
y alternativas que ofrece la radioterapia para el
tratamiento de los diferentes estadios del cdncer
de mama ©.

Por tanto, en esta entidad nosolégica se deben
optimizar los protocolos de tratamiento existentes
en la actualidad ©.

La existencia de programas de deteccién
precoz de cancer de mama mediante la pesquisa
activaen mujeres sanas, haelevado laproporcién
de casos diagnosticados en estadios O (in situ),

I y II, especialmente en paises desarrollados,
considerdndose hoy en dia al cdncer de mama
una enfermedad prevenible y curable ?.

El esquema de fraccionamiento estandar
o normofraccionamiento de la radioterapia
complementaria a cirugia preservadora consiste
en administrar en 25 fracciones durante un
periodo de 5 semanas con una dosis total de 50
Gy y adicional una dosis de refuerzo al lecho
tumoral de 10-15 Gy para mejorar el control
local, lo cual alarga atin mas el tiempo total de
tratamiento a una media de 6-7 semanas ®.

Elhipofraccionamiento en el cidncer de mama
en estadios iniciales consiste en dar una dosis de
42.5 Gy a toda la mama en 16 fracciones més
una sobreimpresién de 3 fracciones de 2,6 Gy,
despuésdelacirugiaconservadoradelamama,en
pacientes con ganglios negativos. Este esquema
se hacomparado con el fraccionamiento estdndar
demostrando igual control local y sin mayores
toxicidades, con la ventaja de un menor tiempo
de tratamiento ©.

Estudios Canadienses y del Reino Unido
han mostrado que con la utilizacién de un
esquema hipofraccionado se obtienen resultados
comparables al esquema convencional o
normofraccionado. Otros grupos en Europa,
trataron 339 pacientes; 141 pacientes con
fraccionamiento convencional (50 Gy a 2
Gy por 25 fracciones); 198 pacientes con
hipofraccionamiento (44 Gy a 2,75 Gy por
16 fracciones) con sobreimpresién al lecho
tumoral secuencial (10-16 Gy a 2 Gy por 5-8
fracciones o bien 9-15 Gy a razén de 3 Gy por
3-5 fracciones) evaluando retrospectivamente la
faltade homogeneidad en ladosisy los diferentes
grados de reaccion 19,

En el Hospital Universitario de Caracas se
realizé un estudio retrospectivo desde 1981 a
1995, seleccionando 388 pacientes con cancer
de mama estadios I y II. Se dividieron entre
mastectomia mads radioterapia vs., cirugia
preservadora més radioterapia. Se encontré que
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la sobrevida global a 5 y 10 afios es similar a las
series histéricas de la literatura universal. Este
hecho defiende la conducta actual de realizar
cuadrantectomia (cirugia preservadora) aunque
no se estudié el hipofraccionamiento como
técnica de tratamiento radiante, puesto que
todas las pacientes fueron sometidas al régimen
convencional .

Masrecientemente enel Hospital Universitario
de Caracas serealizé un estudio sobre el régimen
de hipofraccionamiento en cidncer de mama en
los estadios in situ, IA y IIA en 2014, el cual
representd una clara ventaja, puesto que su
duracién es menor al contrastarse con el régimen
de radioterapia convencional 2.

El estudio RTOG 1005 es un ensayo
prospectivo de fase III que investiga la
integracién del boost a la mama con esquemas
de hipofraccionamiento en estadios de cancer de
mama temprano (40 Gy / 15 fx (2,67 Gy al dia)
con un boost simultaneo e integrado de 0,53 Gy
al lecho tumoral (hasta 48 Gy / 15 fracciones)
compardndolo con el normofraccionamiento
(50 Gy / 25 fracciones y boost de 14 Gy / 6-7
semanas) ¥,

No es una tarea facil comparar y evaluar
dos distribuciones de dosis en términos
de probabilidades de control tumoral y de
complicaciones a6rganos ariesgo,especialmente
cuando se tienen diferentes esquemas de
fraccionamiento. Muchas de estas comparaciones
se realizan mediante el uso de histogramas de
dosis-volumen (DVH) 49,

Los DVH sonunaherramientaque utilizamos
para evaluar la dosis que recibird tanto el tumor
como los tejidos sanos circundantes. Con su
ayuda resulta facil estimar las dosis que reciben
los tejidos sanos, a fin de evaluar el riesgo de
producir un dafio determinado ¥.

La dosis equivalente es una magnitud fisica
que describe la relacion de los distintos tipos de
radiaciones ionizantes sobre los tejidos vivos.
Y toma como punto de partida que todas las
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restricciones evaluadas en las tablas QUANTEC
y EMAMI; que son las encargadas de dar las
pautas paralaproteccién alos érganos ariesgo,las
cuales son analizadas y calculadas afracciones de
2 Gy y paratomar en cuenta las dosis a restringir
de diferentes esquemas de fraccionamiento,
se debe utilizar esta férmula para obtener la
equivalencia de una dosis conocida a una dosis
con fraccionamiento de 2 Gy 9.

Esto es debido a que los efectos biolégicos
no dependen simplemente de la distribucién
de la dosis, pero son una funcién no lineal del
ndmero y el tamafio (dosis) de las fracciones.
Por lo tanto, el uso de DVH no es suficiente
para estimar y comparar dos esquemas de
fraccionamiento en cuanto a los posibles efectos
adversos a los 6rganos a riesgo y efectos sobre
el control local ¥,

Partiendo del modelo lineal-cuadratico (LQ)
de lasupervivencia celular, Barendsen introdujo
la dosis de respuesta extrapolada, que mas tarde
se denomind la dosis biolégica efectiva (BED).
Elconceptode BED se hautilizado ampliamente
en la radioterapia para la conversién entre
diferentes esquemas de fraccionamiento y se ha
convertido en laherramienta de referenciaclinica
paraestimar los efectos bioldgicos tanto al tejido
maligno como a los tejidos normales 4. Y es
menester tener como premisa principal que para
llegar a la dosis equivalente, hay que conocer la
BED,queesel valorque indica cuantitativamente
el efecto biolégico de cualquier tratamiento de
radioterapia, teniendo en cuenta los cambios en
la dosis por fraccion o tasa de dosis, la dosis
total y el tiempo total. Valores que son de suma
importancia para estimar y predecir por medio
de las tablas de restricciones, las toxicidades
agudas y tardias 19,

METODO

Se evaluaron 20 pacientes femeninas, las
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cuales fueron referidas a la consulta del servicio
de radioterapia y medicina nuclear del Hospital
Universitario de Caracas, donde estas reunieron
los siguientes criterios: diagndstico patolégico
de cancer de mama resecado por tumorectomia.
Sexo femenino, estadios 0, IAy ITA, Edad = 18,
mamografia derechaeizquierda dentro de los 90
dias posteriores alabiopsiadiagndstica, poseer un
anéalisis inmunohistoquimico,las mujeres en edad
fértil no deben estar embarazadas ni lactando.

Deigualformaseevaluaronretrospectivamente
dos brazos controles, los cuales fueron 20
pacientes cada brazo, que se dividieron en:
hipofraccionamiento y normofraccionamiento,
paraun total de 40 pacientes como grupo control
y 20 pacientes como grupo experimental.

De igual forma se caracterizaron los efectos
agudos de la radioterapia sobre la piel, segtin la
escala de la RTOG en las pacientes del grupo
experimental.

Calculo de la dosis

Posterior a la recoleccidn de datos clinicos,
se procedié a la recoleccién de datos fisicos,
obtenidos de los HDV que generd el sistema
de planificacion. Los cuales fueron: PTV1
(Volumen de planificacion, el cual es igual al
volumen de enfermedad subclinicao CTV1 més
unmargende 10 mm),PTV2 (El cual serefiere al
lecho tumoral o CTV2 mas un margende 10 mm)
(tomando las curvas del 100 %), y los 6rganos
a riesgo (pulmoén, higado, es6fago, médula
y corazén). Una vez tomados estos datos se
procedid acalcularlaBED y dosis equivalente de
los HDV de cada grupo (normofraccionamiento,
hipofraccionamiento e hipofraccionamiento con
boost integrado y simultdneo).

Tratamiento estadistico

Parael estudio y anélisis de la informacién se
utilizé el sistema estadistico Graphpad Prism 6
donde se estudié frecuencia, porcentaje, media,
moda, significancia (Kruskal-Wallis).

RESULTADOS

Conrespectoaladistribuciénde las pacientes
por edades, se observd que la edad media
predominante fue de 56 afios. Se observé que
la localizacién mas frecuente del tumor fue en
la mama derecha en un (70 %). (Figura 1y 3)
En relacién a la procedencia, la mayoria fueron
provenientes del estado Araguay Distrito Capital.
(Figura 2).
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Figura 1. Pacientes clasificadas segin edad.
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Figura 2. Pacientes clasificadas segun procedencia.

Vol. 31, N© 4, diciembre 2019



Andrés D Calles y col. 221

Lateralidad
157
BB mama Derecha 70%
107 S Mama lzquierda 30%
3 i
n-
cF', ‘bﬁ
) 6\“‘
o° >
@ .
@“@ ol
&

Figura 3. Pacientes clasificadas segiin mama afectada.

En lo que concierne a la presentacion
de la enfermedad en la mayoria de las
pacientes, se encontré que fueron estadio
ITA predominantemente (70 %). (Figura 4).
Asimismo, el 70 % fue de variedad histologica
ductal infiltrante y soloun 10 % in situ (Figura5).
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Figura 4. Pacientes clasificadas segun estadio.
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Pacientes

Figura 5. Pacientes clasificadas segin variedad
histolégica.

El analisis prondstico de estas pacientesreveld
que la diferenciacién histolégica predominante
fue el grado II con un 55 %. El 50 % de las
pacientes presentaron inmunohistoquimica de
buen pronéstico Luminal A (Figura 6).
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Figura 6. Pacientes clasificadas por resultado
inmunohistoquimico de la pieza operatoria.
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Para los datos anatémicos de simulacion se
encontré como volumen mamario contorneado
promedio de 701 cm?®, ancho de mama
contorneado fue de 17,74 cm, la altura mamaria
6,115. En cuanto al ancho del tangencial un
promedio de 11,60 (Figura 8).

Radioderm atitis

Pacientes

Figura 7. Pacientes clasificadas segin toxicidad
dermatolégica aguda durante todo el tratamiento y a
la semana 12 postratamiento.
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Figura 8. Pacientes clasificadas segtin caracteristicas
tomograficos.
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Figura 9. Pacientes clasificadas segin volumen
mamario contorneado.

Las dosis fisicas medias encontradas en el
esquema de hipofraccionamiento con boost
integrado fueron: PTV1:43,77 Gy,PTV2: 51,58
Gy, pulmén: 8,396 Gy, médula: 0,7225 Gy,
corazon; 2,439 Gy, higado: 2,344 Gy y eséfago:
1,240 Gy

Con respecto a las dosis fisicas maximas
(puntos calientes segin ICRU 29) encontradas
en el esquema de hipofraccionamiento con boost
integrado fueron: PTV1: 51,58 Gy,PTV2:54 24
Gy, pulmén: 46,02 Gy, médula: 0,9735 Gy,
corazon; 24,94, higado: 17,13 Gy y esoéfago:
3,311 Gy.

Las dosis medias radiobiolégicas efectivas
encontradasenelesquemadehipofraccionamiento
con boost integrado fueron: PTV1: 81,51 Gy,
PTV2: 104,0 Gy, pulmén: 9,660 Gy, médula:
0,7842 Gy, corazén; 2,611 Gy, higado: 3,120
Gy y es6fago: 1,321 Gy (Cuadro 1).

Las dosis medias radiobioldgicas efectivas
encontradasenelesquemadehipofraccionamiento
fueron: PTV1: 79,32 Gy, PTV2:90,40 Gy,
pulmoén: 14,78 Gy, médula: 21,05 Gy, corazén:
13,07 Gy,higado: 16,97 Gy y es6fago: 7,774 Gy.
En cuanto a las dosis medias radiobiolégicas
efectivas encontradas en el esquema estandar
fueron: PTV1:51,30 Gy, PTV2: 103,0 Gy,
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pulmén: 11,24, médula: 2043 Gy, corazdn;
5,353 Gy, higado: 18,53 Gy y es6fago: 1,138
Gy (Cuadro 1).

Enloqueconcierne alas dosis radiobioldgicas
equivalentes promedio encontradasen el esquema
de hipofraccionamiento se encontraron: PTV1:
51,32 Gy y PTV2: 65,49 (Cuadro 2)

Con respecto a las dosis radiobiolégicas
equivalentes promedio encontradas en el
esquemade hipofraccionamiento fueron: PTV1:
5691 Gy y PTV2: 49,95 Gy (Cuadro 2). Para
las dosis radiobiolégicas equivalentes promedio
encontradas en el esquema estdndar fueron:
PTV1: 51,3 Gy y PTV2: 64,87 Gy.

Cuadro 1. Pacientes clasificadas seguin dosis radiobioldgica efectiva vs fraccionamientos.

Boost integrado + Hipofraccionamiento Normofraccionamiento
Hipofraccionamiento
PTV1 (Gy 34) b81,51 =8 c79,32 11 51,303
PTV2 (Gy 34) al04,0 =11 9040 =6 cl030+4
Pulmén (Gy 4) 29,660 =3 14,78 £ 6 1124 +5
Médula (Gy 2) ab0,784 = 1 21,05+ 19 2043 £ 20
Corazén (Gy 3) a2,611 =1 1307 +5 c5,353+9
Higado (Gy 1) a3,120+3 cl6,97 £ 9 18,53 £ 16
Eséfago (Gy 4.9) al, 321 +2 7774 7 cl,138 +1

a Significa que hay diferencias estadisticas ( P < 0,05) entre boost
integrado + hipofraccionamiento vs. hipofraccionamiento
b Significa que hay diferencias estadisticas( P < 0,05) entre boost
integrado + hipofraccionamiento vs. Normo-fraccionamiento
c Significa que hay diferencias estadisticas ( P < 0,05) entre normo-

fraccionamiento vs. hipofraccionamient

Cuadro 2. Pacientes clasificadas segtin dosis radiobiologica equivalente vs., fraccionamientos. Radioterapia
hipofraccionada con boost simultdneo e integrado en cidncer de mama estadios iniciales

Boost Integrado + Hipofraccionamiento Normofraccionamiento
Hipofraccionamiento
PTV1 5132+ 3 5691 +7 513+5
PTV2 26549 +3 249,95+ 4 64,87 +£7

a Significa que hay diferencias estadisticas (P < 0,05) entre boost
integrado + hipofraccionamiento vs. hipofraccionamiento
b Significa que hay diferencias estadisticas (P < 0,05) entre boost
integrado + hipofraccionamiento vs. normofraccionamiento
c Significa que hay diferencias estadisticas (P < 0,05) entre normo-

fraccionamiento vs. hipofraccionamiento
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DISCUSION

La edad media en el 95 % de las pacientes
en el presente trabajo, fue mayores de 45 anos,
resultados similares a los encontrados en el
trabajo presentado por el Grupo Oncosur donde
se evidenciaron que la edad preponderante en
578 pacientes fue de 58 afios 7.

El 50 % de las pacientes presentaron
inmunohistoquimica de buen pronéstico (RE
+, RP +, Her2neu -) Luminal A, Luminal B un
20 %, her2neu+ un 25 % y finalmente triple
negativo (tipo basal) un 5 %, datos similares a
los encontrados por Uribe y col., donde de 320
pacientes el tumor més frecuente fue Luminal
A (60,63 %), seguido por Basal Like (28,75 %)
Her2 neu (9,06 %) y Luminal B (1,56 %) "®.

Para los datos anatémicos de simulacion se
encontré un volumen de mama contorneado
con una media 701 cm?®. Ancho de mama
contorneado con una media de 17,74 cm.
En cuanto al ancho del tangencial con un
promedio de 11,60 cm y la altura mamaria con
un promedio de 6,115 cm, pardmetro el cual
estd relacionado con la radiodermatitis grado II
encontrada en nuestro estudio, lo cual contrasta
con lo encontrado por Texeira y col., donde
la altura de la mama representd el parametro
estadisticamente significativo para la aparicion
de la radiodermatitis donde la probabilidad
toxicidad grado II aumenta 2,36 veces por cada
1 cm de altura mamaria 9.

Un estudio realizado en Alemania donde
compararon las dosis radiobiolégicas efectivas
de un esquema de fraccionamiento estandar con
boost integrado y otro grupo normofraccionado
con boost secuencial evidenciaron una menor
dosis a érganos a riesgo con la integracién del
boost durante el tratamiento, resultado que
contrasta con lo evidenciado en nuestro estudio,
en el cual las dosis radiobioldgicas efectivas en
el esquema de hipofraccionamiento con boost

integrado resulté en una menor dosis a 6rganos a
riesgo en comparacion a los grupos tratados con
normofracionamiento e hipofraccionamiento,
ambos con boost secuencial. Lo cual nos hace
referencia que la integracién del boost durante
el tratamiento sugiere menos efectos adversos
por proporcionar una mejor limitacién de dosis
a organos a riesgo 9,

Las dosis medias radiobiolégicas efectivas
encontradasenelesquemadehipofraccionamiento
con boost integrado fueron: PTV1: 81,51 Gy
en contraste con los valores encontrados por
Burbano y col., donde el BED fue de 77,2 Gy,
donde demostré que los diferentes esquemas
de tratamiento proporcionan similares dosis
radiobiolégicas efectivas, sin modificar
significativamente la dosis equivalente ®”. Enlo
que concierne a la probabilidad de control local
(TCP) Plataniotis y col.,demostraron que la dosis
radiobiolégica efectiva que producen un control
local en el 90 % y 100 % de los casos es de 90
Gy o superiores, las cuales pudimos evidenciar
ennuestro trabajo,donde ladosis mediaal PTV2
fue de 104 Gy en el grupo hipofraccionado con
boost integrado y simultdneo V.

Hemos llegado a la conclusién de que el
régimen de hipofraccionamiento con boost
integrado y simultdneo en cdncer de mama
estadios O, IA, IIA garantiza tener las dosis
radiobiolégica y equivalentes adecuadas tanto
para el control local como para el limite de
dosis en 6rganos a riesgo. Asimismo, es una
clara ventaja en lo que respecta a tiempo de
tratamiento, puesto que su duracién es menor
al contrastarse con el régimen de radioterapia
convencional. Se puede implementar como
protocolo rutinario en centros que cuenten con
la tecnologia adecuada, para poder disponer de
cupos en equipos de tratamiento y aliviar asi la
demanda elevada del sistema publico de salud.
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