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RESUMEN

En Perd, el cancer de mama representa la segunda neoplasia méas frecuente, siendo la
radioterapia parte fundamental en su manejo tanto en estadios tempranos como avanzados junto
a la cirugia, quimioterapia y terapia target. En la actualidad existen distintos esquemas y
modalidades de tratamiento con radiacion.

El objetivo principal de este estudio es Comparar la dosimetria de la radioterapia
hipofraccionada moderada con boost secuencial frente a boost integrado en el cancer de mama
temprano tratados en el instituto nacional de enfermedades neoplasicas en el periodo de enero
a diciembre 2019.

El disefio del estudio es Descriptivo, Comparativo, Retrospectivo y de corte Transversal.

Se realizara un seguimiento de 1 afio tras la finalizacion de la irradiaciéon. Los datos seran
extraidos de las historias clinicas de cada paciente y sistema de gerenciamiento interno del
Departamento de Radioterapia llamado MOSAIQ.

En el INEN, como ente rector del cancer a nivel nacional, se realizan frecuentemente
actualizaciones en bdsqueda de las mejores opciones de tratamiento para los pacientes, a la
vanguardia de la tecnologia a nivel mundial. Es por esto, la importancia de recabar la
informacion de las pacientes tratadas, para el establecimiento de un protocolo que pueda ser
extrapolado a otras poblaciones.

Palabras claves: cancer de mama, dosimetria, hipofraccionado.



1. INTRODUCCION

El cAncer de mama, es una neoplasia maligna que afecta frecuentemente a mujeres y en mucho
menor proporcion a los varones, y es responsable del 11.7% de las muertes relacionada a este
tipo de cancer. GLOBOCAN 2020 reporto mas de 684 996 muertos, representado la lera
neoplasia mas frecuente entre hombres y mujeres .

En el Perd, en el registro de Céancer en Lima ocupa el 2do lugar de frecuencia. La incidencia
anual en el Peru es de 28 casos por 100,000 habitantes, la tasa de mortalidad anual es de 8.5%
@, Si bien la incidencia es mayor en paises desarrollados, la mortalidad es mayor en paises en
vias de desarrollo.

El cancer de mama, se clasifica histopatolégicamente en tumores no invasivos como carcinoma
ductal in situ, carcinoma lobulillar in situ y en carcinoma invasivo como ductal infiltrante
representa el 65%, le sigue el lobulillar(9%), medular(4%), mucinoso(3%) y otros menos
frecuentes el tubular, papilar, metaplasico y se realiza valorando el grado diferenciacion. Otra
forma de clasificarlo es mediante la inmunohistoquimica como Luminal A, Luminal B, HER2
(Receptor del Factor de Crecimiento Epidermal) y triple negativo ).

El estadio de cancer de mama se basa en tres factores: el tamafio tumoral (T), presencia de
ganglio linfaticos (N) y metéastasis a distancia (M), el resultado determina el estadio de cancer;
en estadio temprano va desde estadio 1A a estadio I1A.

El manejo del cancer de mama en estadio temprano primero es la cirugia seguida de la
radioterapia, siendo los pilares del tratamiento ®. La mejor estrategia terapéutica se decide de
acuerdo a la caracteristica y extension del tumor y caracteristicas del paciente ®). En el estadio
temprano, la radioterapia adyuvante reduce la tasa de recidiva locorregional y mejora la
supervivencia, por ello es el tratamiento estandar después de la cirugia ©.

Se puede aplicar de diferentes maneras la mas frecuente es la teleterapia y otras técnicas como
la radioterapia intraoperatoria o braquiterapia intersticial con fotones. La dosis administrada de
radiacion esta limitada por la dosis de tolerancia a los érganos de riesgo, sin embargo a los
avances tecnoldgicos en la actualidad se utiliza diferentes técnicas de irradiacion que incluye
radioterapia conformada en 3D (3D-CRT) e intensidad modula radioterapia (IMRT), dentro de
IMRT hay IMRT rotacional conocido como terapia de arco volumétrico (VMAT), la alta
precision en el momento de la radiacion nos permite modular la dosis en la zona afectada y
reduciendo la radiacién en los 6rganos contiguos esto dependera de la modalidad que reciba el
paciente ®. Los disefios de aceleradores modernos, cuenta con sistemas de colimadores
multihojas (MLC) con diferentes disefios que permiten administrar las dosis de radiacion de
manera optima.

La radiacion se puede dar como adyuvancia, neoadyuvancia o como tratamiento radical. En el
caso de la radioterapia adyuvante se dara en las pacientes sometidas a cirugia de conservacion
0 mastectomia. En el caso de la radioterapia post cirugia de conservacién se irradiara la mama
completa con un refuerzo o boost sobre el lecho quirurgico, los fraccionamientos actualmente
utilizados son muchos teniendo asi el fraccionamiento convencional, hipofraccionamiento
moderado y extremo ©).



El esquema convencional de radioterapia es el fraccionamiento estandar en cancer de mama se
administra una dosis total de 50 Gy a toda la glandula mamaria, con fracciones diarias de 2 Gy,
en un periodo de 5 a 6 semanas ©. En las Gltimas dos décadas el esquema de radioterapia
hipofraccionada se ha evaluado de manera extensiva y se ha comparado con las técnicas
convencionales. La radioterapia hipofraccionada en cancer de mama, implica dosis de radiacion
diarias ligeramente mas altas administradas durante un lapso de tiempo mas corto
(generalmente de 3 a 4 semanas), lo que resulta en la finalizacion mas rapida de la terapia 9,

En el afio 2002 en Canada Timothy Whelan realiz6 un estudio, se analizo1234 pacientes sin
compromiso ganglionar, se establecié una dosis equivalente de 50 Gy en 25 sesiones de 2 Gy,
y 42,5 Gy en 16 fracciones de 2,7 Gy, con una media de seguimiento de 12 afios. Los autores
concluyeron que el hipofraccionamiento permitia un excelente control local, sin aumento de la
morbilidad (toxicidad de piel y tejidos blandos, aspecto cosmético de la mama y muertes no
asociadas a cancer), este esquema parece mas conveniente al ser menos costoso y disminuir el
tiempo total de tratamiento @2

Durante el periodo entre el afio 1999 a 2002 en 23 centros del Reino Unido se realizaron
estudios en cancer de mama en estadio temprano (pT1-3a pNO-1 MO0) operadas se asignaron al
azar para recibir radioterapia, se realizo un ensayo START Ay START B (2.236 y 2.215
pacientes, respectivamente 3. En el ensayo START A se utilizaron dosis de 41.6 Gy en 13
fracciones Vs 50Gy en 25 fracciones, con lo que no se demostrd diferencia en cuanto a recidiva
ni complicaciones “%.; en tanto que el START B, que compar6 dosis de 50 y 40 Gy con 2y 2,67
Gy de dosis por fraccion respectivamente, demostrd que con el hipofraccionamiento se produce
mejoria en la sobrevida que es significativa, lo cual esta relacionado con una disminucién de
las metastasis a distancia significativa %),

En el 2020 realizo un estudio prospectivo multicéntrico de un solo brazo de radioterapia
hipofraccionada con boost integrado simultaneo, participd 12 pacientes mujeres recibieron
40Gy a la mama con un total de 48Gy en 16 fracciones a 2.5 y 3Gy respectivamente, dio como
resultado que la radioterapia hipofraccionada de toda la mama con boost al lecho es seguro y
factible con bajas tasas de toxicidad, un adicional de boost al lecho da ventaja como un refuerzo
de volumen, homogenizando la dosis dentro del tejido mamario “9,

Enabril de 2021en Alemania, Félix Zwicker en el departamento de Radiacion de la Universidad
Konstan Alemania, realizé un estudio de Fase 111, de plan comparativo de hipofraccionamiento
con boost integrado (H-BI) vs fraccionamiento convencional con boost integrado (C-BI). Se
analiz6 10 pacientes mujeres con cancer de mama izquierda, realizando cuatros planes:
hipofraccionamiento + IB (H-BI) (42.4/54.4 Gy, 16 Fraccion), convencional + Bl (N-BI)
(50.4/64.4 Gy, 28 Fraccion), hipofraccionamiento + secuencial boost (H-Bl) (42.4Gy/16
Fraccion +16 Gy/ 8 Fraccion), convencional + secuencial boost (N-SB) (50.4 Gy/ 28 Fx +16
Gy/ 8 Fx). Como resultado se dio la radiacion a los érganos de riesgo entre H-Bl y C-BI no fue
significativamente diferente. H-Bl y C-Bl conformaron significativamente mejor la
planificacion de volumen en la mama. En conclusion la dosimetria es efectiva en
hipofraccionamiento con boost integrado o simultaneo y convencional con boost integrado o
simultaneo 7,

En China se realiz6 un estudio en el hospital General de Beijing(2015), este compard los
parametros dosimétricos de volumen objetivo de planificaciéon (PTV) y los érganos de
riesgo(OAR) entre tomoterapia helicoidal, IMRT y Fiel and Fiel(FIF), participaron 20 pacientes
con cancer de mama temprano operado T1NO recibieron a dosis de 50gy e 25 fracciones , cada
plan se compard de acuerdo al histograma de dosis volumen y pardmetro de dosis a los OARs,
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mostraron diferencia significativa entre IMRT, tomoterapia helicoidal y campo planificado en
el campo, considerando que la tomoterapia helicoidal presento mejor plan de acuerdo a
histograma, otra comparacion que hicieron fue la dosis de volumen expuesto en pulman,
corazodn ipsilateral el que tuvo mejor resultado fue IMRT. La Tomoterapia helicoidal mostro un
aumento de volumen expuesto a pulmon, corazon 1819,

De la misma forma, tomando como antecedente el estudio de Onal et al. (2019), quienes
evaluaron la diferencia dosimétrica entre planes con boost secuencial e integrado y encontraron
que el boost integrado muestran una mejor distribucién de la dosis con planificaciones de
tratamiento con Helical-tomotherapy y VMAT, asi como una mejor conservacion y proteccion
del corazén con thomotherapy comparado con el boost secuencial ?9,

En el 2020 se realiz6 un estudio de planificacion donde nos muestra diferencias significativas
en cuanto a la planificacion en técnicas conformadas en 3D, IMRT, VMAT y otras. Por ejemplo,
Nithya et al., encontr6 que la técnica de intensidad modulada (IMRT) muestra mejores
coberturas para el D95% y D99% del PTV frente al VMAT®,

Actualmente el especialista trata el cancer de mama en estadio temprano con radioterapia
adyuvante sin embargo con este estudio trata de buscar establecer la mejor opcion de dosis para
irradiacion teniendo en cuenta la dosimetria de los 6rganos de riesgo y el control posterior a
tratamiento. Asi también buscamos identificar si existe 0 no mayor adherencia por parte de los
pacientes respecto al nimero de sesiones 0 no.

La presente investigacion buscd dar respuesta a la siguiente pregunta: ¢Existe diferencia
significativa entre la dosimetria de la Radioterapia hipofraccionada con boost secuencial frente
al boost integrado en cancer de mama temprano post cirugia de conservacion?

Motivo por el cual el presente estudio se busca comparar la dosimetria de hipofraccionamiento
con boost secuencial y con boost integrado en pacientes con cancer de mama estadio clinico
temprano con cirugia de conservacion para poder elegir la técnica de radioterapia adecuada para
la préactica clinica, reduciendo el porcentaje de dosis de radiacion que llega a los 6rganos de
riesgo (OAR) con la finalidad de mejorar la calidad de vida del paciente disminuyendo las
complicaciones a largo plazo.

2. OBJETIVOS
OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar la dosimetria en la radioterapia hipofraccionada moderada con boost secuencial
frente al boost integrado en el cancer de mama temprano post cirugia de conservacion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar las diferencias dosimétricas de la radioterapia hipofraccionada moderada con boost
secuencial frente al boost integrado en el cdncer de mama temprano post cirugia de
conservacion segun la técnica de irradiacion: 3D, IMRT (VMAT, DMLC, etc).

e Evaluar las diferencias dosimétricas de la radioterapia hipofraccionada moderada con boost
secuencial frente al boost integrado en el cancer de mama temprano post cirugia de
conservacion segun la tolerancia de los principales 6rganos de riesgo (pulmén, mama
contralateral, eséfago y corazon).



e Evaluar las diferencias dosimétricas de la radioterapia hipofraccionada moderada con boost
secuencial frente al boost integrado en el cancer de mama temprano post cirugia de
conservacion segun la cobertura de los volimenes de tratamiento (PTV).

e Evaluar las diferencias dosimétricas de la radioterapia hipofraccionada moderada con boost
secuencial frente al boost integrado en el cancer de mama temprano post cirugia de
conservacion segun la toxicidad aguda en piel.

3. MATERIALES Y METODOS:
a. Disefio del estudio

Se realizara un estudio de tipo observacional analitico comparativo, retrospectivo y transversal
donde el investigador para evaluar las variables en el estudio en un solo periodo de tiempo,
mediante la revision de historias clinicas y el sistema de gerenciamiento interno del
Departamento de Radioterapia, MOSAIQ.

b. Poblacion

Pacientes mujeres mayores de 18 afios con diagndstico de cancer de mama temprano tratados
en Instituto Nacional de enfermedades neoplasicas durante el afio 2019.

c. Muestra

Pacientes con diagnostico de cancer de mama temprano tratados en el Departamento de
Radioterapia del Instituto Nacional de enfermedades neoplasicas de enero a diciembre del 2019,
las cuales cumplan los siguientes criterios:

1). Criterios de Inclusién:

Pacientes mujeres mayores de 18 afios.

Pacientes con neoplasia de mama en estadio clinico IA a IlA
Pacientes sometidas a Cirugia de Conservacion.

Paciente que recibieron radioterapia externa completa en el afio 2019.
Pacientes con patologia de carcinoma ductal infiltrante

2). Criterios de Exclusion:

e Pacientes menores de 18 afios

e Pacientes varones.

e Pacientes con mastectomia.

e Paciente con cancer de mama bilateral.

e Paciente con cancer de mama recurrente.

e Pacientes que hayan recibido quimioterapia neoadyuvante.
e Pacientes embarazadas

e Paciente con diagnostico de una segunda neoplasia.

e Paciente con patologia Ca in situ.

d. Definicion operacional de variables
Edad

Sexo

Tamarfio tumoral

Grado de reseccion tumoral

Grado histoldgico

Estadio clinico



Dosis total de radioterapia
Campo de tratamiento
Dosis de radiacion

Dosimetria

Técnica de irradiacion
Organo de riesgo(OAR)

Operacionalizacion de variables

Variable Tipo de| Escala | Definicion Dimension | Indicador | Fuente de
variable | de operacional es/categori recoleccion de
medicio as datos
n
Edad Cuantitati | Ordinal | Edad al | Mayores de | Edad  en | Historia clinica
va momento  del | 18 afios afios
Diagnostico
Sexo Cualitativ | Nominal | Condicion Varon Masculino | Historia clinica
a organica  que | Mujer 0
distingue a las femenino
personas.
Tamario Cuantitati | Nominal | Tamafio del | T1 <2cm Tamario Historia clinica
tumoral va tumor por | T2>2-5cm | por
anatomia T3>5cm centimetro
patologica T4
extension
pared
toracica y/o
piel.
Grado  de | Cualitativ | Nominal | Grado de | RO Grado de | Historia clinica
reseccion a reseccion  por | R1 reseccion
tumoral anatomia R2 por
patologica anatomia
patologica
Grado Cualitativ | Nominal | Tipo histolégico | G 1: Bajo | Tipo Historia clinica
histolégico | a por patologia G2: histoldgic
intermedio | 0 por
G 3: alto patologia
Estadio Cualitativ | ordinal | Estadiaje  por | Estadio | Segun Historia clinica
clinico a patologia e | Estadio IIA | AJCC 8va
imagenes. edicion.
Radioterapi | Cualitativ | ordinal | Dosis de | Irradiacién | Dosis Historia clinica
a en|a radioterapia de mama | medido en | MOSAIQ
esquema superior a 2Gy | completa: | Gy
hipofraccion por fraccion | 40Gy /15
ado administrada de | fx. Boost al
moderado forma lecho
con  boost secuencial, una | quirargico
secuencial vez finalizada la | 12.5Gy en
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irradiacion  de | 5 Fx.
mama completa
se procede al
boost sobre el
lecho
quirdrgico.
Radioterapi | Cualitativ | ordinal | Dosis de | Irradiacion | Dosis Historia clinica
a en|a radioterapia de mama | medido en | MOSAIQ
esquema superior a 2.2Gy | completa: | Gy
hipofraccion por fraccion | 50Gy /25
ado administradas fx. Boost al
moderado de forma | lecho
con  boost integrada,  de | quirdrgico
integrado manera que el | 58.75Gy en
lecho quirurgico | 25 Fx.
recibe 2.35Gy y | (La mama
la mama |y lecho
completa 2Gy | quirdrgico
durante la | son
misma fraccion. | irradiados a
diferentes
dosis
durante la
misma
fraccion)
Campo de | Cualitativ | nominal | Area anatomica | Mama vy | Area Historia clinica
tratamiento | a de tratamiento | lecho anatomica
con haz de | operatorio | de
radiacion. tratamient
0
PTV Cualitativ | nominal | Volumen de | D95% cm3 MOSAIQ
0 tratamiento para | D107%
planificacion, se
forma
mediante la
expansion de un
CTV o volumen
target  clinico
mas un margen
(5mm)
Toxicidad Cualitativ | nominal | Efectos nocivos | G1 Sl Historia clinica
aguda en|o de tratamiento | G2 NO
piel hasta 90 dias | G3
(Radiodermi post radiacion
tis)
Toxicidad Cualitativ | Nominal | Efectos nocivos | G1 Efectos Historia clinica
Tardia en|a tratamiento G2 nocivos
piel después de los 3 | G3 tardios.
(Fibrosis, meses después
edema de de la radiacion.
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TCSC)
Dosimetriaa | cualitativa | Nominal | Dosis absorbida | Corazon> | Aceptable | MOSAIQ
Organos de en los drganos | V16(20)Gy | Fuera de
riesgo cercanos al | <5% rango
campo de
tratamiento. Pulmén>
V16Gy <
15(20)%
Mama
contralater
al> Max D
<240cGy
Recurrencia | Cualitativ | nominal | Desde el inicio, | Sobre Sl Historia clinica
local a hasta la | lecho NO
aparicion de | quirdrgico
enfermedad
sobre el campo | Sobre
tratado mama
ipsilateral

e. Procedimientos y técnicas

Para acceder los datos se realizara revision de las historias clinicas, la cual se encuentra en
el Departamento de Epidemiologia y estadistica, se revisara fichas de tratamiento, asi
como la base de datos de MOSAIQ del area de Radioterapia.

Para la base de datos, realizaremos una ficha en Excel donde tendremos registrado una
numeracion basica, la edad del paciente, sexo, estadio clinico, histologia del tumor,
inmunohistoquimica, fecha de la cirugia, tipo de cirugia, margenes comprometidos,
tamafio tumoral, ganglios linfaticos, Dosis de Radioterapia externa (Gy), campo de
tratamiento, tiempo de tratamiento, termino de tratamiento con radioterapia, Evaluacion de
la toxicidad aguda y tardia, asi como el control local sobre el area tratada.

Asi mismo se guardara confidencialidad de los datos de los pacientes, se comunicara via
telefonica con los pacientes y/o familiares segun los registros del sistema informatico del
INEN (SISINEN), para verificar la toxicidad aguda y tardia, control locorregional y
seguimiento.

f. Aspectos éticos del estudio

El presente proyecto esta basado en los principios, consideraciones morales y éticas q sera
evaluado por la Universidad Cayetano Heredia y el comité de ética del Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas, la cual se busca beneficio en el tratamiento de cancer de
mama estadio temprano. Se pedira un consentimiento a la institucién para poder evaluar
todas las historia clinicas, manteniendo los nombres de las pacientes en absoluta reserva,
asi que solo serdn nombradas por un numero genérico, de esta manera respetaremos la
dignidad de la persona.




g. Plan de andlisis

La recoleccion de datos obtenidos mediante la historia clinica se realizara en una base de
datos en una computadora la cual se organizara y analizara segun el modelo elegido para el
estudio utilizando el programa SPSS para proceso de datos.

Con los resultados se hara andlisis multivariado, calculo de medias y desviaciones estandar
para variables cuantitativas, frecuencias para variables categoricas y para la asociacion entre
las variables se utilizara el Chi cuadrado y test de Fisher.
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5. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

RECURSOS | MEDIDAS | UNIDADES | TOTAL (S/.)

MATERIALES

ESCRITORIO LAPICERO 4 UND 8 SOLES
LAPIZ 4 UND 6 SOLES
BORRADOR 2 UND 4 SOLES
CORRECTOR 2 UND 5 SOLES

IMPRESIONES HOJAS 700 UND 100 SOLES

INTERNET HORAS 500 HORAS 200 SOLES

HUMANO

ESTADISTICO | HORAS | | 500 SOLES

GASTOS INDIRECTOS

TRANSPORTE | GASOLINA | 8 GALONES | 200 SOLES

FASES MAR | ABR MAYO JUN JUL

ORGANIZACION | X X X

DE PROYECTO

BUSQUEDA X

BIBLIOGRAFICA

APROBACION X

COMITE

INSTITUCIONAL

DE ETICA DE LA

UNIVERSIDAD

CAYETANO

HEREDIA

RECOLECCION X

DE DATOS

INTERPRETACION X

DE DATOS

ANALISIS DE X

INFORME

COMUNICACION X

DE RESULTADOS
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ANEXOS

PACIENTE

HISTORIA CLINICA

EDAD

Premenopausicas (1) | Postmenopausicas (2)

FECHA DE

DIAGNOSTICO DE wf-]--
CANCER DE MAMA
ESTADIO CLINICO ECI1(1) | ECIIA (2)

TIPO HISTOLOGICO

Carcinoma in situ

Carcinoma infiltrante

INMUNOHISTOQUIMI | Luminal | Luminal | HER | Luminal B | TRIPLE

CA A (1) B (2) 2 (3) | con NEGATI
sobreexpre | VO (5)
sion
HER2(4)

FECHA DE CIRUGIA --/--/--

TIPO DE OPERACION

Tumorectomia (1)

Cuadrantectomia (2)

RADIOTERAPIA

COMPROMISO pNO (1) pN1(2)
GANGLIONAR

pN (PATOLOGICO)

QUIMIOTERAPIA SI (1) NO (2)
INMUNOTERAPIA SI (1) NO (2)
FECHA DE INICIO DE | ANTES DE 2019 (1) | 2019 (2)

DOSIS DE
RADIOTERAPIA
MAMA COMPLETA
HIPOFRACCIONADA
MODERADA 'Y BOOST
INTEGRADO.

- 40Gy /15 fx. A
mama completa +
boost 12.5Gy en 5
FX. A lecho
quirurgico.

- 50Gy a (2Gy/Fx) a mama
completay

Boost
58.75Gy/25Fx.(2.35GYy/Fx) a
lecho quirargico.

DOSIS POR SESION

2.67Gy a la mamay
2.50 al lecho (1)

2Gy a la mama y al lecho
quirurgico 2.35Gy (2)

TRATAMIENTO

TERMINO DE Cualquier mes del 2020 para adelante(2)
RADIOTERAPIA 2019(1)

CAMPOS DE Mama (1) Mama y lecho operatorio (2)
TRATAMIENTO

TECNICA DE 3D (1) Electrones (2) | VMAT (3) DMLC (4) Otros

(5)

RECURRENCIA DE Si(1) No (2)
ENFERMEDAD

TOXICIDAD Si(1) No (2)

SI PRESENTA Aguda (1) Tardia (2)
TOXICIDAD TIPO DE

TOXICIDAD
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TIEMPO DE
SEGUIMIENTO

Menos de 3
meses (1)

3-6 meses(2)

6-9 meses (3)
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