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RESULTADOS PRELIMINARES
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RESUMEN

OBJETIVO: Resultados preliminares del tratamiento
con radioterapia hipofraccionada, en pacientes con cdncer
de mama en estadio precoz, y cirugia preservadora.
METODO: Anilisis retrospectivo de 64 pacientes estadios
0, I y II, ganglios negativos, tratadas entre marzo 2009
abril 2011. Tratamiento con planificacién conformada
tridimensional, dosis de 42,6 Gy en 16 fracciones de 2,66
Gy a toda la mama, mas dosis adicional de 7,98 Gy en 3
fracciones al lecho del tumor primario. RESULTADOS:
La distribucién por estadios fue: estadio O 15/ 64 pacientes
234 %; estadio I 41/64 64,1 %, estadio II 8/64 12,6 %.
Seguimiento de 1 a 2,3 meses, promedio 4,4 meses. Todas
las pacientes se encuentran vivas, libres de enfermedad hasta
elmomento. Complicaciones agudas: 85,94 radiodermatitis
grado 0-1 (55/64), 7,81 % radiodermatitis grado 11 (5/64),
3,1 % grado III (2/64) y 2 pacientes no fueron evaluables,
6-24 meses después de finalizar la irradiacién, 53,1 %
no presentdé complicaciones, 32,8 % (21/64) presentaron
radiodermatitis grado I (eritema, hiperpigmentacion), 1,6 %
(1) dermatitis grado II, 2 pacientes dermatitis grado III,
6/64 (9,3 %) CONCLUSIONES: 3 estudios aleatorios
han demostrado la efectividad de los regimenes de hipo-
fraccionamiento, resultados comparables a los esquemas de
fraccionamiento convencional.Losresultados preliminares,
nos animan a continuar el empleo de estos esquemas de
radioterapia en la préctica clinica. Es necesario un mayor
tiempo de seguimiento en la serie de pacientes presentadas,
para evaluar los resultados de control local, sobrevida y
morbilidad tardia por radioterapia.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Preliminary results obtained with hypo
fractionated radiotherapy in patients with early breast
cancer who have undergone breast conserving surgery.
METHODS: Retrospective analysis 64 patients treated
from March 2009- April 2011. Treated with 3D conformal
radiation therapy; dose 42.6 Gy in 16 fractions 2.66 Gy
was given to the breast followed by a boost to tumor
bed of 7.98 Gy in 3 fractions. RESULTS: Distribution
according to stage was: Stage 0 15/64 patients 23.4 %;
stage [41/64 64.1 % and stage 11 8/64 12.6 % . Mean follow
up 4, 4 months, with range 1 to 2.3 months. All patients
are alive and free of disease, at moment analysis the data.
Acute complications: Grade 0-1 skin reactions 85.94 %
(55/64 ), grade I1 7.81 % (5/64 ), grade III 3,1 % (2/64),
2 patients could not be evaluated. 6-24 months after
completion treatment 53,1 % had no complications; 32.8 %
(21/64) grade I dermatitis (Erythema, hyper pigmentation);
1.6 % (1) grade II, 2 patients grade III dermatitis, 6/64
patients (9.3 %) there was mild subcutaneous fibrosis.
CONCLUSIONS: 3 randomized clinical trials, regimens
of hypo fraction y have produced results comparable to
conventional fractionation. The preliminary results of this
study are encouraging; we continue to apply this regimen
in the clinical practice. Obviously a longer follow up time
is necessary to determine results regarding survival, local
control and chronic complications of radiotherapy in the
present study.
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radiotherapy, hypo fractionated, complications.

Correspondencia: Dra. Sara Ott Itriago. Centro Médico
Docente la Trinidad, Av. Intercomunal, el Hatillo,
Unidad Santa Inés, sétano 2. Caracas.Tel:02129422027.
E-mail:saraotti@gmail.com.




126 Radioterapia hipofraccionada

INTRODUCCION

Itratamientopreservadordelcancer

de mama es una modalidad bien

establecida en la actualidad para

el carcinoma de mama en estadio

precoz,lacual estd fundamentada

en multiples estudios clinicos. La
radioterapia constituye una parte esencial de este
método terapéutico, para evitar la extirpacién
total de la glandula mamaria,y obtener resultados
satisfactorios de control local y sobrevida ¢,
Tradicionalmente el tratamiento radiante en estos
casos, se ha administrado utilizando esquemas
de fraccionamiento convencional, empleando
dosis del orden de 45 Gy a 50 Gy a toda la
glandula mamaria,y unadosis adicional al lecho
del tumor primario (boost) de 10 a 14 Gy con
fracciones diarias de 1,8 a 2,0 Gy 5 veces a la
semana. El empleo de hipofraccionamiento en
cancer de mama, en la década de 1960-1970,
produjo un aumento de las complicaciones
tardias de la radioterapia, porque al desarrollar
estos regimenes de tratamiento a menudo no
se redujo de manera adecuada la dosis total de
radiacion. Mads recientemente han aparecido
varios ensayos clinicos que han demostrado la
utilidad de la radioterapia hipofraccionada, en
esta enfermedad neopldsica ©, en los cuales se
realizé un ajuste de la dosis total, para lograr
un equivalente biolégico de la dosis similar
al fraccionamiento estdndar. Estos esquemas
de tratamiento tienen la ventaja de reducir el
ndmero de fracciones de radioterapia acortando
el tiempo total de tratamiento, lo cual facilita
la aplicacién del mismo para los pacientes de
domiciliolejano y personas ancianas, pudiéndose
al mismo tiempo reducir los costos, y ademads
lograr una mejor integracién con el tratamiento
sistémico.

Hasta el momento hay 3 estudios aleatorios
que demuestran que el esquema de radioterapia
hipofraccionada es similar al convencional con
respecto a las recurrencias locales, resultados

cosméticos y sobrevida, recomendando su uso
en la practica clinica 79,

Estos resultados nos han motivado acomenzar
a utilizar estos esquemas, en el tratamiento
preservador del cdncer de mama en estadio
precoz. En el presente trabajo se presenta la
experiencia preliminar, en las pacientes tratadas
con regimenes de hipofraccionamiento en
la Unidad de Radioterapia Oncolégica del
Instituto Médico La Floresta y en el Servicio
de Radioterapia La Trinidad del Centro Médico
Docente La Trinidad, en los dltimos 2 afos.

METODO

Se realizé un andlisis retrospectivo de 64
pacientes con cdncer de mamaen estadio precoz,
estadios I y II, ganglios negativos, tratadas
con cirugia preservadora y radioterapia hipo
fraccionada, en el periodo marzo de 2009 a
abril 2011. Se excluyeron pacientes con mamas
grandes, enfermedad cardiovascular severa,
enfermedades del coldgeno.

Todas las pacientes recibieron radioterapia
posoperatoria con planificacién conformada
tridimensional. Se obtuvieronimagenes del térax
por medio de un tomdgrafo helicoidal de 64
cortes,en posicion supinay utilizando un soporte
de mama en plano inclinado. Se delimitaron los
volimenes “blanco” (mamay el lecho del tumor
primario) y los 6rganos a riesgo (pulmones y
area cardiaca) en cada una de las pacientes. El
volumen tumoral clinico (CTV) inicial incluyé
toda la glandula mamaria palpable, la cual
se delimita por medio de alambres metdlicos
radiopacos. El volumen de planificacién (PTV)
incluye al CTV, més un margen usualmente de 2
cmen sentido craneo caudal. Se emplean campos
tangenciales opuestos y fotones de 6 MEV parael
tratamiento de lamama, los cuales se conforman
por medio del colimador multildminas, para
excluir el 4rea cardiaca y disminuir al maximo
la irradiacién del tejido pulmonar. Se realiza
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dosimetria en 3D, para determinar la dosis en
la glandula mamaria, empleando cuando sea
necesario filtros en cufia, para lograr una mayor
homogeneidad en la distribucién de la dosis.
Por medio de histogramas de dosis- volumen
se evalia la dosimetria, a nivel de la mama y la
dosis en 6rganos a riesgo (Figura 1 y 2).

El esquema de tratamiento utilizado, fue
similar al del estudio de Canad4 ®,conla variante
de emplear una dosis adicional de refuerzo

(boost) al lecho del tumor. Se administré una
dosis de 42,6 Gy en 16 fracciones de 2,66 Gy a
toda la glandula mamaria, seguida de una dosis
adicional de 7,98 Gy en 3 fracciones al lecho del
tumor, utilizando haz de electrones o campos
tangenciales opuestos reducidos con fotones de
6 MEV,dependiendo de la profundidad del lecho
tumoral. Latoxicidad aguday tardia fue evaluada
segun los criterios del grupo de Radioterapia
Oncolégica (RTOG) 19,

Figura 1.

Figura 2. Imagen portal de verificacion e histograma dosis volumen.
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RESULTADOS

La edad promedio de las pacientes fue de 59
afios, con un rango de 34-84 afos. De acuerdo
a la clasificacion por estadios se encontrd
que 15/ 64 pacientes eran carcinoma in situ,
correspondiendo al 234 % 41/64 pacientes
64,1 % estadio I y 8/64 pacientes estadio II,
representando el 12,6 %. El tamafio promedio
de los tumores tratados fue de 1,5 cm, con un
rango de 0,3 cm a 5 cm. El volumen promedio
de la mama fue de 540,7 cm?. El tiempo de
seguimiento oscilé de 1 a 2,3 meses, con un
promedio de 4.4 meses. Todas las pacientes se
encuentran vivas, libres de enfermedad hasta el
momento de andlisis de los datos. En relacion
a las complicaciones agudas se observo que el
85,94 % presentdé radiodermatitis grado O-I
(55/64 pacientes), 7,81 % radiodermatitis grado I1
(5/64 pacientes), 3,1 % grado I11 (2/64 pacientes)
y 2 pacientes no fueron evaluables.

EN TRATAMIENTO

POSTERIOR A TRATAMIENTO (2 meses)

Figura 3.

Las pacientes con suficiente tiempo de
seguimiento, fueron evaluadas 6-24 meses
después de finalizar la irradiacién. El 53,1 %
de la poblacién no presenté complicaciones:
32,8 % (21/64) presentaron radiodermatitis grado
I (eritema,hiperpigmentacién), 1,6 % (1 paciente)
dermatitis grado Il y 2 pacientes dermatitis grado
III, que lo asociamos a mamas muy péndulas.
En 6/64 pacientes (9,3 %) observamos fibrosis
leve del tejido celular subcutdneo. Los resultados
cosméticos fueron buenos (Figura 3).

DISCUSION

Se ha demostrado que los tejidos sanos
y malignos tienen 2 tipos de respuesta a la
radioterapia, que son la reaccién aguda y la
tardia, lo que se revela en la radio sensibilidad.
Estos conceptos han sido definidos en el modelo
lineal cuadrético (relacion o/f3) que nos permite
predecir las diferentes respuestas de los tejidos.
El tejido mamario tiene una relaciéon o/f3 baja,
lo que hace que el sea mas sensible al tamafio
de la fraccion. Estos modelos biol6gicos apoyan
el concepto de hipo- fraccionamiento, donde
con un incremento leve de la fraccidon diaria
y una disminucién leve de la dosis total, es
equivalente al fraccionamiento estidndar con
respecto al control local y la morbilidad tardia
a la radiacion 112,

El grupo de Oncologia Clinica de Ontario
(OCOG) condujounodelos primeros trabajos de
hipo-fraccionamiento, con 1 234 pacientes con
cancer de mama, ganglios negativos y margenes
libres, tratadas con cirugia preservadora ©-13.
Estos investigadores compararon el régimen
hipofraccionado de 42,5 Gy en 16 fracciones
en 22 dias (2,66 Gy) vs., el estdndar de 50
Gy en 25 fracciones en 35 dias (2 Gy/dia),
observando que con un seguimiento de 5-8 afios,
la incidencia de recurrencia local fue de 3,2 %
para el grupo estdndar y de 2,8 % para el grupo
hipofraccionado. En relacién a los resultados
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cosméticos,estos fueron buenosenun 77 % de los
pacientes del grupo estandary 77 % en el tratado
con hipo-fraccionamiento. La toxicidad en piel
grado II - 111, fue infrecuente, de 3 % en ambos
grupos. Igualmente, la fibrosis del tejido celular
subcutaneo fue de 5 % y 7 % respectivamente.

En los estudios del Reino Unido, START Ay
START B serealizé una comparaciéndel régimen
estandar de radioterapia vs., el hipofraccionado,
ambos estudios fueron llevados en paralelo
evaluando el control locorregional del tumor,
efectos sobre los tejidos normales, calidad de
vida e impacto econémico. En estos ensayos
clinicos se permitié el uso de quimioterapia
y/u hormonoterapia. En el START A se midi6
la sensibilidad de los tejidos normales y
malignos al tamafio de la fraccién comparando
2 esquemas de hipo- fraccionamiento con la
finalidad de determinar cudl esquema equivale
al convencional: 39 Gy en fracciones de 3 Gy y
41,66 Gy en fracciones de 3,2 Gy vs. 50 Gy en
fracciones de 2,0 Gy 7%,

El START A @ incluyé 2 236 pacientes
con cidncer de mama invasivo, pT1-3PNO-
1MO, mayores de 18 afios que necesitaron
radioterapia posterior a cirugia preservadora
o mastectomia. El seguimiento medio fue de
5,1 aflos y maximo de 8 afios, encontrandose
el 84,1 % de las pacientes vivas sin recaida y
4.2 9% delas pacientes conrecaidalocorregional,
no observidndose diferencia estadisticamente
significativa entre los 3 grupos. Las recaidas a
distancia, la sobrevida libre de enfermedad y la
sobrevida global fueron similares en los distintos
esquemas de fraccionamiento.

El START B ® incluy6 2 215 mujeres
asignadas a 2 esquemas diferentes: 40 Gy en
15 fracciones a 2,67 Gy/dia en 3 semanas vs. 50
Gy en 25 fracciones a 2,6 Gy en 5 semanas con
el objetivo de medir recurrencia locorregional,
efectos sobre tejidos normales y calidad de vida.
Con un seguimiento medio de 6 afios, el riesgo
de recurrencia locorregional a los 5 afios fue de
2,2 % en el régimen de 40 Gy y 3,3 % en el de
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50 Gy, sin diferencia significativa entre los 2
grupos.Los cambios en laaparienciade lamama
y endurecimiento fueron significativamente
menores (P =0,02) en el grupo hipofraccionado
comparado con el fraccionamiento convencional
de 50 Gy.

En ambos estudios del Reino Unido el
seguimiento es muy corto para determinar el
potencial dafio cardiaco, la prioridad es proteger
el corazén a la exposicion de la radiacién, lo
cual ahora es posible con las nuevas tecnologias.
La proporcién de pacientes con resultados
cosméticos excelentes o buenos es similar en
ambos grupos; concluyendo que 40 Gy en
15 fracciones en 3 semanas ofrece un control
locorregional y cosmético bueno, equivalente al
estdndar de 50 Gy en 25 fracciones en 5 semanas.

Whelan y col., ¥ condujeron un estudio con
1 234 pacientes con cdncer de mama invasivo,
axila negativa sometidas a cirugia preservadora,
asignadas en formas aleatoria a 50 Gy en 25
fracciones en 35 dias (grupo control) 042.,5 Gy en
16 fracciones en 22 dias (grupo hipo fraccionado).
Se excluyeron pacientes con carcinoma in situ,
margenes comprometidos, tumores mayores de 5
cm y mamas voluminosas. La recurrencia local
a los 10 afios fue de 6,7 % en el grupo control
y 5,2 % en el grupo hipofraccionado. El hipo-
fraccionamiento parece ser menos efectivo en
tumores de alto grado, con una recurrencia local
a los 10 afios de 4,7 % en grupo control contra
15,6 % en grupo hipofraccionado.Lasobrevidaa
los 10 afios fue de 84 4 % en el grupo control vs.
84,6 % en el grupo hipofraccionado. No hubo
diferencias en cuanto alos resultados cosméticos
en los 2 grupos. A los 10 afios, 71,3 % de las
mujeres del grupo control obtuvieron unresultado
cosmético de excelente abueno,en comparacién
con 69,8 % enel grupo hipofraccionado.Conun
seguimiento de 12 afios, el riesgo de recurrencia
local es bajo en ambos grupos; sinembargo,en el
subgrupo de pacientes de alto riesgo (alto grado
nuclear) el régimen hipofraccionado parece ser
menos efectivo.
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Laradioterapia se haasociado con un aumento
enelriesgo de muerte por enfermedad coronaria,
usualmente observado posterior a los 10 afios de
tratamiento. En este trabajo no hubo diferencia
en cuanto a sobrevida global en ambos grupos
con un seguimiento de 12 afios, y tampoco en
la incidencia de enfermedad cardiaca, 1,5 %
con fraccionamiento estandar vs. 1,9 % con
radioterapia hipofraccionada .

Williamson y col. del Hospital Princess
Margaret han extrapolado la experiencia del
tratamiento hipofraccionado en carcinoma
invasivo al carcinoma ductal in situ. Estos
autores evaluaron 366 pacientes con diagndstico
carcinoma ductal in situ o carcinoma micro
invasivo (= 1 mmdeinvasion) tratadas concirugia
preservadora con o sin muestreo ganglionar.
El 39 % de las pacientes recibieron 50 Gy
en 25 fracciones y 61 % recibieron esquemas
hipofraccionados: 42,2 Gy en 16 fracciones 0 40
Gy en 16 fracciones méas dosis derefuerzo al lecho
tumoral (12,5 Gy). Las recurrencias locales han
sido similares a los 4 afios, 6 % para el esquema
control vs.7 % paralos grupos hipofraccionados.
En los tumores de alto grado nuclear se observd
un aumento del riesgo de recurrencias, 11 %,
comparado con un 4 % para las lesiones grado
II y ninguna para el grado I (P=0,029). La
presencia de comedo-necrosis, se asocié con
un riesgo de recurrencias locales del 8 % a los
4 anos, vs. 2 % en ausencia de este factor. Estos
autores concluyen que no hay diferenciaentre los
esquemas hipofraccionados y convencionales,
en pacientes con carcinoma ductal in sifu, con
una bajatasade recurrencialocal 9. Las mamas

voluminosas generalmente se asocian con una
dosis no homogénea lo que influye para una
mayor incidencia de reacciones agudas 9. Los
resultados preliminares del presente trabajo
tienden a indicar, que las complicaciones y los
resultados cosméticos, observados en las 64
pacientes tratadas con hipofraccionamiento,
parecen ser comparables a los regimenes de
fraccionamiento convencional. Obviamente es
necesario un mayor tiempo de seguimiento en
esta serie, para evaluar los resultados de control
local, cosméticos y sobrevida. La radioterapia
con esquemas de hipo-fraccionamiento
moderado en periodos de 3 a 4 semanas, en el
tratamiento preservador del cancer de mama,
produce resultados comparables a los esquemas
de fraccionamiento convencional de 50 Gy en 25
fracciones,en cuanto al control local y morbilidad
por radiacién. En 3 estudios aleatorios se ha
demostrado la efectividad de estos regimenes
de fraccionamiento, mas convenientes para las
pacientes, para los servicios de radioterapia, y la
integracién con otras modalidades terapéuticas.
Losresultados preliminares del presente estudio,
nos animan a continuar el empleo de estos
esquemas de radioterapia en la practica clinica.
Es necesario un mayor tiempo de seguimiento
en esta serie de pacientes presentadas, para
evaluarlosresultados de control local, sobrevida
y morbilidad tardia por radioterapia. El modelo
lineal cuadratico nos permite calcular la dosis
equivalente biol6gica para administrar una dosis
por fraccién mayor en un tiempo mas corto, sin
incrementar la toxicidad del tejido normal %,
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