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Abstract
Purpose

To evaluate survival-free disease, metastases- free survival in elderly
breast cancer patients receiving adjuvant normofractionated or
hypofractionated radiotherapy.

Methods and Material

Between March 2011 and March 2013, 28 women aged >70 years with
non metastasic breast cancer, treated with radical mastectomy or breast
conserving surgery and adjuvant radiotherapy at Centro Oncologico
Estatal ISSEMyM. They underwent wide resection with lymph node
dissection followed by radiotherapy. They received a conventional
Schedule, with total dose of 50Gy ( 25 fractions, 2Gy by sesion, 5 days a
week), to the whole breast, followed by a boost to the tumor bed just
when indicated or a hypofractionated Schedule, delivered a total dose of
32.5Gy ( 5 fractions, 6.5Gy by sesion, once a week) to the whole breast.

Results

A total of 28 patients were included, 18 were assigned to
hypofracctionated . The median follow-up was 53 months for
conventinal Schedule and 27 months for hypofractionated Schedule. A
total of 3 patients relapsed, 2 of them showed sistemic disease and one
local recurence. Metastases free survival rates were similar for the 2
groups.

Conclusions

According to the findings from this prospective study, the HF-RT
schedule is an acceptable alternative to NF-RT for elderly patients.
However, large-scale prospective randomized trials are needed to
confirm these results.



Marco Tedrico

Introduccion

El cdncer de mama afecta cada vez mas la vida de mujeres mayores, sobre todo en
paises desarrollados. En las ultimas tres décadas las mujeres de todos los grupos de
edad han experimentado una disminuciéon en la mortalidad secundaria a un
diagndstico mds temprano y tratamientos mas eficaces. Estos beneficios han sido
contrarrestados por la creciente incidencia. (1).

Al mismo tiempo, con el aumento de la incidencia en pacientes ancianas, que se
convertird en mas pronunciada durante las proximas décadas.

Entre las pacientes ancianas con cdncer de mama, una proporcioén relativa 7-16% se
mantiene sin estadificar. Generalmente la proporcién en estadios Il y IV, fue
claramente mayor en comparacion con pacientes jovenes. El tratamiento en
pacientes ancianas fue menos agresivo en comparacion con pacientes jévenes.

La supervivencia especifica del cdncer de mama en pacientes ancianas fue
generalmente mds baja comparada con pacientes jévenes, la presencia de
comorbilidades es mas alta en pacientes ancianas motivo por el cual se relaciona a
tratamiento subdéptimo (2,3,4,5).

El porcentaje de tumores menores de 2cm, es del 20 al 45%, con el constante
incremento secundario a deteccidn temprana y estrategias de tamizaje desde los
anos 70s. Para pacientes de 50 a los 69 afnos, la distribucién del estadio, continua
con mejoria como resultado del tamizaje en lesiones sospechosas por medio de
mastografia. Una tendencia similar se observa en pacientes de 70-79 afios, por la
presencia de extension hasta los 75 afios en el tamizaje. Datos recientes muestran
gue no existe diferencia entre la distribucién de los estadios clinicos en comparacion

de pacientes jévenes (6).

¢Qué edad es viejo?
En afios recientes se ha despertado el interés en clasificar por grupos de edad el
correspondiente a una edad geriatrica, sin embargo existe una inconsistencia que se

debe al hecho de la aceptacién general, ya que pueden ser consideradas, con el



termino dependiente o fragil, sin embargo, la edad cronolégica no determina la
fragilidad de los pacientes mayores. Por lo tanto la valoracién geriatrica integral que
evalua la edad funcional de un individuo, deriva una estimacién de la supervivencia y
la tolerancia al tratamiento, asi como para reconocer los problemas de salud que

puedan afectar la expectativa de vida (7,8).

Anatomia

La mama femenina descansa sobre la pared toracica superficial al musculo pectoral
mayor. El tejido mamario se extiende medial y lateralmente de la linea medio axilar
al musculo dorsal ancho. Los bordes superior e inferior de la mama son tipicamente
de la segunda a la sexta costilla. La gldndula mamaria puede extenderse hacia la
region axilar, este punto anatémico se conoce como Cola de Spencer. El parénquima
mamario se encuentra sostenido por el ligamento suspensor de Cooper y tejido
conectivo que a su vez contiene vasos sanguineos, nervios, drenaje linfatico y tejido
adiposo. El limite profundo es la fascia del musculo pectoral mayor. La pared del
térax que consiste en la caja toracica, musculos interéseos y fascia se encuentran
por debajo del musculos pectoral mayor. Microscdpicamente, el parénquima de la
mama se compone de lébulos y ductos. El sistema ductal de la mama se divide en
segmentos que convergen en grandes conductos lactiferos que desembocan en el
complejo areola-pezén. El espacio entre los lobulillos y los conductos, la unidad
ductal-lobulillar terminal es el lugar mas comun para desarrollar cancer de mama.

La mama tiene un drenaje linfatico que drena a los linfaticos de la axila, la cadena
mamaria interna y fosa supraclavicular. El drenaje también puede incluir a linfaticos
dentro de la mama y otros que existen entre los musculos pectorales, ganglios
linfaticos de Rotter. Los ganglios axilares se dividen en tres niveles de acuerdo a su
localizaciéon anatdmica en relacién al musculo pectoral menor. El nivel | esta
conformado por los ganglios que se encuentran inferolateral al musculo pectoral
menor; El nivel Il se encuentra por debajo del musculo pectoral menor, y por ultimo
el nivel Il son aquellos que se encuentran superior y medial al pectoral menor, pero
por debajo de la clavicula.

El cancer de mama también puede afectar a los linfaticos de la cadena mamaria

interna, los canales linfaticos que drenan a la cadena mamaria interna son los que se



encuentran cerca de la fascia pectoral. (9)

Un estudio que incluyé la linfocentellografia antes de la cirugia indico la frecuencia
de afeccion de la cadena mamaria interna de acuerdo a la localizacién inicial en cada
uno de los cuadrantes: de tal manera que los tumores localizados en el cuadrante
inferior interno representé un 43% al momento de la presentacién, seguido del
cuadrante inferior externo con un 32% vy finalmente los tumores centrales con un
28% (10).

Incidencia en pacientes mayores de 70 afios

Es la neoplasia mas frecuente en este grupo de edad, con la evidencia suficiente de
no ser candidatas a recibir el estandar de tratamiento. Este infratratamiento se ha
asociado a indices mas altos de recurrencia y mortalidad. La elecciéon del tratamiento
adyuvante es particularmente dificil debido a que el oncdlogo debe de poner en
balanza el riesgo/beneficio. Algunos estudios sobre biologia del cancer de mama han
demostrado que en pacientes de esta edad, la mayoria tienen receptores para
estrogenos positivos, por lo tanto menor papel de la quimioterapia (1,7,8).

Algunos otros factores que confieren un prondstico mas favorable es la presencia
de comorbilidades ( Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertension Arterial Sistémica ), que
representan otras causas de muerte, no asociadas a la patologia oncoldgica. Hasta la
actualidad, solo algunos ensayos clinicos evaluan problemas especificos relacionados
con el uso de la quimioterapia en pacientes con rangos de edad de 65 a 70 afios,
denominados como: “muy saludables”. La extrapolacién de estos datos a toda
paciente mayor de 70 afios, debe de manejarse de manera cautelosa. Aunque en
pacientes jovenes o ancianas, con etapa clinica temprana, se observa un prondstico
similar, en pacientes ancianas se observa una mayor incidencia de metastasis al
momento del diagndstico. (7,11).

Aspectos biolagicos

Aunque la presentacion del cancer de mama en mujeres ancianas se encuentra en
un estadio mdas avanzado, ambos datos clinicos y patoldgicos son consistentes en
gue es una enfermedad menos agresiva. Estudios de la biologia del cancer de mama,
derivados de una gran base de datos donde muestran que la mujer anciana tiene
mas probabilidades de tener receptores para estrégenos positivos y una respuesta a

la hormonoterapia(12,13,14).



Los resultados de un gran estudio biolégico confirmaron la clinica de una
enfermedad menos indolente con un resultado favorable (15,16). Estos analisis
muestran que la mujer anciana tiene un fenotipo biolégico mas favorable,
demostrado por un bajo indice de proliferacién celular, baja expresion de EGFR, un
mas alto contendio de receptores para estréogenos y progesterona, alta frecuencia de
diploidias, menor frecuencia de acumulacion de p53 y lo mas importante un mejor
resultado (17).

Del 20-30% de las pacientes ancianas tienen un comportamiento bioldgico agresivo
caracterizado por receptores para estrégenos y progesterona negativos, por lo que
la terapia endocrina es inadecuada. La utilizacién de quimioterapia debe discutirse
en pacientes en contexto adyuvante o metastasico. Los factores prondsticos
continian teniendo valor significativo: estado ganglionar, grado histolégico,
presencia y ausencia de invasion vascular, estatus de receptores para estréogeno y
progesterona, her 2 estatus, indice proliferativo del tumor son todos importantes

para calcular el riesgo de recaida (7).

Factores de Riesgo

Factores Reproductivos

Menarca

Representa el desarrollo de la madurez hormonal, una menarca a edad temprana, se
ha asociado a un incremento en la incidencia de cdncer de mama. En un estudio
donde incluyeron a 7764 pacientes premenopausicas y 16647 pacientes
posmenopausicas, por cada ano de retraso de la menarca, disminuyo 9% el
desarrollo de cancer de mama en pacientes premenopausicas y 4% en pacientes
posmenopausicas (18).

En resumen la edad de la menarca es inversamente asociado a tumores con
expresion positiva de estrogenos y progesterona y expresion negativa de estrégenos
y progesterona. Aunque el efecto protector de la menarca tardia es mayor en

tumores con receptores hormonales positivos (19).



La menarca temprana se asocia a ciclos ovulatorios regulares a una edad mas

temprana y una ventana estrogénica amplia (20).

Caracteristicas del ciclo menstrual

Un ciclo menstrual corto consistentemente se ha relacionado con mayor riesgo de
desarrollar cancer de mama, la duracion del ciclo menstrual mas corto durante las
edades de 20 a 39 afios, porque se presentan un mayor niumero de ciclos y mas
tiempo durante la fase lutea, cuando los estrégenos y la progesterona son mds altos
en comparacién con ciclos largos e irregulares también se relacionan con un menor

riesgo (21)

Embarazo y edad de primer embarazo a término

Mujeres nuliparas tienen mayor riesgo de cdncer de mama en comparacién con
mujeres que han tenido hijos. Este riesgo es mds evidente después de la edad de 40
a 45 anos pero no para cancer diagnosticado en edades mas tempranas. La
reduccion en el riesgo de embarazo en comparacion con mujeres nuliparas no es
inmediata, sino que tarda aproximadamente 10 a 15 aiflos en manifestarse (22). El
riesgo de cdncer se incrementa durante la primera década después del primer
embarazo (23,24). El primer embarazo se encuentra asociado a cambios
permanentes en el epitelio glandular con cambios bioldgicos propios de las células
mamarias, después de la diferenciacion del primer embarazo, las células pasan mas
tiempo en la fase G1, fase donde no se permite la reparacién del ADN (25). Entre
mayor sea el tiempo de la menarca al primer embarazo, mayor sera el efecto
adverso del embarazo. A mayor edad del primer embarazo a término existen
mayores probabilidades de error en el ADN que se propaga con la proliferacion

durante el primer embarazo (23).

Numero y espacio entre nacimientos
Un mayor nimero de nacimientos se relaciona a una disminucion en el riesgo de
desarrollar cancer de mama; cada nacimiento adicional reduce el riesgo a largo plazo

de cancer. Ademas de un efecto protector a mayor paridad (26).



Lactancia

Desde 1926 se propuso que las mujeres que nunca dieron lactancia materna tenian
mas riesgo de desarrollar cancer. Dos efectos bioldgicos lo justificaron; la lactancia
materna puede ayudar a una diferenciacién del epitelio terminal de la mama, asi
como la lactancia materna retrasa el inicio del ciclo menstrual. En general los
estudios muestran una reduccién asociada a mayor duracién de la lactancia. Un
meta analisis donde se revisaron 50 estudios en 30 paises, con una disminucién de

4% durante 12 meses de lactancia (26).

Edad de Menopausia

Los estudios sobre la edad de la menopausia en su mayoria se basaron en pacientes
gue se llevaron a ooforectomia bilateral a una edad temprana, ellas tuvieron una
disminucion importante de cancer de mama. Pacientes que se les realizd la
ooforectomia antes de los 45 afos tuvieron una disminucion de la mitad de
desarrollar cancer, comparada con pacientes que presentaron una menopausia
natural a los 55 afos. En general el riesgo de cancer aumenta 3% por afio de retraso

en la edad de la menopausia (27).

Hormonas sexuales endégenas y el riesgo de cancer

Estrogenos

Estradiol es considerado el estrégeno enddgeno mas activo circula en la sangre ya
sea libre o bien unido a una proteina, la albumina. En la menopausia la estrona es la
fuente de estradiol circulante, y el sulfato de estrona es el estréogeno circulante mas

abundante (28).

Anticonceptivos orales

Los anticonceptivos orales fueron introducidos en 1960, son utilizados por millones
de mujeres. La mayoria de los anticonceptivos son combinaciones de etinil estradiol
y progestina. En un estudio se incluyeron 53,297 pacientes con cancer y 100,239
pacientes sin cancer, donde no fue estadisticamente significativo el tiempo de uso y
el riesgo de cancer, asi como tampoco el uso después de los 45 afios. En dos meta

analisis, en resumen el tiempo de uso en mujeres jovenes fue de 1.4 y en mujeres



mayores de 1.5. El incremento mayor se observé en mujeres menores de 35 afios.
(29,30).

El riesgo de utilizacién desparece hasta después de 10 afios de suspender su uso, los
riesgos relativos son los siguientes de acuerdo al tiempo de utilizacién: 1-4 afos RR

1.16, 5- 9 afios RR 1.07, 10-14 aios RR 0.98 y mas de 15 afios RR 1.03 (27).

Reemplazo hormonal en la menopausia

La posible relacidon entre anticonceptivos y cancer de mama se ha investigado
durante los ultimos 30 anos y se concluyen en 6 meta andlisis, los datos de los
estudios aleatorizados han confirmado las relaciones epidemioldgicas de la terapia
hormonal con un aumento del cdncer de mama (31). Meta andlisis llegan a la
conclusion que tiene poco o ningln aumento en comparacién con mujeres que
nunca han tenido terapia de reemplazo obteniendo los siguientes riesgos relativos
desde 1.07 a 1.14, duracion de 1 a 4 afios RR 1.08, 5 a 9 afios RR 1.31, 10 a14 arios
RR 1.24 y por mas de 15 afios de uso RR 1.56 (32).

Susceptibilidad genética

Sindromes Hereditarios

La proporcion de cancer de mama secundaria a esta causa, es del 10% los genes mas
asociados son BRCA 1 y BRCA 2, ubicados en los cromosoma 17 y 13
respectivamente (32,33).

En el estudio de Nurses Health Study se incluyeron 2389 pacientes con cancer de
mama entre 1976 y 1988, el riesgo relativo por edad ajustada asociado a historia
materna de cancer de mama fue 1.8 (34). El riesgo se eleva a 2.1 si se diagnosticaba
antes de los 40 afios. Si se tiene una hermana con cancer se eleva a 2.3 y si se tiene
madre y hermana RR 2.5. El riesgo de desarrollar cancer de mama a los 70 afios para
una mujer de 30 afios con antecedente de madre y hermana se calculé del 17.5%,
llegando a la conclusién de que estas familias tienen una herencia autosémica
dominante (35).

Estas familias representan un grupo heterogéneo de sindromes como el Sindrome de
Li-Fraumeni (predisposiciéon para sarcomas, cancer de pulmdn, SNC, leucemias vy

linfomas), Sindrome de Cowden (sindrome que incluye lesiones mucocutdneas,
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gastrointestinales y mamarias) y finalmente un sindrome llamado “cancer de mama
temprano” en el que se desarrolla cancer de los 20 a 30 afios (35). Las bases
moleculares para el sindrome de Li-Fraumeni se encuentran en la mutacién de p53,
el gen mutado en el Sindrome de Cowden es PTEN, deleciones raras como CHEK2
también aumenta el riesgo de cdncer. La susceptibilidad en el cromosoma 17 fue
llamada BRCA 1 en 1994, un segundo locus de susceptibilidad de se encuentra en el

cromosoma 13q y clonado en 1995 llamado BRCA2 (36).

En la siguiente tabla se resumen los factores de riesgo de acuerdo a su riesgo

relativo (37):

Tabla 1

Riesgo Relativo <2 Riesgo Relativo 2-4 Riesgo Relativo >4
Menarca temprana Familiar de primer grado | Mutacién BRCA1 y BRCA 2
Menopausia tardia con cancer
Nuliparidad Mutacién CHEK2 Carcinoma lobulillar in situ
Estrégenos + | Enfermedad proliferativa Hiperplasia Atipica
Progesterona
Terapia hormonal de | Densidad Mastografica Exposicion a radiacion
reemplazo ionizante < 30 afnos

Consumo de Alcohol

Obesidad en menopausia

DeVita, V, Lawrence T, Rosenbert S. Cancer Principles and Practice of Oncology. 92 ed. Cap 106 LWW
2011.

Patologia de Cancer de Mama

El cancer de mama constituye un grupo heterogéneo, que difiere en cuanto a
presentacion, caracteristicas radiograficas, patoldgicas y potenciales bioldgicas. El
subtipo biolégico mas frecuente, por mucho es el carcinoma ductal. 90% del
carcinoma invasor se encuentra asociado a carcinoma in situ.

Histolégicamente los carcinomas se dividen en dos grandes grupos: carcinoma
invasor y carcinoma in situ. Este esquema de clasificacion se basa en el patrén de

crecimiento y también en las caracteristicas citoldgicas (38).
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Tabla 2 Clasificacion de la OMS para tumores malignos de mama

Carcinoma In Situ Carcinoma Invasor
Carcinoma Ductal in Situ Carcinoma Ductal Invasor
Carcinoma Lobulillar In Situ Carcinoma lobulillar invasor

Carcinoma Tubular

Carcinoma invasor cribiforme
Carcinoma Mucinoso
Carcinoma invasor papilar
Carcinoma invasor micropapilar
Carcinoma Apocrino
Carcinoma Secretor
Carcinoma Adenoideo Quistico
Carcinoma Metaplasico
Carcinoma Neuroendocrino
Carcinoma Inflamatorio

Beyzadeoglu M, Ozygit G, Ebruli C. Basic Radiation Oncology, 1st Ed. Cap 7. Springer 2010.

Carcinoma in situ: Células epiteliales malignas se encuentra limitadas a la membrana
basal del ducto y acino.

Carcinoma invasor: Células neoplasicas atravesaron la membrana basal y muestran
afeccion del estroma, por consiguiente el cancer invasor puede afectar el espacio
linfovascular, habilidad para metastatizar a ganglios linfaticos y finalmente érganos a
distancia.

Carcinoma Ductal Infiltrante

Es el carcinoma invasor mas comun, constituye del 70 al 80%, con un rango amplio,
gue no tiene caracteristicas especificas de otros subtipos. A su vez del 70-80 % del
carcinoma ductal invasivo son receptores de estrégenos positivos, del 60-70% son
positivos para receptores de progesterona y finalmente del 15-30% son her2neu

positivos (39).
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Presentacion Clinica
Se presenta como tumor palpable, anormalidades mamograficas, o ambas. En raras

ocasiones se acompanas de Enfermedad de Paget (9).

Curso Clinico y pronéstico
Los carcinoma ductales invasores tienen el peor prondstico, existen subtipos con

prondstico favorable (9).

Carcinoma Lobulillar

Constituye el segundo subtipo en frecuencia, constituye 5-10% de los carcinomas
invasores. Los carcinomas lobulillares invasores se caracterizan por multifocalidad
ipsilateral y con mds frecuencia bilateral en comparacion de otros subtipos invasores
con un rango amplio de 6-47% (40).

El carcinoma lobulillar in situ coexiste en carcinoma lobulillar invasor

aproximadamente 70-80% de los casos (40).

Presentacion Clinica

Se presenta como un tumor palpable o como una anormalidad en la mastografia
similares a los presente en el carcinoma ductal, tumor de bordes mal definidos, con
borde espiculado (40). Otra caracteristica es un patron de metdstasis: peritoneal,
retroperitoneal, hueso, médula 6ésea, leptomeningea, gastrointestinal, ovario y
metastasis uterinas con mas frecuentes (40).

Subtipos Histoldgicos

Existen varios subtipos pero en porcentaje de presentacion son los siguientes: clasico
30%, 22% sélido, 19% alveolar y 29% mixto (41). Finalmente el tipo pleomarfico es
el mas raro (42).

Clasicamente los carcinomas lobulillares invasores muestran expresién del 70-95%
de receptores de estrogenos, 60-70% de receptores de progesterona, her2neu
negativo, solo en caso de subtipo pleomérfico (43). El subtipo pleomorfico
frecuentemente expresa receptores para estrogenos y progesterona, pero también
anormalidades como her2neu, myc y p53, lo que se relaciona con mal prondstico

(44,45).
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Caracteristicas de carcinoma lobulillares y ductales

Una pequefa proporcidn de carcinomas invasores no pueden ser clasificables entre
ductal y lobulillar, constituyen cerca del 4% (46). Estas lesiones se clasifican como
mixtas, se deben identificar mediando inmunohistoquimica E-caderina vy

citoqueratina 8 (47).

Factores Prondsticos Histopatoldgicos
Actualmente existe interés en identificar marcadores bioldgicos, moleculares y
genéticos que sean Utiles para determinar el prondstico de los pacientes con cancer

de mama invasor.

Estado ganglionar axilar

Actualmente se considera el factor prondstico mds importante ya que ayuda a
determinar el tiempo libre de enfermedad y supervivencia global de acuerdo al
numero de ganglios afectados (48). Los resultados del estudios NSABP revelan una
supervivencia a 5 afios de 82.8% con ganglios negativos, 73% de 1 a 3 ganglios
positivos, 45.7% de 4 a 12 ganglios positivos y 28.4% para mas de 13 ganglios
positivos (49,50,51,52).

Tamaiio Tumoral

El tamafio tumoral es de los predictores mas importantes para metastasis a
distancia, tiempo libre de enfermedad y supervivencia global, el tamafio tumoral se
correlaciona con la presencia de probabilidad de afeccién de ganglios axilares, Rosen
et al, reportd una supervivencia libre de enfermedad del 88% para tumores menores
de 1cm, 72% para tumores de 1.1cm a 3.0cm, 59% para tumores de 3.1cm a 5.0cm

(53).

Micrometastasis

La influencia en enfermedad microscopica en ganglios linfaticos es objeto de
estudios mas recientes donde se han identificado en ganglios centinela hasta 95% de
los casos, el indice de falsos negativos es menor del 10% (54).

Hasen et al. Valord el ganglio centinela en 696 mujeres por tincidon de hematoxilina y
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eosina e inmunohistoquimica con una mediana de seguimiento de 38 meses, con un
tamafio de metastasis de <2mm vs >2mm, que se consider6 como un factor

prondstico pero sin mejoria en la supervivencia (55).

Tipo Tumoral

El subtipo histolégico demostré ser un factor prondstico, el subtipo tubular,
mucinoso y medular mostraron tener un prondstico mas favorable comparado con el
carcinoma ductal. Las estirpes de peor prondstico incluyen: metaplasico,

indiferenciado y otros subtipos menos frecuentes (53).

Receptores de Estrégenos y Progesterona positivos

Multiples estudios han demostrado que los pacientes con receptores hormonales
positivos tienen un aumento significativo en la supervivencia global, a 10 afios la
supervivencia fue de 65.9%, significativamente mejor en comparacion del 56% con
receptores hormonales negativos. Los tumores que expresan ambos receptores de

estrogenos y progesterona tienen un mejor beneficio con la terapia normal (56).

Her2neu

El protoco oncogen her2neu se encuentra localizado en el cromosoma 17, es una
glicoproteina transmembrana que tiene actividad tirocin quinasa y es homologo a
EGFR, se sobre expresa en el 30% de los cancer de mama. La sobre expresion de
esta proteina estd asociada mayor agresividad del tumor y disminucion del tiempo

libre de enfermedad (57).

Signos y Sintomas

El signo o anormalidad mdas temprana se detecta por mastografia antes que sea
detectada por autoexploracion o médico. Tumores de mayor tamano cursan
indoloros. Sintomas menos frecuentes son alteraciones en la arquitectura de la
mama: sudoracién, adelgazamiento de la piel, distorsién, enrojecimiento,
descamacion, alteraciones en el pezdn como retraccion, ulceraciéon o descarga

espontanea. Tipicamente el dolor no es un indicio de una etapa temprana.
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Tabla 3 signos y sintomas cancer mama

Tumor

Dolor

Descarga por pezon

Edema de piel en la mama

Ulceracidn de la piel y eritema

Adenopatias axilares

Sudoracion anormal en brazo

Movil

No Doloroso

Unilateral

Bordes Mal Definidos

Irregular y dificil de palpar

90% sin dolor al momento de diagndstico
Presentacion en estadios avanzados.
Infrecuente

Unilateral

Caracteristicas sanguinolentas

El tumor alcanza los linfaticos
superficiales de la dermis que pasan a
través de los vasos dentro de los
ligamentos de Cooper. Los linfaticos son
obstruidos, el drenaje linfatico se
encuentra dafado y el edema solo se
manifiesta en la piel.

Las células tumorales primero invaden la
musculo

fascia profunda, después el

pectoral y pared toracica en estadios

localmente avanzados.

El drenaje linfatico se encuentra dafado
secundario a obstruccion con células

tumorales, resultando linfedema (58).

Beyzadeoglu M, Ozygit G, Ebruli C. Basic Radiation Oncology, 1st Ed. Cap 7. Springer 2010.

Screening

Algunas naciones tienen limite de edad a los 70 afios para el tamizaje de cancer de

mama, sin embargo, teniendo en cuenta la presentacion clinica y bioldgica en

pacientes ancianas, el valor predictivo positivo de la mastografia, y su sensibilidad,
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gue se incrementa con la edad, expertos en salud publica han sugerido que el
cribado se debe extender hasta los 75 afios, en aquellas mujeres que gocen de
buena salud (59,60).

Por otra parte la Sociedad Internacional de Oncologia Geriatrica (SIOG) y la Sociedad
Europea de Especialistas en Cancer de Mama (EUSOMA) concluyeron que existen
datos insuficientes sobre el efecto del tamizaje de la mastografia en la mortalidad
relacionada con cancer de mama en pacientes de 70 afios o mayores. Mientas que
la evidencia directa es deficiente, los estudios sugieren que la reduccion de la
mortalidad se puede lograr con costo-beneficio hasta los 74 afios, ademas esta
recomendado en varios paises de Europa. En la ausencia de un beneficio en la
supervivencia global, de cualquier manera el tamizaje a los 70 anos debe ser decisién
del clinico que valore a la paciente, basado en riesgos y beneficios del tamizaje,

preferencia de la paciente y esperanza de vida (8,61).

Diagnostico y Biopsia

La presencia o ausencia de carcinoma en una lesidn sospechosa clinica o
mastografica, se determina mediante una toma de biopsia. El estudio de mas alta
sensibilidad es la resonancia magnética con una sensibilidad de 88.1%, especificidad
del 67.7% (62) y la mastografia con una sensibilidad del 70-75%, aunque varia de

acuerdo a la densidad del tejido mamario (63).

Estadificacion

La estadificacion se refiere a agrupar a las pacientes de acuerdo a la extensidn de su
enfermedad, es Uutil en los siguientes casos: 1 Determinar el tratamiento
individualizando a cada paciente, 2 estimar el prondstico y 3 comparar los

resultados de los diferentes tratamientos.
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DEFINICIONES TNM (64)
Tabla4 T ( Tumor)

X Tumor no puede ser evaluado
TO No evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma In Situ

Tis DCIS | Carcinoma Ductal In Situ

Tis DLIS Carcinoma Lobular In Situ

Tis Paget | Enfermedad de Paget del pezdn, no asociado a carcinoma invasor

Tl Tumor menor de 2cm en su mas grande dimensién

T1mi Tumor menor de Imm en su mas grande dimensién

Tla Tumor de .1cm a .5cm en su mas grande dimensién

Tlb Tumor de .5cm -1cm en su mas grande dimensidn

Tlc Tumor de 1cm -2 cm en su mas grande dimension

T2 Tumor mayor de 2cm pero no mds de 5cm en su mds grande dimensidn
T3 Tumor mayor de 5cm en su mas grande dimensién

T4 Tumor de cualquier tamafo con extension directa a pared tordacica,

ulceracion de la piel

T4a Extensidn a pared toracica, no incluyendo solo musculo pectoral

adherencia o invasion

T4b Ulceracion de la piel, piel de naranja
T4c Incluye T4a y T4b
T4ad Carcinoma inflamatorio

Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al. AJCC cancer staging manual. 7th ed.New York,NY:Springer,2010,pp 347-76
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Figura 1 Definiciones de T

Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al. AJCC cancer

York,NY:Springer,2010,pp 347-76.

Tabla 5 Ganglios linfaticos (N)

J

staging manual.

Inflammatory
carcinoma

»;._’“)\‘

7th  ed.New

Nx Ganglios linfaticos regionales no se pueden valorar

NO No se encuentran ganglios linfaticos regionales

N1 Ganglio o ganglios linfaticos moéviles ipsilaterales en los
niveles | y Il axilares

N2a Ganglios linfaticos ipsilaterales en los niveles | y I,
clinicamente fijos a otras estructuras

N2b Metastasis clinicamente detectadas ipsilaterales en cadena
mamaria interna y ausencia clinica de ganglios axilares

N3a Metastasis ipsilaterales infraclaviulares

N3b Metastasis ipsilaterales en cadena mamaria interna y axila
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N3c Metastasis ipsilaterales supraclaviculares

Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al. AJCC cancer staging manual. 7th ed.New
York,NY:Springer,2010,pp 347-76
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Figura 2 Definiciones de Ganglios linfaticos

Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al. AIJCC cancer staging manual. 7th ed.New
York,NY:Springer,2010,pp 347-76

Tabla 6 Metastasis (M)

Mo Ausencia de metastasis
M1 Metastasis documentadas por estudio
radiologico.

Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al. AJCC cancer staging manual. 7th ed.New
York,NY:Springer,2010,pp 347-76
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Tabla 7 Definiciéon de Grupos pronodsticos

Estadio 0 Tis NO Mo
Estadio IA T1 NO MO
Estadio IB TO N1mi MO
T1 N1mi MO
Estadio IIA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Estadio 1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio IlIA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Estadio IlIB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Estadio IlIC Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1
Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al. AIJCC cancer staging manual. 7th ed.New

York,NY:Springer,2010,pp 347-76
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Tabla 8 Supervivencia de acuerdo a estadio clinico (64)

0 1 2 3 4 5

0 100 99.2 98.1 96.7 94.9 92.7
| 100 98.8 96.8 94.2 91.3 87.8
A 100 97.8 94.4 90.0 85.7 81.4
1] 100 97.2 91.7 85.9 80.0 74

1A 100 96.5 88.8 80.9 73.5 66.7
B 100 85.7 70.1 58.5 49.0 41.0
1ic 100 93.6 80.3 68.7 58.6 49.3
v 100 61 43.5 30.1 21.7 14.8

Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al. AJCC cancer staging manual. 7th ed.New
York,NY:Springer,2010,pp 347-76.

Principios de Tratamiento

Cirugia

La mayoria de las pacientes de la tercera edad toleran la cirugia conservadora de
mama y mastectomia como lo hacen las pacientes jévenes, la edad avanzada por si
misma, no es un factor de riesgo para tratamiento quirdrgico (65,66). El factor de
mayor influencia para morbilidad y mortalidad anestésica es la presencia de
comorbilidades no la edad (67).

La diseccion axilar histéricamente ha establecido su rol para la estadificacion y cura
del céncer. La diseccion alarga el tiempo de la cirugia y prolonga el periodo
anestésico y mayor riesgo de complicaciones que la determinacién del ganglio
centinela (68). Se realizé un estudio por el Grupo Internacional de cancer de mama
en mujeres mayores de 60 afios con axila clinicamente negativa y cancer en estadio
temprano, comparado con el resultado de axila negativa después de QT vs no
realizar diseccion axilar. Todas las pacientes tuvieron respuesta a tratamiento
hormonal con tamoxifeno, desafortunadamente por el tiempo lento de inclusidon de
las pacientes se cambidé el objetivo a valorar la calidad de vida. En total se
incluyeron a 447 pacientes con una mediana de edad de 74 afios, con un indice bajo
de recurrencia del 2% en pacientes que respondieron a tratamiento con tamoxifeno

(69).
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Tratamiento médico primario

Estudios no aleatorizados publicados en 1980 ( St. George’s Hospital, CRC Elderly
trial, GRETA, EORTC 10851) (70,71,72,73,74) sugieren que el tratamiento con
tamoxifeno era similar a la cirugia como tratamiento primario en pacientes con
cancer de mama de edad avanzada. El primer estudio fue el del Hospital San Jorge
(70) que concluyo que la cirugia debia de dejarse en caso de falla del tratamiento
con tamoxifeno. El estudio del hospital Notthingman (71) mostré que las mujeres
tratadas con cirugia mds tamoxifeno tenian hasta un 70% libre de recaida en
comparacion del 47% que solo recibié tamoxifeno.

El estudio aleatorizado del Grupo de trabajo para el Cancer de Mama (72) en
ancianas mostré que la calidad de vida y la supervivencia no fueron similares con
solo tamoxifeno o solo cirugia, las pacientes con solo tamoxifeno necesitaron
cambio de tratamiento secundario a progresion de la enfermedad.

Un estudio del grupo de investigacién del tratamiento con hormonoterapia en
ancianos para el tratamiento del cancer, mostré que los indices del tiempo libre de
enfermedad o tiempo libre de progresion fueron mds cortos en pacientes que solo
recibieron tratamiento con tamoxifeno, mientras que las tasas de supervivencia en
general fueron similares (73,74).

Datos extensos sugieren que el tiempo libre de enfermedad y la calidad de vida son
el objetivo en el tratamiento de cancer de mama en mujeres ancianas. La calidad de
vida puede diferir enormemente si una mujer vive con o sin desarrollo de cancer,
con sintomas de progresion o recaida, lo que debe considerarse al momento de la
eleccién del tratamiento inicial.

Finalmente el mas convincente es la revision de Cochrane (74) que concluyd que la
terapia endocrina es inferior a la cirugia, con o sin terapia endocrina, para el control
local en pacientes ancianas con buena condicién, aun si la cirugia no resulta
significativamente mejor en la supervivencia global.

Esto sugiere que la terapia endocrina debe sugerirse para pacientes con receptores
para estrégenos positivos, que no estén medicamente condicionadas o no acepten la
cirugia, con el advenimiento de los nuevos inhibidores de la aromatasa, agentes mas
efectivos que el tamoxifeno en los escenarios de adyuvancia y enfermedad

metastdsica (76,77,78).
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Radioterapia

La radioterapia juega un papel esencial en el manejo del cdncer de mama ya que
erradica la enfermedad subclinica después de una reseccion de tumor macroscépico.
La radiacidn reduce la recurrencia local e incrementa el tiempo de supervivencia
especifica de cdncer de mama en pacientes con estadios clinicos tempranos después

de cirugia conservadora o mastectomia (79).

Objetivos de la radioterapia y probabilidad de curacién

En la radioterapia radical el objetivo principal es la esterilizacién completa de
cualquier célula tumoral. El indice de muerte celular es aleatorio, lo que significa que
cada célula tumoral tiene las mismas probabilidades de sobrevivir a la radiacién, esta
probabilidad depende de la dosis administrada. Después de los 2 primeros Gy por
fraccion, el 50% de las células sobrevive, hasta llegar a 30 fracciones de 2 Gy, en
donde la probabilidad de supervivencia es de 9x10' Estas correlaciones tienen
algunas implicaciones clinicas en primer lugar: no hay ninguna dosis que de una
probabilidad de supervivencia cero, incluso después de una gran dosis existe una

probabilidad, posiblemente pequeiia de supervivencia de cada célula (80).

Modelo linear cuadratico (58)
Este modelo fue desarrollado por Douglas y Fowler en 1972 para calcular la muerte
celular secundario a tratamiento con radiacion ionizante y formado por dos

componentes, un componente linear y otro cuadratico

Coeficiente a
El componente alfa es el coeficiente linear y representa el porcentaje de células que
no pueden repararse por si mismas después de un golpe de radiacién. La muerte

mitotica y apoptdtica son las mas frecuentes.

Coeficiente
Es el componente cuadratico, corresponde a las células que detienen su divisidn

después de mas de un golpe de radiacidn, pero aun se pueden reparar. La muerte
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mitdtica es la mas frecuente.

Usos del modelo lineal cuadratico

Formular fraccionamientos equivalentes

Calcular sesiones adicionales cuando existe interrupcion en el tratamiento con RT
Obtener informacién para efectos agudos y tardios del tratamiento

El coeficiente o/f} tiene dos objetivos principales: el primero es para los cambios
cosméticos que es de 3.4 y para tumores de mama 4.6, lo que justifica un

tratamiento hipofraccionado.
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Radiobiologia Tumoral (80)

Tabla 9 5R’s de radiobiologia para explicar los efectos de la radioterapia

Factor

Radiobioldgico

Radiosensibilidad

Reparacion

Repoblacion

Reoxigenacion

Redistribucion

Mecanismo de efecto de respuesta

Radiosensibilidad extrinseca difiere entre
células tumorales y tejidos normales y
fuertemente determina la fraccion final de

supervivencia

Las células pueden diferir en su capacidad
para reparar el dafio al DNA, en particular
después de una dosis baja de radiacion.
Reparar es usualmente mas efectivo en
estado no proliferativo. El proceso de

reparacion que necesita al menos 6 horas.

Las células supervivientes de algunos tumores
y en “respuesta aguda”, los tejidos normales

proliferan mas rapidamente.

Células con hipoxia, que se encuentran
principalmente en tumores, que son
relativamente resistentes a la radiacion. Las
células hipodxicas sobrevivientes se reoxigenan
y se convierten en radiosensibles, como

procedimiento de tratamiento.

Las células pueden encontrarse en fase
proliferativa son relativamente resistentes.
Entre cada fraccidn de tratamiento las células

se redistribuyen a otras fases del ciclo celular.

Relevancia Clinica

Se puede contar como una respuesta

variable dependiendo del tumor

Reparar es la respuesta mas tardia de los
tejidos dando pequefias fracciones.
Hiperfraccionamiento puede ser
ventajoso.

Los tratamientos necesitan ser

separados para evitar la reparacion

En un tratamiento acortado en tiempo
(fraccionamiento acelerado) puede
tener la ventaja de que se puede evitar

la fase gap.

Tratamientos muy cortos en tiempo,
pueden conducir a persistencia de
células hipodxicas. El tratamiento de la
anemia es esencial para optimizar la

respuesta tumoral.

Los tratamientos con un espacio
estrecho entre tratamientos pueden
conducirnos a una resistencia de células

en fases menos sensitivas.

Barret A, Dobbs, Roques T. Practical Radiotherapy Planning. 4th Ed, cap 3, Hodder Arnold 2009
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Fraccionamiento en Radioterapia (81)

Tabla 10 Tipos Fraccionamiento para Radioterapia

Fraccionamiento Racional Modo de | Respuesta Efecto agudo | Efecto tardios
entrega en Tumor dérganos de | 6rganos de
riesgo riesgo
Hiperfraccionami- Los tumores se Multiples sesiones | Incrementa Aumentado Aumentado
ento parecen a tejidos diarias menores de | muerte celular
sanos. 2Gy, dando mas del tumor
fracciones para
incrementar dosis
total
Acelerado La repoblacidn Reduccion del Aumenta Aumentada Minimamente
acelerada en tumores | tiempo total de muerte celular aumentada
puede disminuir la tratamiento. tumoral
proliferacion. Intervalo de 6
horas entre sesion
Hiperfraccionamie | Combina las ventajas Beneficio de este Incremento Aumentada Disminuida o
nto de hiperfracciona- esquema, ya sea muerte celular igual
miento y acelerado con una dosis total | tumoral
Acelerado
menor 0 un menor
tiempo de
tratamiento
Hipofraccionamien | Puede ayudara Disminuye el lgual o Igual o Incrementa si
to disminuir la radio numero de incremento de | aumentado dosis no se altera.
resistencia. Si es sesiones muerte celular

posible para algunos
sitios anatémicos
donde los 6rganos de
riesgo toleran poca
dosis de radiacién.
Reduce el tiempo
global eliminando la

proliferacion

aumentando dosis
por sesion,
candidato para
volimenes de
tratamiento y de

alta precision.

Barret A, Dobbs, Roques T. Practical Radiotherapy Planning. 4th Ed, cap 3, Hodder Arnold 2009
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Biomarcadores que predicen la respuesta a la radioterapia en cancer de mama

Los biomarcadores son factores intrinsecos que brindan informaciéon acerca del
resultado global, independientemente de la terapia. Los ejemplos mds conocidos
incluyen los receptores de estrégenos y el factor de crecimiento epidérmico 2, los
cuales predicen la respuesta al tratamiento hormonal.

Multiples biomarcadores se han relacionado a la respuesta con radioterapia, en
cancer de mama, los niveles de expresion de la proteina de reconocimiento y unién
Holliday (HJURP) y mRNA pueden predecir la supervivencia después del término de
tratamiento con radioterapia, alta concentracidn citoplasmatica de peroxirredoxina-

| se correlaciond con aumento de recaida locorregional (82).

Subtipos de cancer de mama y su respuesta a Radioterapia

Correlacionan los perfiles genéticos, que permitieron una clasificacién molecular.

La expresidn génica de los diferentes subtipos de lo clinico y patoldgico, sugieren la
idea de que los subtipos de cancer de mama tienen fuertes diferencias en cuanto a la
biologia celular, comportamiento tumoral y pueden tratarse como enfermedades
diferentes. Aunque la expresidn de los receptores sigue siendo el estandar de oro
para la clasificacion. El sistema de definicién de los subtipos aun depende de la
expresion de los 3 marcadores que son: receptores de estrdgenos, progesterona y
her2neu. Los subtipos luminales A y B incluyen los receptores de estrégenos y
progesterona positivos. El subtipo her2neu consiste en tener una baja expresién de
receptores hormonales, pero sobreexpresion de her2neu. El tipo basal es
tipicamente categorizado por inmunohistoquimica como triple negativo, teniendo
muy bajo o niveles muy bajos de expresion de receptores de estrégenos,
progesterona y her2. Aunque aun faltan mds biomarcadores para poder determinar
la respuesta a radioterapia, los subtipos que tienen menor respuesta a radioterapia

adyuvante son her2 y triple negativo (83).

Radioterapia en Carcinoma Ductal In Situ

La eficacia de la radiacion en reducir la recurrencia local se ha demostrado en
multiples articulos pero los 4 mas importantes son: NSABP B-17, EORTC 1053,
SweDICS, UK/ANZ DCIS, (84,85,86,87,88) comparando los resultados de las pacientes
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gue se les realizdé lumpectomia mas radioterapia vs lumpectomia sin radioterapia. El
estudio de Swe DCIS (86) incluyo a 1067 pacientes, con 8.4 afos de seguimiento,
con dosis minima de 48 hasta 54Gy, con fraccionamiento convencional, con
disminucion del riesgo relativo de recurrencia para enfermedad in situ del 48% vy
41% para enfermedad invasiva, el segundo estudio mas grande fue el EORTC 10853
(84) con 1010 pacientes, seguimiento de 10.4 afios, dosis de 50Gy/25 sesiones, con
resultado de riesgo relativo para recurrencia local para enfermedad in situ de 48% y
42% para enfermedad invasora. Pero el estudio del NSABP B-17 (82,83) con 818
pacientes y 17.3 afios de seguimiento, dosis convencional de 50Gy/ 25 sesiones con
resultados similares a estudios previos, con reporte de riesgo relativo para
recurrencia en enfermedad in situ 47% y enfermedad invasora de 52%.

Una reduccién importante del riesgo de recaida local se observd
independientemente de la edad al momento del diagndstico, estado de los

margenes quirurgicos, caracteristicas del tumor como grado y multifocalidad (88).

Cirugia conservadora de mama

Existen 6 estudios prospectivos aleatorizados que compararon cirugia conservadora
versus mastectomia. Aunque es importante mencionar que solo de los 6 estudios
dos de ellos, no tenian limite de edad.

En la siguiente tabla se resumen estos estudios (89,94):
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Tabla 11 Estudios que demuestran disminucion de recaida local en cirugia

conservadora.
IGR Milan NSABP B-06 | NCI EORTC DBCG 82TM
# pacientes 179 701 1211 237 868 793
Tumor <2 <2 <4 <5 <5 No
(cm) especificado
Axila cNO-12 cNO cNO-1 pNO-1 pNO No
especificado
Edad <70 <70 Sin limite | Sin limite | <70 <70
edad edad
Cirugia MRM vs Cirugia Halsted Mastectomia | MRM vs MRM vs MRM vs
Tumorectomia | vs Total + DRA | lumpectomia | lumpectomia | lumpectomia
+ DRA +RT Cuadrantectomia | vs + DRA +RT + DRA +RT + DRA + RT
+ DRA+RT lumpectomia
+ DRA +RT
Incremento 15Gy 10Gy No 10-20Gy 25Gy 10-25Gy
incremento
Seguimiento 15 20 20 18 10 20
( afios)
Objetivo RL13% vs 18% | RL9% vs 2% RL 3% wvs|RL 22% vs|RL 20% vs |5%vs7%
P=.44 P <.001 10% 0% 12% p=.16
P=.11
OS 73 % vs | OS59% vs 58% OS 46% vs | OS 54% vs|OS 65% vs | 58%vs51%
65% P=1.0 47% 58% 66% p=.20
P=.19 P=.23 P=.67 P=.11

Arriagada R, Le MG, Rochard F, et al. Conservative treatment versus mastectomy in early breast cancer: patterns of failure with 15 years of
follow-up data. Institut Gustave-Roussy Breast Cancer Group. J Clin Oncol 1996;14:1558-64, Blichert-Toft M, Rose C, Andersen JA, et al. Danish
randomized trial comparing breast conservation therapy with mastectomy: six years of life-table analysis. Danish Breast Cancer Cooperative
Group. J Natl Cancer Inst Monogr 1992;(11):19-25. Blichert-Toft M, Nielsen M, During M, et al. Long-term results of breast conserving surgery vs.
mastectomy for early stage invasive breast cancer: 20-year follow-up of the Danish randomized DBCG-82TM protocol. Acta Oncol 2008;47:672—
81. Fisher B, Anderson S, Bryant J, et al. Twenty-year follow-up of a randomized trial comparing total mastectomy, lumpectomy, and lumpectomy
plus irradiation for the treatment of invasive breast cancer. N Engl J Med 2002;347:1233-41, Poggi MM, Danforth DN, Sciuto LC, et al. Eighteen-
year results in the treatment of early breast carcinoma with mastectomy versus breast conservation therapy: the National Cancer Institute
Randomized Trial. Cancer 2003;98:697—702. van Dongen JA, Voogd AC, Fentiman IS, et al. Long-term results of a randomized trial comparing
breast-conserving therapy with mastectomy: European Organization for Research and Treatment of Cancer 10801 trial. J Natl Cancer Inst 2000;
92:1143-50.

Abreviaturas: IGR Instituto Gustave- Roussy, DBCG The Danish Breast Cancer Cooperative Group, DRA Diseccion Radical Axila, MRM Mastectomia
Radical Modificada, CC cirugia conservadora,

RL Recurrencia Local, OS supervivencia global
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Multiples estudios aleatorizados demostraron que dar radioterapia a la mama
después de una cirugia conservadora disminuye significativamente el riesgo de
recurrencia local.

Estos beneficios se observaron en todas las pacientes independientemente del
estado ganglionar. Para las pacientes con ganglios negativos la radioterapia redujo
cualquier recurrencia en un 15.4% y mejord la supervivencia 3.3%. Para las pacientes
con ganglios positivos la radioterapia dio una reduccion de 21.2% y mejord la
supervivencia en 8.5% (95).

En resumen las tasas de control local demostraron que las pacientes que no
recibieron radioterapia adyuvante como pacientes mayores de 70 afios o mas, con
tumores pequefios, ganglios negativos y receptores de estrégenos positivos quienes
solo recibieron tratamiento hormonal. La preferencia del paciente, capacidad para
tolerar la terapia hormonal, presencia de comorbilidades son factores importantes

gue se deben considerar para la toma de decisiéon (96).

Toxicidad RT (97)

Los cambios en la piel se presentan en 90% de las pacientes que reciben tratamiento
con radioterapia, los cambios durante el tratamiento son el resultado de la lesién de
la epidermis. El eritema es el resultado de los cambios en la permeabilidad de los
capilares. La descamacion es consecuencia del dafio de la capa basal de la epidermis.
Después de dosis de 20-25Gy existe una reduccién de células en mitosis de la capa
basal. Esta es la Clasificacién de Radioepitelitis de acuerdo a la RTOG (Radiation

Therapy Oncology Group).
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Tabla 12 Descripcion de la toxicidad cutanea secundaria a radioterapia para cancer

de mama
Puntaje 0 1 2 3 4
Toxicidad
Descripcion | Sin Descamacién | Eritema Descamaciéon | Necrosis

alteraciones | seca Moderado en parches de la piel
Eritema Leve | Descamaciéon | mas alla de
en parches los pliegues
confinados a | Sangrado

pliegues de inducido por

la piel trauma o
Edema abrasion
Moderado

Cox JD, Stetz J, Pajak TF. Toxicity criteria of the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) and the
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC). Int J Radiat Oncol Biol Phys.

1995;31:1341-1346

Técnicas de radiacion de Mama

Un tratamiento estandar de radioterapia a mama consiste de 50 a 50.4Gy en 25 a 26
sesiones de tratamiento, seguido dependiendo de las caracteristicas de las pacientes
de 10-16 Gy de incremento en el lecho quirdrgico. Numerosas técnicas alternativas
de radiacién se han desarrollado, todas con el propdsito de disminuir los tiempos de

tratamiento y la exposicién a érganos de riesgo (96).

Hipofraccionamiento

Hipofraccionamiento se define como un aumento de las dosis por fraccidn,
acortando el tiempo global de tratamiento. Este concepto se concibié en 1960, pero
inicialmente se asocio con alto indice de efectos adversos tardios (96).

Existen multiples estudios pero los que se comentaran son enfocados en pacientes
mayores de 70 afos.

El primero de ellos es un estudios retrospectivo que se publicé en 1995 (98) el

objetivo del estudio era valorar la eficacia de tratamiento combinado de
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hormonoterapia con tamoxifeno y radioterapia con esquema hipofraccionado. El
estudio se realizé en el Departamento de radioterapia en el Instituto Curie, se evalud
de Enero de 1988 a Febrero de 1994, con un seguimiento de 36 meses. El
tratamiento se aplicé con unidades de cobalto 60. Dentro del estudio se incluyeron a
70 pacientes, con una mediana de edad de 81 afios. La dosis de radioterapia fue de
27.5Gy a 30Gy, en 5 6 6 sesiones una vez por semana junto con tamoxifeno 20mg
diarios. De las 70 pacientes: 12 pacientes con tumores T1 (17%), 26 con tumor T2
(37%), 12 con tumor T3 (17%) y 19 con tumor T4 (27%). 40 pacientes con ganglios
negativos al momento del diagndstico, 25 pacientes con N1 (36%) 2 pacientes con
N2. Los resultados:

Se presentd respuesta completa con hormonoterapia en 7 pacientes (11%),
respuesta parcial en 11 pacientes (17%), menos de respuesta parcial en 26 pacientes
(41%) y sin respuesta en 20 pacientes (31%). En cuanto a la radioterapia fue muy
bien tolerada por el 87% de las pacientes, 7 pacientes radioepitelitis G2 y 2 pacientes
con radioepitelitis G3. Dentro de los efectos tardios fueron fibrosis moderada en el
sitio del incremento en el lecho quirdrgico. No se documentaron casos de plexopatia
braquial, 39% de las pacientes se dio tratamiento a la axila, no evidencia de fracturas
costales o neumonitis. A 3 afios la supervivencia global fue 87%, la supervivencia
especifica del 88%. Para control locorregional la mediana de seguimiento fueron 36
meses: los andlisis indicaron 81% para T1, T2 con 96%, T3 con 60% y 100% para T4,
es importante comentar que las pacientes con T4 a 36 meses solo eran 4. Se
presentaron 11 recurrencias locales, de las cuales 8 se presentaron en parrilla
costal. La conclusidon de este estudio es que debido a la edad de las pacientes es
dificil realizar un tratamiento combinado secundario a la presencia de
comorbilidades en cuanto a la radioterapia se demuestra altos indices de control
locorregional.

El segundo estudio se publicé en 2005 igualmente realizado en el Centro Antoine
Lacassagne en Francia (99), el objetivo primario fue evaluar las efectos agudos y
subagudos, control local, tiempo libre de enfermedad, supervivencia especifica y
supervivencia global en pacientes ancianas con cancer de mama tratadas con
radioterapia adyuvante hipofraccionada una vez por semana.

El estudio se realizé de 1987 a 1999, donde se incluyeron un total de 150 pacientes,
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con una mediana de edad de 78 aios, con enfermedad no metastdsica. 43 pacientes
(28.5%) se llevaron a mastectomia, por tamafio tumoral, 36% se realizé cirugia
conservadora, el tratamiento neoadyuvante se dio con tamoxifeno en 22 pacientes
(14.6%), solo 4 pacientes recibieron tratamiento neoadyuvante con quimioterapia.
De acuerdo al tratamiento con radioterapia se prescribié una dosis de 6.5Gy por
semana, con unidad de cobalto y acelerador lineal con energia de 6MeV, con
tangenciales. A 108 pacientes con cirugia conservadora se les dio un incremento a
lecho quirldrgico una dosis de 6.5Gy con electrones de 7-10MeV. Solo 4 pacientes
recibieron braquiterapia para el incremento con dosis de 10-15 Gy. La cadena
mamaria interna fue irradiada en 48 pacientes (31.8%) si el tumor se encontraba
localizado en cuadrantes internos o ganglios axilares positivos.

Los resultados para los efectos tempranos principalmente fue eritema observado en
42 pacientes, radioepitelitis Grado 1, 28 pacientes y grado 2 en 14 pacientes. No se
observaron radioepitelitis G3. Los efectos tardios fueron principalmente fibrosis
subcutdnea en 59 pacientes.

Para el control local solo 3 pacientes desarrollaron recurrencia local en una mediana
de seguimiento mayor de 5 afios. No se observé recurrencia local después de 2 aiios.
El tiempo libre de enfermedad el indice fue de 80% a 5 anos y 71.5% a 10 afios muy
relacionado a tumor inicial, afeccién ganglionar, grado histolégico e
inmunohistoquimica. En el andlisis multivariado el subtipo histoldgico se considerd
como factor prondstico independiente. La supervivencia global fue 71.6% a 5 afios y
46.5% a 10 aios. La conclusion del estudio es que el esquema hipofraccionado tiene
moderadas reacciones agudas con una aceptable toxicidad tardia, provee excelente
control local.

Finalmente el tercer estudio es el mas reciente publicado en 2009 (100) igualmente
realizado en el Instituto Curie en Francia. El objetivo fue evaluar la supervivencia
causa especifica, tiempo libre de recurrencia local y supervivencia libre de metdstasis
en pacientes ancianas con cancer de mama que recibieron tratamiento adyuvante
con radioterapia convencial o hipofraccionada. El estudio se realizé de 1995 a 1999,
en este tiempo se incluyeron 367 pacientes mayores de 70 afios con enfermedad no
metastasica, con estadios T1 y T2 y tratadas con cirugia conservadora de mama. De

estas pacientes 317 de ellas recibieron tratamiento con fraccionamiento
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convencional y las 50 pacientes restantes tratamiento hipofraccionado. En el
esquema convencional recibieron dosis de 50Gy en 25 sesiones y el hipofraccionado
32.5Gy en 5 sesiones, una sesion semanal. Resultados: la mediana de seguimiento
fueron 93 meses, las pacientes que se asignaron al esquema hipofraccionado fueron
significativamente mds ancianas con una mediana de edad de 80 afo en
comparacion con pacientes del brazo convencional con una mediana de 73 afios, 310
pacientes tenian receptores para estréogenos y progesterona positivos, 93%
pacientes recibieron tamoxifeno y 3% recibieron inhibidor de la aromatasa.

En cuanto al esquema de fraccionamiento de radioterapia, 97% de las pacientes
tenian de 70 a 75 afios de edad, 86% de 75 a 80 afos y solo 37% tenian mas de 80
afios. En el esquema convencional 58% de las pacientes recibié tratamiento en
posicion decubito dorsal y con tangenciales y 42% con decubito lateral. En
comparacion con las pacientes con hipofraccionamiento que recibié tratamiento 6%
en decubito dorsal y 94% en decubito lateral. La supervivencia causa especifica para
fraccionamiento convencional a 5 anos fue 95%, a 7 afios 93%. Para el esquema
hipofraccionado a 5 afios fue de 95%, a 7 afios 87%. Los factores prondsticos en el
analisis multivariado fueron afeccién ganglionar, receptores para estrégenos y
progesterona positivos e indice mitético. La supervivencia libre de recurrencia local
para tratamiento convencional a 5 afios fue 95%, a 7 afios 93%, para tratamiento
hipofraccionado a 5 afios de 94%, a 7 afios 91%. La supervivencia libre de metastasis
para tratamiento convencional a 5 afios de 94%, a 7 afios de 92%, para tratamiento
hipofraccionado a 5 afios fue de 95%, a 7 afios 93%, los factores significativos en el
analisis multivariado fue T inicial, inmunohistoquimica y SBR. Las reacciones de la
piel fueron aceptables para los dos grupos, no se documentd ninguna grado 3. La
conclusion de este estudio es que el esquema hipofraccionado es una alternativa
aceptable para las pacientes ancianas, pero son necesarios mas estudios
aleatorizados y mayor seguimiento.

Planteamiento del Problema

La incidencia del cancer se ha incrementado a nivel mundial, la ultima ediciéon de
cancer figures & facts 2014 (101) reporta que es la segunda causa de muerte en
Estados Unidos, solo superado por enfermedades cardiacas, que se traduce en 1 de

cada 4 muertes. El porcentaje relativo de supervivencia a 5 afos es del 68% en
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todos los canceres en comparacion del 47% en 1975. Se tiene un estimado de
232,670 casos nuevos representando 29%, con una mortalidad de 40,000
representando 15%. Hablando de estadisticas mexicanas, la ultima edicion del
Registro Histopatoldgico de neoplasias malignas en 2002(102) reporté 12,169 casos
nuevos, los estados de la Republica con mayor nimero de casos fueron: Distrito
Federal con 40.7%, Jalisco 10%, Nuevo Ledn 9%. En pacientes mayores de 70 afos se
registraron un total de 1331 casos, representando 11.4%. Rizo et al. (103) realizd un
registro hospitalario en el Instituto Nacional de Cancerologia de 2000 a 2004, en
este periodo se registraron 20,668 nuevos casos de cancer, el cancer de mama fue el
mas frecuente de todos y representd 17.6%, 3396 nuevos casos de en todos los
grupos de edad. Especificamente en pacientes mayores de 70 afios se diagnosticaron
342 nuevos casos. En el Centro Oncolégico Estatal el cancer de mama y cdncer
cervicouterino son los dos canceres con mayor incidencia. En el 2011 se tuvieron
392 nuevos casos, en pacientes mayores de 66 afos representé 16.8%, en el 2012,
638 nuevos casos en el grupo de edad de nuestro interes fueron 141, representando
22.1%. Es importante mencionar que las pacientes no solo son portadoras de céncer,
también otras comorbilidades ( DM2 e hipertensidn arterial sistémica entre otras),
por lo que dificulta la movilizacién de las pacientes. De acuerdo al estadio clinico al
momento del diagndstico, estado funcional y principalmente expectativa de vida a
10 afios, se decide la secuencia del tratamiento. Las caracteristicas histopatoldgicas
de pacientes segun el reporte de 2013 de Vetter (104) se reclutaron 151 pacientes,
donde en pacientes mayores se encontraron tumores mas grandes (1.8- 2.5cm), el
subtipo histoldgico mas frecuente fue ductal invasor, con grado de diferenciacion
bien y moderadamente diferenciado, para la inmunohistoquimica 62% con
expresion de receptores de estrégenos y progesterona, 14% con expresion para
estréogenos y progesterona negativo, 14.9% con sobreexpresion de la proteina
her2neu y 10% triple negativo. La radioterapia adyuvante tiene papel en todos los
estadios clinicos, en cirugia conservadora, mastectomia radical, tumor mayor de
4cm, > 3 ganglios positivos, extension extracapsular, margen quirdrgico menor de
3mm, margen quirdrgico positivo. La dosis necesaria para adyuvancia y control local
son 50Gy, se justifica su aplicacién porque a 5 afios mejora control local hasta 19%,

disminucion de recurrencia local 70%, disminucion a 15 afios de la mortalidad 5.4%.
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En base a los estudios previamente descritos y caracteristicas radiobioldgicas de la
mama, permiten utilizar fraccionamientos alterados y aplicar mas dosis por sesion. El
fraccionamiento estudiado para el grupo de pacientes mayores de 70 afios, permite
dar una sesién por semana de 6.5Gy durante 5 semanas, dosis total 32.5Gy que
equivale a una dosis biolégica equivalente 53.6Gy, que permite a las pacientes
mejorar calidad de vida y al mismo tiempo obtener todo el beneficio de la
radioterapia. En comparacién del fraccionamiento convencional en el cual se aplican
5 sesiones por semana, durante 5 semanas, dosis total 50Gy. En el Centro
Oncoldgico, en el departamento de radioterapia se cuenta con un acelerador lineal
gue permite aplicar el esquema de tratamiento hipofraccionado y valorar tiempo
libre de enfermedad en pacientes mayores de 70 afios en comparacién del esquema

de tratamiento convencional.

Pregunta de investigacion:

¢Es similar el tiempo libre de enfermedad y la toxicidad con el esquema de
tratamiento hipofraccionado de 32.5Gy en 5 fracciones comparado con el
tratamiento de fraccionamiento convencional de 50Gy, en pacientes con cancer de
mama, mayores de 70 afios del Centro Oncolégico Estatal ISSEMYM, en el periodo de

Marzo de 2011 a Marzo de 20137

Objetivo general
Valorar el tiempo libre de enfermedad y la toxicidad con el esquema de tratamiento
hipofraccionado de 32.5Gy en comparacién del tratamiento convencional de 50Gy
en pacientes con cancer de mama, mayores de 70 anos del Centro Oncolégico

Estatal ISSEMYM, en el periodo de Marzo de 2011 a Marzo de 2013.
Objetivos Secundarios

Determinar epidemiologia en centro oncoldgico estatal 2011-2013

Valorar sitios de recaida
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Hipotesis
No existe diferencia entre el tiempo libre de enfermedad y toxicidad en pacientes
con cancer de mama con tratamiento hipofraccionado de 32.5Gy en comparacion
del tratamiento convencional de 50Gy en pacientes con cdncer de mama, mayores
de 70 afios del Centro Oncoldgico Estatal ISSEMYM, en el periodo de Marzo de 2011
a Marzo de 2013.

Material y Métodos

Diseio del Estudio:

Observacional, cohorte historica aleatorizada

Poblacidon y muestra

El total de pacientes que asistan al Centro Oncoldgico Estatal durante el periodo de
estudio y cumplan requisitos, con muestreo no probabilistico, de oportunidad vy
secuencial con asignacion aleatoria a grupos de tratamiento. En la cohorte el grupo
de expuestos sera el sometido a tratamiento de hipofraccionamiento y el de no

expuestos sera sometido a tratamiento convencional.

Criterios de inclusion
e Pacientes con diagndstico de cancer de mama
e Mayores de 70 anos
e Estadios clinicos tempranos ( I-11A)
e Estadios clinicos localmente avanzados ( IIB-IIIC)
e Pacientes con enfermedad recurrente local
e Histologia ductal, lobulillar
e Subtipos moleculares: luminal A, luminal B, Basal like
e Pacientes con cirugia conservadora

e Pacientes con mastectomia radical
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Criterios de no inclusion
e Pacientes que tengan diagndstico de cancer de mama estadio clinico IV
e Pacientes menores de 70 afos
e Pacientes con antecedente de radioterapia previa a térax
e Pacientes con enfermedades de la colagena

e Pacientes que no reciban radioterapia en contexto de adyuvancia

Criterios de exclusion

Todos los pacientes que no cumplan con los criterios de inclusién.

Operacionalizacién de variables
Tiempo Libre de progresién: se define como tiempo desde que inicia tratamiento
hasta que produce una recaida, caracterizado por signos o sintomas locales o

sistémicos

Tipo de fraccionamiento: se define como tipo de esquema de tratamiento en
radioterapia. Es un tipo de variable cuantitativa. Escala de medicion cantidad de

fracciones.

Fraccionamiento convencional: se define como esquema de tratamiento estandar,
con una dosis diaria de 1.8 a 2Gy por dia de lunes a viernes, es un tipo de variable

cuantitativa. La escala de medicién Gy por sesién.

Hipofraccionamiento: se define como esquema de tratamiento alternativo,
caracterizado por una dosis mayor por sesién en menor tiempo, es un tipo de

variable cuantitativa. La escala de medicién Gy por sesion.

Toxicidad: se define como efecto adverso secundario a recibir tratamiento con
radioterapia, dependiendo de la dosis recibida. Es un tipo de escala ordinal. Su
medicién se da por la escala de la RTOG.

Radioepitelitis grado 0: se define sin lesidn respecto al resto.
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Grado 1: presencia de eritema, descamacion seca y disminucién de la sudoracion.
Grado 2: eritema brillante, descamacion en parches y edema moderado.

Grado 3: descamacion confluente mas alla de los pliegues, sangrado por abrasién o
trauma.

Grado 4: ulceracién, hemorragia y necrosis de la piel.

Estado funcional: es una clasificacién para medir la calidad de vida del paciente
oncolégico. Se divide en 5 clasificaciones:

ECOG 0: Paciente asintomatico, capaz de realizar un trabajo y actividades normales
de la vida diaria.

ECOG 1: paciente que presenta sintomas que le impide realizar trabajos arduos,
paciente que permanece en cama sélo durante las horas del suefio nocturno.

ECOG 2: paciente no es capaz de realizar ningun trabajo, con sintomas que le obligan
a permanecer en la cama durante varias horas al dia, ademds de la noche pero no
superan 50% del dia.

ECOG 3: paciente necesita estar encamado mads de la mitad del dia por presentar
sintomas, necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida diaria.

ECOG 4: paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para todas
las actividades de la vida diaria, movilizacidn de la cama e incluso alimentacion.
ECOG 5: paciente fallecido.

Estatus de los receptores de estrégenos y progesterona: se define posterior a la
realizacion de inmunohistoquimica, donde reporta si se encuentran presentes en el

bloque de parafina receptores para estrégenos y progesterona.
Cirugia conservadora: se define como extirpacion del tumor de la mama dando
margenes quirdrgicos positivos, conservando la mayor parte de la glandula

mamaria.

Mastectomia radical: se define como extirpacién total de la glandula mamaria +

diseccion axilar.
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Hormonoterapia: se define como medicamento que pertenece al grupo de
antiestrogénico que tiene un mecanismo de accién que evita la unién de los

estrégenos a su receptor.

Procedimientos con unidades de investigacion

Grupo control o no expuesto: se medird el tiempo libre de enfermedad con un
esquema de fraccionamiento convencional para cdncer de mama de 50 6 60Gy en

25 o0 30 fracciones, de lunes a viernes, con duracion de 5 semanas.

La toxicidad aguda se valorara clinicamente con la presencia de radioepitelitis, en
térax y region supraclavicular, de acuerdo a la escala de la RTOG para valorar

toxicidad secundaria a teleterapia.

Grupo experimental o expuesto: en este grupo se medird el tiempo libre de
enfermedad con el esquema hipofraccionado, con dosis total de 32.5Gy, con
duracidn de 5 semanas, una sesién por semana de 6.5Gy por sesién.

Igualmente la respuesta clinica se valorard con la presencia de radioepitelitis en
térax y region supraclavicular, de acuerdo a la escala de la RTOG para valorar

toxicidad secundaria a teleterapia.

Aspectos éticos:

Se tomaran en cuenta las consideraciones éticas establecidas en la Declaracion de
Helsinki hasta las modificaciones en Edimburgo Escocia en octubre del 2000. Asi,
como las contempladas en la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos.
Se guardara confidencialidad de los datos obtenidos de los pacientes en particular y

firma de consentimiento informado.
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RESULTADOS

Este estudio se realizd en el Departamento de Radioterapia del Centro Oncoldgico
Estatal ISSEMyM en el periodo de Marzo de 2011 a Marzo de 2013. Se incluyeron
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién y fueron valoradas para
recibir tratamiento adyuvante con radioterapia.

En este periodo de tiempo se aleatorizaron 18 pacientes al brazo experimental de
esquema hipofraccionado y 10 pacientes al tratamiento convencional.

Primero se iniciard describiendo la epidemiologia que se reporta por parte del
Archivo Clinico y Bioestadistica del Centro Oncolégico Estatal.

Como podemos observar la mayor incidencia se presenta en pacientes mayores de
40 aios, ademas de que el nimero de casos nuevos se duplicé respecto al ano

previo.

Tabla 13 Epidemiologia Cancer Mama COE 2011
Grupos | 21- | 26- |31- |36- |41- | 46- | 51- |56- |[61- |>66 | Total
Edad 25 30 35 40 45 50 55 60 65

2011 12 13 24 29 44 63 65 43 34 66 392

Tabla 14 Epidemiologia Cancer Mama COE 2012
Grupos | 1-4 | 5-14 | 15- | 25- | 45- | <65 | Total
Edad 24 44 64

2012 0 0 22 119 356 141 | 638

En la tabla quince se comienza con la descripcién de cada uno de los brazos de

tratamiento y edades de las pacientes incluidas en el estudio
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Caracteristicas de las pacientes

Edad

Tabla 15 Edad de pacientes reclutadas de acuerdo al brazo de tratamiento

Hipofraccionamiento
88
77
71
74
74
70
71
75
70
74
73
70
79
77
78
75
81
81

Convencional
84
79
72
80
80
73
74
77
78
72

Tabla 16 Rango de edad de las pacientes incluidas en el estudio

Rango Edad Convencional
70-75 04
76-80 05
81 6 mas 01
Total 10

Hipofraccionado
11
04
03
18

La desviacion estdndar para el brazo de fraccionamiento convencional es de 4.04,

para esquema hipofraccionado de 4.75.

La moda para fraccionamiento convencional fue 72 y para hipofraccionamiento de

74.

La media para esquema convencional 77.5 e hipofraccionamiento de 74.5.

Para ambos esquemas la mediana fue 75 afios (tabla 16)

43



Grafica 1 Representacion grafica de las edades de pacientes incluidas en el estudio

100

90

80 ~

70 -
60 -
50 -
40 ~
30 ~
20 ~
10 -
0 -

Edad

1 3

9 11 13 15 17 19

Numero de Paciente

21 23 25 27

mw Edad

— Lineal (Edad)

Estadios Clinicos

Siguiendo con la descripcion de las caracteristicas de las pacientes, de acuerdo a la

estadificacion de la séptima edicion de TNM 2010, se clasificardn en estadio clinico

temprano y localmente avanzado, en una sola paciente incluida presenté

recurrencia. Los estadios clinicos de cada una de las pacientes se muestran en la

tabla 15 de acuerdo al esquema de fraccionamiento.

Cabe mencionar que los estadios clinicos en ambos brazos de tratamiento, los mas

frecuentes fueron Il y Ill.

Tabla 17 Representacion de Estadios Clinicos de acuerdo a esquema de

Tratamiento

Estadio | Estadio Il Estadio IlI
Hipofraccionamiento | 2 5 10
Convencional 2 4 4
Total 4 9 14
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Grafica 2 de los estadios clinicos de ambos brazos

Estadios clinicos

m Series1

Patologia

Otra caracteristica importante de las pacientes es el subtipo histolégico para ambos

brazos de tratamiento, principalmente como factor prondstico.

Grafica 3 Subtipo histologico de pacientes

Tipo Histolagico

45




Inmunohistoquimica

De acuerdo a la inmunohistoquimica se obtuvieron los siguientes resultados de
ambos brazos. Se considera como factor prondstico independiente para
radiosensibilidad en caso de ser luminal A o radioresistente en triple negativo.

En cada brazo de tratamiento tuvieron la siguiente distribucion:

Tabla 18 Clasificacion de las pacientes de acuerdo a Inmunohistoquimica

Brazo tratamiento Luminal A Luminal B Triple negativo
( receptores positivos: ( receptores positivos | ( receptores estrégenos,
estrégenos y para progesterona/ +/- | progesterona y her2neu
progesterona) her2neu positivos) negativos)
Hipofraccionamiento | 12 3 3
Convencional 6 0 4
Total 18 3 7

Triple negativo

(receptores  Clasificacion Molecular

estrégenos,
progesterona y
herzneu T
negativos)
17%
Luminal B ( Luminal A (
receptores receptores
positivos para positivos:
progesterona/ estrogenos y
+/- her2neu progesterona)
positivos) 67%
16%

Grafica 4 Representacion de la distribucion molecular de las pacientes

Tratamiento
Las pacientes en ambos brazos de tratamiento que se estadificaron como estadios
tempranos, como tratamiento inicial se realizé6 de acuerdo al criterio de cirujano

oncdlogo cirugia conservadora o mastectomia radical.
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Es importante mencionar que solo una paciente de la cohorte no se realizé ninguna

cirugia ya que considerd medicamente inoperable.

Tipo Cirugia

Tabla 19 Tipos de cirugia de acuerdo a estadio clinico

Esquema Cirugia Mastectomia
Fraccionamiento Conservadora | Radical
Hipofraccionamiento | 6 12
Convencional 3 7

Total 9 19

Tipo Cirugia

33%

Mastectomia

Cirugia conservadora

Grafica 5 Representacion grafica de las cirugias en ambos brazos.

Quimioterapia y Hormonoterapia

De acuerdo al esquema de tratamiento en pacientes con estadios localmente
avanzados ( IIB-IIIC). De las 38 pacientes incluidas en el estudio 48.3% de ellas recibio
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante. De estas pacientes el esquema mas
frecuente de tratamiento fue a base de taxanos y antraciclicos.

39.3% de las pacientes recibié tratamiento con hormonoterapia.
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Radioterapia Adyuvante

Se aplicé el tratamiento con acelerador lineal Primus High Energy Siemens, con
energias promedio de 6 MeV. De acuerdo al tamaiio inicial de tumor, si fue mayor de
4cm, ganglios positivos, extension extracapsular se prescribid ciclo mamario
completo (tangenciales opuestos y campo axilosupraclavicular). En aquellas

pacientes con estadios tempranos sélo se prescribié tangenciales opuestos.

Incremento a lecho quirdrgico
6 pacientes del brazo control con esquema convencional recibieron incremento a
lecho quirudrgico con electrones de baja energia, la dosis promedio fue de 10 a 16Gy.

4 pacientes del brazo experimental hipofraccionado dosis de 10Gy/ 5 sesiones.

Recaidas

3 pacientes recayeron en ambos brazos de tratamiento

2 pacientes con esquema hipofraccionado

2 pacientes con esquema convencional

1 paciente (medicamente inoperable) progresé durante el tratamiento
hipofraccionado.

Las pacientes que recayeron en el brazo de tratamiento convencional la primera fue
a los 10 meses de seguimiento, con recaida ésea, la segunda paciente fue a los 17
meses con recaida sistémica a pulmén.

Para el brazo experimental la paciente recayd a los 4 meses de haber terminado el
tratamiento con recaida local.

Las caracteristicas histoldgicas de las 3 pacientes que recayeron (1 nivel local, 1

recaida éseay 1 sistémica a pulmdn) se muestran en la tabla 18
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Tabla 20 Caracteristicas de pacientes que recayeron en cada brazo de tratamiento

Brazo Edad | Fecha Fecha Fecha Estadio | Sitio # ganglios
tratamiento diagndstico | termino RT | Recaida Clinico | Recaida +

Hipo 77 10/12/2010 | 1/10/2011 05/02/2012 | 1B Local 17
Conven 84 04/06/2009 | 10/05/2010 | 07/10/2011 | lIB Osea 11
Conven 72 04/11/2008 | 12/12/2008 | 16/10/2009 | IIIA Pulmonar | 01

Supervivencia

El seguimiento de las pacientes se llevo a cabo por medio de la unidad funcional de
mama. Las citas posterior a termino de tratamiento se realizaron al inicio cada 3
meses, si en la valoracion no se encontraba evidencia de enfermedad, hasta realizar
las citas cada 6 meses o 1 afio.

El brazo de tratamiento con esquema convencional es mas largo en seguimiento ( 48
meses ) en comparacién del esquema hipofraccionado.

En la grafica 6 se muestra la supervivencia de ambos brazos de tratamiento
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Grafica 6 demuestra la supervivencia global en ambos brazos del estudio.
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Analisis Estadistico
Para el disefio estadistico se utilizaron porcentaje para datos cualitativos. Media,
desviacién estandar e intervalos al 95% para datos cuantitativos. Para determinar el
promedio de tiempo de recaida del cdncer de mama se utilizé el método de
sobrevida de Klapan-Meier, para determinar si existe significancia estadistica se
utilizé la prueba de log-Rank, considerando el valor de alfa menos a 0.05. Se

realizaron los cdlculos con el programa estadistico SPSS version 16.

Resultados

Tabla 21 Suma de Casos Procesados para cada brazo del estudio

N de Censurados
TRATAMIENTO Total N |[Eventos |N Porcentaje
CONVENCIONAL 10 3 7 70.0%
HIPOFRACCIONADO |18 1 17 94.4%
TOTAL 28 4 24 85.7%

En este cuadro nos muestra el total de casos incluidos en el estudio, se muestran el
nuimero de recaidas en cada brazo del estudio, asi como el resto de las pacientes que
no recayeron. Se observaron mayor nimero de recaidas en el brazo con esquema de

tratamiento convencional.

Tabla 22 Tabla de Supervivencia
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Proporcion Acumulada de
Supervivencia al tiempo # Casos # Casos
TRATAMIENTO Tiempo Status Estimado Error Standard Acumulados Restantes
CONVENCIONAL 1 10.000 0 .900 .095 1 9
2 13.000 1 . . 1 8
3 15.000 0 .788 134 2 7
4 17.000 0 .675 .155 3 6
5 28.000 1 . . 3 5
6 37.000 1 . . 3 4
7 43.000 1 . . 3 3
8 44.000 1 . . 3 2
9 46.000 1 . . 3 1
10 54.000 1 . . 3 0
HIPOFX 1 4.000 0 .929 .069 1 13
2 4.000 1 . . 1 12
3 4.000 1 . . 1 11
4 5.000 1 . . 1 10
5 6.000 1 . . 1 9
6 9.000 1 . . 1 8
7 10.000 1 . . 1 7
8 10.000 1 . . 1 6
9 11.000 1 . . 1 5
10 11.000 1 . . 1 4
11 12.000 1 . . 1 3
12 13.000 1 . . 1 2
13 13.000 1 . . 1 1
14 26.000 1 . . 1 0

0= Recaida 1= No Recaida

Fuente: SPSS version 16

Esta es la tabla 20 de supervivencia donde se muestra la proporcion de pacientes
gue no han recaido. En el brazo con tratamiento convencional a los 10, 15 y 17
meses hay una recaida y se muestra la proporcion de supervivientes, el porcentaje
es 90%, 78.8% y 67.5% respectivamente. Con el brazo de tratamiento

hipofraccionado sélo se presentd una recaida a los 4 meses, con una supervivencia
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del 92.9%.

Tabla 23 Tabla de Medias y Medianas del tiempo de supervivencias de ambos brazos

Media® Mediana
95% Intervalo Confianza 95% Intervalo Confianza
TRATAMIENTO Estimado | Error Std. | Limite Sup. Limite Inf. | Estimado |Error Std Limite Inf. Limite Sup.
CONVENCIONAL 41.050 6.177 28.944 53.156
HIPOFRACCIONADO 24.429 1.514 21.461 27.397
Total 41931 5.360 31.426 52.436

a. La estimacion es limitada al tiempo de supervivencia mas largo si se

censura.

En la tabla 23 se muestra el promedio que se presenta la primera complicacién en
cada grupo: con el tratamiento convencional en promedio la recaida se presentd a
los 41.05 meses, con un intervalo de confianza del 95% de 28.94 a 53.16 meses.

Para el brazo de esquema hipofraccionado se presenta en un promedio de 24.43

meses, con un intervalo de confianza del 95% de 21.46 a 27.38 meses

Tabla 24 Comparaciones Generales

Chi-Cuadrada df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) .100 1 .752

Test de igualdad de la distribucion de los diferentes brazos de

tratamiento

Mediante la prueba de long rank se determind que no existe una significancia
estadistica en la presencia de recaidas entre los dos brazos de tratamiento, al

obtenerse un valor p=.752, que es mayor al establecido de 0.05.
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Survival Functions

TRATAMIENTO
1.0 +
—ITRADICIONAL
| S 4 MFRACCIONADOD
Lo —+= TRADICIONAL-censored
+— FRACCIONADO-censored

0.8 L
=
2= 067
=
-
=
W
E
3 0.4
o

0.2

0.0

T T I T T T T
1] 10 20 30 40 a0 &0
SEGUIMIENTO

Grafica 7 de supervivencia de Kaplan Meier

En esta grafica de supervivencia se muestra que el brazo de tratamiento
hipofraccionado tiene un menor nimero de recaidas, pero con un menor tiempo de
seguimiento, casi la mitad en comparacion con el brazo con tratamiento
convencional.

DISCUSION

Este es un estudio de una sola institucidn, prospectivo y cohorte histérica donde se
incluyeron un total de 28 pacientes. El interés de escoger a este grupo de edad, es
gue se convierte en un reto para en oncélogo, la razén es porque las pacientes no
solo padecen cdncer, si no también comorbilidades que dificultan las decisiones
sobre el tratamiento. Todas las decisiones respecto al manejo deben tomar en
cuenta los siguientes aspectos segln las guias actuales de manejo: Edad fisioldgica,
expectativa de vida, riesgos potenciales y beneficios absolutos, tolerancia al
tratamiento, preferencia de la paciente y potenciales barreras del tratamiento. Esta
creciente poblacién mayor de 70 afios, es secundario al aumento de la esperanza de

vida. Segun estadisticas del INEGI, la esperanza de vida en el Estado de México es de
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76 afos. De igual manera reportd en 2008 100,369 muertes secundarias a cancer de
mama en todas las edades, sélo en el Estado. En particular la epidemiologia del
Centro Oncolégico Estatal ocupa el primer lugar de casos nuevos, seguido de cancer
cervicouterino, en los afios de 2011- 2012 se ingresaron 1030 casos. Los resultados
de este estudio muestran que las pacientes ancianas con cancer de mama no
metdstasico mayores de 70 aios, tienen un curso de la enfermedad menos agresivo,
motivo por el cual se encuentran tumores de mayor tamafio. Respecto a las
caracteristicas de la estadificacion inicial con 46.8% de las pacientes estadificadas
como carcinoma temprano, 50% con estadios localmente avanzados y finalmente
3.2% con enfermedad recurrente. Un resultado muy similar a lo descrito en la
literatura revisada. Hablando del subtipo histoldgico, el mas frecuente fue carcinoma
ductal invasor con 84%, seguido por carcinoma lobulillar infiltrante con 16%. En la
clasificacién molecular se encontré que el 67% presentd expresion para receptores
para estrégenos y progesterona, solo una pequefia proporciéon de las pacientes
(17%) no expresd ningun marcador. El tratamiento quirdrgico predominante fue
mastectomia radical representado por 67% versus 33% de cirugia conservadora. Para
los esquemas de quimioterapia representd 48.3% con esquema secuencial con
taxanos y antraciclicos. 39.3% recibié hormonoterapia. Respecto al tratamiento con
radioterapia, tanto el tratamiento convencional de 50Gy, como hipofraccionado de
32.5Gy ofrecieron un adecuado control local, tanto en cirugia conservadora como
en mastectomia radical modificada. Los resultados se asemejan a los de otros
estudios en diferentes paises. La tolerancia en el brazo de esquema hipofraccionado
fue buena, aunque no se incluyd dentro de los parametros a estudiar, en ninguna
pacientes se observo radioepitelitis G3. Hablando de las recaidas representd 10.7%,
en general no se considera que la radioterapia no haya sido efectiva, sino que dentro
de los factores que predisponentes fueron caracteristicas propias del tumor y
afeccion ganglionar ( > 10 ganglios positivos). Por lo anterior si se pude contemplar al
esquema hipofraccionado de 32.5Gy, 6.5Gy en una sesién una opcidn para pacientes
mayores de 70 afios, con adecuado control local, con toxicidad aceptable. Es
necesario continuar seguimiento de las pacientes en el brazo experimental y hacer

una nueva revision y observar si existen efectos tardios de la radioterapia.
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CONCLUSIONES

1. Respondiendo a la pregunta de investigacién el tiempo libre de enfermedad
fue similar en ambos brazos de tratamiento. Aunque en el brazo de
tratamiento convencional recayeron 2 pacientes y 1 paciente en brazo
experimental.

2. De los objetivos secundarios de la investigacion la epidemiologia del centro
oncoldégico representé la mayor incidencia de casos en 2011 y 2012 (1030).

3. Respecto a los sitios de recaidas el 66.6% presento recaida sistémica ambas

en el brazo de tratamiento convencional. 33.3% presentd recaida local.

El esquema con hipofracionamiento ofrece una muy buena opcidn para pacientes
ancianas con cancer de mama, en la mayoria de los casos no sélo padecen de
cancer, también comorbilidades como hipertension arterial sistémica, diabetes
mellitus tipo 2, enfermedad pulmonar obstructiva crénica entre otras y dificulta la

movilizacion de las mismas.
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