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RESUMEN

“EVALUACION DOSIMETRICA, DE NUEVAS TECNOLOGIAS DE
RADIOTERAPIA EXTERNA EN IRRADIACION ADYUVANTE EN CIRUGIA
CONSERVADORA, Y MASTECTOMIA TOTAL EN PACIENTES CON CANCER
DE MAMA IZQUIERDA: EXPERIENCIA INSTITUCIONAL EN CIUDAD DE
MEXICO.”

Gonzalez Espinosa Tomas Faustino*, Rodriguez Acosta Cristina, Bustamante
Montes Lilia Patricia*. Hardy Pérez Alberto Ernesto*.

FACULTAD DE MEDICINA UAEM*

Introduccion: Primordial la investigacion de nuevas tecnologias en radioterapia
para otorgar tratamientos efectivos, con excelentes tasas de control tumoral y
minimizar las dosis a 6rganos de riesgo, para una mejor preservacion de la funcion
y una mejor calidad de vida, en pacientes con cancer de mama. Objetivo: Evaluar
y comparar, indice de homogeneidad, indice de conformidad, parametros
dosimeétricos de volumenes y érganos de riesgo, obtenidos del TPS (sistema de
planeaciéon de tratamiento), en pacientes con cancer de mama izquierda, tratadas
con nuevas tecnologias de radioterapia externa, (VMAT®, IMRT, 3DCRT) a mama
o parrilla costal, mas irradiacion ganglionar regional; posterior a cirugia
conservadora o mastectomia radical modificada, atendidas en el Centro Médico
ABC en el periodo de 2016-2018.Pacientes y Métodos: se realiz0 un estudio
retrospectivo, transversal, descriptivo, comparativo, y de tres grupos, donde se
evalué y comparé, indice de homogeneidad, indice de conformidad, parametros
dosimétricos de volumenes y 6rganos de riesgo, de 25 pacientes, en total 75 planes
de tratamiento, obtenidos del TPS (sistema de planeacion de tratamiento), en
pacientes con cancer de mama izquierda, tratadas con nuevas tecnologias de
radioterapia externa, (VMAT®, IMRT, 3DCRT) a mama o parrilla costal, mas
irradiacion ganglionar regional; posterior a cirugia conservadora 0 mastectomia
radical modificada, atendidas en el Centro Médico ABC en el periodo de 2016-
2018.La informacion obtenida fue analizada frecuencias y porcentajes, las
comparaciones de los parametros dosimétricos entre medidas de los diferentes
planes de tratamiento, se realizaron con estadistica inferencial, de diferencia de
medias de grupos con analisis de varianza (ANOVA). Resultados: Los planes de
tratamiento con las tres técnicas alcanzaron adecuada homogeneidad de dosis y
conformidad, adecuada cobertura del PTV y areas de puntos calientes, El indice de
homogeneidad se mejoré en los planes de IMRT, comparado con los de VMAT®,
con valores mas cercanos a la unidad y ambos fueron mejores que los planes de la
técnica 3D. IMRT redujo la dosis media a corazén, comparado con la técnica
VMAT®, Se observé mejoria dosimétrica en la evaluacion del V20 y dosis media,
en pulmoén ipsilateral, en la técnica de VMAT®, comparado con IMRT.
Conclusiones: Los planes de tratamiento con las tres técnicas alcanzaron
adecuada homogeneidad de dosis y conformidad, adecuada cobertura del PTV.
Palabras Clave: Radioterapia, VMAT®, IMRT, 3D, cancer de mama izquierda,
dosimetria, 6rganos de riesgo, indice de homogeneidad, indice de conformidad.



ABSTRACT

"DOSIMETRIC EVALUATION, OF NEW TECHNOLOGIES OF EXTERNAL
RADIOTHERAPY IN ADJUTIVE IRRADIATION IN CONSERVATIVE SURGERY, AND
TOTAL MASTECTOMY IN PATIENTS WITH LEFT BREAST CANCER: INSTITUTIONAL
EXPERIENCE IN MEXICO CITY."

Gonzalez-Espinosa Tomas Faustino*, Rodriguez Acosta Cristina, Bustamante
Montes Lilia Patricia*. Hardy Pérez Alberto Ernesto*.

* DIRECTORS, ** FACULTY OF UAEM MEDICINE.

Introduction: The investigation of new technologies in radiotherapy is essential to
effective treatments, with excellent rates of tumor control and minimize doses at
organ at risk, for a better preservation of function and a better quality of life, in
patients with breast cancer. Objective: evaluate and compare, homogeneity index,
conformity index, dosimetric parameters of volumes and organs at risk, obtained
from the TPS (treatment planning system), in patients with left breast cancer, treated
with new external radiotherapy technologies, (VMAT®, IMRT, 3DCRT) to breast or
chest wall, plus regional nodal irradiation; after conservative surgery or modified
radical mastectomy, treated at the ABC Medical Center in the 2016-2018 period.
Patients and Methods: retrospective, cross-sectional, descriptive, comparative,
and three-group study was conducted, where it was evaluated and compared,
homogeneity index, conformity index, dosimetric parameters of volume and risk
organs, of 25 patients, total 75 treatment plans, the information was analyzed
frequencies and percentages, comparisons of the dosimetric parameters between
measures of the different treatment plans, were performed with inferential statistics,
of difference of group means with analysis of variance Kruskall-Wallis (ANOVA)
Results: The treatment plans with the three techniques achieved adequate dose
homogeneity and conformity, adequate coverage of the PTV and hot spot areas. The
homogeneity index was improved in the IMRT plans, compared with those of
VMAT®, with more values close to the unit and both were better than the 3D
technique plans. IMRT reduced the mean heart dose, compared with the VMAT®
technique. Dosimetric improvement was observed in the evaluation of V20 and
medium dose, in ipsilateral lung, in the VMAT® technique, compared with IMRT.
Conclusions: The treatment plans with the three techniques achieved adequate
dose homogeneity and compliance, adequate PTV coverage. Keywords: Radiation
therapy, VMAT®, IMRT, 3D, breast cancer, dosimetry to risk organs, homogeneity
index, conformity index, dosimetry in organs at risk.

Keywords: Radiation therapy, VMAT®, IMRT, 3D, left breast cancer, dosimetry,
organs at risk, homogenity index, conformity index.



INTRODUCCION

Gracias a la implementacién de la mastografia y tratamiento multidisciplinario en
cancer de mama, se ha logrado una supervivencia global promedio de 83.1 %, por
lo que el cancer de mama se ha convertido en una enfermedad crénica. Es
primordial la investigacion de nuevas tecnologias en radioterapia para otorgar
tratamientos més efectivos, con adecuada cobertura de los volumenes a tratar, con
excelentes tasas de control tumoral y minimizar las dosis a 6érganos de riesgo, para
una mejor preservacion de la funcién y una mejor calidad de vida, en pacientes con
cancer de mama.



I. MARCO TEORICO

a. Definicion de Cancer

El Cancer es un grupo de enfermedades muy heterogéneas caracterizadas por una
transformacion de células benignas a malignas, con crecimiento celular
descontrolado, condicionado por alteraciones en oncogenes, genes supresores de
tumores y genes microRNA; esto provoca multiples cambios en la expresiéon de
genética y un balance anormal entre la proliferacion y muerte celular, hasta formar
una masa de células con capacidad de invadir los tejidos circundantes y otros sitios
distantes. Un cambio genético Unico raramente es suficiente para desarrollar un
tumor maligno. 12

El desarrollo de tumores se caracteriza por seis propiedades bioldgicas distintivas
de multiples pasos como son: 3

Sefializacion sostenida de proliferacion
Evasion a la muerte celular
Angiogénesis

Capacidad de invasién y metastasis
Inmortalidad

Evasion de supresores de crecimiento

Sefalizacién sostenida
de proliferacion

Evasion ala
muerte celular

Evasién de supresores
de crecimiento

Capacidad de invasion y
metastasis

Inmortalidad

Figura 1 Tomado de Hanahan D, Weinberg RA Hallmarks of Cancer: The Next Generation.
Cell 144, March 4, 2011 Elsevier Inc.




b. Epidemiologia del cancer de mama a nivel mundial

A nivel mundial, habra unos 2.1 millones de casos de cancer de mama de reciente
diagndstico en 2018, que representan casi 1 de cada 4 casos de cancer entre
mujeres. Esta enfermedad es el cancer méas frecuentemente diagnosticado, en la
gran mayoria de los paises (154 de 185), y también la causa principal de muerte por
cancer en mas de 100 paises; (as principales excepciones son Australia/Nueva
Zelanda, Europa del norte, Norte américa; donde esta precedido por cancer de
pulmdn; y muchos paises en africa subsahariana, debido a las elevadas tasas de
cancer ceérvico-uterino. Las tasas de incidencia de cdncer de mama son mas altas
en Australia / Nueva Zelanda, el norte de Europa, Europa occidental (Bélgica con
las tasas mundiales mas altas), los Paises Bajos y Francia, el sur de Europa (Italia),
y América del Norte.*

El cancer de mama es el cancer diagnosticado con mayor frecuencia en todo el
mundo y es la principal causa de muerte relacionada con el cancer en mujeres.® La
Sociedad Americana del cancer estimé que 249,260 estadounidenses serian
diagnosticadas con cancer de mama invasor y 40,890 moriran de la enfermedad en
los Estados Unidos en 2016.% Histéricamente, las mujeres blancas han tenido las
tasas mas altas de incidencia de cancer de mama entre las mujeres de 40 afios o
mas.’ Desde 1991, la mortalidad por cancer de mama ha disminuido, lo que sugiere
un beneficio de la combinacién de deteccion temprana y un tratamiento mas
eficaz.8910

c. Epidemiologia del cancer de mama en México

El cancer de mama, es el mas prevalente en México y es la causa principal de
muerte oncoldgica entre las mujeres mayores de 25 afos; su incidencia ha
aumentado constantemente durante las Ultimas décadas, la mayoria de las
pacientes se diagnostica en etapas localmente avanzadas, o que aumenta el costo
del tratamiento y de la mortalidad. En 2014, se diagnosticaron alrededor de 20,500
nuevos casos de cancer de mama en México. Entre ellos, 15,826 pacientes (77.2
%) fueron tratados en instituciones de salud publica. De estos pacientes, 38.7 %
fueron diagnosticados en estadios iniciales, 51 % en estadios localmente avanzados
y 9.6 % en estadios avanzados. Solo el 22 % fue diagnosticado durante la
mamografia de escrutinio. 1t



Tabla 1. Los factores de riesgo para el desarrollo del cAncer de mama se resumen

a continuacion. 1213

Biologicos

Género femenino

Envejecimiento (a
mayor edad mas
riesgo)

Antecedente
familiar 0
personal de

cancer de mama

Antecedente
personal de
hiperplasia ductal
atipica,
Carcinoma
lobulillar in situ
(CLIS)

Menarca antes de
los 12 afios

Menopausia
después de los
52 afos

Portador de
mutacion de
genes BRCAl o
BRCA2.

latr6genos o

ambientales

Exposicion a
radiacion
ionizante (torax)

Factores
relacionados con
antecedentes
reproductivos

Nuligesta

Primer embarazo
a término después
de los 30 afos de
edad

Terapia de
remplazo
hormonal en peri
menopausia 0
posmenopausia
por mas de 5 afios

Factores
relacionados
con el estilo de
vida

Alimentacion
rica en
carbohidratos y
baja en fibra

Dieta rica en
grasas tanto
animales como
acidos grasos
trans

Obesidad
Sedentarismo
Consumo de
alcohol mayor

de 15 g/dia

Tabaquismo



d. Anatomia de la mama

La glandula mamaria se encuentra localizada en la pared anterior del torax;
adyacente a la fascia superficial; sus limites son la linea para-esternal, linea axilar
media. La base se extiende del segundo arco intercostal, al sexto o séptimo arco
costal, dos tercios de la base de la mama se localiza en relaciéon al masculo pectoral
mayor, el resto adyacente al mdsculo serrato anterior, y una pequefia porcién sobre
el musculo oblicuo externo. Su forma es conica o hemisférica, con un diametro de
10-12 centimetros, espesor de 5-7 centimetros, y peso de 125 a 225 gramos. La
glandula mamaria contiene de 15-20 Iébulos, y se dividen en acinos glandulares,
contienen un conducto excretor o galactéforo, el cual drena a cada l6bulo, de 2
milimetros de diametro, y desembocan en la ampolla o seno galactéforo. En el 95%
de las mujeres presenta una prolongacién del cuadrante superior externo y lateral
hacia la axila, llamada cola de Spence. El Pezén de localizacién central, de 1 cm de
didmetro, con 15-20 polos galactéforos, cuentan con terminacion nerviosas
sensoriales y corpusculos de Meissner. La areola mide de 15-60 mm de diametro,
contiene glandulas sebaceas, glandulas sudoriparas, tubérculos de Morgagni. La
axila es de forma piramidal con un apice, una base y cuatro paredes.®°

Fascia profunda

Envuelve el musculo pectoral mayor y la fascia clavipectoral envuelve el pectoral
menor y parte del musculo subclavio. La fascia axilar subyace por el espacio
piramidal axilar, como una extension de la fascia del pectoral mayor, y se continla
como la fascia del dorsal ancho. Los vasos y nervios atraviesan esta fascia tubular,
la vaina axilar.

La fascia clavipectoral consta de cinco partes:

e Porcion fija a la clavicula y la envoltura del masculo subclavio.

e La porcion entre los musculos subclavios y pectoral menor (membrana
costocoracoidea).

e La banda lateral entre la primer costilla y el proceso cocaroideo, (ligamento
costocoradoides).

e La envoltura del pectoral menor.

e El ligamento suspensorio de la axila fijo a la fascia axilar.

El ligamento suspensorio de Cooper, forma una fuerte red de tejido conectivo, de
fibras que atraviesan los |6bulos del parénquima, y conectan la dermis de la piel con
las fascias superficial y profunda. 8°

Irrigacion Arterial

La irrigacion proviene de tres fuentes principales:



Arteria tor4cica interna, es una rama de la subclavia, corre paralela al borde lateral
del esternon, detras de los masculos intercostales internos.

En la regidn Interna las ramas perforantes de la mamaria interna en los 6 primeros
espacios intercostales.

Ramas de la arteria axilar

Cuatro ramas de la arteria axilar pueden irrigar la mama.
* Toracica lateral
» Téraco-acromial
» Toracica superior

Ramas laterales de las intercostales posteriores (3,4,5,) y arterias subescapular y
téraco-dorsal.

Drenaje venoso

* Ramas perforantes de la vena toracica interna

 tributarias de la vena axilar

* ramas perforante de las venas intercostales posteriores

» las venas axilares, toracicas internas y la tercera a quinta intercostal drenan
la glandula mamaria.

* Inervacion:
Nervios cutaneos
* Rama supraclavicular del plexo cervical superficial
* Rama perforante anterior y rama perforante lateral de 2° - 6°
nervio intercostal.

Drenaje Linfatico
Grupo | (1.7 ganglios)
Ganglios mamarios externos: a lo largo del borde lateral del pectoral menor,
profundo al pectoral mayor, a lo largo del borde medial de la axila, siguiendo el
trayecto de la arteria toracica (2-6 costillas).
Grupo Il Ganglios escapulares (5.8 ganglios)
En el trayecto de los vasos subescapulares y sus ramas téraco-dorsales.
Grupo Il Ganglios centrales (12.1 ganglios)

Grupo mas grande, mejor palpables en axila, se localizan en la grasa axilar.

Grupo IV Ganglios interpectorales (Rotter) (1.4 ganglios)



Localizados entre el musculo pectoral mayor y menor, son el grupo mas pequefio
de los nédulos axilares.

Grupo V Ganglios de la vena axilar (10.7 ganglios)

Segundo grupo més grande de la axila, localizados en la superficie lateral de la vena
axilar.

Grupo VI ganglios subclaviculares (3.5 ganglios)

Localizados en la superficie ventral y caudal de la parte medial de la vena axilar,
visibles si es retirado el musculo pectoral menor.

Cadena mamaria interna (8.5 ganglios linfaticos)
Ganglios alrededor de cuatro o cinco en cada lado, son pequefios y se localizan en

la grasa, drenan su contenido en el conducto toracico o el conducto linfatico
derecho.®



Tabla 2. Etapificacién de cancer de mama 4

TX  No se puede evaluar el tumor primario.

T0

No existe prueba de tumor primario

Tis (DCIS) Carcinoma Ductal in situ
Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pezén que NO esta relacionada con el

T1
Timi
Tla
Tlb
Tilc

T2
T3
T4

T4a

T4b

T4c
T4d

carcinoma invasor o carcinoma in situ (CDIS) en el parénquima
mamario subyacente.

Tumor £20 mm en su mayor dimension

Tumor <1 mm en su mayor dimension

Tumor >1 mm pero <5 mm en su mayor dimension

Tumor >5 mm pero <10 mm en su mayor dimensién

Tumor >10 mm pero <20 mm en su mayor dimension

Tumor >20 mm pero <50 mm en su mayor dimension

Tumor >50 mm en su mayor dimension

Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared
toracica y/ o a la piel (ulceracion o nodulos cutaneos); La invasion
de la dermis sola no califica como T4

Extension a la pared toracica; La invasion o adherencia al
musculo pectoral en ausencia de invasion de las estructuras de
la pared toracica no califica como T4

Ulceracion y / o nodulos satelitales macroscopicos ipsilaterales y
/ 0 edema (incluida la piel de naranja) de la piel que no cumple
con los criterios para carcinoma inflamatorio

Tanto T4a como T4b estan presentes

Carcinoma inflamatorio

El carcinoma lobular in situ (LCIS) es una entidad benigna y se elimina de la
estadificacion TNM en el AJCC Cancer Staging Manual, 82 edicién.



Tabla 2. (Continuacion) Ganglios linfaticos regionales (Clinicamente)

cNX*
cNO

cN1

CN1mi**

cN2

cN2a

cN2b

cN3

cN3a
cN3b

cN3c

Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales (por
imagen o examen clinico)

Metastasis a nivel ganglio linfatico axilar (s) ipsilateral movil |, II

Micrometéstasis (aproximadamente 200 células, mas de 0.2 mm,
pero ninguna mas de 2.0 mm)

Metastasis en los nédulos linfaticos ipsilaterales nivel |, Il que se
encuentran clinicamente fijos o en los ganglios mamarios internos
ipsilaterales en ausencia de metastasis en ganglios linfaticos axilares
clinicamente evidentes

Metastasis en nédulos linfaticos ipsilaterales nivel I, 11, fijados entre
si 0 a otras estructuras

Metéastasis solo en los ganglios mamarios internos ipsilaterales en
ausencia de metastasis en los ganglios linfaticos axilares
Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales
(nivel Il axilar) con o sin afectacion ganglionar axilar nivel I, II; o
en los ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales con
metastasis en los ganglios linfaticos axilares de nivel I, II; o
metastasis en los ganglios linfaticos supraclaviculares (SCV)
ipsilaterales con o sin afectacion de los ganglios linfaticos
mamarios internos (CMI) 0 axilares.

Metéastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales
Metéastasis en ganglios linfaticos mamarios internos

ipsilaterales y ganglios linfaticos axilares

Metéastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales



Tabla 2. (Continuacion) Patologico (pN)

pNX Los ganglios linfaticos regionales no se pueden evaluar (por
ejemplo, no se pueden extraer para un estudio patolégico ni
se han extraido previamente)

pNO No se identificaron metastasis regionales de ganglios
linfaticos o solo células tumorales aisladas (CTAS)

pNO(i+)  No se identificaron metastasis regionales de ganglios
linfaticos o solo (CTAS)

pNO(mol+) Resultados moleculares positivos mediante la reaccion
en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
(RT-PCR); no se detectaron (CTAS)

pN1 Micrometéastasis; o metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos
axilares; y / o en ganglios mamarios internos clinicamente
negativos con micrometastasis o0 macrometastasis mediante
biopsia de ganglio centinela (BGC)

pN1mi Micrometastasis (200 células, mas de 0.2 mm, pero
ninguna mas de 2.0 mm)

pNla Metéastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares, al menos
una metastasis mayor de 2.0 mm

pN1lb Metéastasis en ganglio centinela mamarios internos
ipsilaterales, excluyendo (CTAS)

pNlc pNlay pN1lb combinados

pN2 Metéastasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares; o ganglios
linfaticos mamarios internos ipsilaterales positivos mediante
imagenes en ausencia de metastasis en ganglios linfaticos

axilares

pN2a Metéastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (al menos un
depdsito tumoral mayor de 2.0 mm)

pN2b Metéastasis en los ganglios linfaticos mamarios internos

clinicamente detectados con o sin confirmacion microscopica; con
ganglios axilares patolégicamente negativos

Metastasis a Distancia (M)
MO No hay evidencia clinica o radiogréafica de metastasis a distancia.

cMO(i+) No hay evidencia clinica o radiografica de metastasis a distancia
en presencia de células tumorales o depdsitos no mayores de 0,2
mm detectados microscopicamente o por técnicas moleculares en
sangre circulante, médula 6sea u otro tejido nodal no regional en
un paciente sin sintomas o signos de metastasis



Tabla 2. (Continuacion)

cM1 Metéastasis a distancia detectadas por medios clinicos y
radiograficos.

pM1 Cualquier metastasis probadas histologicamente en d&rganos
distantes; o si en nodos no regionales, metastasis mayores de 0.2
mm

Grupos de Etapificacion.

Stage 0 Tis NO MO Stage IlIA T0 N2 MO
Stage IA T1 NO MO T1 N2 MO
Stage IB TO NImi MO T2 N2 MO
T1 NImi MO T3 N1 MO
Stage IIA TO N1 MO T3 N2 MO
T1 N1 MO Stage 1B T4 NO MO
T2 NO MO T4 N1 MO
Stage IIB T2 N1 MO T4 N2 MO
T3 NO MO Stage llIC  Any T N3 MO

Stage IV Any T AnyN Ml

e. Diagnéstico de cancer de mama
Escrutinio en cancer de mama

El escrutinio de la mama, se realiza en mujeres asintomaticas, para que la
enfermedad se diagnostique lo mas temprano posible. Los componentes del
escrutinio de mama, dependen de la edad del paciente, de su historia médica e
historia familiar, y puede incluir: la autoexploracion y conocimiento de la mama
propia, para lograr familiarizacibn con sus mamas; aunque, la ensefianza de un
programa especifico de autoexploracion de mama, no ha demostrado que reduzca
la mortalidad por cancer de mama; el examen fisico, valoracion del riesgo, estudio
mamografico y en algunos casos bien seleccionados, el uso de resonancia
magnética. La evaluacion diagnéstica de la mama, difiere del escrutinio, en que en
la primera evalla, la existencia de sintomatologia (masa o descarga por el pezon).
El ultrasonido de la mama, puede ser utilizada junto con la mastografia en la
evaluacion de pacientes con alto riesgo y con mamas densas. °

Mastografia de escrutinio y diagnéstica

El examen mastografico consiste, en una imagen de dos rayos-X estandares de
cada mama (una toma craneocaudal y la otra mediolateral oblicua), se utiliza como
escrutinio, y diagnostico en pacientes con hallazgos positivos en el escrutinio. Los
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resultados mastogréaficos se reportan, de acuerdo a la valoracion de categoria BI-
RADS del inglés (Breast Imaging Reporting Data System). De acuerdo, al reporte
de BI-RADS, su puede determinar cual puede ser el manejo clinico a seguir. 1216

La mastografia de escrutinio es el unico método de imagen que ha demostrado
disminucioén en la mortalidad por cancer de mama de un 29 % a 30 % en la poblacion
estudiada 1718, Este estudio puede ser de escrutinio, diagndstica ¢ digital y el
resultado se reporta con la clasificacién de BIRADS, que se describe a continuacion

Tabla 3
Categoria Caracteristicas Probabilidad de
malignidad
Categoria 0 | Mastografia: Incompleta, requiere | 13 %
evaluacién adicional con estudios de
imagen y / o comparaciébn con
mastografias previas.
Ultrasonido y Resonancia magnética:
Incompleta, requiere evaluacién adicional
Categoria 1 | Negativa ningun hallazgo que reportar 0 %
Categoria 2 | Hallazgos benignos 0 %
Categoria 3 | Hallazgos probablemente benignos 2.24%
Categoria 4 | Categoria 4A: Baja sospecha de Baja: 3 % a 49 %
malignidad
Categoria 4B: Moderada sospecha de Moderada: del 50 % a 89
malignidad %
Categoria 4C: Alta sospecha de
malignidad Alta: De 90 % a 94 %
Categoria 5 | Hallazgos altamente sugestivos de | Mas de 85 %
malignidad
Categoria 6 | Malignidad comprobada con biopsia
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Recomendaciones de acuerdo a categoria BIRADS.

Tabla 4

Categoria Recomendaciones

Evaluacion con imagenes mastograficas adicionales,
Categoria 0 uItras_onldo 0 resonancia magnética, comparacion con
estudios previos.
Categoria 1 Mastografia anual en mujeres a partir de los 40 afios
Categoria 2 Mastografia anual en mujeres a partir de los 40 afios
Categoria 3 Seguimiento mastografico a los 6 meses vy
posteriormente anual bilateral por 2 o 3 afios.
Categoria 4 Se requiere biopsia
Categoria 5 Se requiere biopsia
Categoria 6 Tratamiento definitivo.

Ultrasonografia de mama

La mamografia y el ultrasonido, son métodos de imagen complementarios; sin
embargo, el ultrasonido no detecta la mayoria de las microcalcificaciones. El
ultrasonido es recomendable, en pacientes menores de 30 afios que presentan
masa dominante, engrosamiento asimétrico o nodularidad. Se indica también, en
mujeres con BIR-ADS mamografico de 1-3, y en cambios de la piel y/o descarga del
pezon, consistentes con enfermedad grave de la mama.?®®

f. Historia y examen clinico

Para el escrutinio de la mama, es necesaria una historia clinica completa, seguida
de examen clinico de la mama. La inspecciény la palpacién de los senos se realizan
con el paciente de pie, y en posicion supina, para detectar cualquier cambio en la
forma o en los contornos de la mama. En el examen, se debe palpar el seno entero
en ambas posiciones, y debe de incluir la regién axilar, y las cadenas ganglionares
(axilar, supraclavicular y mamaria interna). Los hallazgos positivos en el examen
clinico, pueden incluir; un bulto palpable 0 masa, una asimetria por ensanchamiento
0 nodularidad, descarga por el pezon en ausencia de masa palpable, y cambios en
la piel, piel de naranja, eritema, escoriacion del pezén y eczema. 1°
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g. Valoracion del riesgo de cancer de mama

Si el examen clinico de la mama es negativo, en una mujer asintomatica, la siguiente
decisién es basada en la estratificacion del riesgo. La paciente se puede estratificar
en dos categorias, con el propdsito de definir el escrutinio a realizar.

a) Riesgo normal: para mujeres entre 20 a 39 afos, se recomienda realizar
examen clinico de mama de cada 1 a 3 afios. En mujeres de 40 aflos y mas, se
recomienda examen clinico anual y mastografia de escrutinio; ademas, de
autoconocimiento de sus mamas. °

b) Riesgo incrementado: mujeres que previamente han recibido radiacion en el
térax 0 en manto, mujeres de 35 afios 0 mayores con riesgo de carcinoma invasor
de mama 21.7%, por el modelo de Gail, mujeres con riesgo de cancer de mama
durante su vida >20% basado en modelos de historia familiar, mujeres con fuerte
historial familiar o predisposicion genética, mujeres con carcinoma lobulillar in situ o
con hiperplasia atipica, y mujeres con historia previa de cancer de mama) puede ser
consultado en: http://www.cancer.gov/bcrisktool/Default.aspx. Para mujeres con
edad mayor o igual 35 aflos una herramienta de valoracion del riesgo ha sido
desarrollada por el NCI (National Cancer Institute) y NSABP basada en el modelo
de Gail modificado. Aunque la evaluacion para mujeres hispanas, esta sujeta a una
mayor incertidumbre que a las mujeres blancas, por lo que se requieren mas
estudios en la primera poblacion. La resonancia magnética anual, debe ser
considerada en mujeres, que tienen un riesgo durante su vida de padecer cancer
de mama >20%, en los modelos basados principalmente en la historia familiar
(Claus, Tyrer-Cuzick, BRCAPRO). 19

h. Evaluacion diagndéstica en hallazgos positivos

Evaluaciones adicionales: en ciertos pacientes con hallazgos positivos en el
screening mama pueden incluir mastografia diagndstica, resonancia magnética de
mama, ultrasonido, y toma de biopsia. *°

Tomografia computada (TC) o PET/CT

En etapaclinical a lIB las guias NCCN® (National Comprehensive Cancer Network®)
recomiendan, considerar estudios adicionales si existe sintomatologia.

Indicaciones de estudio de tomografia:

Abdominal o pélvica esta indicado, si existiera elevacion de la fosfatasa alcalina, si
hay sintomas abdominales, o un examen fisico anormal en pelvis y abdomen.
Tomografia de térax con contraste, esta indicado si hay sintomatologia clinica. En
etapa clinica IlIA las guias recomiendan fuertemente tomografia de torax
contrastada, tomografia de abdomen * pelvis con contraste.
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ElI PET/CT también se incluye como un estudio adicional opcional; de mayor utilidad
cuando en estudios de imagen estandar hay sospecha; algunos estudios apoyan el
papel potencial del PET/CT-FDG, en diagnosticar invasion ganglionar linfatica y en
metastasis a distancia, en cancer de mama localmente avanzado, incluyendo
enfermedad T3,N1,M0. Se ha comparado la gammagrafia 6sea con PET/CT-FDG,
en mujeres con cancer de mama en etapas | a lll con sospecha de metéstasis; y se
demostré una alta concordancia (81%) entre ambos estudios, en demostrar
metastasis 0seas. Las guias NCCN® recomiendan que es posible omitir gamagrama
0seo, si el PET/CT-FDG es positivo para metastasis 6seas. Sitios sospechosos en
PET/CT deben corroborar con toma de biopsia cuando sea factible, y si podria tener
impacto en el tratamiento.*®

Resonancia magnética de mama?®

Recomendar el examen de resonancia magnética anual en:
e Familiar de primer grado de portador de BRCA, no demostrado:
e Fomentar las pruebas genéticas antes de la resonancia magnética.
e Riesgo de 20% o mas, de cancer de mama segun los modelos de
historia familiar.
e Se recomienda pruebas genéticas para familiares de primer grado.

Se recomienda resonancia magnética anual (opinién de expertos):
e RT (radioterapia) a torax entre los 10 y los 30 afios.
e Considerar resonancia magnética para carcinoma lobular in situ,
hiperplasia lobular atipica, hiperplasia ductal atipica, ¢ si el riesgo de
por vida es 220%.

Evidencia insuficiente para recomendar o contraindicar resonancia magnética:
e riesgo de por vida 15%—20%, segun los modelos de historia familiar
e mama heterogénea o extremadamente densa en la mastografia
e mujer con antecedente de cancer de mama, incluido el carcinoma
ductal in situ.

Recomendacion en contra de resonancia magnética de mama (opinion de
expertos):

Mujeres con riesgo <15% de por vida.
Recomendacién de resonancia magnética anual: "comenzar 10 afios antes del
miembro de la familia mas joven, pero no antes de los 30 afios". °

La resonancia se ha encontrado con importante papel diagndstico, en pacientes con
cambios en piel, y en el cancer inflamatorio de mama. *°

i. Diagnéstico histolégico
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La precision diagnostica, depende de una variedad de factores, como el correcto
conocimiento y aplicacion de las técnicas, el uso del test mas apropiado, de acuerdo
a la situacion particular, la sensibilidad y especificidad de las técnicas y la
interpretacion en el escenario clinico.

Biopsia

La biopsia de mama se recomienda, si el diagnéstico mastogréafico y/o los hallazgos
del ultrasonido, son sospechosos o altamente sugestivos de malignidad. La
aspiracion con aguja fina para citologia y la biopsia con aguja gruesa, son
herramientas esenciales en el diagnostico y manejo de las enfermedades de la
mama.*®

Aspiracion con aguja fina

Con este procedimiento, se obtienen muestras para citologia de masas en la mama,
las ventajas en el uso de esta técnica; es que, es un procedimiento minimamente
invasivo y de bajo costo, se requiere un patélogo experto en la interpretacion, y la
necesidad de realizar una biopsia de tejido en la presencia de atipias y malignidad;
siendo algunas de las desventajas del procedimiento. Puede ser guiada mediante
imagen (ultrasonido) en lesiones no palpables; sin embargo, la biopsia con aguja
gruesa y la biopsia escisional, son mas precisas que la aspiracion con aguja fina.*®

Biopsia con aguja gruesa

Se realiza con una aguja de mayor calibre, con la toma de 3 a 5 cilindros de tejido;
puede realizarse guiada por imagen. Las ventajas que ofrece: precision sobre la
aspiracion con aguja fina, cuando se realiza en casos en que la masa no es
palpable. *°

Biopsia excisional

Es una adecuada opcion cuando la biopsia de tejido es necesaria; comprende el
retiro de toda la masa del seno, o el area sospechosa por un cirujano en el quiréfano.
La localizacién, es realizada por un radiélogo con aguja antes de la biopsia
excisional, en hallazgos no palpables, ya sean mamogréaficos o ultrasonograficos
para dirigir la escision quirargica. Recomendada, seguido del diagndstico de biopsia
con aguja gruesa, con resultado de alguna lesion indeterminada, hiperplasia atipica,
carcinoma lobular in situ. *°

Biopsia de ganglio centinela

Es la remocidn quirlrgica, y posterior analisis histopatolégico del ganglio linfatico
centinela. Se utiliza, para estadificar la enfermedad en mujeres con cancer de
mama, con ganglios axilares clinicamente negativos. Es utilizada, para determinar
la extensién a ganglios linfaticos axilares y realizar la reseccién adecuada para cada
caso; ademas, la diseccién de ganglios linfaticos axilares se recomienda, cuando



hay sospecha clinica de invasion linfatica, a pesar de realizar biopsia de ganglio
centinela. %°

Las mujeres sin metéstasis en ganglios linfaticos centinela, no es necesario realizar
diseccion de ganglios linfaticos axilares. Las mujeres con uno o dos ganglios
linfaticos centinelas metastasicos que planean someterse a una cirugia
conservadora de mama, con radioterapia de mama completa, no deben someterse
a un diseccion ganglionar (en la mayoria de los casos).?°

A las mujeres con metastasis en ganglio centinela que se someterdn a una
mastectomia se les debe ofrecer diseccidén ganglionar linfatica.

La terapia sistémica preoperatoria / neo adyuvante, esté indicado en pacientes con
tumores grandes, o cancer de mama invasor localmente avanzado (T3/T4). 2°

j. Tipos histopatologicos

Existe una gran variedad de tipos histologicos en el cancer de mama, sus primeras
divisiones son, carcinoma in situ y carcinomas invasores.?!

Carcinomas In situ

SOE (sin otra especificacion)
Intraductal

Enfermedad de Paget e intraductal
Carcinomas Invasores

SOE

Ductal

Inflamatorio

Medular, SOE

Medular con estroma linfoide
Mucinoso

Papilar (predominante patron micropapilar)
Tubular

Lobular

Enfermedad de Paget e infiltrante
Indiferenciado

Celular escamoso

Quistico adenoide

Secretor

Cribiforme 21

El tipo histopatoldgico, se ha relacionado con el riesgo de mortalidad en cancer de
mama en diferentes estudios. Un estudio, recab6 informacion de 164,958 mujeres
entre 1974 a 1998, y se encontr6 que, el 80.2 % fue de tipo histolégico ductal
invasor, lobular 11.8 %, carcinoma mucinoso 2.4 %, comedocarcinoma 1.9 %,
medular 1.8 %, tubular 1.4 % y 0.6 % para el carcinoma papilar. Los tipos medular



y papilar, tuvieron los promedios mas largos de vida (9.5 y 8.2 afios,
respectivamente), y el mas corto se encontr6 con el carcinoma lobular invasor que
fue de 6.4 afos. La enfermedad localizada, se encontr6 mas comun, entre mujeres
con carcinoma tubular, mucinoso y papilar (90.4 %, 86.1 %, 82.5 %,
respectivamente), y menos comuan, entre mujeres con carcinoma ductal invasor y
carcinoma lobular invasor (59.4 % y 59.9 % respectivamente). Comparado con el
carcinoma ductal invasor, las mujeres con carcinoma invasor lobular tuvieron un 11
% en la reduccion en el riesgo de mortalidad y las mujeres con carcinoma tubular
tuvieron, un 34 % en la reduccion; la mas grande para cualquier tipo histolégico; sin
embargo, se encontr6é que la mortalidad, asociada con carcinoma lobular invasor,
disminuyé considerablemente, de 1994 a 1998 de 26% menor, para el tipo lobular,
comparado con el ductal invasor; ademas, el riesgo de mortalidad, también se
redujo en el mucinoso 31 % menos comparado con el ductal invasor entre el 1994
y 1998. La reduccion significativa en el riesgo de mortalidad, se encontré en los
carcinomas lobular, tubular y mucinoso. El carcinoma lobular se ha encontrado, con
mas probabilidades de ser receptores hormonales positivos, comparado con el
carcinoma ductal invasor. El carcinoma lobular invasor, y el mixto (ductal/lobular),
tienden a ser diagnosticados en estadios avanzados, ser tumores de mas de 5 cm,
positividad de ganglios linfaticos; sin embargo, con mayor probabilidad de ser
positivos para receptores hormonales. Otras variedades histologicas (comedo y
medular), son mas probables que sean receptores hormonales negativos y de alto
grado, pero menos probables que sean ganglios positivos y se encuentren en
estadios avanzados al diagndstico. Los carcinomas inflamatorios parecen ser, los
fenotipos mas agresivos, que cualquier otro tipo histoldgico, se ha encontrado, mas
probable en estos, ganglios positivos, receptores negativos, y alto grado; todo esto
consistente con una pobre supervivencia. Los tumores lobulares que son mas
dificiles de detectar por medio de mamografia comparado con los ductales, ya que
los primeros, tienden a ser filamentos lineares en lugar de masas, de aqui que sea
mas probable que se diagnostiquen en estadios mas avanzados. 2122

k. Factores pronoésticos y predictivos

Los factores pronosticos y predictivos son utilizados en el tratamiento de cancer de
mama, para la estratificacion en dos grupos:

e Los que se espera tener el mayor beneficio de la terapia sistémica
adyuvante (pacientes con metastasis a ganglios linfaticos y un
subgrupo de pacientes con ganglios-negativos), y

e Aquellos pacientes que los riesgos y costos de la terapia adyuvante
superan el beneficio esperado.

Un factor prondstico se define como, una variable medible, que correlaciona con la
historia natural de la enfermedad; un factor predictivo es asociado a la respuesta de
una terapia dada. Algunos factores, como el estado de receptores de



estrégenos/progesterona, y la sobreexpresion de HER2/neu, son ambos;
prondsticos y predictivos. 2

Factores prondsticos
Estado de ganglios linfaticos axilares

Factor prondstico, valorado al momento de la cirugia, con biopsia de ganglio
centinela o diseccion axilar. Predictor de supervivencia total y sobrevivencia libre de
enfermedad. Solo 20 % a 30 % de las pacientes con ganglios negativos tienen
recurrencia a 10 afios, comparado con el 70 % de pacientes con ganglios axilares
positivos. La presencia de 4 o mas ganglios invadidos, tiene peor pronéstico, a
diferencia de menos de 4 ganglios. 2324

Tamarfo tumoral

Factor pronéstico independiente, y predice invasion ganglionar axilar. Las tasas de
recurrencia a distancia, aumentan con tumores mas grandes. La frecuencia de
metastasis ganglionares, en pacientes con tumores menores de 1 cm, es solo de 10
a 20 %. En pacientes con ganglios negativos, y tumores menores a 1 cm, tienen
supervivencia libre de enfermedad a 10 afios, cerca del 90 %. Pacientes con
tumores menores de 1cm, tienen a 5 afios supervivencia cerca del 99 %, comparado
con 89 % con tumores entre 1-3 cm, y 86 % en tumores entre 3-5 cm. En pacientes
con ganglios negativos, el tamafio tumoral es el factor pronéstico mas poderoso y
utilizado para decidir tratamiento adyuvante; con un tamafio tumoral >1-2 cm, es

garantia de considerar terapia adyuvante por riesgo de recurrencia a distancia = 20
0. 24,25

Invasion linfatica/vascular

La invasion vascular peritumoral (vasos sanguineos/vasos linfaticos), es predictivo
para recurrencia local y reduccién de la supervivencia total, si esta presente.?* Es
un marcador prondstico en mujeres pre y posmenopausicas con cancer de mama,
ademas de, ser un factor histolégico de supervivencia, vinculado con un pobre
prondstico. Las mujeres con invasion linfovascular (ILV), poseen un riesgo mayor
de 70 % de recurrencia temprana (dos afios). Un estudio en México, encontrd que,
55 % de las mujeres pre y perimenopausicas con invasion vascular, tuvieron
recurrencia a dos afos, en comparacion con 21 % en la recurrencia, en mujeres sin
invasion vascular.?* Las metastasis viscerales de cancer de mama, se han
observado en 67 % de los pacientes con invasion vascular, en comparacion con el
35 % de los pacientes sin invasién vascular. %6

Edad de la paciente y origen étnico
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Se ha demostrado un peor prondstico en pacientes menores de 35 afios de edad.
Mujeres afroamericanas e hispénicas con cancer de mama, tienen disminucion de
la supervivencia comparadas con las mujeres blancas.?®

Grado/subtipo histoldgico

Las caracteristicas patoldgicas del tumor, tienen significancia prondstica, tal es el
caso de algunos subtipos como el tubular, mucinoso y medular, que tienen
pronostico mas favorable, que canceres de mama inespecificos, particularmente
recurrencia a largo plazo, con indices menores de 10 %; sin embargo, estos tumores
solo comprenden cerca del 5 % de todos los carcinomas invasores. La
determinacién del grado histolégico, se recomienda hacer por, Nottingham
combinado (sistema Elston-Ellis modificado de Scraft-Bloom-Richardson); este
valora las caracteristicas morfolégicas (formacion tubular, pleomorfismo nuclear y
conteo mitético), asignando el valor de 1(favorable) a 3 (no favorable) por cada
caracteristica, y sumando en conjunto las puntuaciones por las tres categorias. Una
puntuacion combinada de 3-5 puntos, es designada como grado | (bien
diferenciado); de 6-7 puntos, grado Il (moderadamente diferenciado); y de 8-9
puntos es grado Il (pobremente diferenciado). Supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global, son peores en pacientes con tumores pobremente
diferenciados (grados Il y Il), comparados con aquellos tumores bien diferenciados
(grado 1). 222325 |_as pacientes con grado 3, tienen un riesgo relativo de recurrencia
de 4.4 comparado con aquellas de grado 1.23

Respuesta a la terapia neoadyuvante

La quimioterapia se ha sido ampliamente usada en cancer de mama, localmente
avanzado e inflamatorio, en las Ultimas tres décadas. Se ha demostrado que la
guimioterapia neoadyuvante, puede inducir algunos cambios en las caracteristicas
histopatolégicas y clinicas del tumor. Tal estrategia ha permitido, no sélo la
observacion directa de la eficacia del tratamiento en tumores in vivo como un
indicador de respuesta; sino también, como un factor pronéstico en el impacto
positivo en los resultados en los pacientes a largo plazo. 2’

Estado de receptor de estrégenos/progesterona (RE, RP)

La presencia de receptores de estrogenos y progesterona, en el carcinoma invasor
de mama son prondsticos y predictivos. Poderosos factores predictivos, por la
probabilidad de beneficio de tratamiento adyuvante con tamoxifen; existe evidencia
gue proporciona una reduccion en recurrencia y mortalidad de 47 % y 26 %
respectivamente, en pacientes con tumores con RE positivos; asi mismo, se ha
encontrado una reduccion proporcional del 47 % en el riesgo de cancer de mama
contralateral, a base de tratamiento con tamoxifen, durante 5 afios. Pacientes con
tumores, RE-positivos, tienen a 5 afios supervivencia libre de enfermedad de 74 %
y de supervivencia total de 92 %, mientras que mujeres con tumores RE negativos
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a 5 afos, tienen supervivencia libre de enfermedad y supervivencia total de 66 %y
82 % respectivamente.?®

Sobreexpresion de HER2/neu

El oncogén HER2/neu, es sobreexpresado en 30 %, de los tumores de cancer de
mama; se piensa que se ha sobrestimado, ya que en otros estudios se le ha
encontrado en un 18 % a 20 % de los canceres de mama, en pacientes con
diagndstico reciente de carcinoma de mama invasor. 262° Es un fuerte factor
pronostico y predictivo; prondstico para recurrencia y menor sobrevivencia,
particularmente en pacientes ganglios-positivos. La sobreexpresién es asociada con
la agresividad, indices incrementados de recurrencia, y alta mortalidad en pacientes
ganglios-positivos. El status de HER2/neu, como factor predictivo, predice
fuertemente la respuesta a la terapia anti-HER con el anticuerpo monoclonal
humanizado Trastuzumab®. 2528

Una importante limitante de Trastuzumab®, es que es un molécula grande y no cruza
eficientemente la barrera hematoencefalica, asi el SNC (sistema nervioso central),
parece ser un santuario para metastasis; su presentacion varia de acuerdo al
estadio en que se encuentre al diagnostico, con mayor riesgo de presentarse,
cuanto mas avanzado esta el cancer. 331

Marcadores moleculares terapéuticos
Inmunohistoquimica (IHQ)

La IHQ se basa en la inmunoquimica, una rama de la inmunologia que concierne a
las sustancias quimicas y reacciones con el sistema inmune, especificamente el
estudio de antigenos y anticuerpos y sus interacciones con otros; esto aplicado al
estudio de células y tejidos. El reactivo fundamental comun a todas las técnicas de
inmunohistoquimica, es el anticuerpo. *?

Receptores hormonales de estrogenos y progesterona

El estado de los receptores hormonales de estrégenos y progesterona, debe de ser
determinado en todos los carcinomas de mama invasores. Los analisis son
considerados positivos, si son 21 % de nucleos positivos en el tumor en la muestra
evaluada, en presencia de la reactividad esperada en internos (elementos normales
epiteliales) y controles externos. El propésito de la determinacion, ayuda a
determinar la probabilidad de que los pacientes respondan a la terapia endécrina. 3

Reporte de los resultados del estatus de los receptores de estrégenos
El reporte debe de contener por requisito tres elementos:
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e El porcentaje/proporcion de células tumorales tefiidas positivamente.

e Laintensidad de la tincién (débil, moderada y fuerte)

e La interpretacion del ensayo (receptor positivo, receptor negativo,
receptor no interpretable.)

Las recurrencias de cancer de mama deben de ser siempre evaluadas, para
asegurar que los resultados previos negativos de los receptores de estrogenos y de
progesterona, no fueron falsos negativos; y si hubiera algin cambio en la
inmunohistoquimica.®3

Introduccidn tratamiento de radioterapia en cadncer de mama

La radioterapia es un tratamiento adyuvante, indispensable para pacientes que son
llevados a cirugia conservadora de mama, y en pacientes que de alto riesgo de
recurrencia, después de mastectomia radical modificada. La mastectomia radical
modificada es un tratamiento frecuente en México, debido a un alta prevalencia de
cancer de mama localmente avanzado; hasta 51 % en estadios localmente
avanzados.!!

I. Indicaciones de radioterapia en cancer de mama

e En CDIS llevado a cirugia conservadora
Evidencia de radioterapia posterior a cirugia conservadora en CDIS

El meta-analisis de Cochrane de Goodwin et. al; incluyé cuatro estudios
aleatorizados con 3,925 pacientes llevadas a cirugia conservadora de mama *
radioterapia; demostré reduccion en todos los eventos mamarios ipsilaterales (HR
0,49), 95% CI 0.41 a 0.58, p < 0.00001), recurrencia ipsilateral invasora, (HR 0.50;
95% CI 0.32 to 0.76, p=0.001, recurrencia ipsilateral de CDIS (HR 0,61); 95% CI
0.39 to 0.95, P = 0.03). Todos los subgrupos se beneficiaron de radioterapia. La
toxicidad a largo plazo no se identificé con el uso de radioterapia, y no hubo
diferencia en la supervivencia global.>!

Indicaciones de radioterapia en cancer de mama invasor en etapa clinica
temprana

e Carcinoma invasor tras cirugia conservadora
e Tumorectomia mas radioterapia es considerado el estandar de tratamiento.>?

Evidencia de radioterapia en cancer de mama invasor etapa clinica temprana
El estudio del grupo del EBCTCG; metandlisis de 17 estudios aleatorizados, incluyo

10,801 mujeres, comparo cirugia conservadora mas radioterapia y sin radioterapia;
pacientes ganglios negativos y ganglios positivos; donde la RT disminuy6 la



recurrencia local a 10 afios de 25% a 7.7% (pNO: 23% a 7.3%; pN+: 43% hasta el
12,4%). El riesgo de cualquier recurrencia (locorregional o a distancia) se redujo a
10 afos de 35% a 19.3%, reduccién absoluta de 15.7%, (p<0-00001). Se concluy6
gue la radioterapia redujo de manera proporcional la recurrencia local en todos los
subgrupos y reduce la tasa anual de muerte por cancer de mama en 1/6.53

Cirugia conservadora mas radioterapia comparado con mastectomia en
enfermedad invasora.

El estudio de Fisher B; et. al; NSABP-06 que incluyé 1,851 pacientes, etapa clinica
[, II; con tumores <4cm, margenes negativos; se dividié en tres brazos, pacientes
con mastectomia total, tumorectomia sola, y tumorectomia mas radioterapia dosis
de 50 Gy. Pacientes con ganglios positivos recibieron quimioterapia basado en 5-
Flouracilo. El seguimiento a 20 afios, resulté sin diferencia respecto a supervivencia
libre de enfermedad, supervivencia global, o supervivencia libre de metastasis a
distancia. Se concluy6 que la radioterapia redujo la falla local de un 39 % a 14 %
(p<0.001).>*

Radioterapia Postmastectomia (RTPM)
Indicaciones

Tumores T3/T4

Margen quirurgico positivo

Extension extracapsular macroscopica
4 0 mas ganglios linfaticos positivos

Otras consideraciones

e Porcentaje de ganglios positivos (> 20 %), tamafio de depdsitos ganglionares
tumorales, tamafio del tumor, estado de receptores, margenes, ILV, terapia
sistémica, edad, grado histolégico, comorbilidades y esperanza de vida.

e RTPM generalmente no indicada para tumores T1-2NO, si se realiza
adecuada etapificacion axilar.

e Considerar RTPM en margenes cercanos/positivos, edad <35 anos, invasion
linfovascular y/o, tumores grado 3.5?

Indicaciones de irradiacion regional ganglionar
Radioterapia supraclavicular:

24 ganglios linfaticos axilares positivos
cancer de mama inflamatorio.

1-3 ganglios linfaticos; existen subgrupos con beneficio limitado.
posterior a buena respuesta a quimioterapia neoadyuvante (controversial).



e sin etapificacion quirdrgica ganglionar, ni diseccion ganglionar, con BGC
positivo, es indicacion relativa para radioterapia SCV.

e radioterapia a cadena mamaria interna si clinicamente se encuentra positiva
0 patoldgica; se debera valorar riesgo-beneficio.>?

Evidencia de radioterapia postmastectomia

En su estudio el grupo de EBCTCG, realiz6 un meta-analisis de 8,135 mujeres de 22
estudios de irradiacion a pared toracica y ganglios linfaticos regionales, posterior a
mastectomia y cirugia axilar; comparado el mismo tratamiento quirdrgico sin
radioterapia. En 3,786 mujeres se realizé diseccién axilar, por lo menos hasta nivel
Il ganglionar, y se estratificaron en tres grupos; cero, uno a tres ganglios, o0 4 o mas
ganglios positivos; la radioterapia incluy6 pared toracica, region supraclavicular o
fosa axilar, 0 ambos, y cadena mamaria interna. En 700 mujeres con diseccion axilar
y ganglios negativos, la radioterapia no benefici6 en recurrencia locorregional,
recurrencia global, o mortalidad por cancer de mama. En 1,314 mujeres con
diseccion axilar y 1-3 ganglios positivos; la RT redujo la recurrencia locorregional,
(p<0.00001), recurrencia global RR 0.68, 95 % IC, (p=0.00006), y mortalidad cancer
especifica RR 0.80, 95 %, IC (p=0.01). De las 1,314; 1,133 mujeres recibieron
tratamiento sistémico, la radioterapia nuevamente redujo la recurrencia
locorregional (p<0.00001), recurrencia global RR 0.67 95 % IC (p=0.00009), y
mortalidad por cancer especifica, RR 0.78, 95 % IC (p=0.01). De 1,772 mujeres con
diseccién axilar con 4 o mas ganglios positivos la radioterapia redujo la recurrencia
locorregional, (p<0.00001), recurrencia global (p=0.0003), y mortalidad por cancer
de mama. (p=0.04). Se concluyé que en mujeres con ganglios positivos,
independientemente del nUmero de ganglios, la radioterapia disminuye las tasas de
recurrencia local a 10 afos, de un 26 % a un 8.1 %; confiere un beneficio absoluto
de 8.1% a 20 afios en mortalidad por cancer de mama.>®

Hipofraccionamiento

Cuatro estudios aleatorizados®>7:5859 han investigado los esquemas de radioterapia
a la mama completa, de 39-42.9 Gy, de 2.6-3.3 Gy por fraccion, comparado con el
tratamiento convencional de 50 Gy, 2 Gy por fraccidn. Los datos de seguimiento a
10 afios de los estudios START, son consistentes con los resultados a 10 afios del
estudio Canadiense, en el que se reporta control local tumoral, y cosmesis de la
mama, similares en el régimen de 42.5 Gy en 16 fracciones, comparado con
fraccionamiento estandar de 50 Gy en 25 fracciones.®® Los estudios START
reportaron efectos relacionados con la radioterapia (telangectasia, edema de mama,
retraccion mamaria), menos frecuente con el tratamiento hipofraccionado.>’

Sobreimpresién a lecho tumoral
La sobreimpresion al lecho tumoral, se recomienda en pacientes con caracteristicas

de alto riesgo para recurrencia: edad <50 afos, tumores pobremente diferenciados,
pacientes con margenes focales positivos. Las dosis de sobreimpresion



generalmente utilizadas son de 10-16 Gy en 4-8 fracciones.'® Se puede utilizar
electrones, fotones o braquiterapia. La sobreimpresién a la cicatriz quirargica, en
pared toracica cuando estd indicado generalmente se puede utilizar fotones o
electrones para una dosis total de 60 Gy.*° El uso de sobreimpresién ha demostrado
proporcionar un beneficio pequefio pero significativo en recurrencia ipsilateral
mamaria, en todos los grupos de edad, en cancer de mama invasor, de 4% a 20
afos.®°

m. Técnicas de radioterapia

La radioterapia es piedra angular en el tratamiento de cancer de mama, desde
etapas clinicas tempranas, hasta enfermedad localmente avanzada; asi como es
esencial en la enfermedad metastasica. Actualmente las pacientes con cancer de
mama en estadios tempranos deben ser tratadas con cirugia conservadora de
mama, mas radioterapia. Para pacientes con enfermedad avanzada, la radioterapia
también es un componente clave en el tratamiento y es tipicamente indicado
posterior a mastectomia. La radioterapia también es también utilizada en metastasis
cancer de mama incluyendo en hueso, en cerebro y en metastasis a tejidos blandos.
La radioterapia también ha demostrado resultados favorables en cuidados
paliativos, mejorando la sintomatologia y recuperando funcional y una manera mas
eficiente, comparado con otras terapias. La radioterapia paliativa en metastasis
Oseas con tratamiento de una sola fraccion es costo efectivo y mejor que los
medicamentos para el dolor y quimioterapia. 1°A continuacién vamos a describir las
diferentes técnicas que se pueden usar para el tratamiento de radioterapia.

2D

La planeacion de tratamiento en 2D, la mama se trata con dos campos paralelos
opuestos tangenciales y un campo anterior para tratar los ganglios SCV, si es
necesario. Los bordes de los dos haces tangenciales se determinan clinicamente y
la mama se contornea, en un corte axial unico donde se realiza el célculo; los
ganglios linfaticos SCV se calculan a una profundidad de 3 cm. El borde superior
cubre la mayor cantidad posible de tejido mamario y se encuentra en el borde
inferior extremo medial de la clavicula. El borde inferior se encuentra 2 cm por
debajo del pliegue inframamario, el borde medial esta en la linea media, y el borde
lateral estd en la linea axilar media. Los bordes posteriores de los campos
tangenciales estan alineados entre si y se les permite incluir no mas de 2 cm del
pulmén ipsilateral (método utilizado para disminuir la toxicidad pulmonar). Para el
campo de los ganglios linfaticos SCV, las bordes se definen anatomicamente. El
borde superior se extienden a la membrana cricotiroidea, el borde inferior se
extiende a la cara inferior de la cabeza clavicular que coincide con el campo
tangencial, el borde medial se extiende a la linea mediay el borde lateral se extiende
a la cabeza humeral. El calculo se realiza en el corte central de CT a una
profundidad de 3 cm utilizando un campo anterior Gnico a una SSD (skin source
distance) de 100 cm con una energia a 6 MV y un angulo de gantry a 10 grados
para evitar la médula espinal. ¢!



Simulacion y tomografia computada en la planeacion de radioterapia

La simulacién en radioterapia consiste en la preparacion del tratamiento con
radiacion; histéricamente se realizaba con unidades denominadas simuladores, que
eran aparatos de radiologia con la misma geometria que las unidades de
radioterapia y permitian reproducir, y ver los haces de radiacion; el radio-oncélogo
decidia las puertas de entrada y planteaba el tratamiento.®® La tomografia se
desarroll6 hacia 1972; no estaba disponible en la mayoria de los centros de
radioterapia para planeacion del tratamiento, hasta finales de los afios noventa.®?
Con el desarrollo de las unidades de tomografia computarizada, se revoluciono el
concepto de simulacion y se pasd de la simulacién tradicional previamente
mencionada, a la simulacion virtual que consiste en la adquisicion de una imagen
tomografica, del volumen que se quiere irradiar, y de los 6rganos de riesgo; y
posteriormente con programas informaticos se plantea el tratamiento y se realiza el
calculo dosimétrico. 8 La planeacién con tomografia, hizo evidente que los campos
tangenciales proporcionaban cobertura sub-Optima en algunos casos; como
radioterapia a CMI, tejido mamario lateral, medial, y lecho tumoral.®? La planeacion
con tomografia actualmente, es estandar de tratamiento, esencial en calculo de
distribucion de dosis; util para lograr el mejor equilibrio entre control tumoral, y
proteccion de érganos criticos.®?

3D

En esta técnica se selecciona los angulos del haz de radiacion y se evalla la
distribucion de la dosis, para maximizar la cobertura del Planning target volumen
(PTV) y evaluar las dosis de restriccion de los 6rganos de riesgo, contorneados en
cortes tomograficos axiales; en lugar de utilizar referencias anatémicas, incisiones
en piel, o imagenes con referencias 6seas, utilizadas en 2D. La evaluacion del plan,
incluye revision de distribucién de dosis, configuracion, nimero, angulo y peso de
campos. Se utilizan campos tangenciales de fotones paralelos opuestos para tratar
la mama o la pared toracica, la CMI y la axila baja; junto con un campo anterior de
fotones que trata los ganglios supraclaviculares y axila alta. A menudo, se utiliza un
pequefio campo posterior para complementar la dosis del campo anterior hasta la
axila alta. Las cufias pueden colocarse en la trayectoria del haz, y los campos mas
pequefios pueden insertarse dentro de un campo mas grande para modular o
mejorar la homogeneidad de dosis, principalmente en campos tangenciales. Se
pueden utilizar electrones con fotones, para lograr las restricciones de los érganos
de riesgo. Un objetivo comun de planificacion del tratamiento es que el 95-100%
del PTV, reciba el 90-95% de dosis prescrita.®*

Contencidn de larespiracion en inspiracion profunda (DIBH)

Esta técnica incrementa la distancia entre la parte anterior del corazén y la pared
toracica anterior, minimizando la exposicion del corazén a la radiacion. Hjelstuen et
al; report6é disminucion de la dosis media a corazén, en pacientes con cancer de
mama izquierda, de 6.2 Gy con respiracion libre a, 3.1 Gy con DIBH. El volumen de



corazon que recibié 20Gy (V20) disminuyo6 de 7.8 % a 2.3 % (p <0.001), y el volumen
que recibio 40 Gy (V40) disminuy6 de 3.4% a 0.3% (p <0.001). En esta técnica se
requiere cooperacion y participacion activa del paciente. Se estd desarrollando en
radioterapia de intensidad modulada (IMRT), por tiempos de tratamiento mas
prolongados.®

Posicién en Prono

Las ventajas de esta posicidn se obtienen en pacientes con mamas péndulas y/o
lecho tumoral en proximidad de la pared toracica y estructuras criticas como
corazon, pulmén. La capacidad de visualizar los limites reales del campo, cuando
los campos deben coincidir, para asegurar que no se superpongan. Se disminuye
la radiodermitis inframamaria y se puede obtener una distribucién de dosis mas
homogénea, con menores puntos calientes. Dentro de las desventajas puede ser
mas dificil la reproducibilidad y pacientes con lesiones ortopédicas en espalda o
cuello, pueden no ser candidatos ideales para esta posicion. Esta posicion se puede
usar con técnica 3D o IMRT en pacientes que solo requieren tratamiento de mama.
Se ha reportado dosis menores a corazon y a pulmén con esta técnica; la
coincidencia precisa de los campos es dificil para la irradiacion ganglionar regional.
Los dispositivos de posicion no son adecuados para la inclusion axilar alta y
supraclavicular.566

Terapia de protones

Los protones son particulas, tienen masa y viajan a una distancia finita. La
profundidad de penetracion en el tejido puede ser controlada, no habiendo dosis de
salida mas alla del blanco tumoral. Se deposita la mayor parte de dosis justo antes
de detenerse en un pico agudo de deposicion de energia (pico Bragg); y se
depositan mucho menos a lo largo del camino de entrada a diferencia de los fotones.
Asi, la mayor parte de la dosis va al objetivo, mientras que con fotones, la dosis se
deposita fuera del objetivo, sin importar la técnica utilizada (3D, IMRT, VMAT®). Las
caracteristicas de los protones, para cancer de mama, permiten el uso de haces
dirigidos de manera directa al objetivo, en lugar de tangencialmente. La caida
abrupta de dosis, permite la cobertura de todas las areas objetivo, incluso
tratamiento a CMI, con poca o ninguna dosis a corazén. Se ha demostrado una
mediana de dosis cardiaca <1 Gy, incluso tratando CMI.%" La dosis a la arteria
descendente anterior izquierda, pulmoén ipsilateral y contralateral también puede
reducirse al maximo. Se ha reportado disminuciéon de dosis de 50% comparado con
3D conformal.58:67

Comparado con IMRT, la terapia de protones también administra significativamente
menos dosis de radiacién de baja dosis (V5, V10), con una reduccion de dosis
similares de radiacion de moderada a alta (V20, V40). ¢ 70 La terapia de protones
también elimina la dosis contralateral de mama / pared costal y da como resultado
la dosis integral mas baja a tejido sano, de todas las técnicas; sin embargo no
existen resultados de toxicidad a largo plazo.®’



Radioterapia de intensidad Modulada (IMRT)

Representa uno de los mas importantes avances en radioterapia en afios
recientes. Es una forma avanzada de radioterapia conformal tridimensional, de
gran utilidad, para el tratamiento de volumenes concavos o de formas complejas,
y/o en cercania de estructuras radiosensibles. 8

Tiene dos caracteristicas claves comparada con la radioterapia conformal:

¢ Intensidad de los haces de radiacion no uniformes
e Planeacion inversa computarizada

La intensidad variable de radiacién consiste en que cada haz se subdivide en
cientos de haces, con un nivel de intensidad individual, permitiendo disefiar patrones
muy complejos de haces de radiacion que pueden generar una distribucion de dosis
altamente conformada, permitiendo una forma precisa a un objetivo curvo, asi;
como preservar mejor el tejido sano. El beneficio dosimétrico se observa
comparativamente en el histograma dosis volumen.8 IMRT emplea un programa
informatico avanzado para mapear con precision su dosis de radiacion
tridimensional, con sistema de planeacion inversa, segun el tamafo, forma y
ubicacion del tumor de mama. Se dirige la radiacion al tumor y modula la intensidad
de los rayos de radiacion con precision laser, lo que ayuda a preservar el tejido sano
que rodea el tumor. Esta tecnologia permite que la dosis de radiacion se adapte a
la medida de acuerdo con la forma geométrica exacta de tumor tratar.4! Por otra
parte, la radioterapia de intensidad modulada aumenta la dosis integral al tejido
sano, por las neoplasias secundarias, en las sobrevivientes a largo plazo.*

En cancer de mama con radioterapia de intensidad modulada se utilizan multiples
campos de radiacion (usualmente de 5-7), permitiendo lograr alta conformidad de
distribucion de dosis al PTV y cobertura. %

Ventajas de IMRT

e Mejoria la conformidad en volimenes céncavos

e Puede producir dosis de in-homogeneidad intencional, por ejemplo en areas
donde se desea no otorgar mas dosis a areas de riesgo.

e Aumenta la preservacion de tejido sano

e Permite la escalamiento de dosis

e Puede compensar falta de tejido

Desventajas de la IMRT

e Aumento de tiempo clinico para el contorno de volumen objetivo y 6rganos
¢ Requiere de un programa extenso de control de calidad



e Mayor tiempo de tratamiento en el equipo
e Mayor tiempo de planeacion (inicialmente)
e Aumento en dosis de radiacion corporal.

Planeacion inversa en IMRT

Se especifica los resultados deseables del plan, en términos de dosis tumoral, y las
restricciones a estructuras normales; el sistema de cOmputo ajusta la intensidad de
los haces para encontrar la mejor configuracién o arreglo al plan deseado. Cada haz
es trazado a través del paciente produciendo una distribucion de dosis inicial, un
ligero cambio es realizado en el peso de haces de radiacidon y esta alteraciones es
aceptada si los resultados mejoran la distribucion, este proceso es repetido para
todos los haces durante un ciclo y debe resultar en mejora del plan. Este proceso
es repetido por varios ciclos hasta no se visible alguna mejora. Esto resulta en una
intensidad Optima hasta lograr la distribucion de dosis indicada. Con la experiencia
los tiempos totales de planeacion pueden ser reducidos en centros que desarrollan
arreglos de campo estandar para su uso en sitios de tumores particulares.
Frecuentemente es necesario dividir los tratamientos en varias fases, cada uno el
cual tiene diferentes arreglos de campos. IMRT permite la asignacion de diferentes
objetivos de dosis, creando intencionadamente distribucion de dosis inhomogénea.
Es posible sobreimpresion simultanea, permitiendo que el paciente sea tratado en
una sola fase. Esta técnica simultaneous mudulate acelerated RT (SMART), es muy
eficiente para planear y otorgar, logrando aumentar la dosis al tumor, disminuyendo
el tiempo total de tratamiento.8

MLC Dinamico

Con MLC de IMRT dinamico, las hojas estan en movimiento continuo, durante el
tratamiento de cada campo, la variacion de la velocidad y la distancia entre las hojas
entrega la intensidad de radiacion deseada al punto a tratar. Esto puede producir
distribuciones de dosis mejor conformadas, de mayor utilidad, para problemas
complejos. Este método continda administrando radiacion mientras el MLC esta en
el haz, produciendo mas fugas y aumentando la dosis corporal total.8

n. Toxicidad en IMRT

La neumonitis post radiacion es uno de los efectos secundarios mas comunes
seguido de radioterapia postmastectomia; la frecuencia de neumonitis ha sido
reportada de 1-7% posterior a tratamiento con radioterapia local, e irradiacion
ganglionar a dosis totales de 45 a 50 Gy con técnica convencional; para pacientes
tratados con radioterapia 3D, el volumen que recibe 20 Gy, (V20), se ha
correlacionado con la prediccién de riesgo de neumonitis post radiacidén sintomatica,
no hay dosis absoluta segura que no se presente neumonitis. °%100 103 En yn estudio
realizado sobre 169 pacientes con cancer de mama, con radioterapia
postmastectomia; el V20 y V30 de pulmodn ipsilateral, fueron significativamente mas
altos (p <0,001) en el grupo de 3DCRT 32% + 6y 22% + 5, que en el grupo IMRT



(29% £ 2y 21% + 2); y la Incidencia de neumonitis por radiacion de grado =2 fue de
23.1% en el grupo de 3DCRT vs 6.4% en el grupo de IMRT, sin alcanzar diferencia
significativa.*®

Tomoterapia

La radioterapia de intensidad modulada se puede entregar con un haz de ventilador,
similar a la exploraciéon por tomografia. El haz de radiacion se colima en una rendija
estrecha y luego se modifica con hojas en movimiento a medida que el portico gira
alrededor del paciente. Siendo una opcién de tratamiento para volumenes
grandes.®

Imagen e IMRT
Localizacion tumoral

La identificacion precisa del tumor, se vuelve esencial con IMRT a medida que el
volumen irradiado se alinea tan estrechamente con el volumen objetivo. La
tomografia computarizada es la modalidad de imagen estandar para la planeacion
de radioterapia. La principal limitacion de la tomografia computada, es que no
siempre puede identificar el tumor adecuadamente y se necesitan otras
modalidades de imagen para proporcionar informacion adicional. Tal es el caso
resonancia magnética que se utiliza cada vez mas para la estadificacion de tumores
pélvicos, cabeza y cuello y cerebrales, debido al excelente contraste de los tejidos
blandos. Sin embargo, alguna de sus desventajas es la distorsion geométrica y la
falta de informacion sobre densidad de electrones. Otras técnicas de imagen, como
son las funcionales, PET/CT, SPECT, también son herramientas para la planeacion
del tratamiento, ya que brindan informacion valiosa sobre la fisiologia del tumor. El
PET/CT puede usarse con diferentes marcadores para evaluar la afectacion
ganglionar microscépica y para definir areas hipoxicas o significativamente
proliferativas dentro del tumor, que podrian requerir sobreimpresion. Sin embargo,
estas modalidades tienen una resolucion espacial deficiente y deben combinarse
con imagenes de tomografia para la planeacién de radioterapia.®*

Fusién de imagen

La fusion de imagen son técnicas utilizadas para ayudar a la localizacién del tumor.
Se superponen diferentes modalidades de imagen mediante el uso de puntos de
referencia internos o mediante la comparacién de voxel a voxel. Algunas de las
modalidades que frecuentemente se utilizan son PET/CT y resonancia magnética.®

Movimiento del tumor y del paciente en IMRT

El volumen obijetivo planeado debe garantizar la cobertura de toda la enfermedad a
lo largo del tratamiento, y por lo tanto, debe tener en cuenta todos los movimientos
probables; tanto del tumor como del paciente. Convencionalmente, se agrega un



margen al volumen definido radiolégicamente de la enfermedad macroscopica y las
areas consideradas en riesgo de diseminacion microscopica. EI margen debe
contemplar, tanto la variacion diaria de configuracion del paciente, como el
movimiento del 6rgano interno. Un margen inadecuado conducira a sobredosis del
tumor y/o una sobredosis de los 6rganos en riesgo. EI movimiento del paciente o
del tumor es de particular importancia en IMRT y se necesita cuidado adicional para
limitar el movimiento del paciente, con la inmovilizacién reproducible del paciente.8

El movimiento del tumor entre las fracciones diarias es significativo para muchos
sitios tumorales. En cancer de préstata se ha reportado que la préstata puede
moverse hasta 2 cm entre tratamientos y que la posicion depende del llenado
rectal.8®

La guia por imagen puede mejorar la precision geométrica ajustando los campos a
la posicién diaria del objetivo a tratar. Un abordaje prometedor es el cone beam CT
del acelerador lineal, en el que un sistema de imagen de kilovoltaje es integrado al
acelerador lineal, una reconstruccion tomografica del volumen se realiza antes del
tratamiento, y una correccion pude ser realizada para a posicion blanco y la
colocacion. Su uso rutinario lo hace impréactico debido al tiempo requerido mayor de
uso de los equipos. Un sistema de imagenes de kilovoltaje esta integrado en el
acelerador lineal. Se realiza una reconstruccion tomografica del volumen antes del
tratamiento, y se puede hacer una correccion tanto para la posicion de destino como
para el error de configuracion. En la actualidad, el uso rutinario lo hace impractico
en algunos centros, debido a un mayor tiempo requerido del equipo.?’

VMAT ® (Volumetric Modulated Arc Therapy)

VMAT® es una nueva extension de IMRT convencional, en el que la que se entrega
la radiacion continua en arco, conforme rota el gantry alrededor del paciente. Se
pueden ajustar parametros durante la entrega de radiacion como son, forma del haz
de radiacion, orientacion, tasa de dosis y tasa de rotacion del gantry. Con ésta
técnica se pueden alcanzar altos indices de conformidad, a expensas de exposicion
de dosis bajas de radiacion al tejido sano, y requiere menos tiempo de tratamiento.
VMAT® es el antecesor de RapidArc™ (Varian Medical System).’%72

Evidencia de tratamientos con IMRT y VMAT® en cobertura a volumen a tratar
y dosis a 6rganos de riesgo.

Popescu et. al; encontré asociacién de volumen de corazon que recibe 5 Gy, con
riesgo incrementado de enfermedad cardiaca, suele ser mayor con IMRT que con
3D conformal.”? En un estudio Johansen et. al; predijo un riesgo incrementado de
cancer de mama contralateral con IMRT comprado con 3D conformal, pero no con
VMAT®."®

Boman E; et. al, compar6é VMAT® y 3D conformal, reportando mayores indices de
conformidad con VMAT®, pero con aumento de dosis a la mama contralateral y



pulmonar comprado con 3D.”* Cinco estudios aleatorizados compararon IMRT y 2D
o 3D; demostraron reduccion en radiodermitis aguda a favor de IMRT, sin embargo
se requiere seguimiento a largo plazo, para determinar riesgo beneficio, en aumento
de segundas neoplasias malignas y/o enfermedades del corazén.”>76:77.78.79

RapidArc™

El tratamiento de terapia modulada de arco volumétrica en forma de RapidArc™, de
igual forma ha sido investigado, en diferentes escenarios como son: en tratamiento
de irradiacion a mama completa, irradiacion parcial a mama, en sobreimpresion, y
finalmente, para valorar el riesgo de induccion neoplasias secundarias; todos los
estudios concluyen, que es muy claro el potencial favorable, de RapidArc™ en los
grupos de pacientes analizados, y esta técnica ha sido adoptada en algunas
instituciones de forma rutinaria.* RapidArc™ es una modalidad efectiva, en el
tratamiento a pacientes con cancer de mama, a pared toracica, con una mejor
cobertura al PTV, y mejor preservacion de érganos en riesgo ipsilaterales, y con
aceptable compromiso a los 6rganos contralaterales; como la dosis a la mama
contralateral de dosis media de 1 Gy para radioterapia conformal, de 3-4 Gy para
IMRT y VMAT® se ha reportado. Utlizando dos semi-arcos de VMAT®
tangenciales, se podria mostrar que la dosis media a la mama contralateral puede
ser reducida hasta menos de 1 Gy en VMAT®.%

Krueguer et. al, reportd dosis media a pulmén contralateral de 5.8+1.8 Gy para
planes de IMRT de 9 campos, mientras que en el estudio de Subramaniam S; et. al;
dosis media a pulmén contralateral con VMAT® menor de 1 Gy y menor de 2 Gy.
5045 Semi-arcos de VMAT® tangenciales han reportado tener ventajas, en reducir
dosis de irradiacion, especialmente a corazon y estructuras contralaterales,
sacrificando poca cobertura al PTV, y homogeneidad; un segmento de arco de
VMAT® provee mejor dosis de conformacion y puede ser una ventaja en mamas
grandes 0 en pacientes con torax en tonel 6 anatomia desfavorable; diferentes
caracteristicas deben ser tomadas en cuenta, como edad del paciente y geometria
anatémica, para determinar la técnica a utilizar.*®

La toxicidad esofagica se ha correlacionado con dosis medias mayores de 34 Gy.*
Resultados de estudios que comparan VMAT® e IMRT han obtenido limites de dosis
menores (Dosis media <31.5 Gy). Sin embargo, volumenes blanco en pacientes obesas
0 con mamas grandes se encontré correlacion con dosis media, mayores al eséfago
comparado con mamas de tamafio normal, debido a la geometria desfavorable.*®

Pasler et. al; reportd reduccién en tiempo de tratamiento y en unidades monitor, a
favor de VMAT® sobre IMRT. Tiempo menor de 2 minutos comparado con 8 minutos
en IMRT y reduccion de unidades monitor hasta en un 90%. VMAT® puede alcanzar
calidad similar de plan, mientras se disminuye el tiempo de tratamiento.>°

0. Pasos de procedimiento de radioterapia



Evaluacion clinica completa y etapificacion

El médico radio-oncologo realiza la historia clinica completa del paciente, en donde
revisa, el tamafio tumoral, la etapa clinica, el tipo histologico, el tipo de cirugia, los
factores pronosticos del paciente y del tumor; realiza una exploraciéon clinica
completa, colocando el registro en el expediente clinico, asi como los estudios de
extensiodn; con todas las caracteristicas antes mencionadas el médico determina si
el paciente es candidato a recibir tratamiento de radioterapia.

Posicion de paciente y adquisicién de imégenes

Simulacion: ElI médico radio-oncdélogo determina el area a tratar; ayudado por el
personal técnico y fisico, el paciente es inmovilizado con rampa de mama para que
la posicion sea, lo mas reproducible posible durante todo el tratamiento; los
pacientes fueron colocados en posicidn supina con el brazo izquierdo arriba, por
encima de la cabeza, con rampa de mama (Civco Breastboard Orange city, lowa).
El paciente es escaneado con cortes axiales de 2.5 mm en torax, sin contraste. Los
limites utilizados frecuentemente en la tomografia son del angulo de la mastoides a
veértebra toracica 12. Se colocan los balines en tres puntos de referencia de acuerdo
al area que se pretende tratar. Para adquirir los datos se puede tener el origen de
coordenadas DICOM (Digital Imaging and Communication in Medicine), y por medio
del dispostivo LAPzero se envia el isocentro determinado por el médico radio-
oncologo de acuerdo a la extension a tratar. ElI conjunto de datos (cortes axiales,
scout view del area de interés y los datos principales de la simulacion) son
transferidos al software de planeacion del tratamiento. SPT Monaco Version 5.0
disponible en el Centro Médico ABC.

Delineacién de volumenes: Utilizando el sistema de planeacion de tratamiento el
medico radio-oncologo con las reconstrucciones coronales o sagitales, delimita los
volumenes de interés sobre las imagenes adquiridas en cortes axiales: el volumen
clinico a tratar (CTV), por sus siglas en inglés y el volumen blanco de planeacion
(Planning Target Volume PTV), agregando los margenes correspondientes, asi
como los organos de riesgo (Organs At Risk, OARSs). Para la mayoria de los casos
el (CTV) consisti6 en mama izquierda, ganglios linfaticos I, Il y Ill. El contorneo del
CTV de la mama, de la pared toracica y el CTV ganglionar fue realizado de acuerdo
The Radiation Oncology Group (RTOG) breast cancer contouring atlas. El PTV del
boost fue definido alrededor de lecho tumoral 10 mm en todas las direcciones, y
guiado por las fiduciales colocadas durante la cirugia.

CTV de mama: considerar las referencias clinicas de la mama de la tomografia
simulacién y el tejido glandular mamario.

Incluir el CTV de la tumorectomia

GTV de la tumorectomia: incluir el seroma y los clips quirargicos cuando se
dispongan.



CTV de la pared torécica: considerar las referencias clinicas de la pared toracica de
la tomografia simulacion.
Incorporar las definiciones de consenso de los bordes anatomicos.
Incluir la cicatriz de la mastectomia.

CTV ganglionar: el contorneo depende de la presentacion clinica de cada caso.

Considerar las definiciones de consenso de los bordes anatémicos.

El 4pex axilar se considera nivel Il de la axila.

Mama y pared torécica: casos localmente avanzados (IIB, 1ll) que recibieron
guimioterapia neoadyuvante y cirugia conservadora

Limites anatomicos de las regiones ganglionares

Tabla. 5 | Limites anatdbmicos de las regiones ganglionares
Nivel Superior Inferior | Anterior | Posterior Latera | Medial
Ganglion I
ar
I Cruce de los | Pectoral | Plano de | Superficie Medial | Borde
vasos mayor de la | anterior del lateral
axilares insercion | superfici | subescapula | dorsal | del
borde lateral | de las|e r ancho | pectora
del pectoral | costillas | anterior I
menor del menor.
pectoral
mayor 'y
dorsal
ancho
I Cruce de los | Cruce de | Superfici | Costillas + Borde | Borde
vasos los e Intercostales | lateral | medial
axilares vasos anterior del del
borde medial | axilares | del pector | pectora
del pectoral | borde musculo al | menor
menor lateral pectoral menor
del
pectoral
menor
[l Pectoral Cruce de | Superfici Borde | Entrad
menor los e medial | a
insercion en | vasos posterior del toracic
coracoides axilares | del pector | a
borde pectoral al
lateral mayor menor




del
pectoral
menor
Supracla | Superior del | Vena Esternoc | Escaleno Superi | Excluir
vicular cricoides braquice | leidomas | anterior or tiroides
falica vy | toideo lateral |y
union de trdquea
con la muscu
cabeza lo
de la estern
clavicula ocleid
omast
oideo,
inferio
r de
primer
a
costill
a/clavi
cula
Cadena | Borde Superior
mamaria | superior de | de
interna primera cuarta
costilla costilla

Tomado de Radiation Therapy Oncology Group. RTOG Breast Cancer Contouring
Atlas. https://www.rtog. org/CoreLab/ContouringAtlases/BreastCancerAtlas.aspx.
Accessed May 23, 2014.

Seleccidn provisional de los haces de radiacion y calculo de dosis: Utilizando
el sistema de planeacion, el fisico médico, determina los diferentes campos de
radiacion, para conseguir una dosis homogénea sobre los volumenes. Para elegir
las distintas conformaciones de haz necesarias, se utilizan imagenes del contorno
del volumen tumoral visto desde la fuente de radiacidn siguiendo la direccién del eje
del haz (Beam Eye View, BEV). Posteriormente se procede al calculo de la
distribucion de dosis absorbida seleccionando el modelo de calculo en funcion de la
geometria del paciente, las heterogeneidades, la disposicion de los haces; para ello
cada sistema de planeacion dispone de algoritmos de calculo que permiten segun
la necesidad propia escoger el que mejor convenga.

Comparacion de distribuciones de dosis y eleccién del plan 6ptimo: La
distribucion de dosis correspondiente a la técnica inicial es evaluada a partir de su
representacion tridimensional sobre lo volimenes o representacion bidimensional
sobre cortes, utilizando valores de dosis en determinados puntos o mediante la
representacion de histogramas dosis-volumen (DVH's) que permitan relacionar la



dosis y el volumen en cada uno de los volumenes de interés, especialmente en el
PTV y en los 6rganos de riesgo.

Célculo completo y representacién del plan seleccionado: se realiza el célculo
de la distribucion de dosis en todo el volumen irradiado, obteniendo los valores de
dosis absoluta y los histogramas dosis-volumen correspondientes al PTV y a los
organos de riesgo de acuerdo con las recomendaciones ICRU 50 y las
representaciones tanto 2D como 3D significativas, asi como el calculo de las
Unidades monitor (UM) para la dosis prescrita, datos todos ellos que figuraran en
el informe dosimétrico, junto con la localizacion del isocentro respecto al sistema
de referencia del paciente.

p. Verificacion del tratamiento

Se realiza una reconstruccion tomografica o de placas ortogonales del volumen o
estructuras Oseas del paciente antes del tratamiento, en planes de VMAT y/o IMRT
o en 3D y se puede hacer una correcciéon de la posicion o de configuracion.

indice de Conformidad (IC)

De utilidad para determinar la calidad de la conformacion del plan de tratamiento de
radioterapia, definido por el volumen tratado, entre el volumen del PTV.

IC = L

Vprv

Un indice de conformacion igual a 1 corresponde a una conformacion ideal,
mientras que un indice de conformacion mayor que 1, indica que el volumen
irradiado es mayor que el volumen blanco, e incluye tejidos sanos. Si el indice de
conformaciéon es menor a 1 significa que el volumen blanco esta solo parcialmente
irradiado. Si el indice de conformacion es mayor a 1 y menor que 2 el tratamiento
cumple con el plan de tratamiento. Si el IC es mayor a 2 y menor de 2.5, el IC es
mayor a 0.9 y menor que 1, se dice que afecta el protocolo pero en pequefia
proporcion, si el indice de conformacion es menor a 0.9 o es mayor a 2.5 viola el
protocolo completamente. El rango del indice de conformacion ha sido definido para
determinar la calidad de conformacion. El indice de conformacién solo, por lo tanto,
no puede proporcionar ninguna informacion practica. Con este indice, el
cumplimiento del plan de tratamiento debe ser evaluado por la visualizacion de
secciones de CT y de los histogramas de dosis-volumen.®*

indice de Homogeneidad (IH)



Es una medida de las diferencias de dosis dentro del blanco tumoral, dependiendo
de la dosis méaxima; describe la uniformidad de la dosis dentro de un volumen
tratado y es directamente calculado, definido por la ecuacion.®?

Ds o — Dgg o
HI 2 o 098 % .
D;’:O %
[H — Dimax
D'p'res

Se mencionan valores entre 0,7 y 1 como valor 6ptimo, un IH menor o igual a 2, se
considera que cumple con el protocolo, IH mayor a 2 y menor a 2.5 la violacion del

protocolo se considera menor, un IH mayor a 2.5, viola el protocolo completamente.
93,48

Costo estimado de radioterapia de intensidad modulada y radioterapia 3D
conformal

En México la radioterapia 3D conformal es la técnica mas comunmente utilizada,
pero la IMRT.

Hasta la fecha son insuficientes las estimaciones actualizadas del costo de la
radioterapia Activity-based costing (ABC) se ha promovido como al forma 6ptima
de determinar el costo real de la radioterapia. %4

Se resumen las caracteristicas del A Activity-based costing con sus siglas en ingles
ABC.1%

Tabla 6.

Actividad Costos incluidos

1.-Consulta Radio-oncélogo, enfermera, insercion
de semillas de oro

2.-Tomografia simulaciéon Terapista, tomografo simulador,

sistema de inmovilizacion, sistema de
informacion (manejo del paciente).
3.-Dosimetria Terapista, sistema de planeacion,
radio-oncologo, sistema de informacién
(manejo del paciente).

4.-Fisica QA Fisico, fisicos asociados (solo en
IMRT), equipo especializado de QA
(solo en IMRT), sistema de planeacion,
sistema de informacién (manejo del
paciente)




5.-Tratamiento QA y entrega de | Técnico radioterapeuta, acelerador
tratamiento, visitas de revision. lineal, radio-oncélogo, enfermera,
sistemas de informacion (manejo del
paciente, verificacion y registro)
6.-Infraestructura y soporte Administracion de hospital, servicios de
construccion, lavanderia, registros
meédicos, porteros, trabajo social,
nutricion clinica, servicios publicos,
limpieza.

El tratamiento de intensidad modulada, se ha encontrado con mayor costo
comparado con 3D conformal en cancer de préstata, siendo de $12,834 dolares
contra $12,452 ddlares; con un incremento de $381; en cancer de cabeza y cuello
de $14,155 ddlares con IMRT contra $12,536 dolares por paciente, con un
incremento de $1,619 dodlares y en cancer de mama de $8,853 doélares contra
$8,659 dolares, con un incremento de $193. 105

La radioterapia de intensidad modulada, requiere mas recursos que la radioterapia
3D conformal, en cuanto a dosimetria y en QA de los fisicos, en todos las
localizaciones del cancer; en cancer de cabeza y cuello, requiere mas recursos en
la preparacion del tratamiento, entrega de tratamiento y visitas a revision. En estos
se han considerado los costos de los médicos, costo del capital (adquisicion y
construccion) de los aceleradores lineales y de los tomoégrafos simuladores. Se ha

reportado que hay aumento en el tiempo requerido para dosimetria y la QA fisica.
105

Aumentar la cantidad de tiempo requerido para la dosimetria (caso base: 2,5 horas;
sensibilidad: 3,75 horas) y control de calidad fisico (caso base: 0,5 horas;
sensibilidad: 2 horas) para que la IMRT refleje la curva de aprendizaje de la
implementacion inicial, aumento el costo incremental de tratamiento para el cancer
de préstata ($ 381 frente a $ 816).105

La adicion de VMAT® a la IMRT, reduce los minutos por fraccién y el tiempo total
de tratamiento (caso base: 9,75 horas; VMAT®: 6,5 horas), reduce
significativamente el costo incremental de hacer que la IMRT ahorre costos en el
cancer de prostata (caso base: $ 381; VMAT®: - $ 1,773). Se encontraron resultados
similares en el cancer de mama 'y en los canceres de cabeza y cuello. 1%

En este estudio se concluye que IMRT generalmente es mas costoso que la 3D
conformal, y el costo por paciente fue variable, dependiendo del sitio de la
enfermedad. El incorporar VMAT® redujo los tiempos de tratamiento que se
convierten en ahorros comparado con 3D conformal. 19



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Il. Argumentacion

El cancer de mama es el cancer de mayor prevalencia en México y causa principal
de muerte oncoldgica entre las mujeres mayores de 25 afios. Su incidencia ha
aumentado constantemente durante las Ultimas décadas. En México
desafortunadamente, la mayoria de las pacientes se diagnostican en etapas
localmente avanzadas, lo que aumenta la mortalidad y el costo de tratamiento.!

Surge la necesidad de comparar nuevas tecnologias y su aplicacion a nuevas
técnicas de tratamiento de radioterapia, que pueden aumentar la precision,
permitiendo escalar dosis en tratamiento otorgado y disminuir la dosis a los 6rganos
de riesgo. Este estudio evaluard la dosimetria en pacientes con radioterapia
adyuvante, posterior a cirugia conservadora en mama izquierda y posterior a
mastectomia radical izquierda; ambas con irradiacion ganglionar nodal, entre las
diferentes planes de modalidades de radioterapia, VMAT®, IMRT y 3D conformal.
Se llevara a cabo una comparacion entre indice de homogeneidad, indice de
conformidad, y comparaciones dosimétricas del PTV y 6rganos de riesgo.

Al irradiar la pared toracica ipsilateral y la regién supraclavicular, la RT post
mastectomia radical modificada, en cancer de mama izquierdo, conduce
inevitablemente a irradiacion de corazon, pulmén ipsilateral y otros 6rganos en
riesgo, con posibles efectos adversos a largo plazo 842, Debido a que la anatomia
de la pared toracica, es muy diferente a la de la mama, es primordial estudiar que
técnica podria ofrecer mejores beneficios dosimétricos. 3°

Se ha reportado beneficio dosimétrico con IMRT, comparado con 3D conformal en
irradiacion a toda la mama, en pacientes con cancer de mama etapa temprana,
resultando en dosis mas bajas a pulmon ipsilateral, pulmén contralateral, mama
contralateral, corazén y arteria descendente anterior izquierda.®® Asi mismo, en
etapa temprana, la RT conformal, se ha comparado con IMRT técnica de 4 campos
y se reportd mejor cobertura a PTV, mejor dosis integral, menor dosis a 6rganos en
riesgo, menor dosis a tejido sano, a favor de radioterapia con intensidad modulada.*®

La cobertura adecuada de dosis al PTV, es fundamental para lograr el control local
de la enfermedad. La homogeneidad de dosis, puede influir en la radioterapia por
puntos calientes que frecuentemente provocan radiodermitis aguda severa, durante
el tratamiento; y que puede contribuir efectos adversos tardios, clinicamente
significativos 818283



lIl. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El indice de conformidad e indice de homogeneidad al PTV y los parametros
dosimétricos de organos de riesgo seran equiparables, entre diferentes técnicas de
radioterapia externa de intensidad modulada (VMAT® e IMRT), y la técnica 3D
conformal, en pacientes con cancer de mama izquierda tratadas quirdrgicamente
con cirugia conservadora 0 mastectomia radical, que recibieron radioterapia a
mama o parrilla costal, e irradiacién a regiones ganglionares, en el Centro Médico
ABC durante del periodo comprendido de enero de 2016 a diciembre de 2018?



IV. JUSTIFICACION

Se requieren evaluaciones dosimétricas, de nuevas tecnologias de radioterapia
externa de intensidad modulada, en pacientes con cancer de mama izquierda y
hacer la propia experiencia en nuestro pais, para determinar cuéles son las mejores
técnicas de radioterapia en estas pacientes, con el objetivo de proporcionar el mejor
tratamiento de radioterapia disponible, con un éptimo control oncolégico y disminuir
la toxicidad, a corto y a largo plazo.*?

La IMRT, ha demostrado ser superior a la radioterapia 3D conformal, en diferentes
sitios anatdbmicos, como cabezay cuello, sistema nervioso central, pulmon, prostata.
En el caso de irradiacidn de la pared toracica; el pulmény el corazén siguen siendo
los dos érganos vitales mas importantes, y de mayor relevancia, debido a que, gran
mayoria de agentes quimioterapicos, utilizados para el tratamiento en cancer de
mama, (antraciclicos, taxanos y Trastuzumab), poseen potencial cardiotéxico.*°

Cientifica

Se pretende demostrar y analizar si la técnica VMAT® es equiparable a la técnica
IMRT y a la técnica 3D conformada, con respecto a indice de homogeneidad, indice
de conformidad y parametros dosimeétricos, en pacientes con cancer de mama que
reciben radioterapia a mama izquierda y areas ganglionares.

Sociales

Resaltar si las nuevas técnicas de radioterapia de intensidad modulada, podrian
tener un impacto dosimétrico, con menos efectos secundarios a corto y a largo plazo
en pacientes con cancer de mama izquierda, que reciben radioterapia a la mama y
areas ganglionares; comparado con la radioterapia conformal; y su probable
impacto en neoplasias secundarias.

Econdmicas

Resaltar si existe costo-beneficio de otorgar tratamiento de radioterapia de
intensidad modulada, técnica VMAT® o IMRT comparado con técnica 3D conformal,
de los efectos secundarios agudos y tardios, evaluacién dosimétrica, en pacientes
con cancer de mama izquierda que reciben irradiacibn a mama y areas
ganglionares; ya que para la poblacion mexicana no se encuentra ampliamente
disponibles los tratamientos con radioterapia de intensidad modulada (IMRT,
VMAT®).



Académicas

Es necesario documentar y evaluar los resultados, de la experiencia institucional en
nuestro pais, con las nuevas modalidades de radioterapia de intensidad modulada
(VMAT e IMRT) en pacientes con cancer de mama, que reciben radioterapia externa
a la mama izquierda y a areas ganglionares posterior a cirugia conservadora y
mastectomia radical.

Se desea obtener el diploma de la especialidad de Radio Oncologia, como se
estipula en el reglamento interno de la Facultad de Medicina de la Universidad
Auténoma del Estado de México.



V. HIPOTESIS

Hipotesis nula (HO): ¢ El indice de conformidad e indice de homogeneidad al PTV
y los parametros dosimétricos a 6rganos de riesgo seran equiparables entre las
nuevas modalidades de radioterapia externa de intensidad modulada (VMAT® e
IMRT), y la técnica 3D conformal?

Hipo6tesis alternativa (H1): ¢El indice de conformidad e indice de homogeneidad
al PTV y los parametros dosimétricos a érganos de riesgo no serdn equiparables
entre las nuevas modalidades de radioterapia externa de intensidad modulada
(VMAT® e IMRT), y la técnica 3D conformal?

a. Unidad de observaciéon: Planes de pacientes con diagndstico confirmado de
cancer de mama izquierda que recibieron radioterapia adyuvante, posterior a cirugia
conservadora 0 mastectomia radical remitidos al Centro Médico ABC, del periodo
comprendido de enero de 2016 a diciembre de 2018.

b. Variable dependiente

indice de conformidad, indice de homogeneidad, parametros dosimétricos de los
organos de riesgo, entre planes de VMAT®, convertidos a IMRT, 3D conformal.

c. Variable independiente
Técnica de VMAT®, IMRT, 3D conformal.
e. Estratificacion de grupos

1) Grupo |. Parametros dosimétricos en planes de pacientes con
diagnostico confirmado de cancer de mama izquierda, que recibieron
radioterapia, a mama o parrilla costal, e irradiacion a regiones
ganglionares, posterior a cirugia conservadora o mastectomia radical,
respectivamente, tratados con VMAT®.

2) Grupo II: Parametros dosimétricos en planes de pacientes con
diagnostico confirmado de cancer de mama izquierda, que recibieron
radioterapia, a mama o parrilla costal, e irradiacion a regiones
ganglionares, posterior a cirugia conservadora o mastectomia radical,
respectivamente, tratados con VMAT® y evaluados en IMRT.

3) Grupo lll: Parametros dosimétricos en planes de pacientes con
diagnostico confirmado de cancer de mama izquierda, que recibieron
radioterapia, a mama o parrilla costal, e irradiacion a regiones
ganglionares, posterior a cirugia conservadora o mastectomia radical,
respectivamente, tratados con VMAT® y evaluados con técnica 3D
conformal.



VI. OBJETIVOS

Objetivo General

Comparar el indice de conformidad y de homogeneidad al PTV, comparando las
nuevas técnicas de intensidad modulada, en pacientes con cancer de mama
izquierda, que recibieron tratamiento de radioterapia a mama o parrilla costal, e
irradiacion a regiones ganglionares, en el Centro Médico ABC, del periodo
comprendido de enero de 2016 a diciembre de 2018.

Objetivos Especificos:

Seleccionar pacientes que cumplen con los criterios de inclusién para este
estudio y que fueron tratados con VMAT®.

Convertir los planes realizados de VMAT®, a IMRT y 3D conformal.
Realizar las mediciones correspondientes en cada grupo:

Cuantificar y comparar la dosis maxima al PTV medido en Gy entre planes
de las técnicas de radioterapia VMAT®, IMRT y 3D conformal.

Cuantificar y comparar la dosis media al PTV medido en Gy entre planes de
las técnicas de radioterapia VMAT®, IMRT y 3D conformal.

Cuantificar y comparar la dosis media a pulmoén ipsilateral medido en Gy
entre planes de las técnicas radioterapia VMAT®, IMRT y 3D conformal.

Cuantificar y comparar el volumen de pulmon ipsilateral que recibe 5 Gy entre
planes de las técnicas de radioterapia VMAT®, IMRT y 3D conformal.

Cuantificar y comparar el volumen de pulmdn ipsilateral que recibe 20 Gy
entre planes de las técnicas de radioterapia VMAT®, IMRT y 3D conformal.

Cuantificar y comparar el volumen de pulmon ipsilateral que recibe 5500 Gy
entre planes de las técnicas de radioterapia VMAT®, IMRT y 3D conformal.

Cuantificar y comparar la dosis media a pulmén contralateral medido en Gy
entre planes de las técnicas de radioterapia VMAT®, IMRT y 3D conformal.

Cuantificar y comparar la dosis media a cabeza humeral izquierda, medido
en Gy entre planes de las técnicas de radioterapia VMAT®, IMRT y 3D
conformal.



Cuantificar y comparar la dosis media a pulmon contralateral, medido en Gy
entre planes de las técnicas de radioterapia VMAT®, IMRT y 3Dconformal.

Cuantificar y comparar dosis media a tejido sano (Body-PTV), medido en Gy,
entre planes de las técnicas de radioterapia VMAT®, IMRT y 3D conformal.

Cuantificar y comparar el volumen de tejido sano (Body-PTV), que recibe 10
Gy, entre planes de las técnicas de radioterapia VMAT®, IMRT y 3D
conformal.

Cuantificar y comparar la dosis media a corazon medido en Gy entre planes
de las técnicas de radioterapia VMAT®, IMRT y 3D conformal.

Cuantificar y comparar el volumen de corazén que recibe 5 Gy entre planes
de las técnicas de radioterapia VMAT®, IMRT y 3D conformal.

Cuantificar y comparar el volumen de corazon que recibe 25 Gy entre planes
de las técnicas de radioterapia VMAT®, IMRT y 3D conformal.

Cuantificar y comparar el volumen de corazon que recibe 40 Gy entre planes
de las técnicas de radioterapia VMAT®, IMRT y 3D conformal.

Cuantificar y comparar el volumen de corazon que recibe 45 Gy entre planes
de las técnicas radioterapia VMAT®, IMRT y 3D conformal.

Cuantificar y comparar la dosis media a esofago, medido en Gy entre planes
de las técnicas de radioterapia VMAT®, IMRT y 3D conformal.

Cuantificar y comparar la dosis maxima a esofago, medido en Gy entre
planes de las técnicas de radioterapia VMAT®, IMRT y 3D conformal.

Cuantificar y comparar la dosis media a piel, medido en Gy entre planes de
las técnicas de radioterapia VMAT®, IMRT y 3D conformal.

Cuantificar y comparar el volumen de piel en porcentaje que recibe 35 Gy,
entre planes de las técnicas de radioterapia VMAT®, IMRT y 3D conformal.

Cuantificar y comparar la dosis que recibe 50 cc de piel, medido en Gy, entre
planes de las técnicas de radioterapia VMAT®, IMRT y 3D conformal.

Cuantificar y comparar la dosis que recibe 100 cc de piel, medido en Gy,
entre planes de las técnicas de radioterapia VMAT®, IMRT y 3D conformal.

Cuantificar y comparar la dosis media a médula espinal, medido en Gy entre
planes de las técnicas de radioterapia VMAT®, IMRT y 3D conformal.



Cuantificar y comparar el volumen que recibe 5 Gy de mama contralateral,
entre planes de las técnicas de radioterapia VMAT®, IMRT y 3Dconformal.

Cuantificar y comparar el volumen que recibe 2 Gy de mama contralateral,
entre planes de las técnicas de radioterapia VMAT®, IMRT y 3D conformal.

Cuantificar y comparar la dosis media a mama contralateral, medido en Gy
entre planes de las técnicas de radioterapia VMAT®, IMRT y 3D conformal.

Cuantificar y comparar dosis media a arteria descendente anterior izquierda
medido en Gy, entre planes de las técnicas de radioterapia VMAT®, IMRT y
3D conformal.

Cuantificar y comprara dosis maxima a arteria descendente anterior izquierda
medido en Gy, entre las tres técnicas de radioterapia VMAT®, IMRT y 3D
conformal.

Cuantificar y comparar las unidades monitor, entre planes de las técnicas de
radioterapia VMAT®, IMRT y 3D conformal.

Cuantificar y comparar los parametros dosimétricos de las nuevas
modalidades de radioterapia de intensidad modulada VMAT® e IMRT Grupo

Ly l.



VIl. METODOLOGIA

» Disefo del Estudio

Tipo de Estudio: El presente estudio de investigacion es retrospectivo,
transversal, descriptivo, comparativo, y de tres grupos conformados de
acuerdo a planes de VMAT® y su transformacion a planes de IMRT y 3D
conformal.

Ambito: Area de Radioterapia del Centro Médico ABC Ciudad de México.
Operacionalizacion del universo de trabajo

Poblacién: La poblacién objetivo incluira a planes de tratamiento de radioterapia de
pacientes con diagnéstico confirmado de cancer de mama izquierda, que recibieron
tratamiento de radioterapia a mama o parrilla costal, mas irradiacion ganglionar
regional, posterior a cirugia conservadora o mastectomia total, respectivamente,
tratados con VMAT®, remitidos al area de radioterapia del Centro Médico ABC
Observatorio.

Tamafio de la muestra: se utilizar4 la técnica de muestreo consecutivo no
aleatorizado, en el cual se incluiran el total de pacientes tratados con VMAT® en el
departamento de radioterapia del Centro Médico ABC, con diagndstico confirmado
de cancer de mama izquierda, que cumplan con los criterios de inclusién y ninguno
de exclusion, en el periodo comprendido de enero de 2016 a diciembre de 2018. Se
define que para este estudio 25 pacientes son suficientes.



VIIIl. CRITERIOS DE INCLUSION:

Se incluiran planes de pacientes de manera consecutiva, que cuenten con
los siguientes criterios de inclusién:

pacientes con diagndstico confirmado de cancer de mama izquierda de entre
18 y 90 afios de edad.

pacientes que recibieron tratamiento con radioterapia técnica VMAT®, a
mama izquierda o parrilla costal izquierda, méas irradiacion a regiones
ganglionares.

pacientes post operadas con cirugia conservadora o mastectomia radical.
pacientes que recibieron tratamiento del periodo comprendido de enero de
2016 a diciembre de 2018.

planes de pacientes que cuenten con caracteristicas clinicas y variables del
tumor necesarias para realizar esta investigacion.

VIII.1 CRITERIOS DE EXCLUSION:

Planes de pacientes que no se puedan reproducir y cargar entre los
diferentes programas de planeacion Pinnacle y Monaco, para la comparacion
de planes.

Pacientes que no cuenten con caracteristicas clinicas y variables del tumor,
necesarias para realizar esta investigacion.

Planes de pacientes que no se puedan determinar los parametros
dosimétricos.

Planes de pacientes que no cuenten con todos los criterios de inclusion de
esta investigacion.



IX. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES DEFINICION DEFINCION NIVEL DE INDICADORE
DE TEORICA OPERACIONA | MEDICION | S
IDENTIFICACI L
ON
DE GRUPO
Grupo de | Conjunto  de | Intervalo de | Cuantitativa | 0= <35 afios
Edad personas de | tiempo, desde | discreta 1= 35-45 afios
acuerdo al | la fecha de 2= 46-55 afios
Intervalo de | nacimiento de 3= 56-65 afios
tiempo desde | la paciente, 4= >65 afnos
la fecha de | hasta el
nacimiento a la | diagndéstico,
fecha del | obtenido del
diagnostico. expediente
clinico.
Menopausia Cese Amenorrea por | Cuantitativa | 0=postmenop
permanente de | 12 meses 0 | bimodal ausica
la mas en 1=pre
menstruacion, | ausencia de menopausica
disminucién en | quimioterapia,
la sintesis | tamoxifen,
ovarica de | tomerifene,
estrégenos supresion
ovarica; y FSH
u estradiol en
valores
postmenopausi
COS.
Tamano Medida del | se obtendra del | Cualitativa | Medido en
tumoral tumor en | reporte de | categorica | centimetros
centimetros en | patologia, y
su eje mayor al | clasificado T1=0
diagndstico, segun  AJCC T2=1
factor TNM 2010. T3=2
prondéstico T4=3
independiente, Tx=4
predice
invasion
ganglionar vy
tasas
recurrencia.
N Numero de | Utilizando TNM | Cuantitativa | NO=0
ganglios AJCC, 2010. categorica | N1=1




positivos N2=2
tomado del N3=3
reporte de Nx=4
patologia
M Tumor que se | Utilizando TNM | Cuantitativa | MO= sin
ha diseminado | AJCC, 2010. categorica | metastasis a
desde el tumor distancia
primario a M1=
otros 6rganos metastasis a
distancia
(6rgano)
Etapa clinica | Estadio clinico | En base ala Cuantitativa | 0=IA
de acuerdo a | exploracion categérica | 1=IB
TNM fisica 2=l1A
AJCC, 2010. inicial y los 3=I1B
estudios de 4=I11A
gabinete, se 5=11IB
clasificara la 6=IlIC
Etapa Clinica 7=V
Utilizando TNM 8=No
AJCC, 2010. etapificable
Tipo Elementos Elementos Cualitativa | O=Ductal
histolégico histoldgicos histolégicos categorica | invasor
que estan | que estan 1=Lobulillar
implicados en | implicados en la invasor
la transformacion 2= otro
transformacion | neoplasica. 3= mixto
neoplasica.
Permeacion Embolos Penetracion de | Cualitativa | O=presente
Linfovascular | tumorales células categorica | 1=ausente
dentro de los | neoplasicas en 2=sin reporte
vasos la luz de un
linfaticos, vaso arterial,
arterial 0 | venoso 0
Venoso. linfatico.
Marcador
pronéstico de
supervivencia(
pobre
prondstico) si
esta presente
Grado de | Caracteristicas | Asignado Cuantitativa | 0O=Grado I
diferenciacié | morfoldgicas valores de 1,2 o | categorica | 1=Grado Il
n (formacion 3 a cada 2=Grado
tubular, caracteristica y 11




pleomorfismo

nuclear y
conteo
mitotico)
medidas  por
sistema de
Elston-Ellis

modificado de
Scraft-Bloom-

con la suma de

ellos se
obtiene, 3-5
grado I, 6-7
grado 1l, 8-9
grado lll.

se asocia con la
supervivencia
libre de

3=sin reporte

Richardson enfermedad vy
supervivencia
global.

Her2/neu IHQ | Proteina Cualitativa | O=negativo(0/

transmembran categorica | 1+)

a con actividad 1=Borderline

de tirosina (2+)

cinasa, 2=positivo

codificada por (3+)

el gen C-erb-2 3=sin reporte

determinada

por IHQ.
HER2/neu Proteina Se obtendra del | Cualitativa | 0=Positivo
determinado | transmembran | informe binomial 1=Negativo
por FISH, ISH | a de 185 kD | patoldgico. 2= sin reporte
o CISH con actividad

de tirosina

cinasa,

codificada por

el gen C-erb-2

determinada

por IHQ, en

casos dudosos

obtenida  por

FISH, CISH,

ISH.
Quimioterapia | Tratamiento Tratamiento Cualitativa | 0=8 Ciclos
Neoadyuvant |con agentes | citotoxico categorica | 1=Menor de 8
e 0 adyuvante | quimioterapéut | administrado. ciclos

icos. 2=sin

guimioterapia
3=sin reporte

VARIABLE INDEPENDIENTE
Tratamiento Tratamiento Dosis total y | Cualitativa |50 Gy/25 Fx
de con radiacion | nUmero de | binomial =0

ionizante

fracciones al




Radioterapia volumen a Otro=1
Externa tratar.
indice de | De utilidad | Definido por el | Cuantitativa
Conformidad | para volumen continua
determinar la | tratado, entre el
calidad de la | volumen a
conformacién | planear; 1 es el
del plan de | valor 6ptimo.
tratamiento de
radioterapia
indice de | Medida de las | entre 0,7y 1 es | Cuantitativa
Homogeneida | diferencias de | el valor 6ptimo. | continua
d dosis  dentro
del blanco
tumoral,
dependiendo
de la dosis
maxima.
Dosis maxima | Dosis maxima | Medido en | Cuantitativa | Dosis en cGy
aPTV al PTV Grays en el | continua
sistema de
planeacién de
las diferentes
técnicas de
radioterapia
Dosis media | Dosis media al | Medido en | Cuantitativa | Dosis en cGy
al PTV PTV Grays en el | continua
sistema de
planeacién de
las diferentes
técnicas de
radioterapia
Dosis media a | Dosis media a | Medido en | Cuantitativa | Dosis en cGy
pulmoén pulmoén Grays en el | continua
ipsilateral ipsilateral sistema de
planeacién de
las  diferentes
técnicas de
radioterapia
Cuantificar y | Volumen que | Volumen Cuantitativa | Porcentaje de
comparar V5, | recibe la dosis | medido en el | continua volumen que
V20, V55 de | medida en | sistema de recibe las
pulmén Gray de | planeacién de




ipsilateral, pulmon las diferentes diferentes
medido en Gy | ipsilateral técnicas de dosis
entre las tres radioterapia
modalidades
de
radioterapia
Dosis media | Dosis media a | Medido en | Cuantitativa | Dosis en cGy
pulmon pulmon Grays en el | continua
contralateral | contralateral sistema de
medido en | planeacion de
Gray las diferentes
técnicas de
radioterapia
Dosis media a | Dosis media de | Medido en | Cuantitativa | Dosis en cGy
corazon a corazén | Grays en el | continua
medido en | sistema de
Gray planeacion de
las diferentes
técnicas de
radioterapia
Dosis a | Volumen que | Medido en el | Cuantitativa | Porcentaje de
corazon V5, | recibe la dosis | sistema de | continua volumen de
V25, V45 medida en | planeacion de corazbn que
Gray de | las diferentes recibe las
corazon. técnicas de diferentes
radioterapia dosis
Dosis media a | Dosis media a | Medido en el | Cuantitativa | Dosis en cGy
mama mama sistema de | continua
contralateral | contralateral planeacion de
medida en | las diferentes
Gray técnicas de
radioterapia
V2 a mama | Volumen que | Medido en el | Cuantitativa | Porcentaje de
contralateral | recibe dosis de | sistema de | continua volumen de
2Gy en mama | planeacién de mama
contralateral las técnicas de contralateral
radioterapia que recibe
2Gy
V5 a mama | Volumen que | Medido en el | Cuantitativa | Porcentaje de
contralateral | recibe dosis de | sistema de | continua volumen de
5 Gy en mama | planeacion de mama
contralateral las diferentes contralateral
técnicas de gue recibe 5

radioterapia

Gy




Numero de | Nimero de | Obtenido en el | Cuantitativa | 0=4 6 menos
campos campos de | sistema de | binomial 1= mas de 4
utilizados en | radiacion planeacién en
IMRT. utilizados, los planes de

tomados del | IMRT

plan de

intensidad

modulada.
Numero de | Nimero de | Determinados | Cuantitativa | 0=3 6 menos
campos campos de | del plan de | binomial 1=4 o mas
utilizados de | radiacibn  de | tratamiento 3D
3D. tratamiento conformal.

conformal.
Numero de | Nimero de | Determinados | Cuantitativa | 0=3 6 menos
subcampos subcampos de | del plan de | binomial 1=4 o mas
utilizados en | radiacibn  en | tratamiento 3D
3D. tratamiento conformal.

conformal.
Unidades Unidades Determinadas | Cuantitativa | Unidades
monitor monitor del plan de | continua monitor
administrada | administradas | tratamiento del
S por cada | sistema de

técnica de | planeacion, de

tratamiento. cada técnica de

radioterapia.
Numero de | Nimero de | Obtenido en el | Categorica | O=un arco
arcos arcos de | sistema de 1=dos arcos
utilizados en | radiacion  de | planeacién de 2=otro
VMAT® tratamiento VMAT®
Grado Inflamacion Se obtendra del | Categorica | 0= sin radio
maximo de | aguda de piel | expediente dermitis
radiodermitis | por electronico del 1=Grado 1
durante el | radioterapia. tratamiento de 2= Grado 2
tratamiento radioterapia, de 3= Grado 3
de cuardo a la 4=Grado 4
radioterapia clasificacion 5=Muerte
RTOG

Dosis media a | Dosis media a | Delineado de | Cuantitativa | Medido en
Arteria arteria acuerdo a guia | continua cGy
descendente | descendente clinica con
anterior anterior expansion de 2
izquierda. medido en Gy | mm, obtenido

del sistema de
planeacion. 43
tomando en




cuenta el latidfo

cardiaco.
Dosis maxima | Dosis maxima | Delineado de | Cuantitativa | Medido en
a Arteria | a arteria | acuerdo a guia | continua cGy
descendente | descendente clinica con
anterior anterior expansion de 2
izquierda izquierda mm, obtenido
medido en Gy | del sistema de
planeacion. #
tomando en
cuenta el latidfo
cardiaco.®®
Dosis media a | Dosis media a | Obtenido en el | Cuantitativa | Medido en
eso6fago esoéfago sistema de | continua cGy
medido en Gy | planeacion de
las diferentes
técnicas de
radioterapia
Dosis maxima | Dosis maxima | Obtenido en el | Cuantitativa | Medido en
a esofago a esofago | sistema de | continua cGy
medido en Gy | planeacion de
las diferentes
técnicas de
radioterapia
Dosis media a | Piel Medido en el | Cuantitativa | Medido en
piel considerada sistema de | continua cGy
como la region | planeacion de
de 5 mm que |las diferentes
engloba al | técnicas de
PTV, como | radioterapia.
otros
estudios.*
Dosis a piel | Piel Medido en el | Cuantitativa | Porcentaje de
V35 considerada sistema de | continua volumen de
como la region | planeacion de piel que recibe
de 5 mm que |las diferentes 35 Gy
engloba al | técnicas de
PTV, como | radioterapia
otros
estudios.*
D50 cm3 apiel | Piel Medido en el | Cuantitativa | Medido en
considerada sistema de | continua cGy
como la region | planeacion de
de 5 mm que |las diferentes

engloba al




PTV, como
otros
estudios.*
Dosis que

recibe 50 cm3
de piel, medido

técnicas de

radioterapia

en Gray
D100 cm 3 a | Piel Medido en el | Cuantitativa | Medido en
piel considerada sistema de | continua cGy
como la region | planeacién de
de 5 mm que |las diferentes
engloba al | técnicas de
PTV, como | radioterapia.
otros
estudios.*
Dosis que
recibe 100 cm3
de piel, medido
en Gray
Dosis media a | Definido como | Medido en el | Cuantitativa | Medido en
tejido  sano | body-PTV, en | sistema de | continua cGy
(Body-PTV) el estudio | planeacion de
tomografico las diferentes
técnicas de
radioterapia,
como se ha
realizado en
otros estudios
44
V10 a tejido | Definido como | Obtenido en el | Cuantitativa | Porcentaje de
sano (Body- | body-PTV, en | sistema de | continua Volumen que
PTV) el estudio | planeacion de recibe 10 Gy
tomografico las diferentes
Volumen que | técnicas de

recibe dosis de
10 Gy de tejido
sano

radioterapia. 44




X. INSTRUMENTO DE INVESTIGACION:

Planes de tratamiento y parametros dosimétricos de pacientes con tratamiento de
radioterapia con diagnostico confirmado de cancer de mama izquierda, que
recibieron tratamiento de radioterapia a mama, parrilla costal y a regiones
ganglionares, posterior a cirugia conservadora o mastectomia radical modificada,
tratados con VMAT®, y que se convirtieron a técnica de IMRT y técnica 3D
conformada; del periodo comprendido de enero de 2016 a diciembre de 2018. Se
define que para este estudio 25 pacientes son suficientes.

XI. LIMITE DE TIEMPO Y ESPACIO

Area de Radioterapia del Centro Médico ABC, Ciudad de México; en el periodo
comprendido de enero de 2016 a diciembre de 2018.



Xll. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ENERO
2019

FEBRERO
2019

MARZO
2019

ABRIL
2019

MAYO
2019

AGOSTO
2019

Disefio del
protocolo

Recoleccion
de
informacion

Anéalisis

Realizacion
del informe
final

Entrega vy
evaluacion
del informe

63




XlIl.- DISENO DE ANALISIS

Toda la informacion se recolectdé en una hoja de recoleccién de datos (Anexo I) y
posteriormente se cargd en programas estadisticos, Startical Product and Service
Solutions (SPSS®) version 25 y Software for Statistics and Data Science (STATA®)
SE, version 15.1.

Las comparaciones entre medidas de los diferentes planes de tratamiento, se
realizaron con estadistica inferencial, de diferencia de medias de grupos, con
Kruskall-Wallis andlisis de varianza ANOVA. Los parametros dosimétricos se
compararon entre las medias de los tres grupos de planes de pacientes con ANOVA.
VMAT® comparado con IMRT, IMRT comparado con 3D y 3D comparado con
VMAT®.

Se consideraron valores de p estadisticamente significativos, menores a (0.05).

Para la estadistica descriptiva se utilizaron gréficas, tablas de frecuencia, medianas
y rangos, para reportar variables continuas, las variables categdricas se expresaran
por frecuencias y valores de porcentajes y se emitieron las conclusiones de este
protocolo.

Se identificaron el total de expedientes y se seleccionaron los que cumplieron con
los criterios de inclusion y ninguno de exclusion recabando la informacion en la hoja
de registro de datos. (Anexo 1)

XIV. IMPLICACIONES ETICAS

De acuerdo a la ley general de salud en materia de investigacion articulo 17-I, se
trata de una investigacion sin riesgos, por ser un estudio retrospectivo, no se tiene
contacto con los pacientes; con sistemas de planeacion, no se realizara ninguna
intervencion, o modificacion intencionada, en las variable fisioldgicas, psicolégicas
y sociales de los individuos del estudio, no se requiere carta de consentimiento
informado. El estudio fue realizado en base alos planes de tratamiento y parametros
dosimétricos, expedientes electronicos, manteniendo en todo momento, la
confidencialidad en cuanto a los datos personales de los pacientes, siendo
anoénimos en la investigacion.

XV. ORGANIZACION

Este trabajo de investigacion fue realizado por:

Tesista: Tomas Faustino Gonzalez Espinosa

M.C. Esp. en R. Cristina Rodriguez Acosta

MD, MPH, MSc, Dr PH. Lilia Patricia Bustamante Montes
Dr. En C. Mario Alberto Hardy Pérez


https://www.stata.com/

XVI. PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO
Los gastos en la elaboracion de esta investigacion fueron a cargo del tesista.

XVIl. PROTOCOLO DE SIMULACION Y PLANIFICACION PARA TRATAMIENTO
DE RADIOTRAPIA

Simulacion: El médico radio-oncologo, con la colaboracion del personal técnico y
fisico, colocan al paciente en posicion, para ser lo mas reproducible posible durante
todo el tratamiento; en este caso por medio de rampa de mama, (Civco Breastboard
Orange city, lowa), en posicidon supina, con el brazo izquierdo en aduccién, por
encima de la cabeza. Se realiz6 scout view, para valorar la posicién del paciente.
Las imagenes fueron obtenidas en un tomégrafo simulador (General Electric®,
LigthSpeed) en posicion supina, de cortes axiales de 2.5 mm en térax. Los limites
de la tomografia son: superior, angulo de la mastoides, inferior a vértebra Lumbar
1. Se colocan los balines en tres puntos de referencia de acuerdo al area que se
pretende tratar. Para adquirir los datos del origen de coordenadas DICOM (Digital
Imaging and Communication in Medicine), y por medio del dispositivo LAPzero se
envia el isocentro, determinado por el médico radio-oncologo de acuerdo a la
extension de la region a tratar. El conjunto de datos (cortes axiales, scout view del
area de interés y los datos principales de la simulacién) son transferidos al software
de planeacion del tratamiento. SPT Monaco Version 5.0 técnica VMAT (Monte
Carlo) e IMRT (Step and Shoot), disponibles en el Centro Médico ABC.

Los objetivos de esfuerzo de planeacion, fueron cubrir el 95% del PTV con mas del
95% de la dosis de prescripcion y minimizar el volumen dentro del PTV que recibe
mas de 107% de la dosis. Todos los planes se evaluaron con cobertura de PTV
95%, de >95% de la dosis de prescripcién como se ha realizado en otros estudios.*°

Los planes de VMAT®, IMRT y 3DCRT se normalizaron al PTV (mama/parrilla costal
y ganglios. Los planes fueron normalizados al PTV de acuerdo a las
recomendaciones del ICRU 83. 48

El indice de homogeneidad e indice de heterogeneidad fueron calculados para el
PTV 50Gy, (mama o parrilla costal y areas ganglionares), con 95% de la dosis, al
95% del volumen.

Los planes fueron analizados utilizando histograma dosis volumen del PTV y
organos de riesgo.

Las técnicas de los planes de radioterapia 3D fueron isocéntricas.



Objetivos clinicos utilizados en la planeacion

Tabla 7.
Estructura Obijetivo Prioridad
PTV Recibe el 95% del volumen, el | Alta
95% de la dosis prescrita
PTV dosis maxima reciba el 110% de | Alta
la dosis prescrita
Corazén dosis media menor de 5Gy Alta
Pulmén lzquierdo | V20 menor de 20% Alta
Mama contralateral | Dosis media menor de 2Gy Media

La irradiacion a 6rganos contralaterales se planeé lo mas bajo posible.

Los tratamiento con técnica VMAT®, fueron otorgados en acelerador lineal Elekta
Synergy®. La tasa de dosis en los casos de VMAT®, IMRT fue de 400 UM/min. La
tasa de dosis en los tratamientos conformales es entre 200 y 300 UM/min. Los

planes 3D se realizaron con técnica isocéntrica.

XVIII. LIMITANTES DEL ESTUDIO

Por ser un estudio retrospectivo tiene importantes limitaciones, en el disefio de los
planes realizados, de la evaluacion y aprobacion de cada plan por el médico radio
oncologo. El efecto clinico y de los hallazgos dosimétricos, no ha sido evaluado; las
pacientes requieren seguimiento clinico con tiempo apropiado, para valorar las

diferencias en control loco-regional y toxicidad a largo plazo.




XIX. RESULTADOS
Resultados clinicos

Se analizaron 25 pacientes, la mediana de edad fue de 54 afios, la edad promedio
fue de 55.72 afios, con un rango de 34 a 84 afos, y una desviacion estandar de
15.813 afios. (Tabla 2)

Se clasifico en cinco grupos de edad: una paciente (4 %) en el grupo de edad menor
de 35 afios, siete pacientes (28 %) en el grupo de edad de 35 a 45 afios, cinco
pacientes (20 %) en el grupo de edad de 46 a 55 afios, seis pacientes (24 %), en el
grupo de edad de 56 a 65 afos y seis pacientes (24 %), en el grupo de 65 afios o
mas.

El estado menopadusico de las veinticinco pacientes fue: 16 pacientes (64 %) fueron
al diagnadstico postmenopausicas, 9 pacientes (36 %), premenopausicas. (Tabla 2).

En 8 pacientes (32 %), tuvieron diagnostico de cancer de mama en etapa clinica
temprana (etapas clinicas IA-11A); 13 pacientes (52 %), etapa localmente avanzado
(1IB-111C); una paciente (4 %), en etapa clinica 1V, y 3 pacientes (12 %), fueron no
etapificables. (Tabla 2).

En 10 pacientes (40 %), se clasificaron como T1, 8 pacientes (32 %), se clasificaron
como T2. (Tabla 4)

De acuerdo al estadio ganglionar, 10 pacientes (40 %), se etapificaron
patolégicamente (pN1), y 5 pacientes (pN3), que representaron el 20 %. (Tabla 2)

La cirugia realizadas en las pacientes fueron: 14 pacientes (56 %), con mastectomia
radical modificada y 11 pacientes, (44 %) mastectomia segmentaria.

Del total de las pacientes, 11 de ellas (44 %), no recibieron quimioterapia, ocho
pacientes (32 %), recibieron quimioterapia neoadyuvante, cinco pacientes (20 %)
recibieron quimioterapia adyuvante.

La localizacion tumoral en la mama izquierda, fue mas frecuente, en el cuadrante
superior externo (40 % de las pacientes). Tabla 2

Perfil de toxicidad posterior a radioterapia

La frecuencia de radiodermitis, fue en 13 pacientes (52 %), en técnica VMAT® no
se reportd radiodermitis o radiodermitis grado I; en técnica IMRT, una paciente (4
%), y en radioterapia conformal una paciente (4 %); en técnica VMAT®, 7 pacientes
(28 %), se reportd radiodermitis grado 1l, y en la técnica 3D conformal, 3 pacientes
(12 %) se reportd radiodermitis grado Ill. El periodo de seguimiento no fue lo
suficiente largo para observar toxicidad tardia inducida por radiacién. (Tabla 5)



Resultados de caracteristicas clinico-patoldgicas

La frecuencia por tipo histolégico se encontrd, 16 pacientes (64 %), tuvieron
carcinoma ductal invasor, 4 pacientes (16 %), carcinoma lobulillar invasor, y 3
pacientes (12 %) mixto (ductal y lobulillar), una paciente (4 %) con tumor filodes
maligno y una paciente (4 %) con sarcoma fusocelular de alto grado. (Tabla 3)

En el grado de diferenciacion, 18 pacientes (72 %), tuvieron tumores
moderadamente y pobremente diferenciados, y 3 pacientes, que representan el (12
%) fueron bien diferenciados.

La permeacion linfovascular fue positiva en 16 pacientes, que representa el 64 %;
la permeacion perineural fue positiva en 4 pacientes (16 %). (Tabla 3)

Los receptores hormonales del total de las 25 pacientes, 19 mujeres (76 %), fueron
receptores de estrogenos positivos, 2 pacientes (8 %), tuvieron receptores de
estrogenos negativos, y 4 pacientes (16 %), no se tuvo reporte; en los receptores
de progesterona, 16 pacientes (64 %), resultaron positivos, 5 pacientes (20 %), se
reportaron con receptores de progesterona negativos, y 4 pacientes (16 %) no se
obtuvo reporte.

El HER2/neu se encontré negativo en 16 pacientes (64 %), y positivo en 3 pacientes
(13 %). El Ki-67, con 20 % o mas de positividad, se encontré en 14 pacientes, que
representa el (56 %). (Tabla 3)

Caracteristicas de los planes de tratamiento.

Se evaluaron 75 planes de tratamiento; de 25 pacientes, tres planes de cada
paciente (uno de VMAT®, uno de IMRT y uno de 3D); la dosis de prescripcion
utilizada, en todos los casos fue de 50 Gy en 25 fracciones, 2 Gy por fraccidon, mas
sobreimpresion al lecho tumoral de 10 Gy en 5 fracciones. Para la obtencién de los
parametros dosimétricos, Unicamente se evaluo la dosis de 50 Gy en 25 fracciones
de irradiacién a mama y/o parrilla costal y a cadenas ganglionares.

Se otorgo tratamiento con técnica de VMAT®, en 20 pacientes del total de los 25
pacientes, un paciente recibio tratamiento con IMRT y 4 pacientes con técncia 3D
conformal; se convirtieron todos los planes, hasta obtener un total de 75 planes para
evaluacion; se analizaron los planes de las pacientes en las tres técnicas de planes
de tratamiento (VMAT®, IMRT y 3D conformal), para su comparacién dosimétrica.

La media del PTV fue de 902.70 cm?, el volumen promedio fue de 923.18 cm?, con
una desviacion estandar de 342. 80, y un rango de 323.12 a 1693.17. Las técnicas
de tratamiento otorgados fueron los siguientes: veinte pacientes (80 %), recibieron
radioterapia con técnica de VMAT®, cuatro pacientes (16 %), con 3D conformal y
una paciente (4 %) con técnica de IMRT (4 %). (Tabla 6)



En 23 pacientes de los planes de VMAT®, se realiz6 la planeacion con técnica de 4
semi-arcos, que representa un 92 %, y 2 semi-arcos en 2 planes (8 %). (Tabla 6)

Las dos técnicas mas utilizadas en IMRT fueron; técnica de 7 campos en 20 planes
(80 %) y de 9 campos en 5 planes (20 %).

En los planes de 3D se utilizo, técnica “field in field”; 3 campos en 19 planes (76 %)
y con dos campos en 4 planes (16 %). En 15 planes de la técnica 3D (60 %), se
utilizaron 4 subcampos. (Tabla 6)

La media de unidades monitor por técnica, fueron las siguientes: VMAT® fue de
824.17 UM; en IMRT 667.43 UM; y 3D 436.23 UM. (Tabla 6)

Resultados Dosimétricos

Todos los planes de tratamiento alcanzaron adecuada homogeneidad de dosis, en
todos los casos de este estudio el Indice de homogeneidad fue (>0.90).

En VMAT® el indice de homogeneidad promedio fue de 1.11, con una desviacion
estandar de +£0.01; para IMRT, el indice promedio fue de 1.10 con una desviacion
estandar de +0.01, y en los planes 3D de 1.13, con una desviacién estandar de
+0.01 Los planes de IMRT tuvieron mejor indice de conformidad, con valores mas
cercanos a la unidad que VMAT®. (Tabla 1)

La media de los indices de conformidad de los planes de VMAT® fue de 0.91 con
una desviacion estandar de £0.093; la media de los planes de IMRT fue de 0.87,
con una desviacion estandar de +0.098; la media de los planes con técnica 3D fue
de 0.83, con una desviacion estandar de £0.10 Se mejor6 el indice de conformidad
con técnica VMAT® comparado con IMRT.

La dosis maxima en valor absoluto para la técnica VMAT® fue de 5558.13 cGy, con
una desviacion estandar de +53.32; para IMRT 5542.09 cGy, con una desviacion
estandar de £67.11 cGy; y para los planes 3D 5654.47 cGy, con una desviacion
estandar de +66.84; con una dosis maxima promedio menor en IMRT que en
VMAT®, con diferencia significativa (p=0.001). La dosis maxima en porcentaje
fueron, para cada técnica, 111 % para VMAT®; 110.84 % en IMRT, y 113.08 % en
los planes 3D. (Tabla 1)

En cuanto a la dosis media del PTV, en VMAT® el promedio fue de 5059.50 cGy,
con una desviacion estandar de +215.31; en IMRT el promedio de dosis fue de
4997.92 cGy, con una desviacion estandar de +183.06; y en los planes 3D el
promedio fue de 4854.40 cGy, con una desviacion estandar de +347.47, la dosis
media al PTV, en promedio fue menor en IMRT, comparado con VMAT®, con
diferencia significativa (p=0.000). (Tabla 1)



El V95% del PTV, en VMAT®, el promedio fue de 91.23 %, con una desviacion
estandar de +9.34; en IMRT el promedio de dosis fue de 87.01 %, con una
desviacion estandar de £9.87; y en los planes 3D el promedio fue de 83.18 %, con
una desviaciéon estandar de +9.99, el V95%, presentd mejor cobertura en VMAT,
comparado con IMRT, con diferencia significativa (p=0.001) (Tabla 1)

En el pulmodn ipsilateral, el promedio de la dosis media, para VMAT®, fue de 1157
cGy, con una desviacion estandar de £+280.06; en la técnica IMRT 1237.15 cGy con
desviacion estandar +278.34 y en los planes 3D de 1136.51 cGy con una desviacién
estandar +289.65; con menor dosis media en planes de VMAT® comparado con los
de IMRT; (p=0.000) y menor para la técnica 3D, ambos con diferencia significativa
(p=0.0197). El promedio del V5, para VMAT® fue de 60.15 %, con una desviacién
estandar de £11.19; en la técnica IMRT 61.19 % con desviacion estandar +12.49 y
en los planes 3D de 47.11 %, con una desviacién estandar £9.40; con menor dosis
del V5 para la técnica VMAT®, comparado con IMRT y de menor valor en la técnica
de 3D con diferencia significativa. (p=0.018). El V20 de pulmon ipsilateral, la dosis
en los planes de VMAT®, fue en promedio de 19.45 %, con una desviacion estandar
de £6.78; en IMRT de 22.76 %, con una desviacion estandar de +7.18; y para la
técnica 3D fue de 26.75 %, con una desviacion estandar de +6.70; el valor mas bajo
se obtuvo en los planes de VMAT®, comparado con IMRT y con 3D con diferencia
significativa. (Tabla 1)

En el pulmoén contralateral, el promedio de dosis media, en los planes de VMAT®
fue de 423.35 cGy con una desviacion estandar de £194.51; en IMRT 389.25 cGy,
con una desviacion estandar de +197.28; y en los planes 3D, se observo el valor
mas bajo, con un promedio de 92.38 cGy y una desviacion estandar de +103.56.
Siendo mas bajo en IMRT comparado con VMAT®, y dosis mucho menor en 3D
comprado con VMAT e IMRT, todos con diferencia significativa (p=0.000). El V5 en
pulmoén contralateral, para VMAT® fue de 27.71 % con una desviacion estandar de
+18.55; en IMRT de 25 %, con una desviacion estandar de +£17.74; y en los planes
3D, 1.00 %, con una desviacion estandar de £3.49. (Tabla 1)

En la cabeza humeral la dosis media en los planes de VMAT®, resulté con promedio
de 1461.91 cGy, con desviacidon estandar de £889.45; en IMRT 1498.35 cGy, con
una desviacion estandar de £879.43; y en 3D de 616.34 cGy, con una desviacion
estandar de £664.41, siendo la mas baja en VMAT® que en IMRT; y mas baja en
3D comparado con ambas técnicas de intensidad modulada, con significancia
estadistica. (Tabla 1)

La dosis media al tejido sano (Body-PTV) fue para la técnica VMAT® de 5.8 Gy, con
una desviacion estandar de +1.3; para IMRT de 5.7 Gy con una desviacion estandar
de +1.4; y para los planes 3D dosis promedio de 4.5 Gy, con una desviacion
estandar de +1.2; siendo mas baja para IMRT comparado con VMAT® (p=0.000); y
mas baja para 3D comparada con las dos modalidades de intensidad modulada. El
V10 a tejido sano, fue de 15.53 %, con una desviacion estandar de +4.53; en IMRT
15.77 %, con una desviacion estandar de £5.17; y el valor mas bajo obtenido en 3D,



valor promedio de 10.54 % con una desviacion estandar de £3.11; siendo mas bajo
en VMAT comprado con IMRT con diferencia significativa (p=0.000); y mas bajo en
3D comparada con las modalidades de intensidad modulada. (Tabla 1)

En el corazén la dosis media promedio en los planes de VMAT® fue de 552.87 cGy,
con una desviacion estandar de £197.71; en los planes de IMRT 514.25 cGy, con
una desviacion estandar de +183.85; y en los 3D 320.56 cGy, con una desviacion
estandar de £103.14, siendo méas baja en IMRT comparado con VMAT® con
diferencia significativa (p=0.000); y el valor mas bajo obtenido con la técnica 3D,
comparado con ambas técnicas de intensidad modulada. El V5 en los planes de
VMAT®, con porcentaje de volumen promedio de 35.96 %, con una desviacion
estandar de +17.73; para IMRT 29.58 %, con una desviacion estandar de +13.73;y
para los planes 3D 9.55 %; con una desviacion estandar de +4.22; de menor
porcentaje en IMRT, con significancia estadistica (p=0.000); y el valor mas bajo en
los planes 3D. El V40 de corazén en planes de VMAT® fue de 0.23 %; con una
desviacion estandar de *0.43, con valor menor para IMRT 0.23 %, con una
desviacion estandar de +0.39; con significancia estadistica (p=0.000). (Tabla 1)

La dosis media promedio a la arteria descendente anterior izquierda, en los planes
en VMAT® en promedio fue de 1452.81 cGy, con una desviacion estandar de
+748.88; en los planes de IMRT 1530.35 cGy con una desviacion estandar de
+720.00; y en los 3D de 1679.88 cGy, con una desviacion estandar de +830.63;
resultando con mayor dosis en la técnica conformal, seguido de la técnica de IMRT,
y menor dosis en la técnica de VMAT®, con diferencia estadistica entre las tres
técnicas de tratamiento. La dosis maxima a la arteria descendente anterior
izquierda, en los planes en VMAT® en promedio fue de 3413.04 cGy, con una
desviacion estandar de £1203.47; en los planes de IMRT 3491.16 cGy con una
desviacion estandar de +1042.72; y en los 3D conformal de 4202.19 cGy, con una
desviacion estandar de x1332.79; resultando en mayor dosis en la técnica
conformal, seguido de la técnica de IMRT, y menor dosis en la técnica de VMAT®,
con diferencia significativa entre las tres técnicas de tratamiento. La dosis media
promedio a la arteria descendente anterior izquierda, con margen de 2 milimetros,
en los planes en VMAT® en promedio fue de 1457.85 cGy, con una desviacion
estandar de +713.45; en los planes de IMRT 1530.08 cGy, con una desviacion
estandar de £+684.44; y en los 3D de 1632.96 cGy, con una desviacion estandar de
+781.04; resultando en mayor dosis en la técnica conformal, seguido de la técnica
de IMRT, y menor dosis en la técnica de VMAT®, con diferencia significativa entre
las tres técnicas de tratamiento. La dosis maxima promedio a la arteria descendente
anterior izquierda, con margen de 2 milimetros, en los planes en VMAT®, fue de
3823.99 cGy, con una desviacion estandar de £1108.41; en los planes de IMRT
3909.86 cGy, con una desviacién estandar de +909.74; y en los 3D conformal de
4458.45 cGy, con una desviacidon estandar de £1225.43; resultando en mayor dosis
en la técnica conformal, seguido de la técnica de IMRT, y menor dosis en la técncia
de VMAT®, con diferencia significativa entre las tres técnicas de tratamiento.(Tabla
1)



La dosis maxima promedio en esofago, en los planes de VMAT®, fue de 3947.70
cGy, con una desviacién estandar de +1707.38; siendo menor en los planes de
IMRT, 3789.04 cGy, con una desviacion estandar de +1697.09, con significancia
estadistica, (p=0.000); y mucho menor en los planes 3D, 2468.48 cGy, con una
desviacion estandar de +1534.73. En cuanto a dosis media, fue mayor para los
planes VMAT®, 968.53 cGy, con una desviacidon estandar de +501.43; comparado
con IMRT 903.79 cGy, con una desviacion estandar de +444.29; y 3D 344.69 cGy,
con una desviacion estandar de, +215.74; todos con significancia estadistica
(p=0.000).(Tabla 1)

En piel considerada como la regiéon de 5 mm, por dentro del body, que engloba al
PTV, como se ha determinado por (Fogliata A; et. al)** ; la dosis media, promedio
mas baja se observo en la técnica VMAT® con 4062.41 cGy, con una desviacion
estandar de +252.40; para IMRT 4084.50 cGy con una desviacién estandar de
+233.79; y dosis més alta en 3D 4199.70 cGy, con una desviacion estandar de
+215.02; con significancia estadistica (p=0.002). El V35 con volumen promedio en
VMAT® 77.14 %, con una desviacion estandar de +10; en IMRT 78.55 %, con una
desviacion estandar de +9.67; y en los planes 3D de 83.12 %, con una desviacion
estandar de +8.45. Siendo mas alto en 3D, comparado con VMAT®, con
significancia estadistica (p=0.000). El D50cm?, en VMAT®, con dosis promedio de
4747.43 cGy, con una desviacion estandar de +322.81; para IMRT, 4744.76 cGy
con una desviacion estandar de £300.26, y en los planes 3D 4849.07 cGy, con una
desviacion estandar de +212.49, con dosis mas altas en 3D con significancia
estadistica (p=0.000). EI D100cm?, con valor de 4287.07 cGy para los planes de
VMAT®, con una desviacion estandar de +555.71; en IMRT 4300.21 cGy, con una
desviacion estandar de £527.24; en los planes 3D 4460.32 cGy, con una desviacion
estandar de +486.71; siendo la menor dosis en VMAT® con diferencia significativa
(p=0.000). (Tabla 1)

En la mama contralateral, la dosis media en los planes de VMAT® fue de 328.17
cGy, con una desviacion estandar de +206.73; en IMRT dosis media de 247.49 cGy,
con una desviacion estandar de +187.50; y en 3D 56.76 cGy, con una desviacion
estandar de +14.27; siendo mayor dosis en VMAT®, comparado con IMRT con
significancia estadistica (p=0.000). El V2 de mama contralateral en VMAT® con
dosis de 83 %, con una desviacion estandar +18.95; en IMRT 68.65 %, con una
desviacidon estandar de £19.19; y en 3D 7.34 %, con una desviacion estandar de
+5.88; siendo la mayor dosis en planes de VMAT® comparado con IMRT, con
significancia estadistica (p=0.000). EI V5 en mama contralateral, en planes de
VMAT® 47.37 %, con una desviacion estandar de £20.01; en los planes de IMRT
38.63 %, con una desviacion estandar de +17.23; y en los planes 3D con valor
promedio de 8.15 %, con una desviacién estandar de £3.83, resultando mayor dosis
en VMAT® comparado con IMRT, con significancia estadistica (p=0.000). (Tabla 1)

Las unidades monitor en los planes en VMAT® en promedio, fue de 824.17 UM con
una desviacion estandar, de +169.74; en los planes de IMRT, 667.42 UM, con una
desviacién estandar de +171.96 ; y en los planes 3D de 436.23, con una desviacion



estandar de £87.25; en mayor cantidad en los planes de VMAT® comparado con
IMRT, con significancia estadistica. (p=0.000).

En la tabla 6 se realiza una comparacion con diferentes estudios y el presente
estudio con sus diferencias de técnicas de planeacion y de pacientes.

En la figura 1, se muestran las graficas promedio de los 25 pacientes y su
comparacién entre los diferentes planes de tratamiento del presente estudio, y su
comparacion con el estudio de (Chanchung MA,; et. al.) 2 con érganos de riesgo en
los que se analizaron con su estudio de 10 pacientes.

XX. DISCUSION

Debido a la implementacién de la mastografia y tratamiento multidisciplinario en
cancer de mama, se ha logrado una supervivencia global promedio de 83.1 %;
siendo el cancer de mama una enfermedad cronica, es primordial la investigacion
de nuevas tecnologias en radioterapia para otorgar tratamientos efectivos, con
excelentes tasas de control tumoral y minimizar las dosis a érganos de riesgo, para
una mejor preservacion de la funcion y una mejor calidad de vida.

Todos los planes de tratamiento alcanzaron adecuada homogeneidad de dosis, en
todos los casos el indice de homogeneidad (IH) fue (>0.90). El indice de
homogeneidad es una medida de las diferencias de dosis dentro del blanco tumoral,
dependiendo de la dosis maxima, los valores Optimos son de 0,7 y 1. La
homogeneidad de los planes fue adecuada en las tres modalidades de planes de
tratamiento. En VMAT® el indice de homogeneidad promedio fue de 1.112; para
IMRT, el indice de homogeneidad promedio fue de 1.108; y en los planes 3D de
1.130; un IH menor o igual a 2, se considera que cumple con el protocolo, IH mayor
a 2 y menor a 2.5 la violacion del protocolo se considera menor, un IH mayor a 2.5,
viola el protocolo completamente. 4893

Los planes de VMAT® tuvieron mejor indice de conformidad (IC), con valores mas
cercanos a la unidad comparado con IMRT. (Tabla 1) La media de los indices de
conformidad de los planes de VMAT®, fue de 0.912; la media de los planes de IMRT
fue de 0.870; y la de planes con técnica 3D, fue de 0.831. El indice de conformidad
fue similar entre IMRT y 3D, sin diferencia significativa. La conformidad >1 indica
gue el volumen irradiado es mayor que el volumen blanco, incluyendo érganos de
riesgo; un indice de conformidad <1, indica que el volumen blanco es parcialmente
irradiado. Si el indice de conformidad es mayor a 1 y menor que 2 el tratamiento
cumple con el protocolo. Si el IC es mayor a 0.9 y menor que 1, se dice que afecta
el protocolo pero en pequefia proporcion, si el indice de conformidad es menor a
0.9 o0 es mayor a 2.5 viola el protocolo completamente. El rango del indice de
conformacién ha sido definido para determinar la calidad de conformacién. El indice
de conformacion solo, no puede proporcionar ninguna informacion practica. Con
este indice, el cumplimiento del plan de tratamiento debe ser evaluado por la
visualizacion de secciones de la tomografia computada y de los histogramas de



dosis-volumen.® Un valor mayor de indice de homogeneidad en el rango de 0 a 1
representa peor homogeneidad. Un mayor indice de conformidad en el rango de 0O
a 1 representa mejor conformidad.®?

En el presente estudio se obtuvo mejor cobertura en planes de VMAT® (V95%)
comparado con IMRT®, con diferencia significativa (p=0.001); sin embargo, se
observé menor cobertura comparado con los valores obtenidos en el estudio de
Chanchung MA; et al, para VMAT® e IMRT, no asi en los planes de 3D, que en
nuestro estudio la cobertura fue de 83.18 % en promedio y el de Chanchung MA,; et.
al. de 78.23 %. La dosis maxima en promedio, se redujo significativamente en los
planes de IMRT (110.84%), comparado los de VMAT® (111%) (p=0.001) (Tabla 1);
la dosis maxima en planes 3D fue (113.08%), menor que lo observado en el estudio
de (Chanchung MA,; et. al.). Hay que mencionar que en el estudio de (Chanchung
MA,; et. al.) utilizaron 2 arcos parciales en VMAT® vy técnica de IMRT 5 campos;
diferente al presente estudio, donde se utilizaron en su mayoria planes de 4 semi-
arcos de VMAT®; IMRT, técnica de 7 y 9 campos, y en 3D, técnica de 3 campos,
con 4 subcampos, en la mayoria de casos. (Tabla 6). Estos resultados muestran
gue ambas técnicas de intensidad modulada, producen dosis de distribucion
homogénea, la conformidad de los planes, fue mejor en IMRT y VMAT® que los de
3D; como resultd en el estudio de Chanchung MA; et. al.®2. En el presente estudio
los planes de tratamiento con las tres técnicas alcanzaron adecuada homogeneidad
de dosis y una adecuada cobertura del PTV, el cual podria mejorar el control tumoral
y reducir los puntos calientes relacionados con toxicidad.

Se podria preferir la conformidad de la dosis, al precio del bafio de dosis bajas
incrementadas, con un posible intento de disminuir la toxicidad aguda y tardia
temprana. Por otra parte, el bafio de dosis baja, mas pequefio alcanzable, podria
preferirse al precio de una conformidad de dosis baja, posiblemente intentando
reducir la toxicidad a largo plazo y el riesgo de una segunda neoplasia, como hace
mencioén Fogliata, A; et. al.*

En el estudio de Rastogi et. al*® se aleatorizaron pacientes a radioterapia
postmastectomia, con técnica 3D o con técnica de IMRT; todos recibieron dosis de
50 Gy en 25 fracciones, 64 pacientes en el grupo de 3D y 43 pacientes el grupo de
IMRT, el indice de conformidad fue mejor en el grupo de IMRT, con diferencia
significativa, y el indice de homogeneidad fue similar entre ambos grupos; el V95%
reportado fue de 98+2 en ambos grupos 3D e IMRT (p=0.99).

Los planes de VMAT® en el presente estudio, en pulmon ipsilateral, mostraron dosis
media, mayores comprado con lo reportado por Fogliata A; et. al*4, y menores, en
las tres técnicas de tratamiento comprado con lo obtenido por Chanchung MA, et.
al. °2; en donde fueron para VMAT® 11.57 Gy vs 18.57 Gy, IMRT 12.37 Gy vs 15.03
Gy; yenel 3D, 11.36 Gy vs 15.32 Gy; ambos estudios con dosis de prescripcion de
50 Gy, en fracciones de 2 Gy al PTV.



En el estudio de Rastogi et. al. *° la IMRT redujo significativamente la dosis media
a pulmoén ipislateral, comparada con 3D, equiparable al resultado en el presente
estudio (p=0.019). No asi volumenes de baja dosis en pulmén ipsilateral (V5), donde
fue mayor para IMRT y mayor para VMAT® con diferencia significativa entre las tres
técnicas; (p=0.000, p=0.014, p=0.018) (Tabla 1)

El V5 en pulmon ipsilateral de VMAT®, del presente estudio, comparado con lo
obtenido por Chanchung MA; et. al.?2 resulté con valores de 60.15 % vs 70.36 %;
IMRT 61.19 % vs 52.53 %; 3D 47.11 % vs 49.63 %. El V5 de pulmén ipsilateral de
VMAT® en este estudio comprado con lo reportado por Fogliata A; et. al fue mayor
con 60.15 % vs 36.5 % en la técnica RA_avoid, en la que se utilizaron arcos
parciales con areas de restriccion.*

y que demostré reduccion de dosis media a érganos de riesgo. ** En el presente
estudio la media de V5 de pulmén ipsilateral en VMAT® fue de 60.15 %; IMRT 61.19
%; y de 47.11 % en 3D; significativamente disminuyd en planes de técnica 3D.
(Tabla 1) La irradiacion a dosis bajas podria traducirse en segundas neoplasias a
largo plazo; Hall y Wuu han sugerido que aumenta la incidencia de segundos cancer
de 1 % en planeacion convencional; a 1.75% en planeacion con IMRT, en pacientes
gue sobreviven 10 afios; sin embargo la evidencia es insuficiente y habria que
esperar estudios a largo plazo. La razdn de esto reside en el hecho de que los
pacientes con cancer de mama se consideran sobrevivientes a largo plazo, y el
riesgo de carcinogénesis inducida por radiacion debe minimizarse; sin embargo, la
relacion cuantitativa entre niveles de dosis bajo-medio y la induccion de cancer
secundario no es clinicamente probado; por lo que aplicar el principio ALARA (as
low as reasonably achievable) es muy valido. 44

En el estudio de Rastogi et. al. 4° la IMRT redujo significativamente la dosis altas a
pulmén ipsilateral (V20),(V55) comparado con técnica 3D. Al comparar los
promedios por técnica, el V20 en pulmdn ipsilateral, en nuestro estudio, comparado
con lo obtenido por Chanchung MA; et. al.®?> fue menor, con valores de 19.45 % vs
34.08 % en VMAT®; IMRT 22.76 % vs 27.77 %; 3D 26.75 % vs 31.36 %. Sin
embargo hay que mencionar que en nuestra serie de casos hubo pacientes con
radioterapia post-cirugia conservadora. En el presente estudio fue menor, el (V55)
a favor de IMRT, comparado con VMAT® con diferencia significativa. La neumonitis
post radiacion es uno de los efectos secundarios mas comunes seguido de
radioterapia postmastectomia; la frecuencia de neumonitis ha sido reportada de 1-
7% posterior a tratamiento con radioterapia local, e irradiacion ganglionar a dosis
totales de 45 a 50 Gy con técnica convencional; para pacientes tratados con
radioterapia 3D, el volumen que recibe 20 Gy, (V20), se ha correlacionado con la
prediccién de riesgo de neumonitis post radiacion sintomatica, no hay dosis absoluta
segura que no se presente neumonitis; en el presente estudio la dosis media y el
V20 de pulmon ipsilateral fueron significativamente menor con VMAT® comprado
con IMRT y 3D. (Tabla 1) 9:100. 103



En un estudio realizado sobre 169 pacientes con cancer de mama, con radioterapia
postmastectomia; el V20 y V30 de pulmon ipsilateral, fueron significativamente mas
altos (p <0,001) en el grupo de 3DCRT 32% + 6 y 22% + 5, que en el grupo IMRT
(29% + 2y 21% =* 2); y la Incidencia de neumonitis por radiacion de grado 22 fue de
23.1% en el grupo de 3DCRT vs 6.4% en el grupo de IMRT, sin alcanzar diferencia
significativa.*® En un estudio con mas de 20 pacientes no seleccionados, Rudat et.
al; concluyé que la IMRT de haz tangencial redujo significativamente la dosis media
de pulmén ipsilateral, en un promedio del 21 % (11.29 Gy vs. 14.37 Gy, p <0.01) y
D30 en un 43% (9.60 Gy vs. 16.95 Gy; (p <0,01).1%?

En pulmon contralateral, la dosis media fueron mayores en la técnica VMAT®, con
4.2 Gy; en IMRT 3.9 Gy; y en 3D 0.9 Gy; dosis menores en VMAT® y 3D para
nuestro estudio, comparado con lo reportado por (Youqun L. et. al) °” en el que
reportaron dosis medias de 5.3 Gy y 2.4 Gy respectivamente. El V5 se observo
mayor en la técnica de VMAT®; en promedio 27.71 %; IMRT 25.0%, y 3D 1.0%;
dosis ampliamente mayores comparado con los obtenido en el estudio de (Fogliata
A; et. al).** y menores con lo reportado por (Youqun L. et. al). ®” en donde reporta
para VMAT® 42.4 % y en 3D 8.9%. (Krueguer et. al) ha reportado dosis media a
pulmoén contralateral de 5.8+1.8 Gy para planes de IMRT de 9 campos, mientras
gue en el estudio de Subramaniam S; et. al; se han realizado planes con dosis
media a pulmén contralateral con VMAT®, menor de 1 Gy y menor de 2 Gy. 594%

Las dosis media en la cabeza humeral izquierda, de las tres diferentes técnicas de
planes de tratamiento, fueron; en VMAT® 14.62 Gy; IMRT 14.98 Gy; y 3D 6.16 Gy;
valores mucho menores de lo reportado por (Chanchung MA,; et. al.), VMAT® 40.77
Gy; IMRT 33.54 Gy; 3D 12.65 Gy. %

La estructura tejido sano fue definida como estudio tomografico (body-PTV); el PTV
de la mama y de la regién ganglionar, como se ha realizado en otros estudios.** 72
La dosis media en promedio, que recibio el tejido sano, fue mayor en VMAT®, con
5.8 Gy; seguido de IMRT con 5.7 Gy y con menor dosis en 3D 4.5 Gy, con diferencia
significativa. Encontramos en promedio 1.39% mas de tejido normal irradiado, con
dosis bajas en VMAT® comparado con IMRT; menor a lo reportado por (Pasler et.
al) %° donde reporta el 2%.

Los porcentajes promedio de tejido sano, que recibio 10 Gy, fueron 15.5 %, con
técnica VMAT®; 15.77 % en IMRT y 10.54 % en 3D. (Tabla 1) Con la técnica
VMAT®, gran cantidad de volumen de tejido sano, recibe dosis bajas, con el
potencial riesgo de toxicidad tardia e inducciébn de segundas neoplasias,
actualmente existe insuficiente evidencia, para confirmar el nivel de riesgo. Desde
el uso sistematico de técnicas avanzadas para el tratamiento de cancer de mama,
no hay resultados clinicos que demuestren el efecto perjudicial, del bafio de dosis
bajas, con respecto a dosis de haz tangencial doble.

La media de dosis media a corazon obtenida, fue de 3.2 Gy para los planes en
técnica 3D, 5.1 Gy para los de IMRT y 5.5 Gy para los planes de VMAT®; en el



presente estudio, fueron 14 pacientes con mastectomia radical modificada y 11 con
cirugia conservadora; y en 4 pacientes se realizé reconstruccion mamaria; diferente
del estudio de (Chanchung MA; et. al) en el que evaluaron pacientes con
radioterapia postmastectomia radical modificada Unicamente; se obtuvieron dosis
media promedio en planes 3D de 7.29 Gy, con desviacion estandar de £3; en IMRT
8.08 Gy, con desviacion estandar de £2.73, y para planes VMAT® de 11.90 Gy con
desviacion estandar de +5.06.%2 En el estudio de (Rastogi et. al)*® la IMRT redujo
significativamente la dosis altas a corazon (V25) (V45), comparado con técnica 3D.
En el presente estudio la técnica IMRT mejoré las dosis altas que recibia corazén,
comparado con latécnica VMAT®. V25 V40 y V45; todas con diferencia significativa.
En el estudio de (Rastogi et. al )*° la IMRT redujo significativamente la dosis media
a corazén comparado contra 3D; resultados similares a los obtenido en el presente
estudio, con reduccion de la dosis media de IMRT vs 3D (p=0.043)y de IMRT vs
VMAT® (p=0.000); ambas con diferencia significativa. (Tabla 1)

En el estudio de (Rastogi et. al) *° la IMRT aumentd el volumen de dosis bajas a
corazon (V5), comprado con técnica 3D; como se evidencio en el presente estudio,
con mayor volumen en VMAT® media de 35.96%, IMRT 29.58 % y 3D 9.55 (Tabla
1).

Los planes de IMRT redujeron significativamente la dosis a corazén, comparado con
planes VMAT®, como se ha observé en el estudio de (Chanchung MA; et. al.) ®2. En
los 3D, redujeron significativamente la dosis a corazon, comparado con IMRT, con
diferencia significativa. (Tabla 1)

En su estudio poblacional, (Darby et. al), reportd la incidencia de un evento
cardiovascular mayor, en mujeres que habian recibido radioterapia, por cancer de
mama, y la tasa de cardiopatia isquémica, aumentd con cada Gray de exposicion a
7.4%; asi como se sabe que la toxicidad tardia se relaciona con el volumen de
corazoén que recibe 30 Gy. ®/ Lairradiacién cardiaca se correlaciona estrechamente,
con el desarrollo de eventos cardiovasculares que amenazan la vida, incluyendo;
infarto de miocardio, revascularizacion coronaria, 0 muerte por cardiopatia
isquémica.*? El riesgo de eventos coronarios mayores, aumenta a los 5 afios, y
contintia, al menos dos décadas.*? El riesgo incrementado de eventos coronarios
mayores, aplica a nuevas tecnologias, utilizadas después de 1990.°! El riesgo
absoluto relacionado a la radiacion de eventos coronarios mayores aumenta
significativamente en pacientes con cancer de mama, con cardiopatia isquémica
preexistente o factores de riesgo cardiovasculares. Técnicas modernas han
disminuido la exposicion del corazén a la radioterapia, sin embargo, el corazén alin
recibe, de 1 a 5 Gy de irradiaciéon en la mayoria de los pacientes. °! Se ha
demostrado que el nivel de exposiciéon pude llevar a cardiopatia isquémica. ° Por
lo tanto las tecnologias actuales de radioterapia, son insuficientes en disminuir el
riesgo de toxicidad cardiaca a largo plazo.

En el estudio de (Fogliata A; et. al), se obtuvieron dosis medias de corazén de 1.9
con una desviacion estandar de +1.0 con la técnica de VMAT® RA _avoid; sin
embargo hay que mencionar que en este estudio fueron 20 pacientes con cirugia



conservadora, y dosis de 40 Gy en 15 fracciones, utilizando técnica DIBH, con dos
técnicas diferentes de VMAT®. 44

En cuanto a la media a la arteria descendente anterior izquierda, la técnica VMAT®
mejor6 la dosis a 1452.81 cGy comprado con IMRT y con 3D, con diferencia
significativa. Se mantuvo la disminucion de dosis en arteria descendente anterior
con margen de 2 mm (p=0.001). (Tabla 1) Valores de dosis mayores que los
reportado por (Fogliata A; et. al). 4

En el presente estudio, se obtuvo dosis medias menores a 10 Gy a eso6fago, en
todas las modalidades de tratamiento; con dosis mas bajas para la técnica de IMRT,
con valores de 9.0 Gy; comparado con VMAT® con 9.6 Gy; y aun mas bajas en 3D
de 3.4 Gy, todas con diferencia significativa. (Tabla 1) La toxicidad esoféagica se ha
correlacionado con dosis medias mayores de 34 Gy.*® Se ha reportado grandes
volimenes blanco en pacientes obesas y mamas voluminosas, y se ha
correlacionado con dosis medias a es6fago mayores, compradas con pacientes con
mamas normales, debido a la anatomia desfavorable; sin embargo en nuestra serie
este parametro no se analizé .%°

Para la valoracion de la calidad de los planes, la region de la piel, también fue
considerada; esta fue definida como, 5 mm del paciente dentro del cuerpo, alrededor
de la region que engloba el PTV, como se realiz6 en el estudio de (Fogliata A, et.
al). 4

La técnica VMAT®, mejoro la dosis media a piel, con 40.6 Gy; comparado con IMRT
40.8 Gy y se observo dosis mayores en 3D 41.9 Gy, con diferencia significativa;
valores mayores comparado con lo reportado por (Fogliata A; et. al), donde evalua
dos técnicas de VMAT®; sin embargo, la dosis de prescripcién fue menor como ya
se menciond.*

El V35 en piel, fue menor en la técnica VMAT® 77.14 %, IMRT 78.55 % y la mayor
dosis se observo en la técnica 3D con 83.12 %; todas con diferencia significativa.
(Tabla 1).

En D50 cm?, la media en piel para la técnica VMAT®, fue de 47.47 Gy, que se
mejoro en la técnica de IMRT 47.44 Gy y se observé mayor dosis con la técnica 3D
48.49 Gy; todas con diferencia significativa (p=0.000). EI D100 cm? en piel para la
técnica IMRT, fue de 43.0 Gy; que se mejoro en la técnica de VMAT® 42.8 Gy y se
observo mayor dosis con la técnica 3D 44.6 Gy, todas con diferencia significativa
(p=0.000) (Tablal); son valores de mayor dosis comprado con lo reportado por
(Fogliata A; et. al). 44

En la mama contralateral el minimizar la irradiacion es una prioridad alta, la dosis
media deseada es de 1 Gy para radioterapia conformal, y de 3-4 Gy para IMRT y
VMAT® se ha reportado previamente. Utilizando dos arcos de VMAT tangenciales,
se podria mostrar que la dosis media a la mama contralateral puede ser reducida



hasta menos de 1 Gy en VMAT.*® En la mama contralateral, la dosis media en los
planes de VMAT® fue de 3.28 Gy; en IMRT dosis media de 2.47 Gy, con
significancia estadistica (p=0.000). Datos similares a los reportado en su estudio
(Jensen CA et. al) %; dosis de 2.63 Gy con una desviacion estandar de +0.59 en
VMAT®; sin embargo esta diferencia fue mayor en el estudio de (Chanchung MA;
et. al.)®?, hasta una media de 5.79 Gy, con una desviacion estandar de 2.71 en los
planes de VMAT®, con diferencia significativa. El V2 de la mama contralateral en
VMAT®, se obtuvo un porcentaje de 83 %; en IMRT de 68.65 %; y en 3D 7.34 %;
siendo la mayor dosis, en planes de VMAT® comparado con IMRT, con significancia
estadistica (p=0.000). En planes 3D, se observé menor volumen irradiado, que
recibe 2 Gy comparado con IMRT, con diferencia significativa, (p=0.045) (Tablal).

El V5 en mama contralateral en los planes de VMAT® fue de 47.37 %; en los planes
de IMRT 38.63 %; y en los planes 3D con valor de 8.15 %; resultando mayor dosis
en VMAT comparado con IMRT, con significancia estadistica (p=0.000). (Tabla 1)
valores mayores a los reportado en su estudio de (Jensen CA et. al) ®>en planes de
VMAT de 10.56% con desviacion estandar de +6.14. y (Pasler et. al) ° desde un
26.5 % a un 95 %.

Al comprar las unidades monitor entre los diferentes planes se observo en promedio
mayor unidades monitor en los planes de VMAT® con 826.16 UM; en IMRT de
667.42 UM; con diferencia significativa, y menor cantidad de unidades monitor, en
los planes 3D con 436.23 UM. (Tablal)

En su estudio de (Chanchung MA; et. al.)®? de irradiacién postmastectomia, en
cancer de mama izquierda, reportaron unidades monitor en técnica 3D 456.10 UM,
equiparables con el presente estudio de 436.23 UM; sin embargo en nuestro estudio
VMAT® 824.16 UM comparado con 403.60 UM; en IMRT5 campos, 1021.10 vs
667.42 UM en nuestra serie con 9 campos. De las principales ventajas de VMAT®
sobre IMRT, es la reduccion del tiempo de tratamiento y reduccion de las unidades
monitor, como lo reporta (Pasler et. al) ° en su estudio, comparando tres tipos de
energias (6, 10 y 15 MV), los planes de VMAT® alcanzé calidad similar de plan,
mientras disminuyo el tiempo de tratamiento (medido desde el inicio del primer haz
de tratamiento, hasta el final del Ultimo haz) a menos de 2 minutos comparado, con
8 minutos en IMRT y redujo las unidades monitor. Determinaron la eficiencia de
tratamiento por el tiempo total de entrega de tratamiento y el nimero de unidades
monitor, para cada volumen de tratamiento por fraccion.>® Al comparar las unidades
monitor de nuestra serie con la de (Fogliata A, et. al)** de dos técnicas de VMAT®,
obtuvieron promedio de 620+60 en los planes de la técnica RA_avoid, sin embargo
con dosis totales de 40 Gy totales, comparado con nuestra serie en VMAT®, con
824.16 UM, de dosis al PTV de 50 Gy en 25 fracciones.

Se podria preferir la conformidad de la dosis, al precio del bafio de dosis bajas
incrementadas, con un posible intento de disminuir la toxicidad aguda y tardia
temprana. Por otra parte, el bafio de dosis baja, mas pequefio alcanzable, podria
preferirse al precio de una conformidad de dosis baja, posiblemente intentando



reducir la toxicidad a largo plazo y el riesgo de una segunda neoplasia, como hace
mencioén (Fogliata, A et. al). 4

El aplicar VMAT®, se ha investigado por diferentes autores, en tratamiento de
irradiacion a mama completa, irradiacion parcial a mama, en sobreimpresion, y
finalmente, esta técnica ha sido adoptada en algunas instituciones de forma
rutinaria. RapidArc™ es una modalidad efectiva, en el tratamiento a pacientes a
pared toracica, como técnicas avanzadas de radioterapia, con una mejor cobertura
al blanco primario, y preservacién de o6rganos riesgo ipsilaterales, y aceptable
compromiso a los 6rganos contralaterales; como la dosis a la mama contralateral,
de gran preocupacion debido al riesgo de segundas neoplasias. Arcos de VMAT®
tangenciales han demostrado tener ventajas en reducir dosis bajas de irradiacion,
especialmente en el corazén y estructuras contralaterales, a un costo pequefio con
inferior cobertura al volumen a tratar, y homogeneidad; un segmento de arco de
VMAT® provee mejor dosis de conformacion y puede ser una ventaja en mamas
grandes o en pacientes con torax en tonel; por esta razon la edad del paciente y la
geometria anatémica se debe considerar para determinar que técnica utilizar.*

Una adecuada practica, podria ser la realizacion de la optimizacion inversa en IMRT
y en VMAT®; disminuyendo la dosis a todas las estructuras criticas y maximizar en
lo posible la homogeneidad del volumen de tratamiento. Esto puede ser alcanzado,
por objetivos de planeacidon altamente restrictivos, mas restrictivos de lo que se
requiere en la clinica y elegir el mejor plan de acuerdo a las metas dosimétricas
deseadas. En ausencia de un consenso seguro actualmente, se podria utilizar y
aplicar el principio ALARA.

La técnica VMAT®, alun es poco utilizada en la practica diaria, y no se ha sugerido
ampliamente el uso de esta modalidad de tratamiento por ASTRO, debido a que no
existe suficiente evidencia, de ventajas clinicas documentadas en la actualidad. No
existen datos a largo plazo y relacion costo beneficio documentado hasta la fecha.
Existe literatura que menciona el beneficio clinico cuando se incluye la cadena
mamaria interna en CTV, se menciona que probablemente en un futuro, VMAT®
podria ser gold estandar para pacientes con enfermedad locorregional con ganglios
en la cadena mamaria interna. %



XXI. CONCLUSIONES

En el presente estudio los planes de tratamiento con las tres técnicas alcanzaron
adecuada homogeneidad de dosis y conformidad; asi como adecuada cobertura del
PTV, areas de puntos calientes; el cual podria mejorar el control tumoral y reducir
los puntos calientes relacionados con toxicidad en los tratamientos de radioterapia
de las pacientes con cancer de mama izquierda.

El indice de homogeneidad se mejor6 en los planes de IMRT, comparado con los
de VMAT®, con valores mas cercanos a la unidad y ambos fueron mejores que los
planes de la técnica 3D. Los planes de VMAT®, mejoraron el indice de conformidad,
con valores mas cercanos a la unidad comparado con IMRT y que 3D.

Se observé un aumento significativo en la cobertura en los planes de VMAT®
comprado con IMRT, y estos dos, con mejor cobertura que los planes de técnica
3D; sin embargo con su limitacion de ser un estudio retrospectivo y de no ser los
planes de tratamiento, que recibié cada uno de los pacientes. En cuanto a dosis
maxima, se mejord con la técnica IMRT, comprado con VMAT® y ambos que con
3D. Los planes de IMRT y VMAT® mejoraron la precision dosimétrica comparada
con los planes 3D.

Se observo mejoria dosimétrica en la evaluacion del V20 y dosis media, en pulmoén
ipsilateral, en la técnica de VMAT®, comparado con IMRT.

En pulmon ipsilateral la dosis bajas, V5 fue menor en VMAT® que en IMRT; pero
fue menor en 3D comparado con las dos técnicas de intensidad modulada.

IMRT redujo la dosis media a corazon, comparado con la técnica VMAT®, pero la
técnica 3D fue superior en términos de dosis media a corazon, que ambas, sin
embargo con mucho menor cobertura del PTV. La dosis a la arteria descendente
anterior, fue menor con técnica VMAT® que IMRT y que 3D; en ambos parametros,
dosis media y en dosis maxima, y con o sin margen de expansion de la arteria
descendente anterior.

IMRT mejord las dosis a las estructuras contralaterales (pulmén contralateral y
mama contralateral), comparado con la técnica VMAT®. Los planes 3D redujeron
significativamente el volumen que recibia dosis baja a mama contralateral y pulmoén
contralateral comparado con las dos técnicas de intensidad modulada.

Se observé menor dosis en cabeza humeral, en la técnica 3D; y la técnica VMAT®
fue mejor que IMRT, con dosis medias promedio mas altas.

En cuanto a la irradiacion de tejido sano en dosis media, fue menor la irradiacién
con técnica de IMRT que con técnica VMAT®, y menor en técnica 3D comparado
con ambas modalidades de intensidad modulada.



En eséfago se observd menor dosis con IMRT, comparado con VMAT® y menor
dosis con técnica 3D, que ambas modalidades de intensidad modulada.

En piel, con respecto a la dosis media, el V35 y D100cm3, en promedio, se observo
menor dosis con la técnica de VMAT®, comparado con IMRT y ambas técnicas de
intensidad modulada, menor que la técnica 3D.

Sin embargo las ventajas dosimétricas de cada una de las técnicas, se deberia
establecer en estudios aleatorizados, prospectivos, con muestras importantes, en el
escenario de cancer de mama izquierda, con cirugia conservadora y
postmastectomia radical modificada y entre las diferentes técnicas; y responder a
preguntas, sobre la tolerancia de los pacientes, calidad de vida y control local, y
finalmente poder determinar, cuél seria la mejor técnica, en este escenario con
irradiacion ganglionar.

El uso de la técnica VMAT®, podria ser una opcion en pacientes con cancer de
mama izquierda bien seleccionados, donde se logren los objetivos de la planeacién
y sea seguro para los pacientes.



XXII' ANEXO | HOJA DE
RECOLECCION DE
DATOS Y
PARAMETROS
DOSIMETRICOS.

No. Grupo de HER2/neu HER2/neu PgR Tipo Tamafio Grado de
No. De Patologia | Edad IHQ FISH CISH | ER IHQ IHQ histolégico | tumoral | PLV diferenciacion
0= <35 (cm)
afios
1=35-45
afios
2= 46-55
afios 0=Ductal
3= 56-65 infiltrante.
afios 0=Negativo 1=lobulillar 0=Grado | bien dif.
Paciente/variable 4= >65 1=Borderline | 0=Positivo | O=Positivo | O=Positivo | infiltrante. O=Presente | 1=Grado Il mod. dif.
afos 2=Positivo 1=Negativo | 1=Negativo | 1=Negativo | 2=otro 1=Ausente | 2=Grado Ill pobr dif.
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15

83



Dosis Cuantificar y Dosis
maxima comparar V5, media
aPTV V20, V55 de mama
pulmoén contralat.
ipsilateral,
medido en
Gy entre las
tres
modalidades
Dosis ?:diotera ia Dosis Dosis a
’ ’ Dosis | media IMRT p media a Dosis corazén Grado de
Fecha | Indice de Indice de media | pulmén ’ pulmén media a | V5, V25, Radiodermitis
de Dx | homogeneidad | conformidad PTV | ipsilat. VMAT®, 3D. | contralat. corazén | V45 Tx
Paciente
/variable
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15

84



Numero
de
campos
en IMRT
utilizados.

Numero de
campos en 3D
utilizados.

Numero de
arcos
utilizados en

vMAT® 6
RapidArc ™

Dosis
media
a ADA

zq.

Dosis
maxima
a ADA
izg.

Dosis media
a piel

Paciente

/variable

1

2

10

11

12

13

14

15

85




XXl TABLAS Y GRAFICAS DE ANALISIS



Tabla 1. Cobertura de dosis del PTV, pardmetros dosimétricos, y comparacion entre los
diferentes planes de tratamiento en pacientes con cancer de mama izquierda, tratadas con
nuevas tecnologias de radioterapia externa (VMAT®, IMRT, 3D) a mama o parrilla costal, mas
irradiacion ganglionar regional; posterior cirugia conservadora o mastectomia radical

modificada, atendidas en el Centro Médico ABC en el periodo de 2016-2018.

Brgano Parametro | VMAT IMRT 3D | VMAT | IMRT | VMAT
IVariable Media£DS | MediazDS | MediatDS VS VS VS
IMRT | 3D | 3D
(valor | (Valor | (Valor
dep) | dep) | dep)
indice de 1112 1.108 1.130 0.0017 | 0.1033 | 0.0121
homogeneidad £0110 | +.013 +.013
indice de 912 870160 | .831 0.000 |0.069 |0.054
conformidad +.093 +.098 +.100
PTV Dosis 5558.132 |5542.00 |5654.472 | 0.00L |.074 |0.008
?gg;“a +53.323 | +67.105 |+66.842
(111%) | (110.84%) | (113.08%)
Dosis 5059.5 | 4997.916 |4854.4  |.000 |.0007 |.0005
?C‘Zc;';‘ +215.3057 | +183.061 | +347.471
V95% 91230  |87.010 |83.181 |.001 |0.067 |0.054
+9.346 | +9.873  |9.993
Pulmén Dosis 1157 1237.156 | 1136516 |.000 |.002 |.0197
Ipsilateral media £280.061 |+278.345 |+289.652
(cGy)
Vbey (%) | 60.165 | 61.19 47.11 000 |.014 |.018
£11.1909 | +12.491 | +9.408
V20ey (%) | 10.457 | 22.762 | 26.756 | .000 |.005 |.027
+6.789  |+7.188 | +6.707




V556, (%) | .000833 10028 000 |.000 |.345
+.00282 +.01061
Pulmon Dosis 423356 |389.256 |92.388  |.000 |.000 |.000
contralateral Ezgi;;" +194.512 |+197.286 |+103.567
Vbey (%) |27.716 | 25008 | 1.0092 |.000 |.012 |.004
+18.554 | +17.749 | +3.492
Cabeza Dosis 1461.916 |1498.352 | 616.344 |.000 |.0008 |.0074
:‘Z‘ar:ieerr%'a ?;g;';‘ +889.456 | +879.439 | +664.416
Tejido sano Dosis 582.32 574.296 445,916 .000 .000 .000
(Body-PTV) | media |13 676 |+142530 | +128.484
(cGy)
V10 oy (%) | 16534 | 15774 | 10543  |.000 |.000 |.000
+4533 | 45172 | +3.1148
Corazén Dosis 552.872 514.252 320.56 .000 .043 125
?;g])l/l? +197.716 | +183.852 |+103.143
Vbey (%) | 35060 | 29589 | 9.558 000 |.146 | .417
£17.738 | +13.739 | +4.223
V256, (%) | 2.064 2.052 2.422 000 |.038 |.087
2741 | +2618 | +1.641
V40ey (%) | .2372 2336 1.004 000 |.139 |.097
+4315 |+3982  |+.908
V45 Gy (%) | .0533 0362 5664 000 | 538 |.347
£1265 | +08919 |+.6204
Esofago Dmax 3947.7 | 3789.048 | 2468.484 |.000 |.000 |.000
(cGy) +1707.384 | +1697.09 |+1534.738




Dosis 968.536 | 903.796 | 344.692 |.000 |.000 |.000
223;" +501.430 |+444.291 |+215.740
Piel Dosis 4062.416 | 40845 | 4199.708 |.000 |.019 |.002
media £252.406 | +233.7953 | +215.025
(cGy)
V35e, (%) | 77.142 | 78563 83121  |.000 |.0012 |.0009
£10.003 |+9.670  |+8.457
D50 cm3 | 4747.432 | 4744.76 | 4849.076 |.000 |.000 |.000
?Cg;e)' £322.819 |+300.265 |+212.497
D100 cm3 | 4287.072 | 4300.216 | 4460.328 |.000 |.000 | .000
?Cgiye)' +555.717 | +527.241 | +486.716
Mama Dosis 328.17 247.49 56.76 .000 9013 | .4227
contralateral | media | 0673 | 418750 | +14.27
(cGy)
V2ey (%) |83.000 | 68.65 7.342 000 |.0452 |.0809
£18.952 | +19.190 | +5.887
Vbey (%) |47.3792 | 386348 |8.1552 |.000 |.129 |.0724
£20.0184 | +17.2366 |+3.8328
Unidades UMentre | 824.166 | 667.426 |436.230 |.000 |.7451 |.9696
monitor '(;)ifseremes +169.746 |+171.965 |+87.247
planes
ADA izquierda | Dosis 1452812 | 1530.352 | 1679.884 |.000 |.0188 |.0275
ggj;i +748.881 |+720.007 |+830.639
Dosis 3413.044 | 3491.164 |4202.192 |.000 |.0057 |.0021
maxima | 11503.472 | +1042.721 | +1332.799

(cGy)




ADA
izquierda+2mm

Dosis 1457.852 | 1530.088 | 1632.96 |.000 |.0198 |.0285
media

+713.454 | +684.441 | +781.047
(cGy)
Dosis 3823.006 | 3900.864 | 4458.452 |.000 |.0075 |.0004
maxima | 11108.41 |+909.743 | +1225.432

(cGy)




Tabla 2. Caracteristicas clinicas y del tumor, en 25 pacientes con cancer de mama
izquierda, tratadas con nuevas tecnologia de radioterapia externa (VMAT®, IMRT,
3D) a mama o parrilla costal, con irradiacion ganglionar regional; posterior cirugia
conservadora o mastectomia radical modificada, atendidas en el Centro Médico
ABC en el periodo de 2016-2018.

Caracteristica (n= 25) Valor (%)
Edad (Afios)

Media 55.72
Rango 34-84
Estado menopausico (n)

Pre-menopausica 9 (36 %)
Post-menopadusica 16 (64 %)
Etapa clinica (n)

Temprana (IA-11A) 8 (32 %)
Localmente avanzada IIB-Il1A) 13 (42 %)
Metastasica (V) 1(4 %)
NE 3 (12 %)
Tamafio tumoral (n)

Tl 10 (40 %)
T2 8 (32 %)
T3 1 (4%)
T4 2 (8%)
TX 3 (12 %)
NE 1 (4%)
Estadio Ganglionar (n)

pNO 4 (16 %)
pN1 10 (40 %)
pN2 4 (16 %)
pN3 5 (20 %)
NX 2 (8 %)



Tipo de cirugia (n)
Mastectomia segmentaria
Mastectomia radical modificada

Tipo de quimioterapia (n)
Neo-adyuvante
Adyuvante

Sin quimioterapia

Otro

Cuadrante de la mama
Superior externo
Multicéntrico
Retroareaolar

Inferior interno

Inferior externo

sir

s/r sin reporte.

11 (44 %)
14 (56 %)

8 (32 %)
5 (20 %)
11 (44 %)
1 (4 %)

10(40 %)
4 (16 %)
1 (4 %)
2 (8 %)
1 (4 %)
7 (28 %)



Tabla 3. Caracteristicas clinico-patoldgicas del tumor, en 25 pacientes con cancer
de mama izquierda, tratadas con nuevas tecnologia de radioterapia externa
(VMAT®, IMRT, 3D), a mama o parrilla costal, méas irradiacion ganglionar regional;
posterior cirugia conservadora o mastectomia radical modificada, atendidas en el

Centro Médico ABC en el periodo de 2016-2018.

Tipo Histologico (n=25)

Ductal infiltrante 16 (64 %)
Lobulillar infiltrante 4 (16 %)
Mixto 3 (12 %)
Otro 2 (8 %)
Grado de Diferenciacién (n)

Bien diferenciado | 3 (12 %)
Moderadamente diferenciado Il 13 (52 %)
Pobremente diferenciado Il 5 (20 %)
sir 4 (16 %)
Permeacion Linfovascular (n)

Presente 16 (64 %)
Ausente 6 (24 %)
sir 3 (12 %)
Permeacion perineural (n)

Presente 4 (16 %)
Ausente 13 (52 %)
sir 8 (32 %)
Receptores Estrogenos

Positivo 19 (76 %)
Negativo 2(8 %)
sir 4
Receptores Progesterona

Positivo 16 (64 %)
Negativo 5 (20 %)
sir 4
Receptores Hormonales

Positivo 20 (80 %)
Negativo 1 (4%)
sir 4

HER2/neu (n)
Negativo

16 (64 %)



Positivo 3 (12 %)

sir 6

Ki-67 (n)

220 % 14 (56 %)
<20 % 4 (16 %)
sir 7 (28 %)

s/r (sin reporte), HER2/neu (Human epidermal growth factor receptor type 2),
VMAT ®(Volumetric Modulated Arc Therapy), IMRT (Radioterapia de intensidad
modulada) 3DCRT, (radioterapia conformal).



Tabla 4. Tamafio tumoral en pacientes con cancer de mama izquierda, tratadas
con nuevas tecnologia de radioterapia externa (VMAT®, IMRT, 3D) a mama o
parrilla costal, mas irradiacién ganglionar regional; posterior cirugia conservadora
0 mastectomia radical modificada, atendidas en el Centro Médico ABC en el
periodo de 2016-2018.

Porcentaje (%) (T) Tumoral
10 40 % <2cm (T1)
8 32 % 2-5cm (T2)
1 4 % >5cm (T3)
2 8 % Piel y/o pared torécica (T4)
3 12 % Tx
1 4 % NE




Tabla 5. Grado de radiodermitis por tratamiento otorgado en pacientes con cancer
de mama izquierda, tratadas con nuevas tecnologias de radioterapia externa
(VMAT®, IMRT, 3D) a mama o parrilla costal, mas irradiacion ganglionar regional;
posterior cirugia conservadora o mastectomia radical modificada, atendidas en el
Centro Médico ABC en el periodo de 2016-2018.

Clasificacion VMAT® IMRT 3DCRT
RTOG %
Grado 0-1] 13 (52%) 1 (4%) 1 (4%)

(eritema palido
leve, descamacién
seca, depilacion,
disminucion de la
sudoracion)
Grado |l 7 (28%) 0 (0 %) 0 (0 %)
(eritema brillante,
descamacion
hameda en
parches, edema
moderado)

Grado l11'| 0 (0 %) 0 (0 %) 3 (12%)
(descamacion
hameda
confluente en
otras areas,
adema en
pliegues )

Grado IV [ 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
(ulceracion,
hemorragia,
necrosis.)

VMAT ® (Volumetric Modulated Arc Therapy), radioterapia de intensidad Modulada
(IMRT), (3DCRT) radioterapia conformal.



Tabla 6. Caracteristicas de planeacién, de planes de VMAT® que se convirtieron
a IMRT y 3D en pacientes con cancer de mama izquierda, tratadas con nuevas
tecnologia de radioterapia externa, a mama o parrilla costal, mas irradiacion
ganglionar regional; posterior cirugia conservadora o mastectomia radical
modificada, atendidas en el Centro Médico ABC en el periodo de 2016-2018.

PTV (cc)

Media 902.70
Volumen promedio 923.18
Desviacion estandar 342.80

Rango

Plan de tratamiento otorgado (n)

323.12-1693.17

VMAT® 20 (80 %)
IMRT 1 (4 %)
3D 4 (16 %)
Numero de semi-arcos VMAT® (n) Valor (%)
4 21 (84%)
3 1 (4 %)
2 3 (12%)
Numero de campos de IMRT (n) Valor (%)

9 5 (20 %)
7 20 (80 %)
Numero de campos 3DCRT (n) Valor (%)
4 2 (8 %)
3 19 (76 %)
2 4 (16 %)
Numero de sub-campos en 3DCRT (n) Valor (%)

8 2  (8%)

6 3 (12%)
4 15 (60%)
3 1 (4%)

2 3 (12%)
Sin sub-campos 1 (4%)
Unidades monitor por técnica Media
VMAT® 824.166
IMRT 667.426
3D 436.230



PTV (planning target volumen) VMAT ® (Volumetric Modulated Arc Therapy),
radioterapia de intensidad Modulada (IMRT), (3DCRT) radioterapia conformal.

Tabla 6.- Comparacién de estudios dosimétricos con nuevas técnicas de tratamiento de
radioterapia en cancer de mama izquierda.

Estudios CM ABC, Chanchung MA, Shantou,  Fogliata A, Milan
dosimétricos con CDMX China® Italia**
técnicas de
RT en cancer de
mama izquierda
Dosis por fraccion 50 Gy en 25 50 Gy en 25 fx 40.05 Gy en 15
al PTV fx fracciones
Planeacion, 4 arcos VMAT® 2 AP, IMRT 5C, 3D Dos técnicas de arcos
VMAT®, IMRT, 3D parciales, 7F 4 campos parciales
IMRT, 3D 3
camposy 4
subcampos
Objetivos, OAR IC,IH,8 IC, IH, 8 (OAR), UM No IH, No IC, 8 OAR,
(OAR), UM PIEL, UM
PIEL
Técnicas de VMAT®, VMAT® 2 AP, IMRT 5C, 3D RA_Avoid, RA_Full
radioterapia IMRT, 3D 4 campos
(n) 25 pacientes 10 pacientes 20 pacientes
Uso de DIBH No no si
Conclusiones IMRT y IMRT otorga ventajas Reduccion de dosis a
VMAT®, dosimétricas vs VMAT y 3D OAR criticos, a precio
podrian ser de mayor irradiaciéon

una opcion en
pacientes con
cancer de
mama
izquierda bien

seleccionados,

donde se
logren los

dosis bajas a tejido
sano.



objetivos de
planeacion.

Organos de riesgo (OAR) RA_Avoid técnica de VMAT con areas de avoidance,
RA_Full tratamiento con VMAT con arcos parciales sin areas de avoidance. s/r (sin
reporte), VMAT ®(Volumetric modulated arc therapy), IMRT (Radioterapia de
intensidad modulada) 3D (radioterapia conformal), DIBH (detencion de la
respiracion en inspiracion forzada), Fx (fracciones).



Figura 2. Comparacion de promedio de histogramas dosis volumen entre planes de
VMAT, IMRT y 3D conformal. Los cuadros muestran los DVHs y su comparacion
con el estudio de Chanchung MA, et. al, Planning Target Volume (PTV), pulmén
ipsilateral, pulmén contralateral, cabeza humeral, corazén, piel, mama contralateral,
y médula espinal.
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