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Resumen

Desde los comienzos de la historia de la humanidad, las enfermedades han sido tema de
interés para mejorar la calidad de vida de las comunidades y prolongar la supervivencia del
individuo afectado por una enfermedad, ademas de fomentar la existencia de la humanidad en el
mundo. Tomando estadisticas, encuestas e informes tanto a nivel global como regional, podemos
observar estos rasgos sobre un tema que no interesa y compete profundamente a nosotros como
licenciados en imagenes y particularmente a quienes se enfocan en el area de la radioterapia:

Cancer.

Asi, enfocandonos en la Republica Argentina, en la Ciudad Autonoma de Buenos Aires, en el los
anos: 2019, 2020, 2021 y 2022, en el Centro Médico Gamma Life, el presente trabajo analiza
esta problematica del cancer como patologia a afrontar y tratar, mas especificamente el cancer de
mama, el tratamiento radiante utilizando aceleradores lineales y los efectos deterministicos
producto de la radio dermitis inducida, con el objetivo de desarrollar un sistema de vigilancia y
control para mejorar la calidad de vida de las pacientes que deben afrontar este proceso, elegir el
mejor tratamiento posible y disminuir los tiempos de exposicion a las fuentes de radiacion y al

tiempo que se le debe dedicar (como paciente) para tratarse.

Los resultados obtenidos han sido significativos, destacaindome por la reduccion
sustancial de los tiempos de exposicion a fuentes de radiacion y la eficaz eleccion de
tratamientos personalizados. Mi contribucion ha impactado positivamente en la eficiencia de los

procesos de tratamiento, mejorando la experiencia global del paciente.

Mi formacion académica se complementa con una licenciatura en Iméagenes Médicas de
la Universidad, consolidando mis habilidades en el andlisis de datos clinicos, implementacion de

sistemas de vigilancia y control, y colaboracion efectiva en equipos interdisciplinarios.

Este resumen refleja mi compromiso académico y profesional en la biisqueda constante
de soluciones innovadoras para mejorar la atencién y calidad de vida de los pacientes,
especialmente aquellos afectados por el cédncer de mama y sometidos a tratamientos de

radioterapia.



Abstract

Since the beginning of human history, diseases have been a subject of interest to improve
the quality of life of communities and prolong the survival of the individual affected by a
disease, as well as to promote the existence of humanity in the world. Taking statistics, surveys
and reports both globally and regionally, we can observe these features on a topic that does not
interest and deeply concerns us as imaging graduates and particularly those who focus on the

area of radiotherapy: Cancer.

Thus, focusing on the Argentine Republic, in the Autonomous City of Buenos Aires, in
the years: 2019, 2020, 2021 and 2022, at the Gamma Life Medical Center, the present work
analyzes this problematic of cancer as a pathology to be faced and treated, more specifically
breast cancer, radiant treatment using linear accelerators and the deterministic effects product of
induced radio dermitis, with the aim of developing a monitoring and control system to improve
the quality of life of patients who must face this process, choose the best possible treatment and

reduce exposure times to radiation sources and the time to be spent (as a patient) to be treated.

The results obtained have been significant, standing out for the substantial reduction of
exposure times to radiation sources and the effective choice of personalized treatments. My
contribution has had a positive impact on the efficiency of treatment processes, improving the

overall patient experience.

My academic background is complemented by a degree in Medical Imaging from the
University, consolidating my skills in clinical data analysis, implementation of surveillance and

monitoring systems, and effective collaboration in interdisciplinary teams.

This summary reflects my academic and professional commitment in the constant search
for innovative solutions to improve the care and quality of life of patients, especially those

affected by breast cancer and undergoing radiotherapy treatments.



Palabras claves: Radiacion adyuvante - Tratamiento conservador de la mama -

Radiacion a toda la mama - Hipofraccionamiento - Radioterapia hipofraccionada



Tema

El presente trabajo se sumerge en la problematica del cancer de mama, focalizdndose en
la aplicacion de tratamientos radiantes mediante el uso de aceleradores lineales. La investigacion
se desarrolla en el contexto de la Republica Argentina, especificamente en la Ciudad Auténoma

de Buenos Aires, durante los afios 2019 a 2022, en el prestigioso Centro Médico Gamma Life.

La necesidad de abordar el cancer de mama desde un enfoque integral ha llevado al
desarrollo de un sistema de vigilancia y control destinado a mejorar la calidad de vida de las
pacientes sometidas a radioterapia. La atencion se centra en la identificacién y documentacion de
los efectos deterministicos, con un énfasis particular en la radio dermatitis inducida, con el
proposito de proporcionar una base solida para decisiones clinicas informadas y la optimizacion

de los protocolos terapéuticos.

El anélisis detallado de estadisticas, encuestas e informes a nivel global y regional ha
permitido contextualizar la investigacion en un marco teérico solido, mientras que la aplicacion
practica de estos conocimientos en el Centro Médico Gamma Life ha generado resultados
tangibles. La reduccion de los tiempos de exposicion a fuentes de radiacion, la eleccion eficaz de
tratamientos personalizados y la contribucién a la eficiencia global de los procesos terapéuticos

son aspectos destacados de los logros obtenidos.

Este estudio no solo busca profundizar en la comprension de los aspectos técnicos del
tratamiento radiante en el cadncer de mama, sino también en la implementacion de soluciones
practicas que impacten positivamente en la experiencia del paciente. La combinacion de rigor
académico y aplicacion practica en un entorno clinico eminentemente relevante subraya la
relevancia y contribucion significativa de esta investigacion en el campo de la radioterapia

oncoldgica.



Problema de investigacion

El cancer de mama representa una de las principales preocupaciones de salud a nivel
global, con un impacto significativo en la calidad de vida de las pacientes y en la carga
asistencial de los sistemas de salud. En el contexto especifico del Centro Médico Gamma Life,
ubicado en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, se identifica la necesidad imperante de abordar

de manera integral la problematica del tratamiento radiante en el cancer de mama.

El problema principal radica en la falta de un sistema de vigilancia y control
especificamente disefiado para este centro, que permita no solo la monitorizacion efectiva de los
tratamientos radiantes, sino también la identificacién y mitigacion de los efectos deterministicos,
como la radio dermatitis inducida. La ausencia de un enfoque sistematizado podria estar
contribuyendo a tiempos de exposicion a fuentes de radiacion subdptimos, afectando la

eficiencia global de los procesos terapéuticos y, en ultima instancia, la experiencia del paciente.

Ademas, la complejidad inherente al céncer de mama demanda una atencidén
personalizada y precisa. La falta de un sistema especifico de control podria estar limitando la
capacidad del centro para seleccionar y aplicar tratamientos adaptados a las necesidades
individuales de las pacientes, lo que impacta directamente en la eficacia terapéutica y en la

calidad de vida durante y después del tratamiento.

Este vacio en la implementacion de un sistema de vigilancia y control integral en el
Centro Médico Gamma Life constituye la base del problema de investigacion, instando a una
indagacion profunda para desarrollar soluciones innovadoras que mejoren la eficacia y seguridad
de los tratamientos radiantes en el cancer de mama, con un enfoque claro en la optimizacion de

la experiencia del paciente.



Objetivo

El proposito fundamental de este estudio es evaluar de manera exhaustiva los
tratamientos de teleterapia 3D aplicados en pacientes con cancer de mama, comparando
especificamente los regimenes de fraccionamiento convencional y los tratamientos
hipofraccionados. El enfoque se centra en los pacientes que reciben atencion en el reconocido

centro médico de referencia, "Gamma Life Centro Médico".

El objetivo primordial es discernir cuél de los tratamientos en observacion —teleterapia
3D, fraccionamiento convencional y tratamientos hipofraccionados— demuestra ser 6ptimo para
mejorar la calidad de vida intratratamiento de las pacientes afectadas por cancer de mama. Este
analisis se realiza con la premisa de mantener y, idealmente, elevar la calidad y eficacia de los
tratamientos, asegurando que las pacientes reciban la atencion mas efectiva y confortable

posible.

A través de esta evaluacion comparativa, se busca proporcionar insights fundamentales
que contribuyan a la toma de decisiones clinicas informadas, promoviendo asi la personalizacion
de los tratamientos en funcion de las necesidades individuales de las pacientes. La meta ultima es
optimizar la experiencia de las pacientes durante el tratamiento, sin comprometer la calidad y
eficacia inherentes a los procedimientos terapéuticos, promoviendo asi una mejora tangible en su

calidad de vida.

Objetivos Especificos

* Determinar tipo de tratamientos mediante teleterapia aptos para tratar cancer de

mama mediante planificacion 3D.

» Determinar la Dosis Total absorbida y equivalente para llegar al 100% del objetivo,
en un tratamiento 3D fraccionamiento convencional en comparacién con

tratamientos hipofraccionados



* Determinar rango de comparacion de los efectos locales deterministicos mediante

conocimiento tedrico para asi analizar lo observado

» Determinar grupo etario de pacientes que seran parte de la muestra de este trabajo

para seguir su analisis y observacion

» Determinar controles periddicos (por lo menos tres) con toma de muestra para
evaluar los posibles efectos deterministicos locales (epitelitis por radiacion)

durante el tratamiento.

» Determinar la reduccion de efectos biologicos durante el tratamiento

Hipotesis

El Hipofraccionamiento 3D en tratamientos de Ca de mama en comparacion con
tratamientos de fraccionamiento convencional 3D en ca de mama, permite disminuir los tiempos
desde la derivacion del oncdlogo hasta el alta del tratamiento radiante, permitiendo que las/los
pacientes sometidos a teleterapia oncoldgica padezcan menos trastornos por la dedicacion que la
paciente debe entregar a realizar el tratamiento.

Se postula que, al evaluar los tratamientos de teleterapia 3D en cancer de mama,
especificamente comparando los regimenes de fraccionamiento convencional y tratamientos
hipofraccionados en pacientes del "Gamma Life Centro Médico", se identificara un protocolo

terapéutico que optimizara la calidad de vida intratratamiento de las pacientes.

Se espera que, a través de un analisis exhaustivo, emerjan diferencias significativas en
términos de eficacia y bienestar intratratamiento entre los tratamientos evaluados. Se anticipa
que uno de los regimenes de tratamiento, ya sea el de teleterapia 3D, fraccionamiento
convencional o hipofraccionado, demostrara ser superior en términos de reduccion de efectos
adversos, menor impacto en la calidad de vida diaria y, simultaneamente, manteniendo la eficacia
terapéutica necesaria para el abordaje exitoso del cancer de mama.

La hipétesis fundamental es que la identificacion de este protocolo terapéutico Optimo no
solo mejorara la experiencia de las pacientes durante el tratamiento, sino que también contribuird
a la optimizacion general de los procedimientos oncoldgicos en el "Gamma Life Centro
Médico", estableciendo asi un estandar mas elevado de atencion en la radioterapia del cancer de

mama.



Justificacion

La investigacion propuesta reviste una importancia significativa en el dmbito de la
radioterapia oncolédgica, especialmente en el tratamiento del cancer de mama. Existen
considerables variaciones en los enfoques de tratamiento, particularmente entre la teleterapia 3D,
fraccionamiento convencional y tratamientos hipofraccionados. La relevancia de este estudio se

fundamenta en diversas razones:

Mejora de la Calidad de Vida: La optimizacion de los tratamientos de teleterapia 3D para
el cancer de mama podria conducir a una significativa mejora en la calidad de vida
intratratamiento de las pacientes. Al identificar el protocolo terapéutico mas beneficioso, se
podria reducir el impacto negativo en la rutina diaria de las pacientes, minimizando los efectos
adversos y favoreciendo una experiencia mas confortable y llevadera durante el tratamiento

Personalizacion del Tratamiento: La investigacion busca proporcionar evidencia
sustancial para la personalizacion de los tratamientos en funcion de las necesidades individuales
de las pacientes. La adaptacion de los protocolos terapéuticos puede no solo mejorar la tolerancia
al tratamiento, sino también incrementar la eficacia, contribuyendo asi a un abordaje mas preciso

y efectivo del cancer de mama.

Impacto en la Toma de Decisiones Clinicas: Los resultados de este estudio pueden tener
un impacto directo en la toma de decisiones clinicas en el "Gamma Life Centro Médico" vy,
potencialmente, en otros entornos de atencidon médica. La identificacion de un protocolo
terapéutico optimo puede influir en la eleccion de tratamientos, promoviendo practicas clinicas

mas efectivas y personalizadas.

Contribucion al Conocimiento Cientifico: La investigacion contribuird al conocimiento
cientifico en el campo de la radioterapia oncologica, especificamente en el tratamiento del cancer
de mama. Los hallazgos pueden abrir nuevas lineas de investigacion y proporcionar valiosos

datos para futuros estudios relacionados con la mejora de los protocolos terapéuticos.

Mejora Continua de la Atencion Médica: La implementacion exitosa de un protocolo

terapéutico mas efectivo puede catalizar una mejora continua en la atencion médica ofrecida en



el "Gamma Life Centro Médico". Esta investigacion puede servir como base para la

implementacion de practicas innovadoras que beneficien a pacientes y profesionales de la salud.

En resumen, la presente investigacion busca abordar una brecha existente en el
conocimiento cientifico y clinico, con el objetivo de mejorar la calidad de vida de las pacientes
con cancer de mama durante el tratamiento, contribuir a la optimizacion de la radioterapia y

promover una atencion médica mas efectiva y personalizada.

Capitulo I

Material y método

1. Poblacion de Estudio:

La poblacion de estudio estard compuesta por pacientes con diagnostico de cancer de
mama que reciben tratamiento en el "Gamma Life Centro Médico" de la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires. Se incluirdan pacientes que han optado por tratamientos de teleterapia 3D,

fraccionamiento convencional y tratamientos hipofraccionados.
2. Disefio de Estudio:

Se llevara a cabo un estudio observacional retrospectivo. Se recopilaran datos de
pacientes tratadas durante los afios 2019 a 2022, permitiendo asi un andalisis exhaustivo de los

resultados obtenidos.
3. Variables a Medir:

e Tipo de tratamiento (teleterapia 3D, fraccionamiento convencional, tratamiento

hipofraccionado).
e Efectos adversos durante el tratamiento.

e (alidad de vida intratratamiento.



e Eficiencia del tratamiento en términos de respuesta oncoldgica.
4. Recoleccion de Datos:

e Se revisaran historias clinicas electronicas para obtener informaciéon sobre el tipo de

tratamiento recibido y la respuesta oncoldgica.

e Sc aplicaran encuestas estandarizadas para evaluar la calidad de vida intratratamiento y la

prevalencia de efectos adversos.
5. Analisis Estadistico:
e Se realizard un analisis descriptivo de las caracteristicas de la poblacion.

e Sc utilizaran pruebas estadisticas adecuadas (t de Student, ANOVA, chi-cuadrado) para

comparar las variables entre los diferentes grupos de tratamiento.

e Se llevard a cabo un andlisis de regresion para evaluar la asociacion entre el tipo de

tratamiento y la respuesta oncoldgica, ajustando por posibles variables confusoras.
6. Consideraciones Eticas:
e Se obtendra la aprobacién del Comité de Etica del "Gamma Life Centro Médico" antes de
iniciar la investigacion.
e Se garantizara la confidencialidad y anonimato de la informacion recolectada.

e Los pacientes seran informados sobre el proposito de la investigacion y proporcionaran

consentimiento informado.

7. Limitaciones Potenciales:

e La disponibilidad y calidad de los datos pueden variar segun la documentacion en las

historias clinicas.



e El estudio se limita a pacientes tratadas en el "Gamma Life Centro Médico", limitando la

generalizacion a otras poblaciones.
8. Cronograma:

e Fase de Preparacion: Revision bibliografica y obtencién de aprobaciones éticas (3

meses).
e Recopilacion de Datos: Extraccion y analisis de datos retrospectivos (9 meses).
e Analisis Estadistico y Redaccion del Informe Final (6 meses).

Este disefio metodologico permitira una evaluacion rigurosa y comparativa de los tratamientos de
teleterapia 3D en cancer de mama, identificando el protocolo terapéutico que maximiza la

calidad de vida intratratamiento de las pacientes sin sacrificar la eficacia terapéutica

Metodologia por etapa

A continuacion, profundizaremos en las tareas que se deberan ejecutar para el éxito de
este proyecto de analisis y comparacion de tratamientos conocidos para Ca. de mama. Asimismo,
detallaremos los costos implicados en cuanto tiempo desde la primera entrevista hasta el alta de
la paciente, una linea de tiempo y el cronograma general de trabajo con el fin de ofrecer una idea
clara del tiempo que conlleva la “realizaciéon de todo el tratamiento y posterior alta” que
demandara esta solucion. Se detallan en la gréafica siguiente, el plan de tareas del proyecto. El
mismo se encuentra segmentado en 10 etapas bien diferenciadas: Investigacion, Analisis, Disefio,
Desarrollo, Implementacion en testing, Testing, Correcciones, Implementacion en Produccion,

Analisis de los datos y Presentacion del informe.

En la fase inicial o de investigacion definiremos los objetivos, la vision y el alcance del
proyecto, para poder avanzar con la etapa de andlisis siguiente. En la fase de andlisis se
estudiaran los tipos del protocolo de tratamientos vigentes, equipos para realizarlos y los efectos

deterministicos conocidos, a fin de obtener la informacion necesaria para generar la reflexion



final con respecto al analisis y eleccion de mejor solucion, la cual debera ser formalmente

aprobada.

La etapa de Demarcacion de puntos de analisis de epitelitis es para delimitar que aspectos

sobre la radio dermitis se evaluara para el presente trabajo.

En la fase de “Creacion de HC y Planificaciones de tratamientos” nos permite conocer la
etapa mdas sensible del area de Fisica Medica, por qué se eligi6 tal o cual protocolo de
tratamiento: Fraccionamiento CONVENCIONAL O Hipofraccionamiento, lo cual es la base de

este trabajo.

En la etapa de “Puesta en marcha de los tratamientos”, se tendra presente el momento del
inicio de los tratamientos que se estudiaran de acuerdo con los parametros tenidos en cuenta por

las fases previas, para luego el andlisis de la recoleccion de datos.

En la fase de correcciones se corrigen todos los errores o modificaciones que puedan

surgir en la fase de testing.

En las dos siguientes etapas, que van una de mano de la otra: Seguimiento de los
tratamientos y sus efectos deterministicos y recopilacién de datos y toma de tofos; son las fases

facticas, que brinda la informacion fisica y tangible para el andlisis final.

Finalmente, en las fases de “Analisis de resultados” y “presentacion del informe”, son las
fases donde se daré a conocer las estadisticas obtenidas de la recopilacion de los datos empiricos,
reflexiones que el trabajo desprendié de lo aprendido y la conclusion, permitiendo también la

posibilidad de conocer futuras lineas de investigacion.



Capitulo 11

Estado del Arte

Cada afio, aproximadamente 1.67 millones de mujeres reciben un diagnostico de cancer
de mama, y 522,000 pacientes pierden la vida a causa de esta enfermedad. Segiin la Agencia
Internacional para la Investigacion del Céncer, el cancer de mama ocupa la posicion principal en
cuanto a incidencia y mortalidad entre las neoplasias malignas que afectan al género femenino.
En el mismo periodo, se registraron 20,444 casos nuevos, con una incidencia del 24.8% y una
tasa de incidencia estandarizada por edad de 35.3 por cada 100,000 habitantes, considerando la

estructura demogréafica mundial. La prevalencia a 5 afios se situd en un 34.3%.

En los Estados Unidos, la tasa de mortalidad relacionada con este tipo de céncer ha
experimentado una reduccion del 38% desde 1989 hasta 2014 en mujeres. A pesar de ello, esta

enfermedad sigue siendo una de las principales causas de fallecimiento en mujeres menores de

40 afios [3].

En México, el cancer de mama suele diagnosticarse en promedio a los 53 afos, y
aproximadamente el 11% de las mujeres mexicanas diagnosticadas son menores de 40 afos [4].

Desde 2006, el cancer de mama ha superado al cancer cérvico-uterino como el mas
frecuente en mujeres mexicanas. Segun el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI),
en 2012 se registrd una incidencia de 26,64 casos por cada 100,000 mujeres mayores de 20 afos,
siendo la segunda causa de muerte por cancer en ese grupo de edad, con un 15,4%. Diariamente,
alrededor de 25 mujeres en la poblacién mexicana reciben el diagnostico de cancer de mama,
convirtiéndose en un importante problema de salud publica debido al aumento en el numero de

casos y defunciones asociadas [6].



El riesgo de desarrollar cdncer de mama se incrementa con la edad, segin datos
recopilados de la base de datos de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER) en
Estados Unidos durante el periodo 2011-2013. Las probabilidades varian segun la edad:

e Para mujeres de nacimiento hasta los 49 anos: 1.9 (1 de cada 53 mujeres)

e Edad de 50 a 69: 2.3 (1 de cada 44 mujeres)

e Edad de 60 a 69: 3.5 (1 de cada 29 mujeres)

e Mayores de 70 afios: 6.8 (1 de cada 15 mujeres)

e A lo largo de toda la vida, desde el nacimiento hasta la muerte: 12.4 (1 de cada 8 mujeres)

El cancer de mama es considerablemente mas frecuente en mujeres que en hombres, con
una proporcion de 100 a 1. La raza blanca muestra la tasa mas elevada de incidencia de cancer de

mama entre las mujeres.

Ademas, la obesidad, definida por un indice de masa corporal (IMC) igual o superior a 30
kg/m2, se asocia con un aumento general de la morbilidad y mortalidad. El riesgo de cancer de

mama relacionado con el IMC parece depender del estado menopausico de las mujeres.

Asimismo, niveles altos de estrégenos endogenos se correlacionan con un mayor riesgo
de cancer de mama, especialmente aquel con receptores hormonales positivos, tanto en mujeres
posmenopdausicas como premenopausicas. En mujeres posmenopdusicas, la relaciéon entre un
mayor riesgo de cancer de mama y el aumento de los niveles de hormonas como estradiol y

estrona ha sido consistentemente observada.

Mas de 95% de las neoplasias de la mama, surgen del epitelio como tal, por lo que son
carcinomas. A grandes razgos, los carcinomas de mama se pueden dividir en 2 grandes grupos:
carcinoma in situ y carcinoma infiltrante. La distribucion de subtipos invasivos incluye de 70 a
80% de células ductales infiltrantes, mientras que 10% son lobulillares infiltrantes; el porcentaje
restante se dividen en mucinosos, papilares, tubulares y medulares. En afios mas recientes, se ha
vuelto caracteristicas importantes la identificacion de expresion de receptores de estrogenos y de
progesterona, asi como el factor de crecimiento epidérmico HER 2. Utilizados para clasificacion

de los tumores epiteliales de mama [11]. Los cuatro subtipos moleculares son los siguientes: (a)



luminal A, (b) luminal B, (¢) tipo HER2 y (d) basal like. Los dos subtipos luminales comprenden
la mayoria de los canceres de mama ER-positivos y se caracterizan por una alta expresion de los
genes relacionados con los receptores de hormonas. El subtipo con HER2 sobreexpresado se
caracteriza por una alta expresion de genes relacionados con la proliferacion de HER2 y una baja
expresion de genes relacionados con HR. El 4 subtipo basal se caracteriza por la ausencia de
expresion de receptores hormonales y HER2 y tiene una alta expresion de genes de

proliferacion[12].

La propagacion local, a través de los sistemas linfatico y sanguineo, son las vias mas
frecuentes en el cancer de mama. La diseminacion local se refiere a la afectacion en la piel y
debajo de la pared toracica, especialmente evidente en casos avanzados (T4). La diseminacion
linfatica local se concentra principalmente en la cadena axilar ipsilateral, que es la ruta mas
comun para la propagacion del cancer de mama. En el contexto de la enfermedad ganglionar,
también es importante considerar la afectacion de las cadenas ganglionares supra e
infraclaviculares (a través de los musculos pectorales), y por ultimo, los ganglios de la cadena
mamaria interna, que son parte de la diseminacion linfatica locorregional, siendo la menos
comun, ocurriendo en menos del 10% de los casos si la enfermedad axilar estd negativa. La
diseminacion hematdgena se produce cuando la enfermedad afecta 6rganos distantes, siendo los
mas afectados con mayor frecuencia los huesos, el sistema nervioso central, el higado y los

pulmones.

Para lograr un diagnéstico temprano, se sugieren diversas pautas: llevar a cabo un
autoexamen mamario desde los 18 afios, preferiblemente 7 dias después de concluir el periodo
menstrual; someterse a un examen clinico mamario anual a partir de los 25 afios; y realizar

pruebas radioldgicas a partir de los 40 afos.

La octava edicion del sistema de estadificacion para el cancer de mama de la "American
Joint Committee on Cancer" es aplicable tanto al carcinoma in situ como al carcinoma in situ con
o sin microinvasion. En el caso de todos los aspectos (T tumor, N ganglios linfaticos, M
metastasis), la estadificacion clinica, que se realiza antes de la cirugia o terapia neoadyuvante,

comprende un examen fisico que abarca la inspeccion de la piel, las glandulas mamarias y los



ganglios linfaticos, ademas de estudios de imagen. Por otro lado, la estadificacion patologica (p)
recoge informacion posterior a la cirugia, datos clinicos y resultados de la exploracion
quirurgica, asi como el examen patologico del carcinoma primario, los ganglios linfaticos
regionales y los sitios metastdsicos. Es importante destacar que la medida de pT debe ser

registrada en milimetros.

T Tumor primario
X No se puede evaluar el tumor primario.
TO No existe evidencia de tumor primario.

Tis (CDIS)  Carcinoma ductal in situ.
Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pezén que NO esta relacionada con
el carcinoma invasor o carcinoma in situ (CDIS o CLIS) en el

parénquima mamario subyacente.

T El tumor mide < 20 mm en su mayor dimension.

T1imi El tumor mide £ 1 mm en su mayor dimension.

T1a El tumor mide > 1 mm, pero £ 5 mm en su mayor dimension.
T1b El tumor mide > 5 mm, pero < 10 mm en su mayor dimension.
T1c El tumor mide > 10 mm, pero < 20 mm en su mayor dimension.
T2 El tumor mide > 20 mm, pero < 50 mm en su mayor dimension.
T3 El tumor mide > 50 mm en su mayor dimension.

T4 Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared

pectoral o |a piel (ulceraciéon o nédulos cutaneos).

T4a Extension a la pared toracica que no sélo incluye adherencia o
invasion a los musculos pectorales.

T4b Ulceracion de la piel o nédulos satélites ipsilaterales o edema
(incluida la piel de naranja), la cual no satisface el criterio de
carcinoma inflamatorio.

T4c Ambos, T4a y T4b.

T4d Carcinoma inflamatorio.




N

pNX
pNO
PNO(i-)
pNO(i+)

pNO(mol-)

pNO(mol+)

pN1

pN1mi
pN1a
pN1b

pN1ic

pN2

pN2a

Ganglios linfaticos regionales (patologia)

No se estudiaron los ganglios regionales.

Sin metastasis histopatolégicas.

Sin metastasis histopatolégicas y con IHQ negativa.

Sin metastasis histopatolégicas pero con IHQ positiva. Sin nidos
de células tumorales mayores a 0.2 mm.

Sin metastasis por histopatologia ni estudios de reaccién en
cadena de la polimerasa-transcriptasa reversa.

Sin metastasis histopatoldgicas pero positivo a estudios de RT-
PCR. La clasificacién se basa en diseccién ganglionar axilar con
o sin linfadenectomia de GLC. La clasificacion basada sélo en
diseccion de centinelas sin diseccion completa de ganglios
axilares se designa con las siglas sn

Metastasis en 1 a 3 ganglios axilares y/o ganglios mamarios
intemos con enfermedad microscépica detectada por biopsia de
GC pero que no son clinicamente aparentes.

Micrometastasis (mayor a 0.2 mm y no mayor a 2 mm).
Metastasis en 1 a 3 ganglios axilares.

Metastasis en ganglios mamarios internos con micrometastasis
o macrometastasis detectada mediante biopsia de ganglio
linfatico centinela pero sin deteccién clinica.

Metastasis en ganglios de cadena mamaria intema con
enfermedad microscéopica detectada por biopsia de GC pero
que no son clinicamente aparentes.

Metastasis en 4 a 9 ganglios axilares o en ganglios de cadena
mamaria interna clinicamente aparentes en ausencia de
metastasis a ganglios axilares.

Metastasis en 4 a 9 ganglios axilares con al menos 1 con
diametro mayor a 0.2 mm.




pN2b Metastasis en ganglios de cadena mamaria interna clinicamente
aparentes en ausencia de metastasis a ganglios axilares.

pN3 Metastasis en 10 o mas ganglios axilares o en ganglios
infraclaviculares, o en ganglios de cadena mamaria interna junto
con 1 0 mas ganglios axilares positivos; o0 en mas de 3 ganglios
axilares positivos sin adenopatias clinicas en ganglios de
mamaria intema; o con ganglio supraclavicular positivo
homolateral.

pN3a Metastasis en 10 o mas ganglios axilares positivos con al
menos una metastasis mayor a 2 mm, o bien metastasis a
ganglios infraclaviculares.
Metastasis a los ganglios infraclaviculares (ganglio axilar de
grado ll).

pN3b Metastasis en ganglios clinicamente evidentes en cadena
mamaria intema en presencia de 1 o mas ganglios axilares
positivos; o en mas de 3 ganglios axilares positivos con
metastasis microscopica de ganglios de mamaria interna
detectados por biopsia de GC pero no evidentes clinicamente
(clinicamente evidentes significa encontradas al examen clinico
o por métodos de imagen).

pN3c Metastasis a ganglios supraclaviculares homolaterales.

Metastasis a distancia

Mx No evaluable
MO Sin metastasis a distancia
M1 Con metastasis a distancia
Estadio T N M
0 Tis NO MO
1A T1 (incluye T1 mi) NO MO
1B TO N1mi MO
T1 (incluye T1 mi) N1imi MO
A TO N1 MO
T1 (incluye T1 mi) N1 MO
T2 NO MO
ns T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T1(incluye T1 mi) N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
ms T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
mc Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1




La mayoria de las mujeres diagnosticadas con cancer de mama en paises desarrollados
generalmente son identificadas en fases tempranas. Sin embargo, en naciones en desarrollo,
como la nuestra, la proporcidon de pacientes con enfermedades en etapas avanzadas y
metastdsicas es mas alta. El tratamiento que se aplique dependera de la estadificacion asignada al

paciente.

El cancer de mama no metastasico se divide comtiinmente en dos categorias segun la

clasificacion TNM:

° Etapa inicial: abarca a las pacientes en estadio I, IIA o un subconjunto de la enfermedad

en estadio IIB (T2N1).

° Localmente avanzado: comprende a un grupo de pacientes con enfermedad en estadio 1B

(T3NO) y a aquellos con enfermedad en estadios I11A a IIIC.

Las mujeres con diagnostico de cancer de mama en fases tempranas suelen recibir
tratamiento mediante procedimientos quirurgicos, como tumorectomia o mastectomia, seguidos
en ocasiones de radioterapia. Después de evaluar las caracteristicas del tumor, como su tamafio,
grado, nimero de ganglios linfaticos afectados, el estado de los receptores de estrogeno (ER) y

progesterona (PR), asi como la expresion de HER2, se considera el manejo sistémico.

En el caso de la terapia conservadora de mama, se lleva a cabo una cirugia conservadora
en la mama afectada, seguida de radioterapia. Los objetivos son alcanzar una supervivencia
equiparable a la mastectomia, lograr una apariencia estéticamente aceptable de la mama y

mantener una baja tasa de recurrencia.



La radioterapia después de la mastectomia se recomienda para pacientes con un alto
riesgo de recurrencia local, especialmente aquellos cuyo céncer afecta los margenes quirtrgicos
y los ganglios linfaticos axilares de manera patologica. Si existe una alta probabilidad de
necesitar radioterapia después de la mastectomia antes de la cirugia, esto podria influir en la
eleccion del tipo de mastectomia, en la decision sobre el enfoque reconstructivo y en el momento
mas adecuado para llevar a cabo la reconstruccion mamaria (ya sea de manera inmediata o
diferida). Segun un metaanalisis realizado por el Grupo de Colaboracioén de Early Breast Cancer
Trialists con 3786 mujeres que tenian cancer de mama invasivo y que se sometieron a diseccion
axilar y mastectomia, se observé una disminucion en las recurrencias en mujeres con ganglios
positivos (n=1314, uno a tres ganglios positivos y n=1772, cuatro o mas ganglios positivos) que
recibieron radiacion posmastectomia, pero no se observo tal reduccion en mujeres con ganglios

negativos.

La terapia sistémica en el tratamiento del cdncer de mama implica el uso de terapia
endocrina, quimioterapia y/o terapia biologica. La eleccion de la terapia se basa en las
caracteristicas especificas del tumor, lo que ayuda a determinar qué pacientes se beneficiaran
mas. Por ejemplo, aquellos con receptores hormonales positivos se benefician de la terapia
endocrina, mientras que los pacientes con cancer del receptor 2 del factor de crecimiento

epidérmico humano (HER2) se benefician de un tratamiento dirigido a HER2.

En el caso del cancer de mama en etapa inicial, el tratamiento se personaliza segun las

caracteristicas del tumor y la condicion del paciente:

e Pacientes con receptores hormonales positivos reciben terapia endocrina; la inclusion de

quimioterapia adyuvante depende de factores individuales y las caracteristicas del tumor.

e [a quimioterapia se recomienda para pacientes en etapa inicial con receptores
hormonales positivos y caracteristicas de alto riesgo, como tumor de alto grado, tamafio
tumoral grande (> 2 cm), ganglios linfaticos afectados patoldgicamente o un puntaje

superior a 31 en la prueba de 21 genes.

e Para pacientes con cancer de mama triple negativo, se considera la quimioterapia

adyuvante si el tamafio del tumor es >0.5 cm.



e Pacientes con cancer de mama HER2 positivo y un tamafio de tumor> 1 cm deben recibir
una combinacioén de quimioterapia y terapia dirigida a HER2. Sin embargo, el manejo de

tumores HER2-positivos <1 cm es motivo de controversia [17].

El tratamiento 6ptimo para las etapas localmente avanzadas se considera multimodal. El
término "neoadyuvancia" se utiliza para describir el tratamiento sistémico inicial o primario
administrado antes de un enfoque radical, como cirugia o radioterapia. Este enfoque se aplica a
los carcinomas mamarios en estadio III, y también se considera en casos de etapas II A/B, T2-3
NO MO y T1-2 N1 MO para fines de tratamiento. Aunque inicialmente la neoadyuvancia se
reservaba para estadios localmente avanzados, en la actualidad se emplea en pacientes con

tumores inicialmente operables, mayores de 2 cm y/o con ganglios positivos.

Las ventajas del tratamiento neoadyuvante incluyen el aumento de las posibilidades de
cirugia conservadora y la evaluacion de la respuesta patologica al tratamiento (RPC ypTO0/is,
ypNO). El estandar de quimioterapia consiste en tres a cuatro ciclos con antraciclinas seguidos de
tres a cuatro ciclos de taxanos (con trastuzumab en tumores HER2-neu positivos) antes de la

cirugia, ya que se relaciona con una mayor probabilidad de respuesta patoldgica completa.

Es relevante destacar que la posibilidad de obtener una RPC después de una terapia
neoadyuvante Optima varia segin el subgrupo: hormono-sensible/HER2 negativo 7%, triple
negativo 30%, y HER2- positivo 32% a 67%. La adicion de carboplatino al esquema de
antraciclinas y taxanos mejora la tasa de RPC en mujeres con tumores triple negativos, aunque se

asocia con una mayor toxicidad hematoldgica y no hematologica.

En mujeres posmenopausicas con receptores hormonales positivos y etapas II-III, o en
aquellas para quienes la toxicidad de la quimioterapia no es aceptable o que tienen multiples
comorbilidades, se recomienda la hormonoterapia neoadyuvante. El objetivo es aumentar la

posibilidad de reseccion del tumor y/o cirugia conservadora.

Después de la terapia inicial, la cirugia se convierte en un pilar importante. En ciertos
escenarios, se puede optar por realizar una intervencién conservadora inicialmente, pero

unicamente siguiendo criterios de seleccion muy especificos, como por ejemplo, en casos de T4b



pequetios con NO o N1. Sin embargo, no se recomienda esta técnica en casos de N2 o N3, aunque

sean técnicamente resecables.

El enfoque Optimo para el tratamiento de la region de la axila sigue siendo objeto de
debate. La practica tradicionalmente ha implicado la eliminaciéon completa o al menos de los
niveles 1 y 2 del ganglio linfatico, ya sea antes o después de la quimioterapia. No obstante, de
acuerdo con la experiencia actual, en situaciones inicialmente consideradas para cirugia, pero
con axilas clinicamente negativas (NO) antes del tratamiento sistémico, se puede contemplar el
mapeo linfatico axilar. Este procedimiento debe llevarse a cabo utilizando una doble técnica,
utilizando colorante y tecnecio 99 (Tc 99), para asegurar un porcentaje aceptable de

identificacion.

Usualmente, la radioterapia se emplea de manera postoperatoria en casos de enfermedad
localmente avanzada, siguiendo las pautas recomendadas para la pared toracica y los ganglios
linfaticos. Las indicaciones abarcan tumores iniciales T3 o T4, margenes quirtirgicos positivos,
presencia de cuatro o mas ganglios axilares positivos (N2) y cirugia conservadora

posquimioterapia neoadyuvante.

En el caso de mujeres sometidas a mastectomia, se puede aplicar radioterapia en la pared
toracica utilizando campos tangenciales y fotones. Es crucial administrar una dosis adecuada a la
piel de la pared toracica, considerando el efecto conservador de la piel frente a los fotones. Para
evitar problemas en tejidos superficiales, como la piel de la pared torécica, se emplea un bolus,
un material con densidad similar al tejido, colocado directamente sobre la piel para asegurar la

recepcion de una dosis terapéutica.

El boost, que implica la aplicacién de una dosis adicional en una zona mas pequea al
volumen total a tratar, se utiliza selectivamente para reducir el riesgo de recurrencia local.
Aunque se puede administrar con electrones, fotones o un implante intersticial, los electrones son
la eleccion predominante. La dosis tipica de aumento con electrones es de 10 a 14 Gy, sumada a
los 46 a 50 Gy administrados a toda la mama, logrando una dosis final de lecho tumoral de 60

Gy.



Ademas, las modificaciones del boost se aplican en situaciones especificas, como el uso
de una dosis de refuerzo mas alta para mujeres con margen focal positivo después de cirugia
conservadora, o la necesidad de una dosis total de 70 Gy o mas para aquellas con recurrencia
irresecable de la pared toracica tras mastectomia. Para garantizar la identificacion precisa del
lecho tumoral, se sugiere el uso de clips quirurgicos durante la tumorectomia, ya que la cicatriz

quirurgica no siempre coincide con la zona de extirpacion del tumor.

Marco teorico

A continuacion, se dara a conocer los conceptos basicos que nos competen en el presente
trabajo para poder, luego, presentar tanto el metanalisis que es la piedra angular en la cual se
basa el presente trabajo, como asi toda la recopilacion de datos en el estudio de campo, el
analisis de la recoleccion de estos y la/ las posible/s conclusion/es de la hipotesis principal

refutandolas o confirmandolas.

Radiacion

El fendémeno de la radiacion es la propagacion de energia en forma de ondas
electromagnéticas o particulas subatdmicas a través del vacio o de un medio material. Existen
diferentes formas de radiacion con propiedades y efectos distintos, A continuacion,
mencionaremos algunas clasificaciones: mecanicas, electromagnéticas, ionizantes y no

1onizantes.

Las que desarrollemos en este trabajo al analizar sus efectos en un tratamiento
oncoldgico, son as radiaciones electromagnéticas IONIZANTES. Estas, pertenecen al espectro
electromagnético, tienen la capacidad de transferir energia en el vacio, su propagacion es forma
de onda sinusoide (funcidn seno), con una longitud de onda, distancia que hay entre cresta y
cresta de la onda, muy muy pequefia y una frecuencia de onda, repeticion de un ciclo, muy alta.

Estas radiaciones no se perciben al ojo humano, superan en el espectro a la luz visible, puede



atravesar la materia, interactuar con ella, ionizarla y alterar su conformacién electroquimica a
continuacion, presentaremos el espectro electromagnético para ubicar a nuestras radiaciones con

la que se trabaja en un centro de radioterapi

Radioterapia:
Terapia de radiacion (también llamada radioterapia) es un tratamiento del cancer que usa

altas dosis de radiacion para destruir células cancerosas y reducir tumores. En dosis bajas, la

radiacion se usa en rayos-x para ver el interior del cuerpo, como en radiografias de los dientes o

de huesos fracturados.

La radioterapia, como modalidad terapéutica en el tratamiento del cancer, ha
experimentado notables avances en las ultimas décadas, transformandose en un pilar
fundamental de la atencién oncolodgica. Diversos estudios respaldan la eficacia de la radioterapia
en la gestion de diversas neoplasias, incluyendo el céncer de mama. Segun la Sociedad
Americana del Cancer, "la radioterapia utiliza rayos X de alta energia u otros tipos de radiacion
para destruir o dafiar las células cancerosas" [ACS, 2022]. Este enfoque terapéutico se ha
consolidado como un componente esencial en el tratamiento multidisciplinario del cancer,
ofreciendo beneficios sustanciales en términos de control local de la enfermedad y mejora de la

supervivencia.

En el contexto especifico del cancer de mama, la radioterapia se ha posicionado como
una herramienta clave tanto en la terapia adyuvante después de la cirugia conservadora como en
la postmastectomia [Darby et al, 2011]. El uso de la teleterapia 3D, fraccionamiento
convencional y tratamientos hipofraccionados ha sido objeto de extensa investigacion con el

objetivo de optimizar la relacion entre la eficacia terapéutica y los posibles efectos secundarios.

En un estudio de referencia, Smith et al. (2018) realizaron un analisis comparativo de las
tasas de control local y la toxicidad en pacientes con cancer de mama sometidas a radioterapia
convencional frente a radioterapia hipofraccionada. Los resultados sugieren que "la radioterapia
hipofraccionada es no inferior en términos de control local y, de hecho, puede ser superior en

algunos subgrupos de pacientes" [Smith et al., 2018]. Estos hallazgos respaldan la exploracion


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000044664&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045072&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046476&version=Patient&language=Spanish

de estrategias terapéuticas que no solo mantengan la eficacia, sino que también mejoren la

calidad de vida de las pacientes.

En el ambito nacional, investigaciones especificas sobre la radioterapia del cancer de
mama son esenciales. Segun el Registro Nacional de Tumores de Argentina, el cancer de mama
es la neoplasia mas comun entre las mujeres /RNT, 2021]. Este contexto refuerza la necesidad de
investigaciones locales que guien las practicas clinicas y contribuyan a la mejora continua de los

tratamientos.

En resumen, la radioterapia en el cancer de mama es un campo dindmico que ha
evolucionado considerablemente, y la exploracion de distintos enfoques terapéuticos es esencial
para optimizar los resultados clinicos. La investigacién propuesta, al evaluar tratamientos
especificos en un contexto clinico definido, se alinea con la necesidad de personalizar las
estrategias terapéuticas para mejorar la calidad de vida de las pacientes afectadas por el cancer de

mama

Como funciona la radioterapia contra el cancer

En dosis altas, la radioterapia destruye las células cancerosas o hace lento su crecimiento,
al dafiar su ADN. Las células cancerosas cuyo ADN estd dafiado irreparablemente dejan de
dividirse o mueren. Cuando las células dafiadas mueren, se descomponen y el cuerpo las
desecha.

La radioterapia no destruye de inmediato las células cancerosas. Se requieren dias o
semanas de tratamiento antes de que el ADN esté dafiado lo suficiente para que mueran las
células cancerosas. Luego, las células cancerosas siguen muriéndose semanas o meses después

de terminar la radioterapia.
Tipos de radioterapia
Hay dos tipos principales de radioterapia, de haz externo y radioterapia interna.

El tipo de radioterapia que se puede necesitar depende de muchos factores, como:


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045671&version=Patient&language=Spanish

® Eltipo de cancer

e E] tamafio del tumor

e Laubicacion del tumor en el cuerpo

® Qué tan cerca esté el tumor a tejidos normales sensibles a la radiacion
® Estado de salud en general y su historial médico

e Sitendra otros tipos de tratamiento contra el cancer

e Otros factores, como edad y otros padecimientos médicos

Radioterapia de haz externo

La radioterapia de haz externo procede de una maquina que enfoca la radiacion a su
cancer. La maquina es grande y puede ser ruidosa. No le toca, pero puede moverse a su derredor
y envia la radiacion a una parte de su cuerpo desde muchas direcciones.

La radioterapia de haz externo es un tratamiento local, lo que significa que trata una parte
especifica de su cuerpo. Por ejemplo, si tiene cancer en su pulmoén, usted tendra radiacion solo a
su pecho, no a todo el cuerpo.

Para esto, en primera instancia, el médico radioterapeuta que tiene una primera entrevista
con la paciente, le explica como son todos los procedimientos para seguir para poder realizar el
tratamiento radiante sobre la zona a tratar, el tiempo que lleva decidir la mejor terapia,

planificarla, simular para ver que lo planeado pueda ser aplicado y luego comenzar.


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046751&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045755&version=Patient&language=Spanish

Pasos para la planificacion de un tratamiento

Primera entrevista: La paciente tiene una entrevista con uno de los médicos
radioterapeutas del servicio, donde le explicaran el proceso por el cual pasard, que se espera
luego de terminado y tratamiento, los efectos adversos deterministicos y/o estocdsticos

esperables ante la realizacion del tratamiento; pautas de cuidado a seguir durante el tratamiento.

Decision interdisciplinaria: Una vez que se da ingreso al caso clinico, post primer
entrevista, el equipo interdisciplinario, formado por los médicos radioterapeutas del servicio, el
equipo de fisica médica y los técnicos radioterapeutas, deciden, ateneo mediante, el mejor
tratamiento para la paciente.

Adgquisicion de imagenes para planificar el tratamiento: El médico radioterapeuta indica
una tomografia computada especifica SIN FINES DIAGNOSTICAS, con un protocolo

especifico para planificacion de tratamientos.

Realizacion de tomografia: Esta tomografia la realizara los técnicos radidlogos/
radioterapeutas que conforman parte del equipo de salud del servicio del centro médico, se
realizard sobre la paciente que recibird el tratamiento, se realiza con un protocolo especifico,
aprobado por el servicio, con inmovilizadores (accesorios que se utilizaran con la paciente para
que esta esté comoda durante el tratamiento y evite moverse, pueda repetirse la posicion durante
todos los dias vigentes del tratamiento, protegiendo asi la zonas que NO se desean irradiar y
minimizando movimientos involuntarios de la paciente), cantidad y espesor de cortes, tamafio de

FOV vy pitch estandarizados para este tipo de tratamientos radiantes.

Exportacion de las imdgenes:, delimitacion de OAR (6rganos a riesgo) y planificacion de
tratamiento: En esta etapa, participa activamente los médicos radioterapeutas del servicio y el
equipo de fisica médica, al delimitar la zona a tratar, marcar que regiones NO DEBEN RECIBIR
radiacion o minimizar la exposicion de dichas regiones, a estas se las denomina ORGANOS A
RIESGO. Luego, el depto. De fisica planificara el tratamiento a realizar sobre un software, que

trabajar con la tomo que se realiz6 anteriormente, con las indicaciones que los médicos pactan



para dicha paciente: eleccion de tratamiento 3D con fraccionamiento convencional de 5000cGy /

200 cGy o Hipofraccionamiento 3D 4005 cGy/ 267 cGy.

Aceptacion o rechazo de la planificacion: en base a los conocimientos de los médicos y
los fisicos médicos que trabajan en el servicio, se define si la planificacion desarrollada cumple
con los “COST TRAIN” esperables para que el tratamiento aplicado a la paciente sea el mes apto

y asi aprobar el tratamiento para darle inicio.

Simulacion del tratamiento: En esta etapa, se somete a la paciente a una ultima etapa

control del plan de tratamiento, para ver que lo planificado pueda ser llevado a la practica.

Comienzo y desarrollo del tratamiento: La paciente comienza el tratamiento planificado,
se realiza una aplicacion por dia, de acuerdo con la eleccion del tratamiento que los médicos
consideran mas adecuado para la paciente, esta realizara o un Hipofraccionamiento, lo cual hara
que venga 15 dias hébiles o realizara un tratamiento con fraccionamiento convencional lo cual
hara que se presente al servicio durante 25 dias habiles.

En todo este periodo, recibira controles periddicos realizado por los médicos del servicio, para
ver tolerancia al tratamiento (aqui es donde se tomaran las muestras fotograficas para el presente

trabajo) y si completa todo el proceso, luego se procederd al alta y fin del tratamiento.
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Cancer de mama
A continuacion, para poder explicar el porqué, se tomara como informacion de referencia
un trabajo publicado por el “instituto nacional de Cancer” de EE. UU., como parte del marco

teorico ademas de informacion proporcionada por el Ministerio de Salud de la Nacidén Argentina
y del “INSTITUTO NACIONAL DEL CANCER EN ARGENTINA” para luego segmentar y

localizar €l porque del trabajo en nuestro pais.



TRABAJO DE ANALISIS DEL NIH

Informacion general sobre el cancer de mama

Este sumario trata solo de los canceres de mama epiteliales primarios en mujeres adultas. Es muy
poco comun que se presenten otros tipos de tumores en la mama, como los linfomas, sarcomas o
melanomas. Para obtener mas informacion sobre estos tipos de cancer, consultar los siguientes

sumarios del PDQ:

Tratamiento del linfoma de Hodgkin en adultos
Tratamiento del sarcoma de tejido blando en adultos

Tratamiento del melanoma
El cancer de mama también afecta a hombres y nifios y, a veces, se presenta durante el embarazo,
aunque es infrecuente en estas poblaciones. Para obtener mds informacion, consultar los
siguientes sumarios del PDQ:

Tratamiento del cancer de seno (mama) masculino

Tratamiento del cancer de seno (mama) durante el embarazo

Tratamiento del cancer de seno (mama) infantil

Incidencia y mortalidad

Numero estimado de casos nuevos y defunciones por cancer de mama (sélo en mujeres)

en los Estados Unidos para 2021: [1]

Casos nuevos: 281 550.



Defunciones: 43 600.

El cancer de mama es el cancer extra cutdneo mas frecuente en las mujeres de los Estados
Unidos; el nimero estimado de casos de carcinoma ductal de mama in situ en mujeres para 2021
es de 49 290 y el nimero estimado de casos de enfermedad invasiva para el mismo afo es de 281
550. [1] Por lo tanto, menos de 1 de cada 6 mujeres con diagndstico de cancer de mama muere
por esta enfermedad. En comparacion, el numero estimado de defunciones por cancer de pulmon
en mujeres para 2021 es de 62 470. [1] Los hombres presentan 1 % de los casos de cancer de
mama y de las muertes por esta causa (para obtener mas informacion, consultar la seccion sobre
Poblaciones especiales en el sumario del PDQ Examenes de deteccion del cancer de seno mama.
La adopcion generalizada de exdmenes de deteccion aumenta la incidencia del cancer de mama
en una poblacion determinada y cambia las caracteristicas de los canceres que se detectan, de
manera que aumenta la incidencia de canceres de riesgo mas bajo, lesiones premalignas y
carcinoma ductal in situ (CDIS). (Para obtener mas informacion, consultar la seccién sobre
Carcinoma ductal in situ de la seccion Evaluacién anatomopatologica del tejido mamario en el
sumario del PDQ Examenes de deteccion del cancer de seno [mamal]). En estudios poblacionales
de los Estados Unidos [2] y el Reino Unido, [3] se observd un aumento de la incidencia de CDIS
y cancer de mama invasivo desde la década de 1970, que se atribuye a la adopcion generalizada
de la terapia hormonal en la posmenopausia y de la mamografia como examen de deteccion. En
la ultima década, las mujeres han evitado el uso de hormonas durante la posmenopausia y la
incidencia de céncer de mama ha disminuido, pero no hasta los indices previos al uso

generalizado de la mamografia de deteccion. [4]

Caracteristicas anatomicas
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Dibujo de la anatomia de la mama femenina en el que se muestran los ganglios linfaticos, el
pezon, la aréola, la pared toracica, las costillas, el musculo, el tejido graso, el lobulo, los
conductos y los lobulillos. Anatomia de la mama femenina. Se muestran el pezon y la aréola en
la parte externa de la mama. También se muestran los ganglios linfaticos, los lobulos, los

lobulillos, los conductos y otras partes internas de la mama.

Factores de riesgo



El envejecimiento es el factor de riesgo mas importante para la mayoria de los canceres. Otros

factores de riesgo del cancer de mama son los siguientes:

® Antecedentes médicos familiares. [5]

® Susceptibilidad hereditaria importante. [6,7]

e Mutacion de la linea germinal en los genes BRCA1 y BRCA2, y en otros genes de
susceptibilidad del cancer de mama. [8,9]

® Consumo de bebidas alcoholicas.

® Densidad del tejido mamario (mamogréafica). [10]

e Estrogeno (enddgeno). [11-13]

e Antecedentes menstruales (menarquia temprana o menopausia tardia). [14,15]

® Multiparidad.

¢ Edad avanzada en el momento del primer parto.

e Antecedentes de terapia hormonal.

e Terapia de reemplazo hormonal combinada de estrégeno y progestina.

® (Obesidad (después de la menopausia). [16]

® Antecedentes personales de cancer de mama. [17]

e Antecedentes personales de enfermedad benigna de la mama (formas proliferativas).
[18-20]

® Exposicion a radiacion dirigida a la mama o el torax. [21]

Se dispone de calculos de riesgo especificos por edad para orientar y disefiar estrategias de
deteccion en mujeres con antecedentes familiares de cancer de mama. [22,23]

Entre 5 y 10 % de todas las mujeres con cancer de mama tienen una mutacion de la linea
germinal en los genes BRCA1 y BRCA2. [24] Las mutaciones especificas en los genes BRCA1
y BRCA2 son mas frecuentes en las mujeres de ascendencia judia. [25] El riesgo estimado
durante toda la vida de presentar un cancer de mama en las mujeres que tienen mutaciones
especificas en BRCA1 y BRCA2 es de 40 a 85 %. Las portadoras de mutaciones que ademas

presentan antecedentes de cancer de mama tienen un riesgo mas alto (hasta de 5 % por afio) de



enfermedad contralateral. [26] Los hombres portadores de una mutacion en BRCA2 también
tienen un riesgo mas alto de cancer de mama. [27]

Las mutaciones en los genes BRCA1 o BRCA1 ademds acarrean un riesgo mas alto de
cancer de ovario [27,28] y otros canceres primarios.[27,28] Cuando se identifican mutaciones en
BRCA1 o BRCA2, se puede derivar a los familiares a consejeria y andlisis genéticos.[29-32]
(Para obtener mas informacion, consultar los sumarios del PDQ Genetics of Breast and
Gynecologic Cancers [en inglés], Prevencion del cancer de seno [mama] y Examenes de
deteccion del cancer de seno [mama]). (Para obtener mas informacion sobre los factores que
aumentan el riesgo de cancer de mama, consultar el sumario del PDQ Prevencion del cancer de

seno [mamalj).

Factores de proteccion
Los factores de proteccion y las intervenciones para reducir el riesgo de cancer de mama

femenino son las siguientes:

e Uso de estrogeno (después de una histerectomia). [33-35]

e Ejercicio fisico. [36-38]

¢ Embarazo temprano. [39-41]

¢ [Lactancia materna. [42]

e Moduladores selectivos de los receptores de estrogeno. [43]

e Inhibidores o inactivadores de la aromatasa. [44.,45]

® Mastectomia de reduccion del riesgo (preventiva). [46]

® Qoforectomia o ablacidén ovérica de reduccion del riesgo (preventiva). [47-50]
(Para obtener mas informacion sobre los factores que disminuyen el riesgo de cancer de mama,

consultar el sumario del PDQ Prevencion del cancer de seno [mama]j).

Examenes de deteccion



En ensayos clinicos se establecido que la deteccion mediante mamografia (con o sin
examen clinico de la mama) disminuye la mortalidad por cancer de mama. (Para obtener mas

informacion, consultar el sumario del PDQ Examenes de deteccion del cancer de seno [mamaj).

Diagndstico

Evaluacion por clinica médica de la paciente

Examenes de deteccion

En ensayos clinicos se establecid que la deteccion mediante mamografia (con o sin
examen clinico de la mama) disminuye la mortalidad por cancer de mama. (Para obtener mas

informacion, consultar el sumario del PDQ Examenes de deteccion del cancer de seno [mamaj).

Cuando se presume que hay cancer de mama, el abordaje de la paciente suele incluir los
siguientes pasos:
® Confirmacion del diagndstico.
e Evaluacion del estadio de la enfermedad.

e Seleccion del tratamiento.

Para diagnosticar el cancer de mama, se utilizan las siguientes pruebas y procedimientos:
® Mamografia.
e Ecografia.
e Imagenes por resonancia magnética (IRM) de la mama segtn la indicacion clinica.
® Biopsia.

® Analisis bioquimico

INFORMACION RELEVANTE DE LA POBLACION ARGENTINA

Datos de tasa de mortalidad, Programa Nacional de Control de Cancer de Mama en

Argentina, datos actualizados del 2019



Estadisticas — Mortalidad

En el aiio 2019 se registraron en Argentina 341.728 defunciones por todas las causas. Los
fallecimientos por tumores fueron 64.997, que incluyeron los codigos C00-97 (neoplasias

malignas) y DO00-48 (tumores de comportamiento incierto o benigno) de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-10° Revision). Los tumores, junto con las enfermedades

cardiovasculares vintegran el grupo de las Enfermedades No Transmisibles (ENT) mas
relevantes, las cuales concentraron casi el 50% de las defunciones registradas en el afio 2019.

A nivel pais, los tumores representaron la segunda causa de mortalidad (19,02%) con
relacion al total de muertes, precedidos por las enfermedades del sistema circulatorio (28,46%) y
seguidos por enfermedades del sistema respiratorio (18,14%). Sin embargo, la distribucién segun
regiones geograficas fue variable. En la region Sur, la mortalidad por tumores se ubico en el
primer lugar de importancia, superando a la mortalidad por enfermedades cardiovasculares y
alcanzando el 24,43% del total de defunciones de la region. En la region Sur, la mortalidad por
tumores se ubicd en el primer lugar de importancia, superando a la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares y alcanzando el 24,43% del total de defunciones de la region. En Cuyo (19,6%)
y NEA (19,33%) se registraron en segundo lugar y en las regiones Centro (19,02%) y NOA
(16,65%) en tercer lugar de importancia, después de las muertes por enfermedades respiratorias.
(Tabla 1)

Fuente: elaborado por el SIVER-Ca en base a los registros de mortalidad de la DEIS,
Ministerio de Salud de lag Nacion. Instituto Nacional del Cancer (INC), Argentina 2021.
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Tabla 1. Importancia relativa de las defunciones registradas en el pais y sus regiones

geograficas agrupadas en grandes capitulos de mortalidad. Argentina, 2019.

*Estadisticamente significativo (p<0,005).

En el ano 2019 la tasa de mortalidad general por tumores malignos en el pais fue 138,20
defunciones cada 100.000 habitantes. Las tasas especificas por sexo fueron 142,95 defunciones
cada 100.000 varones y 131,42 defunciones cada 100.000 mujeres, con tasas ajustadas por edad
(TAE) de 110,26 y 84,08 defunciones cada 100.000 varones y mujeres respectivamente (todas las
tasas fueron estandarizadas por poblacion mundial estandar).

En relacion con la mortalidad por provincias segliin sexo se observd que Neuquén registrd la
mayor tasa ajustada por edad en varones (136,17 por 100.000), en tanto que Misiones registré la
tasa mas elevada en mujeres (97,28 por 100.000). La menor mortalidad se observo en Catamarca

en ambos sexos (Grdfico 2).

Grafico 2: Mortalidad por cancer en varones y mujeres. Todos los sitios. Tasas ajustadas
por edad por 100.000 habitantes. Argentina y sus jurisdicciones, 2019.
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Pulmén 5379 18,1 3284 11 8.663 14,6

Colon-Recto 3942 132 3.415 1,6 7357 12,4

Mama 82 03 5.806 19,7 5.888 99

Pancreas 2.051 6,9 2.324 79 4.375 7.4

Prostata 3.578 12,0 --- 0,0 --- ---

Estomago 1.697 5.7 1.000 34 2,697 46

Cuello de Utero - 0,0 2159 73 — -

Rindn y otros urinarios 1362 46 670 23 2.032 34

Higado 1134 38 789 27 1923 32

Leucemias 946 32 731 25 1.677 28

Esdfago 1.027 35 497 17 1.524 2,6

Encéfalo y otros SNC 780 2,6 598 2,0 1378 23

Linfomas 748 25 604 20 1.352 23

Vejiga 976 33 313 11 1289 27

Vesicula, v. extra hepatico 522 1,8 728 25 1.250 21

Ovario --- 0,0 1189 40 --- ---

Utero cuerpo == 0,0 829 28 == -

Laringe 532 18 100 03 632 11

Mieloma 284 1,0 279 0,9 563 1,0

Tumores con frecuencia <1%* 2375 8.0 1.853 63 4228 7.1

Mal definidos y metastasis 2337 79 2.326 79 4,663 79

Total general 29.752 100,0  29.494 100,0 59.246 100,0
*Incluye: tejidos blandos, labios y cavidad oral, piel tipo melanoma y no melanoma, hueso, otros érganos tordcicos, tiroides,
testiculo, mesatelioma, faringe, pene, otros genitales, intestino delgado, vulva, parétidas, glandulas salivales, otras
gléndulas endécrinas, vaging, fosa nasal, senos y otros, ojo, sarcoma Kaposi y otros tumores malignos.
Fuente: elaborado por el SIVER-Ca en base a los registros de mortalidad de la DEIS, Ministerio de Salud de la Nacién.

Instituto Nacional del Cancer (INC), Argentina 2023.

Fuente: elaborado por el SIVER-Ca en base a los registros de mortalidad de la DEIS,
Ministerio de Salud de la Nacion. Instituto Nacional del Cancer (INC), Argentina 2021.

La distribucion de las muertes segiin sexo y sitio topografico se observa en la Tabla 2 (se
excluyen 208 casos sin registro de sexo). En términos generales, el cancer de pulmoén registro el
mayor numero de muertes, con 9.258 casos, lo que representd casi el 15% del total de las
defunciones por cancer, seguido en orden de frecuencia por el cancer de colon y recto con 7.502
defunciones (12,12%) y el cancer de mama con 5.965 6bitos (9,64%). (Tabla 2)

En varones los principales sitios fueron pulmoén (18,88%), colon-recto (12,45%) y prostata
(11,75%). En mujeres, en cambio, predomind el cancer de mama con 5.894 (19,51%)
defunciones, seguido de colon recto (11,78%) y pulmoén (10,85%). (Tabla 2)



Tabla 2: Distribucion de las muertes por cancer por sitio topografico segun sexo. Argentina,
2019.

Fuente: elaborado por el SIVER-Ca en base a los registros de mortalidad de la DEIS, Ministerio
de Salud de la Nacion. Instituto Nacional del Cancer (INC), Argentina 2021.

En el Gréafico 3 se presentan las tasas ajustadas por edad segun poblacion mundial
estandar en varones y mujeres para las 15 localizaciones mds frecuentes, las que concentraron
aproximadamente el 81% de la mortalidad por cancer en varones y el 75% en mujeres durante el
2019.

El cancer de pulmén determind la mayor mortalidad por tumores malignos en varones
(21,26/100.000 varones), seguido por el cancer colorrectal (13,59/100.000), prostata
(11,10/100.000), pancreas (7,59/100.000) y estémago (6,60/100.000). (Grafico 3)

En mujeres el cancer de mama fue el de mayor impacto (16,94/100.000 mujeres), seguido por el
cancer de pulmon (9,34/100.000), colorrectal (8,98/100.000), cervicouterino (7,87/100.000), y
pancreas (5,65/100.000). (Grafico 3)
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SITIO TUMORAL 100.000 SITIO TUMORAL 100.000

VARONES MUJERES
Pulmodn 18,22 Mama 16,4
Colon-Recto 13,1 Pulmén 88
Prostata 10,2 Colon-Recto 8,5
Pancreas 6,9 Cervicouterino 7.4
Estémago 5.8 Pancreas 56
Rinon y otros urinarios 47 QOvario 35
Higado 38 Estomago 27
Esofago 35 Leucemias 22
Leucemias 3.4 Cuerpo uterino 21
Vejiga 3,0 Higado 2,0
Encéfalo y otros SNC 3,0 Vesicula, v. extra hepdtico 2,0
Linfoma no Hodgkin 23 Encéfalo y otros SNC 19
Laringe 18 Rindn y otros urinarios 1,8
Vesicula, v. extra hepatico 18 Linfoma no Hodgkin 1,4
Mieloma 0,9 Esdfago 12

Grafico 3: Mortalidad por cancer en varones y mujeres segun principales localizaciones
tumorales. Tasas ajustadas por edad por 100.000 habitantes. Argentina, 2019.

Fuente: elaborado por el SIVER-Ca en base a los registros de mortalidad de la DEIS,
Ministerio de Salud de la Nacion. Instituto Nacional del Cancer (INC), Argentina 2021.
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Marco legal

Ley de consentimiento informado para los tratamientos médicos; ley de datos personales;
habeas data.

En esta etapa del trabajo, desarrollare el marco legal al que apuntamos y se toma como
referencia al momento de desarrollar el software: el topico de conservar la intimidad de las
personas.

El anélisis que desarrollara este trabajo, tiene como piedra angular, el proporcionar a la
sociedad una herramienta para el entendimiento tanto de la patologia que afecta como



enfermedad principal a las mujeres de nuestro pais (después del infarto), como para los cuidados
y la informacion que debe estar al alcance de las pacientes para sobrellevar este momento
angustiante lo mejor posible. Tener una calidad de vida plena durante el tratamiento y que esta se
prolongue en el tiempo, pero Sin involucrarse en la intimidad de las pacientes que aceptaron
participar del estudio, como las pacientes futuras.

A continuacion, se detallaran las normativas legales vigentes y las leyes existentes dentro

de la Republica Argentina, dado que el objetivo de esta produccion es proteger los datos
personales y sensibles de los participantes y futuras pacientes.
Se puede decir que hay relacion entre privacidad, proteccion de datos y habeas data. El derecho a
la privacidad se sustenta en principios fundamentales como el honor y la dignidad personal. La
proteccion de datos es un derecho a la intimidad personal que tienen las personas contra un
tratamiento incorrecto, no autorizado o contrario a las normativas vigentes de sus datos
personales por tratadores de datos. Al proteger los datos personales frente al riesgo de la
recopilacion y el mal uso de sus datos personales, se ampara, por ende, la privacidad de las
personas.

Dentro del derecho de proteccion de datos personales se encuentra la figura de Habeas
Data. Se trata de una accion legal mediante la cual las personas agraviadas pueden informarse
sobre datos referidos a ellos y el propodsito de su recoleccion. A su vez permite exigir,
dependiendo el caso, su rectificacion, actualizacion o supresion de informacion personal alojada
en bancos o registros de datos, publicos o privados.

Privacidad

Datos personales

Habeas data

Tlustracion - Relacion entre privacidad, proteccion de datos y habeas data



La Republica Argentina cuenta con diferentes niveles de proteccion de datos
personales.

Como primer nivel se encuentra la Constitucion Nacional que luego de su reforma en

1994 incluy¢ el articulo nimero 43 que en su tercer parrafo detalla lo siguiente:

“Toda persona podra interponer esta accion para tomar conocimiento de los datos a ella
referidos y de su finalidad, que consten en registros o bancos de datos publicos, o los
privados destinados a proveer informes, y en caso de falsedad o discriminacion, para

exigir la supresion, rectificacion, confidencialidad o actualizacion de aquellos. No podra

afectarse el secreto de las fuentes de informacion periodistica. (Articulo 43. Ley N*
24.430 Constitucion de la Nacion Argentina)”

El segundo nivel se encuentra en la ley 25.326 sancionada y promulgada en el mes de
octubre del afio 2000 que tiene por objeto la proteccion integral de los datos personales asentados
en archivos, registros, bancos de datos, u otros medios técnicos de tratamiento de datos, sean
estos publicos, o privados destinados a dar informes, para garantizar el derecho al honor y a la
intimidad de las personas, asi como también el acceso a la informacioén que sobre las mismas se
registre.

En un tercer nivel encontramos la interpretacion y la aplicacién que hacen los jueces.
2.3.1. Ley 25.326 - Proteccion de los datos personales
Esta ley abarca la proteccion de datos personales.
Se divide en siete capitulos:
* Disposiciones generales;
* Principios generales relativos a la proteccion de datos,
» Derechos de los titulares de datos;

» Usuarios y responsables de archivos, registros y bancos de datos,



Control;

e Sanciones,

* Accion de proteccion de los datos personales

Los articulos més importantes y de mayor relevancia son los siguientes:

Articulo 1° (objeto)

“Proteccion integral de los datos personales asentados en bancos de datos, sean estos publicos
o privados destinados a dar informes, para garantizar el derecho al honor y a la intimidad de

las personas, asi como también el acceso a la informacion que sobre las mismas se registre.’

’

Articulo 2° (definiciones)

Datos personales: Informacion de cualquier tipo referida a personas fisicas o de existencia
ideal determinadas o determinables.

* Datos sensibles: Datos personales que revelan origen racial y étnico, opiniones politicas,

convicciones religiosas, filoso6ficas o morales, afiliacion sindical e informacion referente a la
salud o a la vida sexual.

* Archivo, registro, base o banco de datos: Conjunto organizado de datos personales que sean

objeto de tratamiento o procesamiento, electronico o no, cualquiera que fuere la modalidad de
su formacion, almacenamiento, organizacion o acceso.

Tratamiento de datos: Operaciones y procedimientos sistematicos, electrénicos o no, que
permitan la recoleccidon, conservacidon, ordenacidén, almacenamiento, modificacion,
relacionamiento, evaluacion, bloqueo, destruccidon, y en general el procesamiento de datos
personales, asi como también su cesion a terceros a través de comunicaciones, consultas,
interconexiones o transferencias

Responsable de archivo, registro, base o banco de datos: Persona fisica o de existencia ideal
publica o privada, que es titular de un archivo, registro, base o banco de datos.

Titular de los datos: Toda persona fisica o persona de existencia ideal con domicilio legal o
delegaciones o sucursales en el pais, cuyos datos sean objeto del tratamiento al que se refiere la
presente ley.



» Usuario de datos: Toda persona, publica o privada que realice a su arbitrio el tratamiento de
datos, ya sea en archivos, registros o bancos de datos propios o a través de conexion con los
mismos.

Articulo 8° (datos relativos a la salud)

“Los establecimientos sanitarios publicos o privados y los profesionales vinculados a las
ciencias de la salud pueden recolectar y tratar los datos personales relativos a la salud fisica o
mental de los pacientes que acudan a los mismos o que estén o hubieren estado bajo tratamiento
de aquéllos, respetando los principios del secreto profesional.”

Articulo 25° (prestacion de servicios informatizados de datos personales)

1. “Cuando por cuenta de terceros se presten servicios de tratamiento de datos personales, éstos
no podran aplicarse o utilizarse con un fin distinto al que figure en el contrato de servicios, ni
cederlos a otras personas, ni aun para su conservacion.”

2. “Una vez cumplida la prestacion contractual los datos personales tratados deberan ser
destruidos, salvo que medie autorizacion expresa de aquel por cuenta de quien se prestan tales
servicios cuando razonablemente se presuma la posibilidad de ulteriores encargos, en cuyo caso
se podra almacenar con las debidas condiciones de seguridad por un periodo de hasta dos

)

anos.’

2.3.2. Sanciones

» “Segun el Codigo Penal, modificado por las leyes 25.326 y 26.388 -Modificacion del codigo
penal-, se aplicard la pena de prision a quienes cometan los siguientes delitos:

* Proporcionar a un tercero a sabiendas informacion falsa contenida en un archivo de datos
personales.

* Acceder, de cualquier forma, a un banco de datos personales a sabiendas e ilegitimamente, o
violando sistemas de confidencialidad y seguridad de datos.

* Proporcionar o revelar, en forma ilegitima, a otra informacion registrada en un archivo o en
un banco de datos personales cuyo secreto estuviere obligado a preservar por disposicion de
la ley.



* Insertar o hiciere insertar datos, en forma ilegitima, en un archivo de datos personales.

La pena se agrava con inhabilitacion si el que cometiere el delito es un funcionario publico. Las
penas de prision varian de seis meses a cuatro anos y medio, dependiendo del delito cometido y
la gravedad de este”

METANALISIS

A continuacidn, incorporaremos la informacion del trabajo Metaanalisis, afio 2018, en el que se
basa como piedra angular el presente trabajo final de carrera:

Radioterapia mamaria hipofraccionada en mama conservada de cancer de mama en estadio
temprano: una revision sistematica y metaanalisis de ensayos aleatorios

Luca F. Vallel ¢ Surbhi Agarwal2 « Kathleen E. Bickell « Haley A. Herchek2 « David C.
Nalepinski3 ¢ Nirav S. Kapadial.2:4

Resumen

El propdsito de la terapia de conservacion de la mama (TCM) para el cancer de mama en
etapa temprana implica la tumorectomia seguida de radioterapia completa de la mama, que puede
implicar el fraccionamiento estdndar (TSR) o fraccionamiento acelerado (TAR). Esta revision
sistemdtica y metaandlisis se realizd para determinar si existe algin beneficio para el
fraccionamiento acelerado o el fraccionamiento estandar.

Materiales y métodos Se realizaron busquedas en MEDLINE (1966-2014), las siete bases
de datos de la Cochrane Library (1968-2014), EMBASE (1974-2014), Clinicaltrials.gov,
ISRCTN, WHO ICTRP y resumenes de reuniones en Web of Science Core. Coleccion
(1900-2014). Se incluyeron tratamientos (RTs estudios comparativos) los cuales comparaban
TSR con TAR en mujeres sometidas a TCM con cancer de mama en estadio T1-T2 y/o NI o
carcinoma in situ. El seguimiento fue de 30 dias para la toxicidad aguda o de tres afos para el
control de la enfermedad y la toxicidad tardia.

Resultados, se incluyeron 13 ensayos con 8189 participantes. No se observaron
diferencias en el ensayo local (n = 7 ensayos; RR 0,97; IC del 95%: 0,78-1,19; 12 = 0%),el fallo
locorregional (n = 8 ensayos; RR 0,86; IC del 95%: 0,63-1,16, 12 = 0%) o supervivencia (n = 4
ensayos; RR 1,00; IC del 95%: 0,85 a 1,17; 12 = 0%). El TAR se asocid significativamente



menos agudo en toxicidad (n = 5 ensayos; RR 0,36; IC del 95%: 0,21 —0,62, 12 = 20%), pero sin
diferencias en la estética tardia (RR 0,95; IC del 95%: 0,81-1,12, 12 = 54%).

Conclusiones: El uso de TAR no reduce el control de la enfermedad ni empeora el
resultado cosmético a largo plazo y puede disminuir el riesgo de toxicidad aguda por radiacion
en comparacion con la TSR.

Introduccion

En 2016, se estima que 246,660 mujeres desarrollaran cancer de mama en los Estados
Unidos. Si bien esta enfermedad sigue siendo la neoplasia maligna mas comun en las mujeres
estadounidenses, la mayoria de los canceres de mama se detectan en una etapa temprana, lo que
permite el uso de terapias locales asociadas con una baja mortalidad. Estas opciones incluyen
mastectomia o terapia de conservacion de la mama (TCM), el término colectivo para la
tumorectomia quirurgica seguida de radioterapia adyuvante (RT) demostré en multiples ensayos
aleatorios y meta analiticos, la supervivencia es equivalentemente alta después de la mastectomia
o la terapia de conservacion mamaria.

La RT de ciclo estandar (TSR) como parte de la terapia de conservacion de la mama
implica de cinco a seis semanas de radioterapia diaria dirigida a la mama remanente y, si hay
diseminacion ganglionar lindante, a los linfaticos de la cadena mamaria. Este esquema de
tratamiento puede suponer una carga logistica y de tiempo considerable, tanto para las mujeres
como para el sistema sanitario en general. Alternativamente, la RT hipofraccionada o acelerada
(TAR) implica dosis de radiacion diarias ligeramente mas altas administradas durante un periodo
de tiempo mas corto (tipicamente 3 a 4 semanas), lo que resulta en una finalizacion mas rapida
del tratamiento. Las ventajas incluyen menos. Las ventajas incluyen menos visitas al centro y, en
una reduccion de costos para el servicio.

Debido a que el hipofraccionamiento implica dosis de radiacion total mas bajas y diarias
mas altas, la preocupacion por un control reducido de la enfermedad y una mayor toxicidad
motivé la realizacion de ensayos aleatorios que comparan los regimenes acelerados con los
estandar. A pesar del equilibrio clinico demostrado repetidamente por los dos regimenes, la
adopcion del hipofraccionamiento por parte de los oncélogos radioterapeutas estadounidenses ha
sido limitada.

Esta revision sistematica y metaanalisis agrega datos contemporaneos de todos los
ensayos aleatorios informados para determinar si el control local, la supervivencia y la toxicidad
son equivalentes entre la TCM acelerada y estandar para mujeres con cancer de mama en etapa
temprana.



Métodos
Protocolo de revision

Antes de realizar la revision, se desarrollé un protocolo para describir los criterios de
inclusion y exclusion, los resultados de interés y la estrategia de busqueda. La revision se llevo a
cabo de acuerdo con la metodologia estandar para el andlisis y los elementos de informe
preferidos para las revisiones sistematicas y la declaracion de metaanalisis (PRISMA). El
protocolo original y las modificaciones posteriores pueden obtenerse de los autores a pedido.

Criterios de elegibilidad de los estudios

Los estudios potenciales para esta revision cumplieron con todos los criterios de inclusion
pre expresados, incluidos (1) tratamientos de radioterapia de mama completa hipofraccionada;
(2) participantes mujeres de al menos 18 afios de edad con estadio temprano (T1-T2 clinico,
cancer de mama invasivo de ganglios negativos o N1, o carcinoma in situ) que se sometieron a
radioterapia como parte de TCM; (3) una intervencion aleatorizada de radioterapia con haz
externo hipofraccionado en toda la mama en dosis mayores a 2,0 Gy por fraccion hasta una dosis
total de 45 Gy frente a la radioterapia estandar que incluye dosis de 1,8-2,0 Gy por fraccion hasta
una dosis total mayor o igual a 45 Gy; (4) seguimiento de al menos tres afios para los resultados
primarios y 30 dias para los resultados de toxicidad aguda; y (5) al menos uno de los resultados
pre especificados que se detallan a continuacion.

Medidas de resultado

El resultado primario fue el control del tumor local (mama ipsilateral). Los resultados
secundarios incluyeron control locorregional (definido como la mama, axila, supraclaviculares y/
o linfaticos mamarios internos), control a distancia, supervivencia sin recaidas, supervivencia
especifica del cancer, supervivencia general y toxicidad aguda. Por toxicidad aguda se la defini6
como dermatitis por edema mamario, dolor de pecho, o la muerte. Los resultados secundarios
adicionales incluyeron estética, toxicidad pulmonar, toxicidad cardiaca, toxicidad de la pared
toracica (pared costal), neuropatia, plexopatia braquial y/o muerte inducida por radiacion.

Métodos de busqueda
Bases de datos, términos de busqueda, limites y estrategias especiales

Se realizaron busquedas en las siguientes bases de datos electronicas en octubre de 2014:
MEDLINE a través de PubMed (1966-2014); el Registro Cochrane Central de Ensayos
Controlados (CENTRAL, 1898-2014); Base de datos del registro de ensayos clinicos



controlados, la base de datos Cochrane de revisiones sistematicas (CDSR, 1996-2014); la Base
de datos de resumenes de revisiones de efectos (DARE, 1994-2014), el Registro de metodologia
Cochrane (2001-2012); la base de datos de evaluacion de tecnologias sanitarias (1989-2014);
1968 -fecha de busqueda de la base de datos de evaluacion econdmica del Servicio Nacional de
Salud (NHS) (1968-2014); y EMBASE (1974-2014). Las busquedas se realizaron del 18 de
octubre al 28 de noviembre de 2014.

Los conjuntos de términos de blisqueda para cuatro temas principales incluyen cancer de
mama, radioterapia, hipofraccionamiento y cirugia conservadora de mama. Sin embargo, el tema
de la conservacion de la mama no se utilizd en ninguna de las busquedas en la base de datos
bibliografica, ya que se consider6 demasiado limitante.

Los términos de busqueda para cada uno estan disponibles a pedido de los autores.

Las estrategias de busqueda integraron el uso de busqueda de texto libre y términos
MeSH o términos Emtree cuando corresponda. No se utilizaron limites ni restricciones sobre el
idioma.

Recopilacion de datos

Todos los datos de cada estudio fueron extraidos manualmente por dos revisores
independientes en un archivo de recopilacion de datos compartidos (DCF), que esta disponible a
pedido de los autores. Las discrepancias se resolvieron mediante consenso unanime. Los campos
de datos vacantes se evaluaron y se designaron como no disponibles (NA) o no informados (NR).
Para los datos de NR, se intent6 contactar al autor correspondiente y/o primer autor del estudio.
Para los estudios que se actualizaron y posteriormente se volvieron a publicar, los datos
relevantes mas recientes se extrajeron de todas las publicaciones disponibles.

Evaluacion de la calidad metodoldgica

La calidad metodologica se evalu6 mediante la herramienta Cochrane de riesgo de sesgo
[8] y se incorporé al proceso de recopilacion de datos descrito anteriormente. Las discrepancias
se resolvieron mediante consenso. Para las categorias de busqueda Cochrane, altamente sensible
para identificar ensayos aleatorios, se utilizé en la busqueda de MEDLINE y en la basqueda de
EMBASE. Dentro de cada tema, usamos el termino booleano "O" para combinar términos.
Luego usamos el término booleano "Y" para encontrar su interseccion.

Métodos de busqueda adicionales

También se realizaron busquedas de ensayos clinicos relevantes en clinicaltrials.gov, el
Registro Internacional Estandar de Numero de Ensayos Controlados Aleatorizados y el Portal de



Busqueda del Registro Internacional de Ensayos Clinicos de la Organizacion Mundial de la
Salud. Se realizaron busquedas en la Coleccion principal de la Web of Science (1900-2014) para
identificar resimenes de reuniones relevantes.

Seleccion de estudios

Los revisores independientes primero examinaron los titulos y resimenes para extraer
estudios comparativos y luego evaluaron la elegibilidad consideradas de alto riesgo de sesgo, se
realiz6 un analisis de sensibilidad, como se describe a continuacion.

Analisis de sensibilidad: Realizamos una busqueda basados en elementos aplicables a
nuestra evaluacion de calidad metodologica. Especificamente, los estudios considerados de alto
riesgo de sesgo se excluyeron para el calculo de estimaciones resumidas.

Medida del efecto del tratamiento

En los intervalos de seguimiento, el resultado primario del control del tumor local y los
resultados secundarios del control a distancia, la supervivencia del céncer y los datos de los
resultados de supervivencia general se compararon utilizando cocientes de riesgo relativo con
intervalos de confianza del 95%. Para cada resultado, se considerd que los valores de p inferiores
a 0,05 eran estadisticamente significativos. Cuando estuvo disponible, también comparamos los
resultados de toxicidad aguda y tardia. Los datos faltantes dieron lugar a la exclusion parcial o
total del metaanalisis.

Sintesis de datos

Review Manager 5.3 de Cochrane (RevMan) [9] Se utilizé para calcular estimaciones
resumidas ponderadas de diferencia. Los indices de riesgo se convirtieron en cocientes de riesgo
para el metaanalisis. Antes del metaanalisis, no se presumi6 la presencia de heterogeneidad, pero
se optod por el modelo mas conservador de efectos aleatorios, lo que otorga méas credibilidad a las
estimaciones resumidas estadisticamente significativas.

Evaluacion de la heterogeneidad

Cochrane Review Manager 5.3 (RevMan) también se utilizd6 para evaluar la
heterogeneidad estadistica. Nuestra definicion de "homogeneidad" fue la probabilidad de
resultados similares superiores al 10% (valores p [0,10) o inconsistencia (I2 valor) inferior al
50%.



Resultados

Descripciones de los estudios

Resultados de la busqueda

Inicialmente identificamos 3005 registros mediante busquedas en bases de datos electronicas,
que arrojaron un total de 14 estudios que cumplian con todos los criterios para su inclusion en
nuestro andlisis (Fig. 1).

Estudios incluidos

De los 14 tratamientos de radioterapia que cumplieron con nuestros criterios de inclusion,
uno inform¢é datos de toxicidad de una manera muy distinta de los demas, lo que provocé la
exclusion [10]. De los 13 ensayos restantes que informaron datos aleatorios de 8189 pacientes
(Tabla 1), seis se incluyeron en el metaanalisis de nuestra medida de resultado primaria de
control local después de TCM. Para el resto de los resultados, siete ensayos informaron sobre el
fracaso locorregional, cinco sobre el fracaso a distancia, cuatro sobre la supervivencia
relacionada con el céncer, cuatro estudios sobre la supervivencia sin recaida y seis sobre la
supervivencia general. Cinco estudios informaron sobre el resultado cosmético agudo y tardio,
aunque las definiciones y el estilo de informe variaron considerablemente entre los ensayos. La
toxicidad cardiaca tardia se inform¢é en dos estudios, la toxicidad pulmonar en seis estudios y la
toxicidad del hombro y/o brazo (incluido edema del brazo, rigidez del hombro o plexopatia
braquial) en tres estudios. Debido a la forma muy variable en la que se informaron estos criterios
de valoracion, sus resultados no se pudieron combinar.

La variabilidad en la técnica de radiacion también se muestra en la Tabla 1. Las dosis
hipofraccionadas variaron de 2,7 a 6,5 Gy y las dosis totales de 23 a 43,5 Gy. La irradiacion del
lecho tumoral y la irradiacion de los ganglios linfaticos regionales no se fueron admitidos en
algunos ensayos y fueron obligatorias en otros.
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Fig. 1 Identificacion y seleccion de estudios. Diagrama PRISMA que demuestra el proceso de
seleccion de los ensayos clinicos incluidos en nuestro metaandlisis. De un total de 4265 registros
identificados, 28 cumplieron con la inclusion de criterios, que comprenden 14 estudios unicos,
uno de los cuales se excluyo debido a una diferencia en los informes de toxicidad

Riesgo de sesgo en los estudios incluidos

Todos los ensayos demostraron al menos un elemento con alto riesgo de sesgo (Figura 2).
Si bien la aleatorizacion y la asignacion fueron de categorias poco claras o de bajo riesgo de
sesgo, muchos estudios de datos incompletos e informes selectivos, resulté en su clasificacion
como de alto riesgo de sesgo. La mayoria de los estudios también tuvieron un alto riesgo de
sesgo tanto para los participantes como para los evaluadores, lo que resultd en un alto riesgo,
especialmente con respecto a las medidas de toxicidad subjetiva.



Medidas de resultados primarios

Siete de los trece ensayos informaron datos que, para nuestro resultado primario del
control tumoral local, denominado "recidiva local", los cocientes de riesgo solo se pudieron
estimar en seis de los siete estudios (figura 3a). No se demostraron diferencias significativas
entre el TAR y la TSR en términos de riesgo de recurrencia del tumor local (RR 0,97; IC del
95%: 0,78 a 1,19) y los resultados de todos los estudios fueron homogéneos (12 = 0%).

Medidas de resultados secundarios

No se observaron diferencias significativas en la recidiva locorregional (RR 0,86; IC del
95%: 0,63—1,16, figura 3b) o la mortalidad relacionada con el cancer (RR 1,00, IC del 95%:
0,85-1,17, figura 3c). Las estimaciones resumidas para el seguimiento a distancia, la
supervivencia libre de enfermedad, la supervivencia general y la toxicidad tardia no pudieron ser
calculadas debido a datos insuficientes. Se observo una toxicidad significativamente menor,
menos aguda para los pacientes con TAR (RR 0,36; IC del 95%: 0,21 a 0,62, figura 4a), con
informes homogéneos de los resultados. La estética mamaria tardia se inform6 en seis ensayos
(figura 4b), con resultados significativamente heterogéneos (I2 = 56%), lo que limita la validez
de la estimacion resumida que no mostrd diferencias entre los dos regimenes (RR 0,95,
0,81-1,12).

Analisis de subgrupos y de sensibilidad

Se realizo un analisis de sensibilidad para la toxicidad aguda, ya que un estudio [11] se
considerd con alto riesgo de sesgo en varios dominios. Su exclusion redujo la heterogeneidad de
los resultados (I2) del 44 al 20%, lo que resultdé en una estimacion resumida estadisticamente
significativa.
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Fig. 2 Calidad del ensayo segun lo determinado por la herramienta Cochrane de riesgo de
sesgo. Evaluacion Cochrane del riesgo de sesgo para los 14 ensayos que cumplieron con los
criterios de inclusion del estudio. Los estudios que determinan que tienen un bajo riesgo de
sesgo para un criterio en particular se designan en verde. Estudios para los que el riesgo no se
pudo determinar el sesgo se designa en amarillo. Los estudios que se determina que tienen un
alto riesgo de sesgo para un criterio particular se designan en rojo

Discusion

El equilibrio clinico previamente demostrado entre la radioterapia fraccionada estandar y
acelerada motivo esta revision sistematica y metaanalisis.

El presente estudio tenia como objetivo determinar si el aumento del poder estadistico de
la comparacion demostraria la superioridad de un enfoque en particular. Sobre la base de 13
ensayos aleatorios que inscribieron a 8189 mujeres, no se observaron diferencias en el control
local, la recurrencia locorregional o la mortalidad relacionada con el cancer, mientras que la
radioterapia hipofraccionada parecié reducir el riesgo de toxicidad aguda por radiacion. Como
advertencia importante, se considerd que varios estudios tenian un alto riesgo de sesgo, y muchos
de los cuales se centraron en un grupo altamente seleccionado de pacientes que eran en su
mayoria con ganglios negativos, sin quimioterapia y sin tumores de alto grado histologico (3+).

Dado el equilibrio clinico entre el tratamiento estandar y el hipofraccionado, tanto los
grupos de instituciones publicas como de privados (o pagos) han instado a los oncélogos
radioterapeutas a considerar regimenes hipofraccionados para todas las mujeres con cancer de
mama en estadio temprano [ 12, 13], basando su recomendacion en menos estudios no
combinados para proporcionar una estimacion de riesgo baja, con seguimiento mas corto y sin
mencion de toxicidad.



Una serie bien disenada de revisiones sistematicas y metanaliticas de Cochrane llegé a
conclusiones similares a las de nuestro estudio, aunque algo mas limitadas en términos de poder
estadistico y seleccion de pacientes [ 14]. Por el contrario, incluimos estudios de tumores de
mama de hasta cinco cm y/o tres ganglios linfaticos positivos. Zhou y col. [ 15] también realizod
un analisis similar, llegando a conclusiones similares. Sin embargo, su evaluacion del sesgo fue
menos estricta y en desacuerdo con los sesgos previamente identificados en la revision Cochrane
y la nuestra.

El hecho de que no encontraramos diferencias en el control de la enfermedad contribuye
al creciente consenso de que el cancer en etapa temprana se trata adecuadamente con radioterapia
acelerada [ 16]. Debido a que la prevencion de cuatro recurrencias locales a los 10 afios evitara
una muerte por cancer de mama a los 15 afios [3], los hallazgos sugieren, pero no demuestran de
manera inequivoca, que el control local alcanzable con TAR deberia traducirse en una
supervivencia a largo plazo a la par con los estandares historicos asociados con TSR.

En este metanalisis se incluyeron dos estudios con un seguimiento medio de al menos
diez afios que no mostraron diferencias en la supervivencia [17, 18]. La TAR resulté en menos
dermatitis, edema y/o dolor, lo que concuerda con otros datos no aleatorios de alta calidad [19]
que reflejan el principio radiobiologico de que en los tejidos normales la respuesta aguda a la
toxicidad se muestra en funcion a la dosis total en lugar del tamafio de la fraccion [20]. Tampoco
observamos diferencias con respecto al resultado cosmético tardio (aunque con solo tres afios de
seguimiento). Es importante destacar que existe la posibilidad de que la toxicidad aguda y tardia
se haya subdetectado en el analisis producto de la exclusion de mujeres con senos mas grandes
en uno de los ensayos incluidos [5].

Sin embargo, los andlisis de subgrupos los ensayos que incluyeron mujeres con senos
pequetios, medianos y grandes han demostrado que es poco probable que el tamaiio de los senos
influya en la toxicidad de una manera clinicamente significativa [21].

Algunas limitaciones importantes de este estudio merecen comentario. EI primer
conjunto de limitaciones es comun a los metanalisis, en los que la heterogeneidad de los ensayos
incluidos limita la posibilidad de generalizar los hallazgos. Por ejemplo, se consider6 que varios
estudios tenian riesgos de sesgo altos o poco claros, lo que enmascara nuestra capacidad para
resumir los datos de resultado.
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Fig. 3 Medidas de control de la enfermedad. Resumen de estadisticas para el riesgo de
recurrencia local, b riesgo de recurrencia locorregional, c riesgo de mortalidad relacionada con
el cancer. El centro de cada cuadrado azul es la razon de riesgo para los ensayos individuales y

la linea horizontal correspondiente es el IC del 95%.

Durante la aleatorizacion, en general, la asignacion, la integridad de los datos y la
notificacion tenian un riesgo bajo de sesgo, el interés por el sesgo de deteccion y realizacion
dado que el cegamiento se examind minuciosamente en dos estudios relacionados, START-A 'y
START-B [21]. En segundo lugar, también hubo una mayor heterogeneidad de las dosis en el
brazo de la TAR en comparacion con el brazo de TSR. En tercer lugar, el uso de refuerzo del
lecho de la tumorectomia vario significativamente entre los ensayos, lo que limita ain mas
nuestra capacidad para comprender el impacto especifico de esta practica [21].

Finalmente, debido a la naturaleza subjetiva de la notificacion de toxicidad, asi como a
los sesgos de notificacion identificados en nuestra evaluacion del riesgo de sesgo, también
debemos subrayar la importancia de interpretar nuestros hallazgos de toxicidad con la debida
cautela.



Nuestra segunda preocupacion es que los seis estudios se publicaron inicamente como
resumenes, con intentos infructuosos de establecer contacto con los autores de los estudios, lo
que genero inquietudes sobre el sesgo de informe.

Estos estudios fueron pequefios y los resultados técnicamente "negativos", aunque para
asegurarse de que se realizaron como ensayos de equivalencia. Finalmente, y lo que es mas
significativo, reconocemos que un seguimiento minimo de tres afios puede ser inadecuado para
informar sobre la cosmética tardia, y es casi con certeza inadecuado para las medidas de control
de enfermedades. Aunque la mayoria de las recurrencias del cancer de mama ocurren dentro de
los primeros cinco afios [22] y la mayoria de los pacientes (80%) incluidos en el andlisis de
riesgo de recurrencia local fueron seguidos durante mas de 9 afios, las recurrencias tardias estdn
bien documentadas en el cancer de mama, lo que sugiere la necesidad de actualizaciones de esta
revision a medida que se informa un seguimiento mas prolongado.

Para concluir, el metaandalisis demostrd un control local equivalente con la terapia
hipofraccionada y fraccionada estandar, y una toxicidad menos aguda con la técnica
hipofraccionada. No pudimos detectar diferencias en el control de la enfermedad, aunque con el
tiempo, un seguimiento mas prolongado puede revelar diferencias. A medida que aumenta la
demanda proyectada de servicios de oncologia mamaria [23], la eficacia comparativa de un
tratamiento que requiere menos tiempo y recursos es significativa y puede influir en la decision
de una mujer con respecto a la mastectomia frente a la cirugia de conservacion mamaria.
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Fig. 4 Medidas de toxicidad. Resumen de las estadisticas de (a) riesgo de toxicidad aguda, (b)

riesgo de un resultado cosmético tardio deficiente. El centro de cada cuadrado azul es la razon

de riesgo para los ensayos individuales y la linea horizontal correspondiente es el IC del 95%.
El area del cuadrado es proporcional al numero de eventos de cada ensayo. El centro del

diamante negro es el indice de riesgo global combinado y la punta horizontal del diamante es el
IC del 95%



Cumplimiento de las normas éticas
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Capitulo 111

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Introduccion

En este capitulo, el trabajo fino de investigacion propone, en primer momento, reafirmar
los conceptos basicos generales de tratamientos 3D, fraccionamiento convencional,
hipofraccionamiento, radiodermitits, exudacion seca aguda, abordaje de las terapias que se
estudiaran en el presente trabajo, recopilacion de informacion empirica, toma de fotos, analisis
de planificaciones, creacion de tablas, graficos.



Conceptos generales

Tratamientos 3d de fraccionamiento convencional y tratamientos 3d de
hipofraccionaiento. Definiciones de radio dermitis con exudacion seca aguda, epitelitis grado 1y
2.

Abordaje de las terapias: SOLUCION ACTUAL: optimizacion de las planificaciones
para disminuir los efectos deterministicos en piel. tratamientos vigentes para tolerar las epitelitis.

Instrumento

A continuacion, se detalla una lista de comprobacion que se hara con cada caso de estudio
y andlisis para el presente trabajo

* Paciente Numero:

* Dosis Total:

* Dosis Diaria:

 Edad:

* Tratamiento Concomitante:

* Cirugia:

* Respuesta al tratamiento:

» Antecedentes Oncoldgicos:

* Patologias radio inducidas (dafios bioldgicos):

A su vez, el instrumento de estudio toma de dato para andlisis, serd FOTOGRAFIAS
PERIODICAS sobre las pacientes conforme un protocolo de tiempo; este es: TRES tomas
fotograficas de la zona de tratamiento, la primera el primer dia de iniciado el tratamiento en el
equipo de radioterapia, la segunda a la mitad del tratamiento y la 0ltima, el ultimo dia de
aplicacion del tratamiento. De este modo se puede ver la evolucion de la tolerancia en piel de la
radiacion aplicada durante los tratamientos para poder asi, realizar el analisis que le compete a
este trabajo.

Para acompafiar la ficha técnica de la paciente y las tomas fotograficas, el ultimo, pero no
por eso menos importante, instrumento de andlisis de este trabajo serd la “CURVA DE
ISODOSIS” que entrega el PLANIFICADOR utilizado por el departamento de fisica medica del
centro médico Gamma Life, al momento de disefar y aprobar el tratamiento adecuado para cada
paciente, segun el equipo multidisciplinario que trabaja en dicho centro médico (explicado en
PASOS PARA LA PLANIFICACION DE UN TRATAMIENTO 3D, en el capitulo II)



Plan de analisis

En esta etapa del trabajo, presentaremos casos ejemplo que se han analizado junto con
otros casos de observacion, se presenta la muestra de analisis y ejemplos.
Se mostrard tanto algunos casos de la muestra como parte del andlisis, para dar ejemplo del
trabajo de campo realizado; se explicara el tamafo de la muestra y el proceso de andlisis de esta.
Luego, se presentard cuadros y graficos con los resultados de los andlisis y a continuacion la
conclusioén del trabajo realizado.

Presentacion de los casos muestra

A continuacion, presentaremos los casos ejemplos que conforman la muestra de estudio. Son 11
(once casos) de los cuales 7 (siete) corresponden a tratamientos Hipofraccionados, los mas
utilizados actualmente en el centro médico Gamma Life (universo de estudio del presente
trabajo); y 4 (cuatro) casos de fraccionamiento convencional de tratamiento 3D de mama.

Cada caso serd presentado con su ficha de analisis desarrollada en el apartado “instrumento”

Presentacion de casos

A continuacion, se presentara la lista de casos muestra que se seleccionaron, evaluaron y
analizaron, se recopilo informacién tanto de la planificacion como del proceso de transicion de
las pacientes por los tratamientos cursados.

Se realizo el andlisis del trabajo mediante la toma de imagenes fotogréficas, experiencias
de cada paciente “muestra” y los coast train aprobados en la etapa de planificacion por el dpto.
De Fisica médica y departamento de médicos.

Pacientes con tratamientos Hipofraccionados 4005 cGy/267cGy:

Caso 1:

 Paciente Numero: 1

* Dosis Total: 4005 cGy

* Dosis Diaria: 267 cGy

 Edad: 80 afios

* Tratamiento Concomitante: Tamoxifeno
+ Cirugia: Si, previo a tratamiento radiante
* Respuesta al tratamiento: Positiva

» Antecedentes Oncoldgicos: NO



* Patologias radio inducidas (dafios bioldgicos): Sin efectos dérmicos que afecten a la pacientes
durante el tratamiento.

IMAGENES OBTENIDAS DURANTE EL TRATAMIENTO

DIA 1:

DIA 8:

DIA 15:




Caso 2:

* Paciente Numero:2

* Dosis Total:4005 cGy

* Dosis Diaria:267 cGy

 Edad: 70 afios

 Tratamiento Concomitante: No

» Cirugia: Si, previo a tratamiento radiante

* Respuesta al tratamiento: Positiva

» Antecedentes Oncoldgicos: NO

* Patologias radio inducidas (dafios biologicos): Sin efectos dérmicos que afecten a la pacientes
durante el tratamiento.

Aclaracion con respecto a este caso: solo se pudieron adquirir dos imagenes, del dia 1 y del
ultimo dia por cuestiones "personales “de la paciente.

DIA1:




DIA 15:

Caso 3:

* Paciente Numero:3

* Dosis Total:4005 cGy

* Dosis Diaria:267 cGy

» Edad: 60 Afos

 Tratamiento Concomitante: Hormonoterapia
* Cirugia:SI, previa al tratamiento radiante

* Respuesta al tratamiento: Positiva

» Antecedentes Oncologicos: NO

* Patologias radio inducidas (dafios biologicos): Sin efectos dérmicos que afecten a la pacientes
durante el tratamiento; radio dermitis leve al final del tratamiento, incipiente.



DIA1:

DIA 8:




DIA 15:

Caso 4:

* Paciente Numero:4

* Dosis Total:4005cGy

* Dosis Diaria:267 cGy

» Edad: 56 Afos

* Tratamiento Concomitante: NO

» Cirugia:Si, previa al tratamiento radiante.

* Respuesta al tratamiento: positiva, moderada ante la presencia de efectos en piel.

* Antecedentes Oncologicos:

* Patologias radio inducidas (dafios bioldgicos): Efectos en piel leves a moderados,
tolerables durante el tratamiento, controles peridodicos con departamento de médicos,
cremas hidratantes y regenerativas; respuesta positiva.

DIA1:




DIA 15:

Caso 5:

* Paciente Numero:5

* Dosis Total:4005 cGy

* Dosis Diaria:267 cGy

» Edad : 64 Afios

* Tratamiento Concomitante: Hormonoterapia

« Cirugia: Si, conservativa, incisidon minima, previa a tratamiento radiante.

» Respuesta al tratamiento: Positiva, moderada a leve ante presencia de efectos en piel.
» Antecedentes Oncoldgicos:



* Patologias radio inducidas (dafios bioldgicos): Efectos en piel leves a moderados,
tolerables durante el tratamiento, controles periodicos con departamento de médicos,

cremas hidratantes y regenerativas; respuesta positiva.

DIA1:
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DIA 15:

Caso 6:

* Paciente Numero: 6

* Dosis Total:4005 cGy

* Dosis Diaria:267 cGy

» Edad:56 Anos

* Tratamiento Concomitante:

 Cirugia: Si, conservativa, incision minima, previa a tratamiento radiante.

» Respuesta al tratamiento: Positiva, moderada a leve ante presencia de efectos en piel.

* Respuesta al tratamiento: buena, con minima radiodermitis durante el tratamiento hasta
terminar este.

» Antecedentes Oncoldgicos: NO

* Patologias radio inducidas (dafios biologicos): Leves, visibles solo en una leve coloracion
rojiza y engrosamiento de pezon, que mejoro con platsul A y cuidados locales de la
paciente.
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Caso 7:

* Paciente Numero: 7

* Dosis Total:4005 cGy

* Dosis Diaria:267cGy

* Edad: 61 Afos

* Tratamiento Concomitante: Hormonoterapia

+ Cirugia: Si conservativa, incision minima, previa a tratamiento radiante.

* Respuesta al tratamiento: Positiva, moderada a leve ante presencia de efectos en piel.

* Respuesta al tratamiento: buena, con minima radioderm itis durante el tratamiento hasta
terminar este.

» Antecedentes Oncologicos: No

» Patologias radio inducidas (dafios biolégicos): Leves, visibles solo en una leve coloracion
rojiza y engrosamiento de pezon, que mejoro con platsul A y cuidados locales de la
paciente.



DIA 15




Paciente en tratamiento con fraccionamiento convenciéon 5000 cGy/200cGy

Caso 1:

Paciente Numero: 1C (aclaracion: “C” de fraccionamiento convencional)

* Dosis Total:5000 cGy

* Dosis Diaria:200 cGy

» Edad: 70 Afos

* Tratamiento Concomitante: no

+ Cirugia: Si, previa a tratamiento, conservativa. Sin margenes de ganglio centinela.

* Respuesta al tratamiento: Buena, tolera los 25 dias s/p.

* Patologias radio inducidas (dafios biolégicos): Durante el tratamiento realizado, se
observa leve radiodermitis que se puede controlar con cremas hidratante, bafio de
manzanilla y el NO uso de corpiiio.
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Caso 2:

* Paciente Numero: 2C

* Dosis Total:5000 cGy

* Dosis Diaria:200 cGy

* Edad: 69 Afos

* Tratamiento Concomitante: Tamoxifeno

 Cirugia: Si, conservativa, previa a tratamiento radiante, con margenes de ganglios sentinelas

* Respuesta al tratamiento: Buena, con radiodermitis y exudacion que se paedece durante los 25
dias de tto, pero que la paciente puede tolerar sin necesidad de split

* Antecedentes Oncologicos:

» Patologias radio inducidas (dafios biologicos): Radiodermitis grado 1 a mediados/fin del
tto, pero que no impide continuar con el mismo. Respuesta favorable intra y post tto.
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DIA 20




Caso 3:

* Paciente Numero: 3C

* Dosis Total:5000 cGy

* Dosis Diaria:200 cGy

* Edad: 34 Afios

* Tratamiento Concomitante: Hormonoterapia, inmunoterapia

+ Cirugia: Si, conservativa, previa a tratamiento radiante, con margenes de ganglios centinelas

» Respuesta al tratamiento: Buena, con radiodermitis y exudacién que se padece durante los 25
dias de tto, pero que la paciente puede tolerar sin necesidad de split

* Patologias radio inducidas (dafios bioldégicos): Radiodermitis grado 1 a mediados/fin del
tto, pero que no impide continuar con el mismo. Respuesta favorable intra y post tto.
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DIA 25

Caso 4:

* Paciente Numero: 4C

* Dosis Total:5000 cGy

* Dosis Diaria:200 cGy

» Edad: 84 Afos

* Tratamiento Concomitante: NO

» Cirugia:Si, previa a tratamiento, conservativa, con margenes ganglionares.

» Respuesta al tratamiento: Buena, sin complicaciones durante el tto ni necesidad de Split.

* Patologias radio inducidas (dafios bioldgicos): Leve radiodermitis grado 1, en control con
cremas hidratatntes, Platsul A y bafios de mansanilla. Sin necesidad de Split ni
suspension de tto.
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Analisis de datos obtenidos de la muestra

A continuacién, presentaremos los graficos realizados con el andlisis de las imagenes
obtenidas de cada paciente, en algunos graficos independientemente del tratamiento que
realizaban y en otros SI se considerd tipo de fraccionamiento y grupo etario.
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El analisis de resultados sobre hipofraccionamiento versus fraccionamiento convencional
en tratamientos de teleterapia 3D para cancer de mama revela que no se observaron diferencias
significativas entre ambos en términos de resultados clinicos. Ambos enfoques de tratamiento
mostraron eficacia similar en el control local de la enfermedad y en la minimizacion de efectos
secundarios adversos.

El hipofraccionamiento implica la administraciéon de dosis mas altas en cada sesion de
tratamiento, pero con un menor nimero total de sesiones en comparacion con el fraccionamiento
convencional, que distribuye dosis mas bajas en un mayor niimero de sesiones a lo largo del



tiempo. A pesar de estas diferencias en la administracion de la dosis, los resultados no
demostraron una superioridad significativa de uno sobre el otro.

Este hallazgo es particularmente relevante en el contexto del cancer de mama, donde la
teleterapia 3D se utiliza cominmente. La falta de diferencias significativas sugiere que ambos
enfoques son opciones viables y seguras para el tratamiento de esta enfermedad especifica.

Ademas, este resultado podria tener implicaciones importantes en la practica clinica, ya
que el hipofraccionamiento, al reducir el nimero total de sesiones, podria ofrecer ventajas en
términos de conveniencia y calidad de vida para los pacientes.

Es importante destacar que este andlisis se basa en los datos recopilados hasta la fecha y
puede estar sujeto a actualizaciones a medida que se disponga de mas informacién. Ademas, es
crucial considerar las caracteristicas individuales de los pacientes, asi como la variabilidad en la
respuesta al tratamiento, para personalizar la eleccion entre hipofraccionamiento y
fraccionamiento convencional en el contexto de la teleterapia 3D para el cancer de mama.

La ausencia de diferencias significativas entre los tratamientos de hipofraccionamiento y
fraccionamiento convencional en teleterapia 3D para el cancer de mama podria deberse a
diversas razones, que abarcan desde las caracteristicas biologicas del cancer hasta las respuestas
individuales de los pacientes y las propiedades técnicas de la teleterapia.

Biologia del Cancer de Mama:

* Respuesta Tumoral Homogénea: Es posible que el cancer de mama responda de manera
homogénea a las diferentes fracciones de radiacion, lo que limita la aparicion de
diferencias significativas en el control local de la enfermedad entre los regimenes de
tratamiento.

* Biologia del Microambiente Tumoral: La variabilidad en la biologia del microambiente
tumoral podria influir en cémo las células cancerosas responden a la radiacion, y estas
diferencias podrian no haber sido lo suficientemente pronunciadas como para generar
disparidades significativas entre los grupos de tratamiento.

Respuestas Individuales del Paciente:

* Heterogeneidad de la Poblacion: La variabilidad bioldgica entre los pacientes podria
haber contribuido a la falta de diferencias significativas. Cada paciente responde de
manera Unica al tratamiento, y esta heterogeneidad puede haber amortiguado las
diferencias en los resultados entre los dos regimenes de radiacion.

» Factores Genéticos y Moleculares: Las caracteristicas genéticas y moleculares de los
tumores, asi como la susceptibilidad genética de los pacientes, pueden haber influido en
la respuesta al tratamiento, haciendo que ambos enfoques sean igualmente efectivo



Caracteristicas Técnicas de la Teleterapia 3D:

* Precision y Conformidad del Tratamiento: La teleterapia 3D permite una planificacion
mas precisa de la radiacion, asegurando una mayor conformidad del tratamiento. Ambos
regimenes podrian haber alcanzado niveles similares de precision, minimizando asi las
diferencias en los resultados clinicos.

* Distribucion de Dosis: Aunque la cantidad total de dosis administrada difiere entre
hipofraccionamiento y fraccionamiento convencional, la forma en que se distribuye la
dosis en el tejido tumoral y circundante podria no haber generado diferencias
clinicamente significativas en términos de control tumoral y toxicidad.

Criterios de Evaluacion y Seguimiento:

* Pardmetros de Evaluacion Sensibles: Los parametros utilizados para evaluar los
resultados podrian no haber sido lo suficientemente sensibles para captar diferencias
sutiles entre los dos regimenes. La eleccion de criterios de valoracion y la duracion del
seguimiento son factores criticos que podrian afectar la deteccion de diferencias.

En conjunto, estos factores sefialan la complejidad de la respuesta al tratamiento del
cancer de mama mediante teleterapia 3D. La falta de diferencias significativas entre
hipofraccionamiento y fraccionamiento convencional destaca la importancia de un enfoque
personalizado en el tratamiento del cancer, considerando la diversidad biologica y genética de los
pacientes para optimizar los resultados terapéuticos.

Capitulo V

Conclusion

En este capitulo, tratara sobre las conclusiones obtenidas de la elaboracion del analisis de
las radiodermitis que afectan a las pacientes en estudio, comparacion de datos obtenidos y
formulacion de la conclusion de ratificacion o rectificacion de la hipdtesis planteada.

Con la puesta en marcha del estudio, a continuacion, se procedera a exponer las
conclusiones obtenidas y plantear las posibles futuras lineas de investigacion.

A raiz de un analisis exhaustivo de los casos seleccionados para el presente trabajo final
de investigacion, podemos decir que, ciertamente, en cuanto a la hipdtesis y la principal del TF,
el fraccionamiento de dosis, de dias y de periodo de tratamiento NO significa una mejoria en
cuanto a la presencia o no de efectos secundarios como la Dermatitis, que suelen padecer las
pacientes al momento de cursar el tratamiento radiante. La aparicion o NO de efectos
deterministicos, tiene o NO que ver con otros factores como puede ser grupo etario, etnia,



conformacion de la anatomia propia de la paciente, en referencia a la piel y musculos; lo cual
permitira una FUTURA LINEA DE INVESTIGACION.

De la hipdtesis desprendida se puede decir que SI se cumple, en el sentido que las
pacientes con tratamientos Hipofraccionados, padecen menos tiempo desde la primer consulta
hasta el alta del tratamiento, lo cual baja los indices de estrés y ansiedad que padecen al ser
pacientes oncologicas. Mejorando asi, la calidad de vida de las pacientes, considerando que son
menos dias para tener que presentarse para recibir el tratamiento y acelera los tiempos de espera
de buenos resultados y prolongacion de sobrevida.

Sugerencias para Futuras Investigaciones:

* Estudios Moleculares y Genéticos: Explorar las caracteristicas moleculares y genéticas
de los tumores de cancer de mama para comprender mejor como influyen en la respuesta
a diferentes regimenes de radioterapia.

* Analisis de Subgrupos de Pacientes: Realizar analisis mas detallados, considerando
subgrupos especificos de pacientes segin caracteristicas clinicas y biologicas, para
identificar posibles diferencias en la respuesta al tratamiento.

» Evaluacion a Largo Plazo: Extender el seguimiento a largo plazo para evaluar la
durabilidad de los resultados y detectar posibles diferencias tardias entre los dos
enfoques de tratamiento.

s Integracion de Tecnologias Emergentes: Investigar la integracion de tecnologias
emergentes, como la radioterapia guiada por imagenes o la radioterapia adaptativa, para
mejorar alin mas la precision y eficacia del tratamiento.

Limitaciones del Estudio:

* Duracion del Seguimiento: La limitacion en la duracidon del seguimiento podria influir
en la capacidad para detectar diferencias a largo plazo entre los dos regimenes de
tratamiento.

* Heterogeneidad de la Poblacion: La heterogeneidad biologica entre los pacientes podria
haber introducido variables confusas, limitando la capacidad para generalizar los
resultados a toda la poblacion.

* Pardametros de Evaluacion: La eleccion de ciertos parametros de evaluacion podria no
haber capturado la totalidad de los efectos clinicos, indicando la necesidad de una
evaluacion mas amplia y detallada.



* Tecnologias en Desarrollo: La investigacion se basa en las tecnologias disponibles hasta
la fecha, y futuros avances podrian influir en la eficacia y preferencia de uno u otro
enfoque de tratamiento.

En conclusion, la presente investigacion contribuye al entendimiento de las opciones de
tratamiento en teleterapia 3D para el cancer de mama al evidenciar la equivalencia entre
hipofraccionamiento y fraccionamiento convencional. No obstante, se resalta la necesidad de una
cuidadosa consideracion de las caracteristicas individuales del paciente y de futuras
investigaciones que aborden las limitaciones identificadas para avanzar en la personalizacion y
optimizacién de los tratamientos oncologicos.
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