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1.INTRODUCCION
1.EL CANCER DE MAMA. GENERALIDADES
1.1.1. Anatomia e histologia de la mama

Las glandulas mamarias estan situadas en la pared anterior del térax, alojadas en la fascia super-
ficial de la misma, y se extienden verticalmente desde la segunda a la sexta costilla (inclusive) y ho-
rizontalmente, desde el esternén a la linea axilar media. En su cara posterior se apoya sobre la fascia
profunda que contiene los musculos pectorales mayor y menor y, lateralmente, se relaciona con el
musculo serrato mayor.

La mama estd compuesta por 15 a 20 Iébulos de tejido glandular tubulo-alveolar separados
por bandas fibrosas de tejido conectivo, en forma radiada, que alcanzan la dermis formando
los ligamentos suspensorios de Cooper. Cada lébulo, revestido por epitelio escamoso estratifi-
cado, estd compuesto por multiples lobulillos conectados por tejido areolar, vasos sanguineos
y conductos, y a su vez, los lobulillos, recubiertos por epitelio cilindrico, estan constituidos por
conjuntos de alveolos que se abren a multiples conductos galactéforos. Estos pequefios con-
ductos se unen para formar otros mayores y, finalmente, se forma un conducto simple para cada
[6bulo o conducto galactéforo principal que tiene su propia salida en el pezén. El tejido adiposo
se distribuye preglandularmente, en las celdas adiposas de Duret, y también retroglandular (1)
(Madden 1972).

El aporte arterial de la mama se establece por ramas perforantes de la mamaria interna, ramas
perforantes laterales de las intercostales posteriores y ramas de la arteria axilar. El sistema venoso
sigue el mismo patrén que el arterial describiendo un circulo anastomético alrededor de la base de
los pezones (circulo venoso de Haller).

En lo que al flujo linfatico se refiere, podemos describir dos redes linfaticas mamarias: el plexo
superficial o papilar avalvular, que se enlaza mediante linfaticos verticales con un vasto laberinto
de linfaticos subdérmicos valvulares. Ambos confluyen centralmente con el plexo subareolar en
comunicacién con los linfaticos galactoféricos. En condiciones normales, la via linfatica princi-

pal de la mama se realiza por dos colectores que, nacidos del plexo subareolar discurren latero-
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cranealmente para alcanzar la axila. Asi, la afectacién ganglionar se lleva a cabo de una
manera escalonada y progresiva desde los grupos periféricos a los centrales y subclavicu-
lares del &pice axilar. En condiciones patolégicas y como consecuencia de la obstruccion
del flujo por procesos inflamatorios o neoplasicos, la linfa puede soslayar los ganglios
afectos y originar una inversién del flujo, caminar por canales anastomaéticos u ocasionar
un drenaje multidireccional. Existen rutas de drenaje alternativas, como la transpectoral,
la supraclavicular, mamaria interna o hacia la axila contralateral. A pesar de ello, la direc-
cion preferente del drenaje linfatico de todos los cuadrantes mamarios es hacia los ganglios
axilares (2) (Halsted 1907).

La axila representa una parte fundamental del abordaje de la patologia mamaria oncoldgica.
Esta representa y ha sido definida como el primer paso de la via de diseminacién de los carcino-
mas mamarios, debido a la propia vascularizacién de la glandula. La axila constituye un compar-
timento en forma de pirdmide truncada cuadrangular, que contiene el paquete vasculonervioso
destinado a la extremidad superior y los ganglios linfaticos que, inmersos en un denso tejido
célulo-adiposo, habran de ser siempre valorados y a veces extirpados en el abordaje oncolédgico
de la mama. Con el fin de simplificar la localizacién de los grupos ganglionares, se describié una
clasificacion de los mismos basada en su situacion axilar con respecto al pectoral menor. Asi, se
establecen tres niveles: nivel |, para los ganglios inferiores y laterales al pectoral menor; nivel I,
para los de localizacién retromuscular; y nivel lll, para los ganglios de situaciéon medial y superior
(3) (Berg 1955).

El desarrollo mamario esta relacionado con la edad y requiere la acciéon coordinada de una serie
de hormonas que afectan a la funcion reproductora. El crecimiento ductal es promovido por los es-
trégenos, el l6bulo-alveolar por la progesterona y la prolactina, y la lactancia, que constituye la fun-
cion principal de esta glandula, esta regulada por la prolactina y la oxitocina. A partir de los 40 afos
y sobre todo durante la menopausia, se inician cambios atréficos con sustitucion del componente
glandular por grasa y tejido conectivo (involucién postmenopdusica). Durante cada ciclo menstrual

se producen cambios estructurales bajo la influencia y el control de los niveles hormonales ovari-
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cos, igual que ocurre durante el embarazo y la lactancia. Asi, la fisiologia de la mama depende de la
integridad del eje hipotalamo-hipofisario y de la compleja interaccion del tejido mamario con las

distintas hormonas para su correcto funcionamiento (4) (Howard y Gusterson 2000).

e . Anatomia de la mama femenina

Pared torécica
=

&

Figura 1. Anatomia y drenaje linfatico de la mama.

1.1.2. Carcinogénesis

La carcinogénesis constituye un proceso complejo que implica un gran nimero de alteraciones a
nivel molecular.De ahi la enorme heterogeneidad y variabilidad, tanto morfolédgica como pronéstica,
de los distintos tipos de tumores.

La formacion de un tumor resulta de la acumulacién de multiples alteraciones en el genoma de
las células que lo forman. Estos cambios pueden clasificarse dentro de dos grupos: alteraciones en
la secuencia del ADNy cambios epigenéticos que afectan a la expresion de los genes. Asi, la mayoria
de los canceres aparecen como consecuencia de mutaciones a nivel somatico, aunque un pequeno
porcentaje (5-10%) tiene un componente hereditario que deriva de mutaciones germinales que con-
tribuyen al inicio de la carcinogénesis (5) (Knudson 2002).

El cancer se caracteriza por un crecimiento excesivo y descontrolado de un grupo de células que
invaden y provocan dafo en distintos tejidos y 6rganos. Su desarrollo es debido a dos clases dife-

rentes de genes: oncogenes y genes supresores de tumores. Los oncogenes constituyen variantes
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alteradas de genes implicados principalmente en el crecimiento y proliferacion celular. Los genes
supresores se encargan de inhibir el crecimiento celular, promover la apoptosis o bien pueden dar
lugar a la inestabilidad genédmica y, por lo tanto, a un aumento general de la velocidad de mutacion
y al desarrollo del cdncer. La existencia en un individuo de una alteracién en cualquiera de estos gru-
pos de genes tiene como consecuencia un incremento del riesgo para desarrollar uno o mas tipos de

cancer (6)(Kinzler y Vogelstein 1997).

Figura 2. Evolucidn y transformacion de células normales epiteliales hacia la atipia y la invasion (www.breastcancer.org).

1.2.EPIDEMIOLOGIA

El cdncer de mama es actualmente la neoplasia mas frecuente en mujeres en todo el mundo
(7). Los factores de riesgo para desarrollarlo incluyen la edad, historia familiar de cdncer de mama
o de ovario, exposiciéon prolongada a estrégenos (menarquia precoz, menopausia tardia o nuli-
paridad), uso de terapia hormonal sustitutiva, alta densidad mamografica, obesidad (aunque este
factor s6lo se asocia con el cdncer de mama en mujeres posmenopdusicas), y distintos factores
ambientales tales como el tabaquismo, el consumo de alcohol o la dieta (8).

Espafia ha sido durante décadas uno de los paises europeos con tasas mas bajas, aunque la

incidencia de cancer de mama ha ido en aumento durante las décadas de los 80 y 90, debido en
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parte, a la extensa implantacion de un sistema de cribado de cancer de mama universal favore-
ciendo un aumento de los diagnésticos a edades mas tempranas.

Mas tarde, a partir del 2001 descendié de nuevo para estabilizarse en la siguiente década (9). A pe-
sar de ello,en 2012 en Espafia, el 20,7% de la mortalidad en mujeres se debia a neoplasias malignas,
siendo el cancer de mama responsable de 14,6% del total de estas segun datos del centro nacional
de epidemiologia (10).

El cdncer de mama posee un gran impacto sanitario, social y econémico. Esto es debido a que
afecta a un amplio rango de edad (fundamentalmente a mujeres entre 45 y 65 afos), convertirse en
una enfermedad crénica en un tercio de los casos, y siendo ademas la primera causa de muerte por
cancer en mujeres.

Anualmente, se diagnostican unos 16.000 nuevos casos en Espaia (11), y la tasa de incidencia
estandarizada ha pasado de ser de las mas bajas de Europa a principios de los 80 (54,8 casos por
100.000 mujeres-afio) a ocupar una posicion intermedia entre los paises europeos en 2006 (93,6
casos por 100.000 mujeres-ano), segun datos de la IARC.

El incremento observado en la tasa de incidencia desde el inicio de los 80, a un 2,9% anual, se
ha relacionado con el descenso de la fertilidad y la mayor prevalencia de obesidad, consumo de
alcohol y sedentarismo. En 2001 se produjo un cambio de tendencia, y desde entonces la inciden-
cia disminuye anualmente un 3% (IC95% =1,8-4,1%), aunque de un modo no homogéneo entre
los distintos grupos de edad: para las menores de 45 aios no se observa cambio en la tendencia
y mantienen un incremento estable en la incidencia de 1,7% anual en todo el periodo 1980-2004
(1IC 95%=1,4-2,1%) quiza en relacién con los cambios producidos en el estilo de vida de las mujeres
nacidas después de 1950.

Las mujeres de 45-65 afos sufrieron un descenso abrupto de incidencia en 2001 (pasando de ir
aumentando un 3,4% anual, a descender un 2,4% anual) en relacién con el efecto de saturacion de
los programas de cribado, y la incidencia en mujeres mayores de 65 afnos se estabilizé en 1995y ha
permanecido asi desde entonces (12) (Pollan et al, 2010).

El efecto de saturacidon de los programas de cribado se traduce en un incremento brusco de
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la incidencia para mujeres de 45 afios 0 mas durante la fase de implementacién, que comienza a
declinar hasta un nivel basal estable una vez que se alcanza la cobertura total. No se cree que este
descenso guarde relacidon con el menor uso de la terapia hormonal sustitutiva en postmenopausicas,
pues en Espafia no tuvo gran aceptacion, se utilizé durante periodos cortos, y ademas mas del 50%
de las usuarias recibieron exclusivamente estrégenos (12) (Pollan et al, 2010).

Existen diferencias geogréficas, con mayor incidencia en el norte que en el sur de Espaia, que se
han ido atenuando con el tiempo, como reflejo de una distribucién cada vez mas homogénea de
los diferentes factores de riesgo: retraso en la edad del primer parto, disminucién en el nimero de
hijos, reduccidn de la lactancia materna, exposicién a hormonas exégenas, obesidad, mayor ingesta
caldrica, sedentarismo o consumo de alcohol. También influyen la menarquia mas temprana y la
menopausia mas tardia, que suponen una exposicién mas prolongada a estrégenos enddgenos (12,
13) (Pollan et al, 2009 y 2010).

El cancer de mama supuso la principal causa de muerte por cancer en mujeres en el periodo
1980-1984, y entre 2003-2007 pas6 a compartir liderazgo con el cancer colorrectal (14)(Cabanes
et al,2010), con una tasa de mortalidad estandarizada de 18,6 por 100.000 mujeres-afio en 2005
(5.703 mujeres fallecidas) (15, 16, 17) (Diez et al, 2000; Lopez-Abente et al, 2004; Pollan et al, 2007).
Desde 1992, se ha observado un descenso anual del riesgo de muerte por cancer de mama del 2%,
fruto del diagndstico mas temprano y de la mayor disponibilidad y accesibilidad a herramientas
terapéuticas mas eficaces (14, 17) (Pollan et al., 2007; Cabanes et al, 2010), aunque persisten diferen-
cias geograficas, con tasas mas elevadas en Baleares, Canarias, la costa mediterrdnea de Catalufay
Comunidad valenciana, o municipios de la Rivera del Ebro.

En mujeres mayores de 49 afos, estas diferencias guardan relacién con el nivel socioeconémico
y/o con la ruralidad o la presencia en la zona de una mayor proporciéon de habitantes mayores de
64 afnos, que en conjunto traducen factores relativos al estilo de vida; aunque en mujeres menores
de 50 anos, la Unica variable relacionada es la ruralidad (17) (Pollan et al, 2007).

Estas diferencias territoriales también se perciben a nivel internacional, posiblemente en fun-

cion de caracteristicas geograficas, sociales y medioambientales especificas (17) (Pollan et al, 2007).
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1.3.ETIOLOGIA

La etiologia del cancer de mama es multifactorial y su aparicién constituye la etapa final de una
compleja secuencia de fenédmenos celulares y moleculares. El riesgo de padecer esta enfermedad
viene determinado por una serie de factores ambientales y otros relacionados con el estilo de vida
(culturales, dietéticos). Esto justifica, por una lado, la variacion geografica en cuanto a incidencia y
mortalidad observada entre los diferentes paises, y por otro, el hecho de que las tasas de incidencia
se igualen en las poblaciones emigrantes en una o dos generaciones (18) (Althuis et al. 2005). La ma-
yor parte de estos factores de riesgo se asocian a un riesgo moderado y,aunque no son en si mismos

causantes de la enfermedad, incrementan las posibilidades de que aparezca.

1.4.FACTORES DE RIESGO

-Sexo: Considerado el factor de riesgo mas importante. El 99% de los canceres de mama se pre-
sentan en mujeres (19).

-Edad: Después del sexo, el sequndo factor mas relevante. La incidencia del cdncer de mama se
incrementa progresivamente con la edad. La mayoria se desarrollan por encima de los 40 afios al-
canzando una grafica en meseta en la premenopausia, entre los 45-55 afos, con un nuevo pico de
incidencia entre los 75-79 afos.La edad media al diagnéstico se sitda en torno a los 60 afios (20).

-Antecedentes familiares: Las mujeres con un familiar de primer grado que padece cancer
de mama duplican el riesgo de presentar esta enfermedad. Este se incrementa a su vez si los pa-
rientes afectos desarrollaron el cancer a edad temprana, de tal forma que se multiplica por tres
cuando aparece antes de los 40 afos. En el caso de presentar un familiar con cancer de mama
bilateral, a efectos de antecedentes familiares, se considera como tener dos familiares con esta
patologia (21).

-Antecedentes personales de cancer: Los antecedentes de cancer de ovario, endometrio, prosta-
ta y colon se han relacionado con un aumento del riesgo de cancer de mama. Asimismo, las mujeres
que ya han tenido cancer de mama presentan un riesgo 5 veces mayor que la poblacién general de

desarrollar la enfermedad en la mama contralateral (22).
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-Antecedentes de enfermedades proliferativas de la mama: La hiperplasia ductal o lobulillar
con atipias se traduce en un riesgo relativo (RR) de 4-5 para la aparicion de cancer de mama, mien-
tras que la hiperplasia epitelial tipica se asocia con un RR de 1-2 (21). Las lesiones no proliferativas,
incluyendo los cambios histoldgicos involutivos, no condicionan un aumento del riesgo de cancer.

-Factores reproductivos y hormonales: El cAncer de mama se ha relacionado de forma direc-
ta con la exposicion a las hormonas reproductoras femeninas. De este modo, situaciones como la
menarquia precoz (<12 afnos), la menopausia tardia (>50 anos) o la nuliparidad incrementan el RR
de padecer esta enfermedad (23). Este hecho viene determinado por una mayor exposicion del te-
jido glandular mamario al estimulo estrogénico, que cesa con el embarazo y la lactancia materna,
siendo asi esta Ultima considerada como factor reductor de riesgo. El proceso de diferenciacion que
experimenta la gldndula mamaria durante el embarazo confiere cierta resistencia frente a la trans-
formacion neoplasica, que se hace mas evidente cuando este se produce antes de los 20-25 afios,
disminuyendo el riesgo hasta un 50% en relacién con las nuliparas (24).

El uso de anticonceptivos orales (ACO) y el tratamiento hormonal sustitutivo (THS) también han sido
descritos como factores de riesgo en el desarrollo de cancer mamario. Los ACO aumentan de forma
moderada el riesgo de cancer de mama. El incremento se produce en poblacién de bajo riesgo por
edad, por lo que el impacto final es minimo, no debiendo contraindicar su prescripcién. El aumento es
transitorio y disminuye después de unos afos de haber suspendido el tratamiento (25). Con respecto al
THS, se ha descrito un incremento de riesgo en relacién a todos los tratamientos hormonales, tibolona,
estrogenos o estrogenos asociados con gestagenos, siendo este ultimo tipo de THS la que se asocia
a un mayor incremento de riesgo (26). Los estudios prospectivos realizados demostraron la asociacion
entre cancer de mama y tratamiento con estrégenos mas gestagenos (27) pero no lo demostraron en
los tratamientos con estrégenos Unicamente o tibolona (28, 29). La publicacién de los primeros datos
del estudio WHI tuvo una gran repercusion mediatica (30) y comportd una gran disminucién en el uso
del THS y esto conllevd una disminucion de la incidencia de cdncer de mama en los Estados Unidos (31).

-Habitos y factores dietéticos: El alcohol, el tabaco y el estrés se han relacionado con un incre-

mento del riesgo, pero hoy en dia no se dispone de datos que demuestren una asociacién directa.
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Si se ha demostrado que la obesidad se relaciona con un aumento del riesgo de padecer cancer
de mama fundamentalmente en mujeres postmenopausicas. Por otro lado, un elevado volumen
de tejido adiposo se asocia con elevados niveles de estrégenos séricos debido a la transforma-
cion de los andrégenos en dicho tejido y, por tanto, con una mayor exposiciéon del tejido mamario
a la accién hormonal (32).

-Radiaciones ionizantes: Hasta los 40-45 anos la exposicion a radiaciones ionizantes se asocia
con un aumento del riesgo de padecer cancer de mama, situdndose la maxima vulnerabilidad en la
época prepuberal, entre los 10 y los 14 afios (33). Mas controvertida es la relacién con la irradiacion
a dosis reducidas, como pueden ser las pruebas de imagen (mamografias, radiografias, tomografia
computerizada).

-Densidad mamaria: El aumento en la mama del tejido glandular y del fibroso respecto al
tejido graso se denomina aumento de la densidad mamaria, e incrementa el riesgo de cancer
de mama entre 1,5y 2 veces de forma independiente a otros factores. Ademas, la mama densa,
dificulta la interpretacién de las mamografias y puede dificultar el diagnéstico precoz del cancer

de mama (34).

1.5.FACTORES PRONOSTICOS

El cdncer de mama constituye una patologia muy heterogénea, con una historia natural diferente
entre los distintos tipos de tumores y los pacientes que la padecen. Asi, se establecen una serie de
factores prondsticos que van a proporcionar informacion objetiva acerca del tumor o del paciente,
influyendo directamente en la evolucién natural de la enfermedad y permitiendo predecir los resul-
tados de su seguimiento (35)(Hawkins et al.2002). Para que sea aplicable a la practica clinica, un factor
prondstico debe estar validado y su cuantificacion debe ser sencilla, estandarizada y reproducible
por diferentes investigadores. Aunque existe una interaccién dindmica entre todos ellos, podemos
clasificarlos en dos grupos:

1) Factores dependientes del tumor, que por un lado miden la extensién anatémica en el momen-

to del diagndstico y por otro analizan su potencial de crecimiento y agresividad.
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2) Factores dependientes del paciente, como la raza, la edad, la comorbilidad y el nivel socioe-

condémico.

1.5.1.Factores prondésticos dependientes del tumor

-Afectacion ganglionar: Representa el factor pronéstico mas importante en el cdncer de mama,
tanto para la supervivencia global de los pacientes como para la supervivencia libre de enfermedad.
Para su diagnostico requiere del estudio anatomopatolégico de los ganglios tras linfadenectomia o
biopsia selectiva del ganglio centinela. Dada su relevancia, otros métodos no disponen de la sensi-
bilidad y especificidad necesaria. La presencia de metdstasis ganglionares axilares es un indicador
de posibles metastasis a distancia, lo que ensombrece el prondstico. Del mismo modo, el prondstico
empeora si existe invasion extracapsular ganglionar, cuatro o mas ganglios afectados o afectacién de
los niveles anatomicos axilares Il y Il (36) (Soerjomataram et al.2008).

-Tamaiio tumoral: Constituye el segundo factor pronéstico en importancia después de la afec-
tacion ganglionar. Existe una relacion directamente proporcional entre el tamafo tumoral, el gra-
do de invasién ganglionar y la posibilidad de enfermedad a distancia, asi como una relacién inver-
sa con la supervivencia de los pacientes. El riesgo de recurrencia a los 20 afios en tumores menores
de 1 cm es del 10-12%, alcanzando el 50% en aquellos tumores con un tamano entre 4-4,9 cm (37)
(Rampaul et al.2001).

También se utiliza como factor prondstico para la seleccién del tratamiento adyuvante: ante
tumores mayores de 1-2 cm se aconseja asociar tratamiento (hormonoterapia, radioterapia, qui-
mioterapia).

-Tipo histolégico: El 75 % de los tumores de mama son carcinomas ductales. Segun el tipo his-
toldgico, estos tumores pueden agruparse en categorias, cada una de ellas con distinto prondstico:
excelente, bueno, intermedio y malo.

- Grado histolégico: La diferenciacién histologica, basada en las caracteristicas histopatologicas y
estructurales, se ha relacionado tanto con la supervivencia como con la tasa de recidiva de la enfer-

medad. Los tumores de alto grado (poco diferenciados) son los de peor pronéstico, con una supervi-
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vencia a los 10 afos <45% (38)(Ignatiadis y Sotiriou 2008).

Es un factor prondstico fundamental en pacientes con ganglios negativos y, junto con el tamafo
tumoral, permite tomar decisiones sobre el tratamiento adyuvante (39)(Schnitt 2001).

-Expresion de receptores hormonales: Su importancia radica en que el cadncer de mama es
un tumor hormonodependiente, sobre todo en la mujer postmenopdusica. Los tumores de bajo
grado o bien diferenciados suelen expresar receptores hormonales, mientras que en los de alto
grado estos receptores son, por lo general, negativos (40)(Simpson et al. 2005). Este hecho se re-
laciona con la supervivencia, pues se ha comprobado que esta es mayor, de forma global y tras
recurrencia tumoral, en el grupo de mujeres con receptores positivos. También representa un
excelente factor predictivo de respuesta al tratamiento. Su positividad permite discriminar aque-
llas pacientes que se pueden beneficiar del tratamiento hormonal, del mismo modo que la ne-
gatividad de uno de ellos (progesterona o estrogenos), se asocia a una probabilidad reducida de
respuesta a la hormonoterapia (41) (Schnitt 2006).

-indices de proliferacion celular: La capacidad de las células para dividirse define,al menos en par-
te, la posibilidad de crecimiento y diseminaciéon de un tumor. Existen diferentes técnicas para evaluar
la proporcion de células en fase de proliferacion, siendo estos marcadores un instrumento indirecto
util para estimar el grado de agresividad del tumor (42) (Hayes et al. 2001). Se ha investigado sobre el
indice mitotico, la determinacion de la fase S, pero los que en la actualidad tienen mayor utilidad son
dos anticuerpos:el MIB-1 (monoclonal) y el Ki-67 (policlonal). Se unen a un antigeno celular expresado
en fase G1 tardia, S, M y G2, permitiendo la estimacién de la capacidad proliferativa del tumor. Una
expresion elevada de estos marcadores se asocia a un peor pronéstico (43) (Urruticoechea et al. 2005).
También pueden servir para medir el grado de respuesta a la quimioterapia. (44) (Petit et al. 2004).

-Reguladores del ciclo celular: La proteina p53 regula la division celular, de tal forma que en cé-
lulas normales evita la mitosis cuando estas contienen ADN danado.La mutacién en el gen supresor
que la codifica aparece en el 20- 30% de los canceres de mama. Su sobreexpresién se traduce en un
incremento de la proliferacién celular y se asocia a resistencias al tratamiento quimioterdpicoy a un

peor prondstico (45) (Reed et al. 2000).
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-Expresion de receptores de factor de crecimiento epidérmico: El receptor transmembra-
na cerB-2, codificado por el oncogén HER-2/neu (cerB-2), es una glicoproteina con actividad
tirosin-quinasa de la familia del factor de crecimiento epidérmico humano. Su sobreexpresién
ocurre entre el 15-30% de los carcinomas de mama y se correlaciona con tumores de alto gra-
do histoldgico, con receptores hormonales negativos y resistentes a la hormonoterapia. Asi, se
asocia con un peor pronostico independientemente de la afectaciéon ganglionar (46) (Howard

etal.2004).

1.5.2. Clasificacion molecular: implicaciones pronésticas y terapéuticas

Los factores prondsticos y predictivos clasicos descritos siguen siendo la referencia vigente para
la determinacién de los mismos. Sin embargo desde el afo 2000 los marcadores moleculares han
irrumpido con fuerza permitiendo efectuar una caracterizacion molecular en subtipos intrinsecos,
con informacién prondstica y predictiva. Dada la tecnologia compleja que precisan y el elevado cos-
te, en muchas ocasiones se emplea una clasificacion patoldgica subrogada de los subtipos intrinse-

cos, basada en la inmunohistoquimica.

1.5.2.a. Caracterizacion molecular de los subtipos moleculares en el cancer de mama

Durante los ultimos 15 afos, cuatro grupos moleculares principales de cancer de mama (lu-
minal A, Luminal B, HER2-enriquecido y Basal-like) han sido identificados y estudiados exten-
samente (47). En el afio 2012 se publicé la mayor caracterizacion molecular jamas realizada en
cancer de mama gracias al proyecto “The Cancer Genoma Atlas’ el cual caracterizé més de 500
carcinomas ductales infiltrantes de mama a nivel del ADN, ARN y proteinas mediante las ultimas
plataformas gendémicas disponibles.

El estudio confirmd que existen cuatro grandes entidades moleculares, las cuales estan muy
bien recapituladas por los subtipos intrinsecos de cancer de mama descritos por el Profesor
Charles M. Perou y sus colaboradores. Las caracteristicas descritas para cada subtipo molecular

intrinseco del cdncer de mama se describen a continuacion.
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Luminal A

Son un grupo de tumores generalmente diploides con un bajo nimero de mutaciones y altera-
ciones cromosomicas (amplificaciones y delecciones). Una importante proporcién de mutaciones
somadticas en los tumores Luminales A son recurrentes. Por ejemplo, el 45%, 14% y 13% de tumores
luminales A poseen mutaciones en los genes PIK3CA, GATA3 y MAP3K1, respectivamente. Sélo un
12% poseen mutaciones en el gen supresor de tumores TP53. A nivel del ARN y proteico, se trata de
tumores con baja expresién de genes proliferativos (p.e. MK67) y alta expresién de genes luminales
como el receptor de estrogenos y el de progesterona (48). Aproximadamente un 10% de tumores
HER2 amplificado son Luminal A.
Luminal B

A nivel de ADN los tumores Luminales B son un grupo generalmente aneuploides con un mayor
numero de mutaciones y alteraciones cromosémicas. En el 60% de los casos se describe la amplifica-
cién del gen de la ciclina D1. Poseen mutaciones en los genes PIK3CA, TP53 y GATA3 en el 29%,29% y
15% respectivamente. A nivel del ARN y proteico, se trata de tumores con una alta expresion de genes
proliferativos y relacionados con el ciclo celular (p.e. MKI67) y de genes luminales como el receptor de
estrégeno. Comparado con el subtipo Luminal A, suelen tener menor expresiéon de los receptores de
progesterona (49). Aproximadamente un 30% de los tumores con HER2 amplificado son Luminales B.
HER2-enriquecido

Son un grupo de tumores aneuploides con el mayor nimero de mutaciones y suelen poseer nu-
merosas alteraciones cromosémicas. El 72% de éstos poseen mutaciones en el gen TP53 y un 39%
poseen mutaciones en el gen PIK3CA. A nivel del ARN y proteico, se trata de tumores con una elevada
expresion de genes relacionados con el HER2 (ERBB2, FGFR4 y GRB7) y genes proliferativos (MKI67) y
expresion media de genes luminales. Aproximadamente un 50% de tumores con HER2 amplificado
son HER2-enriquecido.
Basal-like

Son un grupo de tumores aneuploides con el mayor nimero de alteraciones cromosémicas,

sobretodo delecciones, y el segundo con mayor nimero de mutaciones (a pesar de que | mayoria
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no son recurrentes).La gran mayoria se encuentran en un estado de baja metilacién del genoma
comparado con el resto de subtipos. En cuanto a mutaciones somaticas recurrentes, el 80% po-
seen mutaciones en el gen TP53 y sélo un 9% poseen mutaciones en el gen PIK3CA. A nivel del
ADN germinal, se relacionan con las mutaciones hereditarias BCRA1. A nivel del ANR y proteico,
se trata de tumores con una elevada expresion de genes que se relacionan con la capa basal de
la epidermis. (p.e. MK67) junto a una muy baja expresién de genes luminales. Un 10% HER2 am-

plificado con Basal-like.

1.5.2.b.Valor prondstico y predictivo de los subtipos moleculares intrinsecos

El valor prondstico de los subgrupos moleculares, entendido como el riesgo de presentar una
recurrencia local o a distancia, independientemente del tratamiento adyuvante sistémico recibi-
do, ha sido demostrado de forma retrospectiva en numerosas cohortes de pacientes pre y post-
menopdusicas tratadas con distintos tratamientos sistémicos, incluidas 6 cohortes obtenidas de
estudios clinicos fase Il (GEICAM9906, CALGB9741, ATAC, ABCSGO08, CAN-NCIC-MA.5 y MA.12). Los
resultados han mostrado de forma consistente que el subtipo Luminal A muestra un relativo mejor
prondstico que el resto de subtipos intrinsecos independientemente del tamano tumoral o de la
afectacion ganglionar axilar. De hecho, un hallazgo practicamente comun en todos los estudios es
que cuando se tiene en cuenta la biologia intrinseca, el tamafo tumoral y la afectacién ganglionar,
las otras variantes clinico-patolégicas no aportan informacion prondstica adicional relevante o tie-
ne un impacto muy bajo.

Respecto al valor predictivo de los subtipos al tratamiento endocrino, el Unico estudio adyu-
vante analizado es el CAN-NCIC-MA.12(50), donde pacientes pre-menopdausicas con tumores con
receptor positivo o negativo, y tras tratamiento local y quimioterapia sistémica, fueron aleatoriza-
das a tamoxifeno adyuvante versus placebo (51). El estudio mostré que el subgrupo Luminal A/B
definido por el PAM50 predice beneficio al tamoxifeno., mientras que el estado del RE por inmu-
nohistoquimica no muestra esta asociaciéon aunque si se observé una tendencia positiva. Ahora

bien, no se comparé el beneficio del tratamiento endocrino del grupo Luminal A con el Luminal
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B. Por otro lado, en el contexto neoadyuvante, tanto el subtipo Luminal A como B han mostrado
tasas similares de beneficio a inhibidores de la aromatasa (medido por cambios relativos respec-
to al marcador Ki67 antes y después de 4-6 meses de tratamiento endocrino (52). Ahora bien, el
subtipo luminal A obtiene un porcentaje mas elevado (27% vs 10%) que el subgrupo Luminal B
tras tratamiento neoadyuvante endocrino (53). Estos datos sugieren que el beneficio relativo del
tratamiento endocrino es similar en ambos grupos luminales.

En cuanto al beneficio de la poliquimioterapia de los subtipos intrinsecos, éstos no han sido eva-
luados en ningun estudio adyuvante donde las pacientes hayan sido aleatorizadas a tratamiento
con placebo versus tratamiento con poliquimoterapia. Por lo tanto, desconocemos en el contexto
adyuvante si el beneficio relativo de la quimioterapia en cada uno de los subtipos moleculares es
similar. Ahora bien, dado el comportamiento prondstico diferentes de cada subtipo,aun asumiendo
el mismo beneficio relativo, el beneficio absoluto serd menor para los tumores Luminal A. Por ejem-
plo, si asumimos un beneficio relativo de la poliquimoterapia del 30%(hazard ratio de 0.70) para la
poblacién global, en base a los datos del 2012 del estudio Oxford Overview (54), una paciente con
un riesgo basal de recidiva del 10% a 10 aflos (como el Luminal A) obtendrd un beneficio absoluto
de la quimioterapia del 3%, mientras que una paciente con un riesgo basal de recidiva del 30% a 10
afos (como el Basal-like) obtendra un beneficio absoluto de la quimioterapia del 10%.

Aungue no existen datos sobre el beneficio de la poliquimioterapia con respecto a la no poliqui-
mioterapia, de los subtipos intrinsecos en el contexto adyuvante, existen datos en el contexto neoad-
yuvante tras tratamiento con taxanos y antraciclinas (55).En ésos se observa que el subtipo Luminal A
tiene las tasas de respuesta completa patoldgica mas bajas (en torno al 5%), seguidos del Luminal B
(15%), HER2-enriquecido (50%, sin trastuzumab) y el Basal-like (35%) (56). Estos datos sugieren que si
existe un beneficio diferencial de la poliquimioterapia en base al subtipo molecular,y que el subtipo

Luminal A es el que se beneficia menos de la poliquimioterapia.

1.5.2.c. Clasificacion patolégica subrogada de los subtipos intrinsecos

Desde la incorporacién de la clasificacion molecular del cdncer de mama en subtipos intrinsecos,
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se ha realizado un gran esfuerzo por su incorporacién en la practica clinica habitual a través de téc-
nicas mas accesibles como la inmunohistoquimica. Las conferencias de consenso de St. Gallen han
propuesto sucesivamente distintas clasificaciones basadas en la determinacion inmunohistoquimi-
ca (IHQ) de RE, RP,Ki67 y HER2 (57).

-Luminal A: Carcinomas de mama RE+, HER2- con Ki67<20% o con expresién intermedia de
Ki67(14-19%) cuando la expresion de RP es alta (>20%).

-Luminal B-like (HER” negativo): Carcinomas de mama RE+, HER2- con Ki67>20% o con expresion
intermedia de Ki67 (14-19%) cuando no hay expresién de RP o ésta es baja (<20%).

-HER2-positivo (no luminal): Carcinoma de mama HER2+, que no expresa RE ni RP.

-Triple negativo (ductal): Carcinoma de mama que no expresa RE, RP ni HER2.

Esta clasificacion, aunque ha demostrado su utilidad en relacién con el pronéstico, no es total-
mente concordante con la clasificacion en subtipos intrinsecos basadas en técnicas moleculares
(58).Por ejemplo 10-30% de los carcinomas de mama HER2 negativos por IHQ o hibridacién in situ
son clasificados como HER2-enriquecidos por métodos moleculares. Por el contrario, los tumores
HER2-positivos y RH- mas del 80% son clasificados como HER2-enriquecidos. De manera similar,
el grupo de carcinomas clasificados como Basal-like estda compuesto en un 75% de los casos por
carcinomas triples negativos, mientras que el 50-70% de los carcinomas diagnosticados como
triples negativos, segun las diferentes series, corresponden a carcinomas Basal-like. Es bien cono-
cido, que entre los carcinomas triple negativos existen distintos subtipos moleculares tales como
el luminal apocrino, inmunomodulador, mesenquimal-like, etc.

No obstante, no existen suficientes estudios que hayan comparado de manera sistematica la cla-
sificacion molecular y patoldgica utilizando los criterios IHQ expuestos anteriormente, ya que en la
mayoria de los estudios comparativos se suele omitir la expresién de Ki67 y no se tienen en cuenta
los valores de expresion de RP.

En cualquier caso, la clasificacion patoldgica subrogada de los subtipos intrinsecos requiere de
una adecuada estandarizacion de los métodos IHQ. Asi mismo, la incorporacion de expresion de

algunos marcadores adicionales (como citoqueratinas basales como CK5/6, CK17, la expresion del
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receptor de andrégenos, etc.) que nos permitan discriminar mejor los carcinomas triple negativos o
la incorporacion del grado histolégico para una mejor definicién de los subtipos luminales, pueden

hacer mas util la clasificacion patoldgica subrogada de los subtipos moleculares.

1.5.2.d. Implicaciones terapéuticas de los subtipos intrinsecos

La decision de tratamiento adyuvante en el contexto del cdncer de mama inicial se basa en facto-
res prondsticos del riesgo de recidiva y factores predictivos de respuesta al tratamiento. Debemos
valorar, asimismo, los riesgos de toxicidad y beneficio del tratamiento asi como los factores depen-
dientes de las pacientes y sus preferencias. En los tltimos aflos y gracias a los avances de la biologia
molecular hemos asistido a un cambio a la forma de entender y clasificar una enfermedad tan hete-
rogénea y compleja como el cdncer de mama, tales avances nos pueden ayudar a enfocar el trata-
miento del cdncer de mama con mas precision.

El Dr.Charles Perou publicé en el afto 2000 en la revista Nature un articulo que ha sido clave para
la nueva clasificacién del cancer de mama, mediante un estudio no superativo mediante microa-
rrays definié 5 subtipos de cancer de mama:Luminal A, Luminal B, Basal Like, HER2 poitivo y normal
like (59), posteriormente esta clasificacion ha sido estudiada ampliamente. Evidenciando que cada
tipo molecular tiene una evolucién clinica diferente y precisa un enfoque terapéutico adecuado,
desde el Luminal A, de mejor prondstico, hasta el basal (identificado como triple negativo), mas
agresivo y con elevadas tasas de recurrencia. La clasificacién molecular por subtipos intrinsecos pre-
senta las limitaciones de la dificultad en su metodologia. Asi,en la clinica las decisiones se basan en el
estado de los receptores hormonales de estrégenos y progesterona, amplificaciéon o sobreexpresion
de HER2 y el marcador de proliferacion Ki67, aunque éste presenta el inconveniente de la dificultad
de su estandarizacién y todavia no se ha establecido el punto de corte o “cutoff” dptimo (60).

Paralelamente al estudio de Perou y col, se desarrollaron perfiles genéticos supervisa-
dos (estudiando genes conocidos que estan implicados en el prondstico del cancer ma-
mario) que indican el perfil de riesgo. Se dispone de varias plataformas genéticas que nos

orientan en el prondstico y pueden ayudar a tomar decisiones en cuanto a la indicaciéon de qui-
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mioterapia en tumores con receptores hormonales positivos.

En los Consenso de St.Gallen 2011y 2013 se adoptd un nuevo enfoque para la clasificacion mole-
cular con fines terapéuticos, basado en el reconocimiento de los subtipos histolégicos.En la practica
clinica estos subtipos pueden ser reconocidos por criterios IHQ convencionales.

En el Consenso de St. Gallen 2015 (61) se perfild la clasificacion de los tumores de mama como
triple negativo, HER2 positivo receptor hormonal positivo y receptor hormonal negativo y en los
tumores receptor hormonal positivo (luminales) se diferencié entre alta expresién del receptor con
baja proliferacién (luminal A), grado intermedio y bajo receptor con alta proliferacién (luminal B).

A continuacién se detallan la clasificacion por subgrupos de cancer de mama segun el Consenso
de St.Gallen 2015 y las recomendaciones de tratamiento adyuvante sistémico descritas en las si-

guientes tablas.

CARACTERISTICAS CLINICAS NOTAS

Luminal A Bajo riesgo en plataforma genética, alta expresion de RH

Alta expresion de receptor, baja proliferacion, baja y baja de Ki67 sin o baja afectacion ganglionar.

carga tumoral.

Luminal B Mal pronéstico en plataforma genética. Baja expresion
Baja expresion de receptor, alta proliferacion, alta de RE/RP.
carga tumoral. Afectacion ganglionar.Ki67 alto. Grado histolégico 3.

Invasion linfovascular extensa. Tamano tumoral T3.

Triple negativo RE, RP y HER2 negativos.

Receptor hormonal negativo y HER2+

Receptor hormonal positivo y HER2+

Receptor hormonal positivo y HER2-, Luminales RE y/o RP positivos> 6 =1%

Intermedio Riesgo intermedio en plataforma genética.
Incertidumbre en la valoracién del riesgo y respuesta a

tratamiento hormonal y citotéxico.

Tabla 1. Clasificacién por subgrupos de cancer de mama. Consenso de St. Gallen 2015.

20




1.INTRODUCCION

GRUPO

TIPO DE TRATAMIENTO

NOTAS

Triple negativo

Quimioterapia incluyendo antracicli-

nasy taxanos

Considerar quimioterapia con plati-

nos en mutaciones BCRA conocida.

Receptores hormonales negativos:

T1a ganglios negativos

No precisan tratamiento

Receptores hormonales negativos:

T1b, c ganglios negativos

Quimioterapia + trastuzumab.

Considerar paclitaxel + 12 meses de

trastuzumab. Sin antraciclinas.

Receptores hormonales negativos:

AltoT6 N

Anraciclinas seguido de taxanos +

trastuzumab concomitante 12 meses.

Receptor hormonal positivo y

HER2+

Igual que RH-y HER2(+) + hormono-

terapia segun status menopausico.

Receptor hormonal positivo HER2-

Hormonoterapia segun status hor-
monal:

-Premenopausea bajo riesgo: Tamoxi-
feno 5 anos

-Premenopausea otros riesgos:
Tamoxifeno 5-10 afos 6 supresién
ovarica (SO) + tamoxifeno 6 SO+
exemestano.

-Postmenopausea bajo riesgo: Ta-
moxifeno 5 afnos

-Postmenopausea otros riesgos:
Inhibidores de la aromatasa preferi-

blemente.

Con respecto a los inhibidores de la
aromatasa no existe evidencia de se-

guridad o eficacia de mas de 5 afnos.

-Luminal B like

-Hormonoterapia + quimioterapia en
la mayoria de los casos.

-Factores para omitir quimioterapia.

Buen pronéstico en plataforma

genética.

Tabla 2. Recomendaciones de tratamiento adyuvante sistémico. Consenso de St. Gallen 2015.

1.6.DIAGNOSTICO
1.6.1.Técnicas de imagen

Mamografia

Constituye la técnica estdndar para la deteccion del cadncer de mama en mujeres asintomaticas.

Su utilidad fundamental se centra en la posibilidad de evidenciar de forma precoz lesiones malignas,
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mejorando sensiblemente su prondstico.La mamografia es pues la herramienta fundamental en los
actuales programas de deteccién precoz.

En este sentido es la Unica técnica que ha demostrado una reduccién de la mortalidad por cancer
de mama de aproximadamente un 30% (62) (Lewin y Niklason 2007). La Sociedad Espaiiola de Diag-
nostico por Imagen de la Mama (SEDIM) recomienda la realizacién de mamografia anual a partir de
los 40 afos y hasta los 75,adelantando la edad de inicio a 35 aflos para las mujeres con antecedentes
familiares directos de cancer de mama.

Con una sensibilidad de un 70%, la mamografia es especialmente Util en pacientes mayores de
40 afnos,con mamas menos densas y mayor proporcion de grasa que permite un mejor contraste
de densidades.

También se emplea como complemento de algunas técnicas de diagndstico invasivo para locali-
zar la lesion y en el seguimiento de pacientes ya tratadas para detectar posibles recidivas.

En la actualidad se dispone de la mamografia digital, de uso no estandarizado y de mayor coste
pero que aporta una serie de ventajas a la técnica convencional. Supone una reduccién del tiempo
exploratorio y permite modificar y ajustar las imagenes obtenidas, consiguiendo asi mayor resolu-
cién y un diagnostico mas exacto (63) (Berman 2007).Las nuevas tecnologias tienen como objetivo el
desarrollo y mejora de las técnicas diagnosticas, con el fin de elaborar un diagnéstico cada vez mas
precoz y con mayor precision.

Ecografia

La principal utilidad de esta técnica radica en su capacidad de diferenciar las lesiones quisticas
de las sélidas. Su papel como método de cribado queda limitado por su tasa de falsos positivos
(5-7%) y su uso estaria reservado para aquellos casos con mamas densas, fundamentalmente mu-
jeres jovenes, en los que la mamografia resulta poco rentable (64) (Irwig et al. 2004).

Puede servir como guia para la realizacién de biopsias mamarias, pero con la limitacién de no evi-
denciar algunas lesiones tan frecuentes como las microcalcificaciones.

También puede utilizarse como complemento de la mamografia en mujeres sintomaticas o con

lesiones palpables para ajustar el diagnostico (65)(Simmons 2004).
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Figura 3. Imdgenes comparativas en mamografia y ecografia de un cdncer de mama izquierdo.

Tomografia Computerizada (TC)

Su utilidad en el diagnéstico diferencial de las lesiones de la mama es muy limitada, con una sen-
sibilidad y especificidad inferiores al resto de pruebas disponibles. La indicacion fundamental de
esta técnica seria la estadificacion de la patologia maligna, permitiendo la deteccién de metastasis
a distancia, la presencia de adenopatias axilares e, incluso, la valoracién de recidivas parietales o en
otros 6rganos tras cirugia radical (66) (Uematsu et al. 2004).

Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Es una técnica que no se emplea de manera rutinaria en el diagnéstico del cancer de mama. Esta
indicada en las siguientes situaciones: 1) seguimiento de pacientes con proétesis; 2) estudio del car-
cinoma oculto de mama, con afectacién axilar sin primario conocido; 3) sospecha de lesiones mul-
tifocales o multicéntricas; 4) en el seguimiento tras cirugia conservadora. Su participacion en la de-

teccion precoz queda restringida a los casos de mujeres con sospecha o diagnédstico conocido de
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mutaciones genéticas (BRCA1 y BRCA2) en los que la sensibilidad de esta técnica es muy superior a

la mamografia (77% vs 40%) (67)(MARIBS study group 2005).

Figura 4. Imdgenes de RNM en sus diferentes secuencias (T1-2 supresién grasa).

Gammagrafia con Sestamibi

Se indica como exploracién complementaria en el seguimiento de pacientes con cirugia previa o
en portadoras de protesis para el diagnéstico de recidivas locorregionales. Su especificidad queda
limitada al poder verse captacion del radiotrazador por procesos benignos asociados a proliferacién
celular (68) (Taillefer 2005).
Tomografia por Emision de Positrones (PET)

Su utilidad fundamental es la estadificacién y, sobre todo, la deteccién de recidivas y enfermedad

a distancia, asi como el seguimiento de la respuesta a terapias adyuvantes (69)(Rohren et al.2004).
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1.6.2.Técnicas invasivas

El principal objetivo de la biopsia mamaria como procedimiento diagndstico es descartar o
confirmar la existencia de carcinoma en las lesiones detectadas tanto clinica como mamogréfica
y/o ecograficamente.

Estd indicada en las siguientes circunstancias: a) lesiones clinicamente palpables sospecho-
sas de carcinoma; b) lesiones con PAAF (puncidn-aspiracién con aguja fina) no concluyente con
mamografia o clinica sugerente de carcinoma; c) lesiones mamograficamente sospechosas (mi-
crocalcificaciones pleomorficas, densidades focales asimétricas, distorsiones arquitecturales); d)
lesiones cutaneas o axilares sospechosas sobre todo en pacientes con historia familiar o antece-
dentes personales de cdncer de mama; e) tumoracién de nueva aparicién con mamografia nor-
mal; f) tumoracién sin sospecha clinica en paciente demandante.

Procedimientos

-PAAF:fiabilidad del 80% con muy bajo porcentaje de falsos positivos (70) (Liberman 2000).

-BAG (Biopsia con aguja gruesa): obtiene una mayor muestra tumoral permitiendo una mayor pre-
cision diagndstica (sensibilidad 100%; especificidad 98%) (71)(Houssami et al. 2006).

Si el estudio histopatoldgico obtenido mediante cualquiera de estas dos técnicas no confirma la
existencia de carcinoma, con tumores clinica 0 mamograficamente sospechosos, se hace necesaria
una biopsia quirdrgica.

-Biopsia quirurgica: existen dos alternativas.

a) Biopsia incisional. Reservada para tumores de mas de 4 cm, en los que se indica directamente, o
en los excepcionales casos en los que la BAG no ha resuelto el diagnéstico.

b) Biopsia escisional. No indicada en lesiones de gran tamafio. Se considera un procedimiento ini-
cialmente insuficiente como tratamiento quirdrgico de una lesién que posteriormente se confirma
que es carcinomatosa, por lo que en la actualidad se tiende a realizar mastectomias segmentarias
(segmentectomias, cuadrantectomias), que garantizan con mayor probabilidad unos margenes li-
bres de enfermedad y reducen la necesidad de reintervenciones sobre la mama. La existencia de un

margen afectado por carcinoma, obliga a la reescision del mismo. En caso de lesiones de mama no
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palpables, pueden llevarse a cabo cualquiera de las técnicas mencionadas guiadas por técnicas de
imagen (mamografia, ecografia) que faciliten la localizacién de la tumoracién (72) (Kuenen-Boumees-

ter et al.2003).

Figura 5. Biopsia guiada por ecografia.

1.7.GANGLIO CENTINELA: IMPORTANCIA DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA

El estado ganglionar es un importante factor prondstico y debe tenerse en cuenta para elegir la
correcta estrategia terapéutica. Cladsicamente, la estadificacién quirdrgica se basaba en la practica
de una linfadenectomia regional y evaluacién histoldgica de los ganglios linfaticos.Sin embargo,
este procedimiento afade riesgos de seroma, linfedema, infecciones, alteraciones sensitivas y de
movilidad de las zonas intervenidas.
1.7.1.Concepto y definicion de ganglio centinela

La definicion original de Morton de que un ganglio centinela (GC) es “el primer ganglio linfatico
que recibe drenaje linfatico aferente de un tumor primario”refleja adecuadamente el concepto de la
diseminacién del cadncer en etapas, a través del sistema linfatico y alude al ganglio que estaria inicial-
mente expuesto a recibir las metastasis del tumor primario (73). La biopsia del GC se ha convertido
en el patrén oro para la estadificacion del cancer de mama. Este método valora, de forma minima-
mente invasiva, el estado ganglionar regional si el GC no muestra metastasis, el resto de ganglios en
la regidn linfatica tampoco las presentaran. El American Joint Committe on Cancer (AJCC) y la Union
International Contre le Cancer (UICC) incluyen la biopsia del GC en su clasificacién para la estadifica-

cion de estos tumores solidos (74).
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La localizacidn, exéresis y biopsia de los GC, permite la correcta estadificacion del cancer a partir
de una muestra mucho menor que la linfadenectomia, reduciendo la morbilidad de la intervencién
radical y permitiendo un estudio anatomopatolégico mas exhaustivo. La técnica de la biopsia del
ganglio centinela (BGC), debe seguir un protocolo definido para tres aspectos técnicos del procedi-

miento que incluye la Medicina Nuclear, la Cirugia y la Anatomia Patoldgica (75).

1.7.2.Indicacion clinica

Los criterios de inclusidn y de exclusion para realizar la técnica de BGC acordados en el Consenso
de la Sociedad Espaiola de Senologia y Patologia Mamaria (SESPM) se describen a continuacion:

Indicaciones: Carcinomas infiltrantes T1,T2, T3, siempre que la axila sea clinica, ecografica y pato-
l6gicamente negativa y carcinoma intraductal con indicaciéon de mastectomia. Puede considerarse
en casos de alto riesgo de microinfiltracién.En el caso de carcinoma de mama del vardn se siguen las
mismas indicaciones.

Contraindicaciones: La verificacidon preoperatoria de afectacion ganglionar mediante pruebas de
imagen (ecografia) y , al menos, citologia de las adenopatias sospechosas con diagnéstico compa-
tible con metastasis de carcinoma, los casos de carcinoma inflamatorio, los casos que han recibido
radioterapia previa a dosis de 50 Gy, y los casos de carcinoma localmente avanzado con infiltracion
ganglionar, en ausencia de tratamiento sistémico primario.

Segun el mismo Consenso, no constituyen criterios de contraindicacién para la realizacién de la
BGC los casos de biopsia escisional previa, cirugia conservadora con BGC previa por carcinoma, muje-
res gestantes o puérperas lactantes, previa retirada de la lactancia 24 horas. Con respecto a la biopsia
del GC en pacientes subsidiarias de quimioterapia neoadyuvante (QN) sigue siendo actualmente un
tema de controversia.Las indicaciones han cambiado a medida que se ha ido adquiriendo experien-
ciay en las primeras recomendaciones de ASCO (76) y dela SESPM (77) la biopsia del GC después de
QN no era aceptada por nivel de evidencia insuficiente.

En el afo 2013, se publicaron los resultados del estudio SENTINA (78) y del ACOSOG Z1071(79). En

ambos la tasa de identificacién es inferior a la técnica estandar y la tasa de falsos negativos superior
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que en las pacientes no tratadas con QN. No obstante los dos estudios coinciden en la importancia
de dos factores que mejoran ambos pardmetros: el nimero de GC analizados y la utilizacion combi-
nada de radiofdrmacos y colorantes.

La inclusion de la ecografia axilar antes y después de la QN ha affiadido una mayor eficacia en
la seleccién de las pacientes. Los ganglios afectos pueden ser marcadas con una semilla de 1125
o con semilla metalica. Esto permite la extirpacion guiada de los ganglios marcados y del GC en
el mismo tiempo quirudrgico y de este modo valorar la respuesta al tratamiento, por su gran im-
plicaciéon prondstica (80).

Con respecto a los radiotrazadores, los radiocoloides que mejor visualizan los canales linfaticos
son los de tamafo de particulas entre 5y 50 nm por lo que la imagen debe realizarse precozmente
evidenciandose los GCs antes de las 2 horas después de la inyeccién. Los de tamafio mediano (50-
200nm) presentan una menor migracién desde la lesion primaria pero una acumulacién mas prolon-
gada en el GC. No existe un consenso especifico con respecto a la actividad a inyectar. En Europa se
utilizan habitualmente, nanocoloides de albumina marcados con Tc99m. Debe ajustarse el tiempo
entre la punciény la realizacién de la cirugia. Habitualmente varia entre 5 a 120 MBq, segun se realice
el protocolo en un dia 0 en dos dias.Se ha demostrado que en ambos procedimientos son igualmen-
te eficaces para la deteccién del GC.

El tipo de inyeccion del trazador ha constituido el aspecto mas controvertido del procedimiento
del GC en el cancer de mama. Se distinguen inyecciones superficiales (cutaneo-areolares) relaciona-
das a la piel e inyecciones de tipo profundo (peri o intratumorales). Es importante destacar que las
técnicas cutdneo-areolares se acompafian con un porcentaje minimo de visualizacién de los gan-
glios linfaticos no axilares.En contraste, las punciones profundas muestran ganglios no axilares en el
20-40% de los casos, reflejando vias separadas para el drenaje profundo y el drenaje superficial (81).

En Europa la imagen gammagrafica esta incorporada en el procedimiento en casi todos los cen-
tros hospitalarios. Ademas de ser esencial para marcar la situacion del GC en la piel, laimagen ayuda
tanto en precisar el nimero de ganglios centinelas distinguiendo entre los de drenaje primario y

secundario como en identificar ganglios centinela en sitios de drenaje no predecibles. En caso de
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disponer de equipos de SPECT-CT, se aconseja el uso de iméagenes fusionadas en el caso de no identi-
ficar el GC en la linfogammagrafia convencional, o cuando se prevea que una localizaciéon anatémica
mas precisa pueda simplificar significativamente la intervencién quirdrgica,como en el caso de gan-

glios con aparente bajo contaje o ganglios extraaxiales.

centinelas

extirpados

Figura 6. Procedimiento del ganglio centinela.

1.7.3.Implicaciones prondsticas y terapéuticas en el ganglio centinela. Biopsia selecti-
va del ganglio centinela (BSGC)

Desde las primeras descripciones de la BSGC a principios de los 90 hasta la actualidad, se ha des-
crito un gran nimero de protocolos para el estudio del GC, tanto basados en la citologia como en el
estudio de la histologia molecular (82). Aunque hay acuerdo en el nUmero de metastasis diagnostica-
das aumenta con la exhaustividad del método, la falta de homogeneidad en los distintos protocolos
citolégicos e histoldgicos ha dificultado la obtencidn de datos prondsticos concluyentes. En la Ultima
década, el desarrollo de nuevas técnicas moleculares ha permitido no sélo alcanzar la imprescindible
estandarizacion diagnéstica sino también mejorar la individualizacion terapéutica de la axila, tanto
en el dmbito quirdrgico como en el de la radioterapia.

La tendencia cada vez mas conservadora en el tratamiento del cancer de mama ha cuestionado, espe-
cialmente a partir del ensayo Z0011(83), la necesidad de la BSGC.Sin embargo, el diagnéstico del GC sigue

siendo el pilar fundamental para la individualizacion terapéutica de la axila en el cadncer de mama (84).

29




L
Diferencias dosimétricas de la irradiacion incidental axilar,

en el cancer de mama

1.7.3.a.Estudio citolégico

El procedimiento estandar intraoperatorio consiste en la bi-diseccidon del GC por su eje mayor. De
cada superficie de corte, se realiza una impronta que se sea al aire y se tifie con una solucién de Diff-
Quick (Baxter Diagnostics, McGaw Park, IL) para examen microscépico inmediato.

Las categorias diagndsticas mas comunmente usadas son: “negativo, sospechoso, atipico o po-
sitivo para metastasis” Un diagndstico positivo para metastasis implica la linfadenectomia axilar. El
tiempo medio hasta la emisién del informe oscila entre 10-20 minutos.

La sensibilidad de este procedimiento es bastante baja y varia en funcién de la experiencia del pa-
tologo, del tipo histolégico del tumor y del didmetro de la metastasis, siendo mayor para las macrome-
tastasis que para las micrometastasis y para el carcinoma ductal que para el carcinoma lobulillar (85).

A pesar de que la citologia impronta no suele ser el método recomendado por su baja sensibilidad,
puede ser una opcion a tener en cuenta para confirmar datos morfoldégicos cuando se aplica la téc-

nica OSNA o si no es posible realizar otro tipo de estudio (molecular o histolégico).

1.7.3.b. Estudio histolégico

El estudio de estadificacién TNM (86), basandose en el didametro tumoral como factor prondstico, me-
dido en mm sobre la seccién de Hematoxilina-Eosina (HE), clasificé las metastasis en tres tipos distintos:
<0,2 mm: células tumorales aisladas o CTA,>0,2 2 mm: micrometastasis, >2 mm: macrometastasis.

Estos limites fueron hasta cierto punto arbitrariamente establecidos, su reproductibilidad es es-
casa, especialmente para las metdstasis de menos de T mm y su valor predictivo para metdstasis
en otros ganglios no-centinela no ha sido bien definido. Dado que tanto los precedentes histéricos
como los estudios de seguimiento indican que son las metastasis >2 mm las que tienen mayor im-
pacto prondstico, la mayoria de los protocolos histopatoldgicos fueron dirigidos a asegurar el diag-
nostico de, por lo menos, las macrometastasis (87).
Procedimiento

Debe inspeccionarse macroscépicamente | ganglio y la grasa que eventualmente le rodea.Si exis-

te evidencia macroscépica de tumor, pueden ser suficientes una o varias secciones para su diagnosti-

30




1.INTRODUCCION

coy el de su posible extensidn a la grasa periganglionar.Los datos anatdmicos apoyan que la seccién
del ganglio por el eje mayor evidencia mayor numero de aferentes linfaticos al seno subcapsular, por
lo que, en ausencia de tumor macroscopico, debe seccionarse el ganglio siguiendo la direccién de su
eje mayor en secciones que, en ningun caso, deben ser >2 mm a fin de no obviar el diagnéstico de
las macrometdstasis.

La inclusion de las secciones obtenidas debe permitir el estudio de la maxima extensién posible
de las superficies de corte ganglionar. El objetivo debe ser evitar que queden secciones de mas de 2

mm sin estudiar,aunque, en la practica diaria, es dificil de conseguir (88, 89).

Figura 7. Identificacion del ganglio centinela.

Sensibilidad y Especificidad
Aunque la especificidad del estudio histolégico oscila alrededor del 99%, la sensibilidad oscila

entre el 40 y el 80%, especialmente para las metastasis <2 mm que pueden ser dificiles de diagnos-
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ticar en cortes intraoperatorios, generalmente de peor calidad que los de parafina y, especialmen-
te, en carcinomas lobulillares (90). Como ayuda al diagndstico y con el fin de aumentar su sensibi-
lidad, se propuso completar el estudio histopatolégico del GC con técnicas inmunohistoquimicas
(IHQ) para citoqueratina u otros marcadores epiteliales (91). Sin embargo, el gran nimero de cortes
requeridos asi como la dudosa coste-efectividad de las técnicas IHQ intraoperatorias han limitado
su uso y aplicacion.

Como limitaciones importantes del estudio histolégico, cabe destacar la falta de reproducibilidad
debida al gran nimero de esquemas de trabajo descritos y a la subjetividad inherente al sistema de
medida. Otra limitacién consiste en que soélo es posible la evaluacion de la medida de la metastasis
en dos planos sobre el corte histolégico, no pudiéndose obtener, por las limitaciones inherentes al
método, la evaluacién precisa del volumen tumoral total.

Indicaciones

En ausencia de OSNA®, el estudio de secciones seriadas de 2 mm (HE) para estudio histolégico
es el método de eleccion para el diagnéstico del GC. Es aceptable recurrir también al estudio
histolégico en caso de que, aun disponiendo de OSNA®, el nimero de GC recibidos o el peso de
los mismos exceda, por las posibilidades del equipo, el tiempo recomendado para diagndstico
intraoperatorio.

Estudio molecular (OSNA®)

El método recomendado tanto en guias nacionales como internacionales para el estudio intraope-
ratorio del GC es el método molecular OSNA® (One Step Nucleic Acid Amplification) (Sysmex) (92,93).
Bases técnicas

OSNA® es una técnica desarrollada en Japdn en el aflo 2000 cuyo fundamento consiste en una
PCR mediada por bucles (LAMP) disefiada para la amplificacion del ARNm de la citoqueratina 19
(ARNmM-CK19). El ARNm-CK19 fue seleccionado como marcador de eleccion después de haber sido
comparado con otros 45 marcadores por ser el que mostré mejor capacidad de discriminar entre
ganglio metastésico y no metastésico (94).

La reaccidon de amplificacion tiene lugar en condiciones isotermas (650C), lo cual evita la ampli-

32




1.INTRODUCCION

ficacién simultdanea de ADN gendmico, en un tiempo aproximado de 16 minutos para la primera
muestra y con un tiempo de aproximadamente Tmin mas por cada muestra afadida. La reaccion
de amplificacién se detecta por medio de un detector de amplificacidon génica, el equipo RD-100TM
(Sysmex), que cuantifica el nimero de copias de (ARNm-CK19) sin necesidad de extraccién y pu-
rificacién previas de los acidos nucleicos. La reaccion de amplificacion se realiza por medio de un
kit estandarizado (Lynoamp) que incluye una ADN polimerasa y cuatro cebadores especialmente
disefiados que reconocen un total de seis secuencias distintas en el ADN diana (95, 96). El uso de cua-
tro cebadores o “primers” (reconocimiento de seis secuencias distintas) en el inicio de la RT-LAMP y
de dos “primers” (reconocimiento de cuatro secuencias distintas) en los ciclos siguientes asegura la
alta especificidad de la reaccion de amplificacidn. Las secuencias y medidas de los cuatro primeros
cebadores fueron elegidas para que su temperatura melting (Tm) estuviera dentro de ciertos rangos
(60-650C), temperatura éptima para la Polimerasa Bst, que fue la mas eficiente de las testada (95, 96).
Debido a su alta sensibilidad (mayor que la de PCR convencional), LAMP fue capaz de detectar inclu-
so un minimo ndmero de copias en la mezcla de reaccién (seis) (95).

La cuantificacién del nimero de copias de ARNm-CK19 se basa en la medida de la turbidez gene-
rada por el pirofosfato de magnesio liberado en la reaccién de amplificacién, de escasa solubilidad
en medio acuoso y que precipita cuando su concentracién alcanza la saturaciéon (97). La turbidez de
la reaccion, medida cada 6 segundos, permite monitorizar la amplificacién de ARNm-CK1(97). El rise-
time es el tiempo que tarda en producirse un valor de turbidez de 0,1 en la muestra y se correlaciona
con la cantidad de ARNm-CK19 que, a su vez, se correlaciona con el numero de células tumorales y,
por tanto, con el volumen de la metastasis.

La correlacién entre el nUmero de copias de ARNm-CK19y el tamano de la metastasis (criterios del
sistema de estadificacion TNM) se determind por andlisis estadistico de la distribucion logaritmica
normal del nimero de copias obtenido del estudio OSNA® de 106 ganglios linfaticos, 42 de los cua-
les fueron histolégicamente negativos de pacientes pNO, 42 fueron histolégicamente negativos de
pacientes pN1-3 y 22 ganglios fueron histolégicamente positivos. El punto de corte mas bajo (L) se

obtuvo por medio del andlisis estadistico de los resultados OSNA® de los ganglios histolégicamente
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negativos de pacientes pNO. La macrometastasis (H) se definié por el numero de copias de ARNm-
CK19 contenidas en un bloque de tejido tumoral de 2 mm, correspondiente a un ndmero igual o
superior a 5.000 copias/pl y se expresan como (++).Valores comprendidos entre L y H, es decir, entre
250y 5.000 copias/ pl, se consideran micrometdstasis y se expresan como (+).Valores inferioresa L, es
decir, < 250 copias/pl, se consideran negativos (-). Casos identificados como negativos por el sistema
pero con un numero de copias entre 100 y 250 aparecen referidos en el equipo de amplificacion
como () L, cuya traduccién clinica podria corresponder a células tumorales aisladas (CTA).

En conjunto, las principales ventajas de la RT- LAMP son:

+ Alta eficiencia bajo condiciones isotermas sin evidencia de co-amplificados distintos al ADN diana.

+ Alta especificidad para las secuencias diana. Ello evita en gran parte los problemas de back-
ground, frecuentes en cualquier reaccion de amplificaciéon de acidos nucleicos.

* Procedimiento simple y sencillo de utilizar en cualquier laboratorio si se dispone del kit de am-
plificacion adecuado.

« Combinada con reacciones de transcripcion reversa, LAMP identifica cualquier secuencia de
ARNm de manera altamente eficiente.

Procedimiento:La muestra recibida (GC) se homogeneiza en 4 ml de Lynorhag.El homogeneizado
sere-suspende en 180ul de Lynorhag a dos concentraciones distintas (concentrada y diluida; dilucién
1:10, siguiendo las instrucciones del fabricante (Sysmex). Ambas muestras se incluyen en el equipo
de amplificacién (RD100i) para su posterior analisis. El equipo de amplificacion RD100i incluye cinco
cubetas dobles de amplificacion, una para los controles positivo y negativo y las otras cuatro para las
muestras problema en dos concentraciones distintas, a fin de evitar que posibles fendémenos de inhi-
bicion impidan la correcta cuantificacion de las copias de ARNm-CK19. El equipo RD100i permite la
amplificacién simultanea de un maximo de cuatro muestras en un tiempo aproximado de 30m que
puede variar en funcién del nimero de ganglios y de la experiencia del técnico. El equipo permite
visualizar simultdneamente las curvas de amplificacién en tiempo real de cada una de las muestras
analizadas y expresa el nimero de copias de ARNm-CK19 tanto de forma cuantitativa como de forma

semi-cuantitativa (-L, +, +++, correspondientes a CTAs, micro y macro- metastasis respectivamente).
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Figura 8. Procedimiento del método OSNA.

Aplicacion clinica

OSNA® es un procedimiento estandarizado con alta sensibilidad (82.7-98.2%) y especificidad (94.8-
97.7%) que elimina la variabilidad entre observadores y permite el diagnéstico intraoperatorio del
GC en su totalidad, evitando la necesidad de linfadenectomias diferidas en un segundo tiempo (98).

OSNA® puede aplicarse igualmente al estudio diferido de la linfadenectomia axilar. Bernet et al.
compararon el diagnéstico histolégico vs OSNA® de 567 ganglios procedentes de linfadenectomia
axilar observando que el 47% de las pacientes clasificadas como pNO en el estudio histolégico fueron
metastasicas por OSNA®. El 88.6% de los ganglios metastasicos OSNA® no fueron detectados en el
estudio convencional y, de ellos, el 35.8% fue macrometastasico (98).

Recientemente, se ha introducido el concepto de “Carga Tumoral Total” (CTT), sélo aplicable al es-
tudio molecular del GC, definido como la suma del nimero de copias de ARNm-CK19 de cada uno de
los GC. Algunos autores, basandose en el estudio molecular del GC, relacionan la CTT con el nimero
de ganglios metastdsicos de la linfadenectomia axilar y concluyen que la CTT es el mejor predictor
independiente de metastasis en los ganglios no-centinela de la LA (99, 100).La variable CTT constituye
una herramienta de gran impacto clinico al facilitar la toma de decisiones terapéuticas sobre la axila
durante el acto quirdrgico y permite definir distintos puntos de corte, en funcién de la sensibilidad

y especificidad deseadas, tanto para la afectacion (metdstasis si/no) de ganglios no-centinela como
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para la prediccién del nimero de ganglios axilares no-centinela metastatizados.La CTT,ademas, me-
jora el VPP de los nomogramas clinicos conocidos (101). Peg et al recomiendan un punto de corte de
15.000 copias para la indicacion de la linfadenectomia axilar (100).

Desde el punto de vista quirurgico, la aplicacién diagndstica de la CTT conlleva importantes
cambios en la decision terapéutica sobre la axila, tanto en relacion a los criterios de St. Gallen
como los del ensayo Z0011(83). En el ambito del oncélogo radioterapico, la CTT, por su valor predic-
tivo del niumero de ganglios axilares no centinela metastdsicos, constituye, en ausencia del estudio
patoldgico de la linfadenectomia completa, el mejor criterio para individualizar el tratamiento radio-
terapico, al depender éste del nimero de ganglios afectos (101). En este contexto, la CTT constituye
la Unica variable capaz de dar informacién acerca del estado de los ganglios axilares no-centinela.
El ensayo OPTIMAL, promovido por el grupo GICOR y actualmente en curso, tiene como objetivo
primario demostrar la no inferioridad de la irradiacion incidental de los nédulos axilares, comparada
con la intencional, en términos de supervivencia libre de enfermedad a 5 aflos (SLE) de pacientes con
cancer de mama temprano con afectacién limitada del ganglio centinela, evaluada con OSNA® (250
a 15.000 copias/uL), tratada con cirugia conservadora de la mama sin linfadenectomia axilar.

Algunos autores han especulado con la posibilidad de que los carcinomas de mama CK19 negati-
vos pudieran ser causa de falsos negativos en el protocolo OSNA (139). Aunque publicaciones recien-
tes parecen indicar que, a pesar de la pérdida en la expresién de la proteina, se conserva la expresion
de ARNmM-CK19 (102, 103), el documento de Consenso 2013 para GC recomienda la evaluaciéon inmu-
nohistoquimica de la proteina en la biopsia de aguja gruesa (BAG) y excluir del protocolo OSNA® los
tumores con expresion de CK19 en menos del 30% de las células tumorales.

Las inclusiones epiteliales benignas o el desplazamiento de células al GC desde el tumor primario,
especialmente en los carcinomas papilares, pueden ser causas de falsos positivos OSNA®, aunque su
escasa incidencia no constituye un problema real en la practica clinica (104).

OSNAZ® presenta, frente al estudio histolégico, las siguientes ventajas:

+ Permite el estudio del GC en su totalidad sin pérdida de tejido y en tiempo asumible intrao-

peratoriamente.
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+ Cuantificacion precisa y reproducible del volumen de la metastasis.

« Estandarizacion. Dado que el sistema de clasificacién del TNM se basa exclusivamente en criterios
histolégicos, no aplicables al estudio molecular, el grupo de expertos para GC recomienda la siguien-
te nomenclatura para el diagndstico de metastasis, protocolo OSNA® :

* Macrometastasis: pN1 (OSNA®).

* Micrometastasis: pN1mic (OSNA®),

« Células tumorales aisladas: pNO (mol+,0SNA®),

1.8. TRATAMIENTO
1.8.1.Cirugia

La cirugia, como base del tratamiento del cdncer de mama, se ha visto sometida a multiples cam-
bios, influenciada por las distintas corrientes y teorias formuladas a lo largo de los afios. Desde que
Moore describiera por primera vez la técnica reglada de la mastectomia en el siglo XIX, han sido
muchos los cirujanos que han introducido modificaciones encaminadas a establecer los principios
fundamentales de la técnica quirdrgica. Las mejoras en los métodos diagndsticos facilitan una de-
teccién mas precoz del cancer, lo que permite un manejo cada vez menos agresivo de esta patologia,
con una tasa de supervivencia comparable a la obtenida con técnicas mas radicales.En nuestros dias,
la cirugia del cdncer de mama ha evolucionado de manera que posibilita la individualizacién de cada

caso, evitando resecciones excesivas a veces innecesarias, con un abordaje mucho mas oncoldgico.

1.8.1.1.Cirugia conservadora

Tiene como objetivo el control local y regional de la enfermedad, conservando la mama de ma-
nera estéticamente aceptable y con resultados equiparables a la mastectomia, siempre que se cum-
plan las indicaciones precisas para la realizacién de esta técnica (105) (Veronesi et al. 2002). Estas son:
deseo explicito de la paciente, tumor palpable o radiolégicamente localizable (T0, T1,T2), disponer
de un equipo quirdrgico y oncolégico expertos y posibilidad de administrar radioterapia adyuvante.

Estaria contraindicada su realizacidén en caso de lesiones multicéntricas o multifocales, cuando el
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tumor se asocie a lesiones de alto riesgo o ante la existencia de cancerofobia por parte de la paciente.

La técnica quirdrgica comienza localizando el nucleo tumoral. Las incisiones se haran siguiendo
las lineas de Langhans de la piel. Se extirpa el tumor con unos margenes de 1-2 cm de tejido sano,
que han de marcarse y deberdn ser considerados como macroscépicamente libres de enfermedad.
En caso contrario, se procederd a la reescision del tejido. Por lo general, se exige que la exéresis del
tumor y de los margenes no sea mayor de una quinta parte del volumen de la mama. Un tamafo su-
perior no seria oncoldgica ni estéticamente aceptable, alejandose de los objetivos del procedimiento

y haciendo necesaria la utilizaciéon de otro tipo de intervencion.

1.8.1.2. Mastectomia

Dentro de esta técnica deben considerarse distintas formas, de mayor o menor agresividad, tal y
como se resume en la tabla I.6.

De todos los tipos de mastectomia descritos, algunos como la mastectomia radical ampliada, la
superradical o la técnica de Prudente, han quedado practicamente en desuso en la actualidad. De
entre las mas utilizadas, destacamos:

-Mastectomia radical de Halsted: ha sido el tratamiento quirdrgico estandar del cdncer de mama
hasta hace 25 afos.Tiene indicacién en tumores con afectacion locorregional avanzada, invasién del
pectoral mayor, tumores localmente avanzados que no responden a quimioterapia o cuando existe
clara afectacién de los ganglios interpectorales de Rotter.

-Mastectomia radical modificada. Constituye la técnica mas utilizada en nuestros dias. Su reali-
zacion estd indicada en las siguientes situaciones: tumores de >3 cm, tumores multifocales y multi-
céntricos, estadios |, I y Il como parte de un tratamiento multimodal, algunos sarcomas sin invasién
del pectoral, cdncer de mama durante el embarazo y en caso de recidiva tras cirugia conservadora.

-Mastectomia simple: suele tener una finalidad paliativa. Ademas se realiza en caso de lesiones
multicéntricas de carcinoma intraductal, tumor Phyllodes y sarcomas invasivos, lesiones de mama
poco frecuentes (melanoma, linfoma, actinomicosis...) y como profilaxis en pacientes de alto riesgo.

-Mastectomia subcutanea.Tiene dos indicaciones fundamentales: mujeres de alto riesgo de de-
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sarrollar cAncer de mama y en presencia de patologia mamaria benigna extensa.

1.8.1.3. Linfadenectomia axilar

El objetivo principal de la linfadenectomia axilar es aportar informacién pronéstica de la enferme-
dad asi como servir de guia para optimizar la indicacién de posibles tratamientos adyuvantes.

Su valor terapéutico se centra en el control regional del proceso en las pacientes con afectacién
ganglionar, sin que se hayan demostrado efectos sobre la supervivencia global (106) (Fisher et al.2002).

El desarrollo de procedimientos menos invasivos, como la BSGC, aportan menor morbilidad y han
ido desplazando de forma progresiva la realizacion de la linfadenectomia. El estdndar consiste en
mantener la precision en la estadificacion de la axila sin detrimento en el control regional de la enfer-
medad y en la supervivencia (107) (Veronesi et al.2003).

La principal indicacion para la realizacion de la linfadenectomia axilar se da fundamentalmente
en aquellas pacientes con adenopatias axilares sospechosas de infiltracién neoplasica, ya sea como
hallazgo clinico, durante evaluacién ecografica o ante una citologia ganglionar positiva.

Este procedimiento debe garantizar un minimo de diez ganglios para el estudio histolégico,
comprender los niveles | y Il de Berg, asi como preservar el musculo pectoral menor y los nervios
tordcico largo y el del dorsal ancho. La diseccion del nivel lll se realiza cuando existe clara afecta-
cion de los otros dos niveles. Si existe baja probabilidad de afectacién axilar debera valorarse la
biopsia selectiva del ganglio centinela y, sélo si esta no es posible, practicar una linfadenectomia

de los niveles Iy Il.

1.8.2.Tratamiento hormonal

La hormonoterapia ha sido el primer tratamiento dirigido contra una diana molecular concreta:el re-
ceptor de estrégeno (RE). Su valor como parametro de seleccidn para la administracién del tratamiento
ha sido corroborado en infinidad de estudios que demuestran la ausencia de respuesta de esta terapia
en los tumores con receptores negativos, y una relaciéon directa entre el grado de respuesta y la intensi-

dad en la positividad de los mismos (108) (Early Breast Cancer Trialists Collaborative Cancer Group 2005).
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Aproximadamente tres cuartas partes de las pacientes con cancer de mama presentan receptores
hormonales positivos. De ahi la importancia de este tratamiento, que sigue siendo una de las bases
fundamentales de la terapia adyuvante, mejorando tanto la supervivencia global como la supervi-
vencia libre de enfermedad en todos los subgrupos de pacientes (109) (Goss 2008).

Existen distintos grupos de farmacos con diferentes mecanismos de accién pero con un obje-
tivo comun: frenar la produccion hormonal que estimula el crecimiento de las células tumorales.
De entre todos ellos, el tamoxifeno, un modulador selectivo del RE, ha sido durante mucho tiem-
po el tratamiento de eleccion. Su empleo durante 5 afios produce un 30-40% de reduccion del
riesgo de recidiva locorregional a los 10 aflos y una disminucién de la mortalidad en torno al 25%
(110)(Cheung 2007).

En la actualidad, agentes como los inhibidores selectivos de la aromatasa o los antagonistas del
RE (fulvestran) estan demostrando su efectividad en determinados grupos de pacientes con resul-
tados mas que prometedores. El futuro pasa por el desarrollo y descubrimiento de nuevas dianas

terapéuticas que permitan, de nuevo, una evolucién en el control de la enfermedad.

1.8.3. Quimioterapia, tratamientos biolégicos y subgrupos moleculares

La quimioterapia tiene como objetivo la erradicacion de la enfermedad micrometastasica que po-
tencialmente puede estar presente en todas las pacientes con cancer infiltrante a pesar de haber
recibido un excelente tratamiento local, con el objetivo de reducir la recurrencia local y a distancia y
aumentar la supervivencia.

Con respecto a las indicaciones de quimioterapia adyuvante, tradicionalmente el estatus ganglio-
nar ha constituido el factor prondstico mas importante, permitiendo definir dos grandes grupos de
pacientes, aquellas con y sin afectacién axilar. En el primer caso siempre existia indicacion de qui-
mioterapia (QT), mientras que en el caso de las pacientes sin afectacion axilar, ésta dependia de la
presencia o no de factores de riesgo (FR). Se consideran FR segun la conferencia de St.Gallen 2001, la
edad<35 afos, tamafio tumoral>2 cm, grado histoldgico 2-3, receptores hormonales (RH) negativos

y la presencia de invasion vascular o linfatica.
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Actualmente sin embargo, como ya se ha comentado, en base a los datos de multiples estudios
biolégicos molecular y perfiles gendmicos, se sabe que esta clasificacién basada en afectacién axilar
engloba en un mismo grupo a pacientes con caracteristicas bioldgicas y prondsticas diversas. En el
ano 2000 se publicé en Nature el trabajo de Perou et al (111), en el que se describié que el cancer de
mama es en realidad una entidad heterogénea, con cuatro grandes subtipos moleculares con com-
portamiento clinico diferente: Luminal A, Luminal B, HER2 positivo y Basal. Sin embargo, el elevado
coste y efectividad técnica de los arrays de secuenciacién han propiciado la utilizaciéon de una cla-
sificacion mas sencilla propuesta por Cheang et al (112) basada en los datos inmunohistoquimia de
expresion de receptores de estrogenos (RE) y progesterona (RPg), HER2 y en el indice de proliferacion

celular ki67. Sus caracteristicas quedan reflejadas en la tabla 3.

LUMINAL A RE y/o RP positivos, HER2 negativo, Ki67<14%
LUMINAL B-HER2 NEGATIVO RE y/o RP positivo, HER2 negativo, ki67>14%
LUMINAL B-HER2 POSITIVO RE y/o RP positivo, HER2 positivo, cualquier ki67
HER2-NO LUMINAL HER2 positivo, RE'Y RP negativos

TRIPLE NEGATIVO HER2, RE y RP negativos

Tabla 3. Subtipos moleculares en el carcinoma de mama. Perou et al. (83).

Los tumores luminales A, son los de mejor pronéstico, Ki67 bajo y una intensa expresién de RH.
Constituye el grupo menos quimiosensible.Los tumores Luminales B presentan menor expresiéon de
RH, y con un Ki67 superior. Son tumores mas agresivos, con peor prondstico y mayor quimiosensibi-
lidad que los Luminales A. Los tumores HER2 biol6égicamente son tumores de mayor agresividad y
juntos con los triple negativos constituyen el subgrupo de peor pronéstico, si bien la incorporacién
del trastuzuab en el contexto de la adyuvancia mejord significativamente el prondstico de los mis-
mos. Los tumores triple negativos son agresivos, mas quimiosensibles y de mal pronéstico.

Actualmente las guias de US National Comprehensive Cancer Network (NCCN), las recomendacio-
nes de St.Gallen de 2015 (113) y las guias ESMO (114) se basan en la clasificacién segun subtipos biol6-
gicos. Segun estas guias, la administracién de quimioterapia se indica ante la presencia de un grado

histolégico elevado, Ki67 elevado y perfil triple negativo. No se considera que la afectacion axilar
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justifique “per se”la indicacion de QT. Segun estas recomendaciones, el tratamiento de los diferentes

subtipos seria descrito en el capitulo resumen del Consenso de St.Gallen 2015.Tabla 4.

LUMINAL A HT +/- QT segun factores de riesgo
LUMINAL B-HER2 NEGATIVO HT +/- QT segun factores de riesgo
LUMINAL 2-HER2 POSITIVO QT + trastuzumab + HT

HER2 QT + trastuzumab

TRIPLE NEGATIVO Qr

Tabla 4. Recomendaciones generales de tratamiento sistémico segun el subgrupo molecular.

Actualmente existen varias firmas genéticas para evaluar el pronéstico y recomendaciones de tra-
tamiento segun éste, de las pacientes con cancer de mama, definido segun los subtipos luminales.
En el tratamiento adyuvante los esquemas con antraciclinas han demostrado un beneficio en cuanto
a supervivencia (115). Los esquemas con antraciclinas y taxanos han sido tradicionalmente utilizados en
la adyuvancia con afectacion axilar. Su incorporacién en el tratamiento de pacientes sin afectacién gan-
glionar pero con FR se ha realizado a raiz de datos publicados por los estudios TARGET O GEICAM 9805
(116), que evalua el papel de TAC (docetaxel/adriamicina/ciclofosmfamida) vs FAC (5-FU, adriamicina,
ciclofosfamida), en pacientes sin afectacion axilar y con FR, demostrando diferencias estadisticamente
significativas en supervivencia libre de enfermedad a favor de TAC. En ASCO 2012 se presentaron los
resultados del estudio espanol GEICAM 2002-03 (117), que confirma el beneficio de la administracién
de taxanos en este subgrupo de pacientes, que se confirmo posteriormente con la publicaciéon en 2011
de un metanalisis realizado por Ginés et al (118) en el que se evalud el papel de los taxanos en mas de
30.000 pacientes de 17 estudios, observandose una reduccién estadisticamente significativa del 18% en
el riesgo de recaida y del 17% en el riesgo de muerte al anadir taxanos al tratamiento con antraciclinas.
La administracion de antraciclinas y taxanos puede ser secuencial, con esquemas como ACx4 se-
guido de docetaxel trisemanal x 4 o paclitaxelx12, o bien concomitante, con esquema TACx6.
Durante los ultimos anos los esquemas con antracilinas han sido cuestionados. Diversos estudios
han evaluado el uso de esquemas de QT sin antraciclinas. Entre ellos del estudio BCIRG 006 (119), en el

que el esquema con docetaxel, carboplatino y trastuzumab (TCH) se compara frente a AC seguido de
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docetaxel y trastuzumab, con resultados similares en cuanto a eficacia, aunque con menor incidencia
de eventos cardiacos. El estudio de US Oncology 9735(120), que compara ACx4 ciclos frente a TC x 4 ci-
clos (docetaxel/ciclofosfamida) en pacientes con estadios I-ll, demuestra diferencias estadisticamente
significativas en supervivencia libre de progresion a favor de TC si bien en supervivencia global estas
diferencias no alcanzan la significacién estadistica. En la actualidad sin embargo, las antraciclinas si-
guen jugando un papel importante en el tratamiento adyuvante de las pacientes con cancer de mama.

Con respecto a los tratamientos bioldgicos, el trastuzumab (TCH) es el farmaco que mas impor-
tancia adquiere en los tratamientos de pacientes con cancer de mama.El receptor HER2 se encuentra
amplificado en el 25% de las pacientes con cancer de mama, confiriendo un aumento del riesgo de
metastasis y una reduccién del tiempo a la progresiéon y de la supervivencia global. Los anticuerpos
monoclonales anti-HER2 han sido la primera estrategia terapéutica dirigida utilizada en el tratamien-
to del cancer HER2 positivo. El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que reconoce
el dominio extracelular del receptor y posee actividad antitumoral. Existen cuatro ensayos fase lll
que evaluan la incorporacion de trastuzumab adyuvante en pacientes HER2 positivo, demostrando
diferencias significativas en términos de SLE y SG a favor de los esquemas con TCH. (121).

Otros farmacos dentro del grupo de terapia bioldgica que se encuentran actualmente en estudio

en el cancer mamario son el lapatinib, el pertuzumab, el trastuzumab emtansina o el bevacizumab.

1.8.3.a.Tratamiento sistémico primario

Una vez establecida la necesidad de combinacién de tratamientos, uno de los aspectos aun por
resolver es la secuencia idénea de los mismos y, con ello, la certeza de si es mejor comenzar por un
tratamiento local primario y seguirlo del sistémico o, mas bien el contrario, iniciar el tratamiento por
la terapia sistémica y proceder después o intercalar, la cirugia y radioterapia.

Por defecto, en el desarrollo histérico del cdncer de mama, se parte del paradigma de que, siempre
que sea posible la exéresis tumoral, esta es el tratamiento inicial de eleccién. Partiendo de este para-
digma la indicacién del tratamiento sistémico primario (TSP) en tumores sin evidencia de disemina-

cién metastasica se ha ido desarrollando en tres fases cronolégicas:
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- inicialmente solamente estaba indicado en aquellos casos en los que no era posible la realizaciéon
de una intervencién quirdrgica o tenia tasas de recaidas inmediatas muy elevadas, como el carcino-
ma inflamatorio, con afectacién cutanea o extensa afectacion muscular;

- una vez establecido el tratamiento conservador como tratamiento estandar siempre que sea po-
sible, se reconocié la utilidad del TSP para aumentar las tasas de cirugias conservadoras en los casos
de tamanos tumor/mama que dificultaran la conservacién de inicio;

- establecidas las dos indicaciones anteriores, se cuestiona el papel del TSP en la era de la persona-
lizacion del tratamiento oncoldgico. En esta personalizacion se tienen actualmente en cuenta aque-
llos subtipos moleculares con mejor respuesta a la quimioterapia, como son los triples negativos y,
segun la evidencia creciente, el grupo de los Her2. Siempre se recomendard decidir el TSP dentro del

entorno de un comité de tumores.

1.8.4.Radioterapia

La radioterapia es un pilar basico en el tratamiento del cancer de mama. Presenta indicacion en
todas las fases de la enfermedad. Su uso mas extendido es como adyuvante a la cirugia, con lo que
consigue reducir la recidiva locorregional en dos tercios de las pacientes, lo cual se asocia a una me-
jora de la supervivencia (122).

El cdncer de mama es la principal indicacién de irradiacion de todo el mundo (123).En los estudios
GEICAM “El Alamo” | y Il con 4532 pacientes (1990-1993) y 10.322 mujeres (1994-1997), destaca el
aumento de la indicacién de radioterapia en estas pacientes. En Espania la irradiaciéon del cancer de
mama ha pasado del 45% en el afo 1990 al 59% en el afo 2000, siendo estas cifras similares a las
publicadas internacionalmente (124). Actualmente el cancer de mama supone, aproximadamente, el
30% de la carga de un servicio de Oncologia Radioterapica (125).

La integracion de la radioterapia en la secuencia del tratamiento multidisciplinar ha experi-
mentado ciertos cambios con la incorporacién de agentes quimioterdpicos como las antracicli-
nas y los taxanos. Inicialmente la irradiaciéon se administraba tras la cirugia, pero la incorporacién

de estos esquemas de QT mas agresiva han obligado a retrasar la irradiacion al final de la misma.
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Cuando no existe indicacién de quimioterapia adyuvante a cirugia, la radioterapia debe iniciarse
en los dos meses siguientes a la misma y si hay indicacién de quimioterapia la irradiacion deberd
administrarse en los seis meses siguientes a la cirugia, y antes de un mes tras el ultimo ciclo de
quimioterapia. La aparicion de nuevos esquemas de hipofraccionamiento y de la técnica de irra-
diacion parcial acelerada ha conducido a nuevas secuencias de tratamiento en pacientes selec-
cionadas con la vuelta al esquema inicial de cirugia, radioterapia y tratamiento sistémico.

La irradiacion de las cadenas ganglionares y en especial de la cadena mamaria interna, o la
irradiacion de pacientes con menos de 4 ganglios axilares positivos siguen siendo motivo de
controversia, especialmente desde la aparicién de publicaciones que cuestionan la necesidad
de linfadenectomia en ciertos casos de afectacion axilar del ganglio centinela. (126) Sin em-
bargo, los resultados del EBCTCG (127), del MA20 (128) y de la EORTC (129), sugieren que se debe
ser mas agresivos y tratar a todas las pacientes con ganglios afectos, independientemente del
numero de ellos.

Las recomendaciones actuales requieren la delimitacion de volimenes mediante imagenes de to-
mografia computerizada, planificacién dosimétrica en tres dimensiones, tratamiento con acelerador
lineal y verificacion de las puertas de entrada de forma electrénica, que es la técnica mas usada en
Espana (130). El futuro va encaminado a utilizar esquemas de tratamiento mas cortos, con mejores
sistemas de inmovilizacién y de verificacion y probablemente al uso de dosis Unicas ablativas.
Indicaciones y esquemas de radioterapia
Irradiacion de la glandula mamaria

Se indica tras cirugia conservadora, tanto en carcinomas infiltrantes como en intraductales.(131)
También puede estar indicado en tumores localmente avanzados que, tras quimioterapia neoad-
yuvante, no cumplan criterios de reseccién quirdrgica. El volumen a irradiar abarcara toda la mama
con un margen de seguridad de 1-2 cm, que incluira siempre la cicatriz de tumorectomia. La piel y la
pared toracica no sera consideradas como volumen en los estadios precoces, mientras que deberan
incluirse en los estadios avanzados. Actualmente este volumen se irradia mediante campos tangen-

ciales segmentados, evitando al maximo el pulmén, con filtros compensadores en cufia o técnicas

45



L
Diferencias dosimétricas de la irradiacion incidental axilar,

en el cancer de mama

de modulacién de intensidad del haz para homogeneizar la dosis. Los fotones a utilizar deberan
tener una energia entre los 4y 6 MV, en funcién del tamano de la mama y de la disponibilidades. La
dosis total a administrar variara entre 45-50 Gy, a una dosis de 1,8-2 Gy al dia. Este esquema clasico
ha sido comparado con técnicas de hipofraccionamiento (40 Gy en 15 fracciones) (132), demostran-
dose una equivalencia en control local, supervivencia y resultados estéticos, entre ambas técnicas,
con una reduccién del tiempo total de tratamiento a favor del esquema hipofraccionado, lo que esté
contribuyendo, por su mayor comodidad, a que estos esquemas se impongan a los clasicos. También
desde hace varios aios se estan aplicando programas de hipofraccionamiento semanal en pacientes
ancianas o con comorbilidades graves. Se administran 5-6 sesiones de 5-7 Gy una vez a la semana.
Estos esquemas consiguen un buen control local aunque a costa de un peor resultado estético (133).
Irradiacién del lecho tumoral

Su sobreimpresion esta indicada en todas las pacientes menores de 70 aios tras la irradiacion de
la mama, segun los resultados a 10 afos del estudio de la EORTC publicado en 2007(134) con mas
de 5.000 pacientes, confirmado a los veinte afios de seguimiento (135). En este estudio, la sobreim-
presion del lecho tumoral con 16 Gy produjo una reduccion del porcentaje de recidivas locales en
todos los grupos de edad, con mayor beneficio para las pacientes menores de 40 afios, en quienes
este tipo de recidiva se redujo a los 20 afios del 36% al 24,4%, y del 19,4% al 13,5% en las pacientes
de 41 a 50 afnos. Aun asi, a largo plazo las cifras de recaida siguen siendo elevadas por lo que debe
interpretarse algun procedimiento para aumentar la dosis local, como la braquiterapia intersticial
con alta tasa de dosis (136) o el boost concomitante (137).En las pacientes mayores de 50 afos, dado
su menor riesgo de recidiva se puede valorar la indicaciéon de sobreimpresion en funcién de facto-
res de riesgo como: presencia de carcinoma intraductal, margenes quirdrgicos insuficientes o afec-
tos, grado tumoral, presencia de receptores hormonales y la afectacién linfovascular, entre otros. El
volumen a tratar se definird con ayuda de exploraciones de diagnéstico por la imagen como ma-
mografia, TC, resonancia magnética, ecografia, o por las marcas radioopacas que pudieran dejar los
cirujanos. Esta sobreimpresion del lecho tumoral o boost, puede realizarse mediante braquiterapia,

fotones o radioterapia intraoperatoria.
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Las dosis total a administrar estara en funcién de la presencia o no de los factores de riesgo loca-
les mencionados con anterioridad y oscilard entre 10 y 25 Gy, a una dosis dia de 1,8 Gy-2Gy, aunque
también puede utilizarse el hipofraccionamiento. No hay acuerdo en la dosis total necesaria a admi-
nistrar ante la presencia de un borde préximo a menos de 2 mm o positivo, pero el riesgo de recaida

es el doble con bordes afectos, por lo que se debe utilizar un boost para dar una dosis superior (138).

FINF L Brest - Plancig Apocoved - Transwersal - CT_1 > T ik L Breast - Planning ABOrosed - Mool iew - CT_L

-
-

@

= Fink L Bisast - Flanning Apgroved- Batsl-£T_1

Figura 9. Planificacion de radioterapia de una glandula mamaria izquierda y del lecho quirurgico.

Irradiacion de la pared toracica

Esta indicada en pacientes tras cirugia radical con lesiones localmente avanzadas (T3 o T4) y/o
cuando existe afectacion ganglionar (139), debe valorarse su irradiacion en las lesiones multifocales.
El volumen a tratar es la pared toracica donde asentaba la mama. Se debe incluir toda la cicatriz de
la mastectomia. La dosis total a administrar sera del orden de 45-50 Gy con un fraccionamiento de
1,8-2 Gy al dia.
Irradiacion parcial de la mama

Los buenos resultados del tratamiento conservador (140) estan conduciendo a nuevos intentos de
descenso en la agresividad terapéutica. Asi, diversos ensayos clinicos plantean la irradiacion parcial
acelerada (141) de la mama como una alternativa en pacientes de bajo riesgo de recaida local. Me-

diante esta técnica se consigue administrar una dosis suficiente al lecho tumoral en una Unica sesién
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intraoperatoria (142) o en varias sesiones administradas en una semana, a través de braquiterapia

intersticial o radioterapia externa conformada, sin incluir toda la mama como es lo habitual.

Figura 10. Implante de braquiterapia multicatéter y planificacién dosimétrica para una irradicacién parcial
acelerada de la mama.

1.9.PLANIFICACION E IMPLICACIONES TECNICAS DEL TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

En sentido general, la planificacién del tratamiento radioterapico se refiere a todos los procesos
que intervienen en la determinacion del procedimiento con el que debe ser tratado el paciente.

Sin embargo, en la practica, la planificacion de un tratamiento se considera a menudo Unica-
mente como el proceso de introduccién en un sistema de célculo (ordenador) de los datos del
paciente y de los campos de irradiacién, junto con el consiguiente proceso de célculo de la distri-
bucion de dosis que se obtendria si se irradiase con dicha configuracién de haces y el posterior
proceso de optimizacion.

De acuerdo a una definicion mas amplia de lo que supone la planificacion y el célculo del trata-
miento radioterapico, se considera que en ésta se incluyen los siguientes procesos: la adquisicion de
datos anatémicos y su uso para determinar los volimenes de interés en la anatomia del paciente, la
disposicion de los haces y el célculo y optimizacién de las distribuciones de dosis, la verificaciéon de

los datos dosimétricos y del posicionamiento diario asi como de la reproducibilidad del tratamiento
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y las incertidumbres en la realizaciéon del mismo

Estas dos concepciones de lo que se entiende por planificacion del tratamiento, se corresponden
a dos diferentes filosofias de practica clinica:

* A menudo se emplea el sistema de planificacién para calcular las distribuciones de dosis, previa
introduccién de una configuracion de haces predeterminada por el oncélogo radioterapico, con el
unico proposito de visualizar las curvas de isodosis y documentar el plan de tratamiento. Este modo
de proceder esta asociado al uso simplista de sistemas de planificacién desde un punto de vista de

Ill

“planificacidon convencional” o radioterapia en 2 dimensiones.
* Debe entenderse que se hace una verdadera planificacién del tratamiento, en sentido estricto,
cuando el sistema de planificacién y calculo es usado para probar diferentes configuraciones de haz,

de modo que sea posible barajar varias opciones de tratamiento, optimizarlas y representarlas para

su seleccién por el radioterapeuta.

1.9.1. Radioterapia conformada y planificacion

El tratamiento del cancer con fuentes de radiacién externa ha evolucionado desde la irradia-
cién general de toda la regién del tumor, hacia la conformacién del haz de radiacién adapténdolo
a la forma del tumor, técnica conocida como Radioterapia Conformada (“Conformal Radiothera-
py’ CRT). El objetivo es conseguir distribuciones de dosis elevadas mediante superposicion de
campos de dosis uniformes localizados sobre el volumen tumoral, al tiempo que se trata de evitar
en la medida de lo posible el radiar tejido sano, manteniendo un nivel de complicacién aceptable
en los érganos de riesgo adyacentes, aumentando las probabilidades de erradicacion del tumor,
frente a su simple regresién temporal.

Tradicionalmente, en radioterapia conformada se ha venido irradiando el volumen tumoral objeto
de tratamiento o “volumen blanco” del tumor mediante multiples direcciones de incidencia del haz,
ponderando los distintos campos de irradiacion asociados, empleando diferentes cufias y compen-
sadores de haz,y conformando el haz para proteger los 6rganos de riesgo mediante bloques colima-

dores, pero su uso rutinario resulta lento y costoso.
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Por otro lado, resultaba practicamente imposible definir de forma precisa los contornos para la
conformacion del haz de radiacion y su adaptacion a la forma del tumor, hasta la introduccién de
técnicas de obtencién de imagenes digitales (TAC, RMN, SPECT, PET, etc.) que permitieron el em-
pleo de potentes ordenadores con herramientas de representacién y calculo especificas.

El impacto de la introduccidn de las imagenes de TAC en la localizacién tumoral ha sido amplia-
mente documentado (143, 144).

La utilizacion completa de la informacién diagnostica tridimensional de las imagenes digitales
en el proceso de planificacién no ha sido posible hasta el desarrollo de sofisticadas herramientas de
visualizacién de imagenes tridimensionales y de algoritmos de célculo de dosis en 3D (145).

El desarrollo de estos sistemas de planificacién y calculo del tratamiento basado en imagenes
tridimensionales y la introduccién de nuevas técnicas de generacién de radiacion como los ace-
leradores lineales, ha estimulado la puesta en practica de nuevas técnicas de radioterapia de ha-
ces externos, que permiten definir con mayor precisién la regién de alta dosis de manera que se
adapte mejor al volumen blanco, reduciendo por tanto el volumen de tejido sano que recibe una
elevada dosis de radiacion.

Esta modalidad se denomina Radioterapia Conformada 3D (3D-Conformal Radiation Therapy, 3D-

I!l

CRT), frente a la Radioterapia Conformada “convencional” que se basa en técnicas bidimensionales
(radioterapia 2D) tanto en la planificacién como en la administracién del tratamiento a la hora de
ajustar el tamano y forma de las distribuciones de dosis impartidas al volumen tumoral.
Actualmente, la forma mas avanzada de radioterapia conformada 3D permite administrar dis-
tribuciones de dosis no uniformes, empleando haces de radiacion de intensidad no constante,
0 que ademas, incluyan un arco de irradiacién continua con tasas de dosis no constantes, como
son la IMRT (“Intensity Modulated Radiation Therapy”) y el VMAT (Intensidad modulada en arco
volumétrico), técnicas que ya estan siendo estudiadas en el cancer de mama (146, 147, 148, 149), con
especial interés para los casos de mamas izquierdas por su proximidad al corazén y el tratamiento

de la cadena mamaria interna (150), aunque hoy por hoy no son técnicas muy instauradas para esta

patologia en nuestro medio.
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Figura 11. Histograma dosis volumen y planificacion de RDT3D de una mama izquierda.

1.9.2. Descripcion de la tecnologia en radioterapia en 2D y 3D
1.9.2.a.Cadena de procedimiento en radioterapia

A continuacion se describen de forma resumida las diferentes etapas del procedimiento radiotera-
pico,de acuerdo a la descripcion realizada por la comisién ICRU (International Comisién on Radiation
Units and Measurements), recogida en el documento ICRU report n° 50 (151).
l. Localizacion

En esta etapa inicial, el médico especialista en Oncologia Radioterdpica, ayudado por personal
técnico determina la zona anatémica a tratar y la posicién de tratamiento, estableciendo, si fuese
el caso, el uso de los dispositivos de inmovilizacién necesarios para cada situacién particular. Estos
pueden consistir en mascaras termoplasticas, colchones de vacio, retractores de hombros, dispo-
sitivos “belly-board etc.

Para delimitar con cierto grado de aproximacion la extensién de la zona anatémica a tratar, o inclu-
so condicionar la posicién del tratamiento (y por tanto lainmovilizacién), haciendo uso de contrastes

o marcadores radio-opacos, en algunos casos es conveniente disponer de un sistema que permita la
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simulacion del tratamiento con un haz de rayos X (simulador convencional). Este equipo, que dispone
de una mesa de iguales caracteristicas que la mesa de tratamiento (tanto en dimensiones como en
posibilidad de giros, desplazamientos, inserciones, sujecién de dispositivos de inmovilizacion, etc.),
permite la realizacién tanto de escopia como de placas convencionales con un haz de rayos X. Por
otro lado estos equipos, al reproducir las condiciones geométricas de las unidades de tratamiento,
posibilitan el andlisis de posibles colisiones, giros, etc. Normalmente las salas donde se ubican dispo-
nen ademds de elementos auxiliares para el posicionamiento, usualmente sistemas laser, de iguales
caracteristicas a los utilizados en las salas de tratamiento.

En lo que respecta al establecimiento de la posicion y la elaboracién de los elementos de inmo-
vilizacion, de no disponer de un simulador convencional, esta etapa podria realizarse en una simple
mesa plana. Puede recurrirse a un equipo de radiodiagnéstico convencional, que permita localizar
alguna estructura interna, visualizar algin marcador, comprobar el alineamiento, etc. Como resultado
de esta etapa se tendra determinada la posicion del tratamiento, los dispositivos de inmovilizacién
y las referencias externas para dicho posicionamiento. Ademas se puede emplear una placa radiolé-
gica de localizacidn, sobre la que el radioterapeuta establezca la regidn de la que hay que obtener
datos anatémicos en la etapa posterior.

Il. Adquisicion de datos anatémicos

Con el paciente en la posiciéon de tratamiento antes determinada, los correspondientes sistemas
de inmovilizacion, las marcas de referencia y las placas de localizacidn, se procede a la adquisicién de
los datos anatomicos.

En la mayoria de los casos esta adquisicion se realiza mediante TAC. Este debe estar adaptado a
las caracteristicas especificas de la radioterapia, disponiendo pues de una mesa plana, al igual que la
mesa de las unidades de tratamiento, y sistemas de posicionamiento externos (por ejemplo, punte-
ros laser de infrarrojo), similares también a los existentes en las unidades de tratamiento y simulado-
res, los cuales ayudaran a reproducir la posicién fijada para cada paciente. Estos equipos adaptados
pueden estar localizados en la propia unidad de radioterapia o en la unidad de radiodiagnéstico.En

su realizacion suelen participar tanto técnicos de radiodiagnéstico como técnicos de radioterapia.
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ElI TAC permite obtener informacién anatémica del paciente, proporcionando una medida precisa
del contorno externo y de los contornos internos, fundamentales ambos para una correcta planifi-
caciéon y célculo del tratamiento, ya que ambos resultan necesarios en el célculo preciso de la distri-
bucién de dosis sobre el paciente, los volimenes de tratamiento y los 6érganos de riesgo implicados.
Puede haber situaciones en las que los requerimientos de los datos anatdémicos no puedan ser satis-
fechos solamente con imagenes TAC, debiendo recurrirse a otros métodos de obtencion de image-
nes diagndsticas como pueden ser la RMN, la angiografia, la SPECT o la PET.

lll. Delimitacion de voltimenes
lll.a. Definicion de volimenes ICRU

La Comision Internacional de Unidades y Medidas de Radiacion (ICRU) ha elaborado el informe
“Prescripcion, Registro y Elaboracion de Informes en la Terapia con Haces de Fotones” (ICRU Re-
port 62, Suplemento a ICRU Report 50) que nos aporta una serie de recomendaciones para hablar
un lenguaje comun a la hora de prescribir, informar y registrar los volimenes y las dosis emplea-
das en los tratamientos de radioterapia (151,152, 153). La aplicacién de estas recomendaciones nos
permite el correcto intercambio de informacién entre profesionales y centros. Este informe que
vio la luz en 1999, aborda aspectos no tratados en informes previos (ICRU 29, 42 y 50), como el
concepto de indice de conformidad, y que pretenden aclarar las nuevas necesidades que se han
generado, a merced de los vertiginosos avances tecnoldgicos de los ultimos afios, en cuanto a
técnicas de irradiacién, que incluyen los avances de la terapia conformada 3D que nos ocupa y
los sistemas de planificacion.

Pretendemos aqui reflejar de forma concisa aquellas definiciones y conceptos, que se plasman en
este informe, relativas a volimenes, margenes, érganos de riesgo y variaciones e incertidumbre de
dosis,y que son los que han sido utilizados en las pacientes de este estudio para su planificacién 3D.
Voltiimenes

Pueden referirse al tejido en el que se evidencia o se sospecha existencia de tumor (GTV,CTV), a
tejido sano u érgano de riesgo (OR) o a volumenes estrictamente geométricos (volumen tratado,

PTV, volumen irradiado, PRV).
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GTV (Gross Tumour Volume): Volumen Tumor Macroscépico (rojo oscuro)

“EI GTV es la extensién y localizacién demostrable del crecimiento maligno”.

Podemos distinguir entre:

« GTV primario: tumor primario.

« GTV nodular: adenopatias metastdsicas.

Su delimitacion esta basada en técnicas de imagen, examen clinico y otros métodos diagndsticos
que deben ser especificados por el oncélogo radioterdpico. Asi mismo deben satisfacer los requeri-
mientos necesarios para clasificar el tumor segun los sistemas TNM (UICC,1997) y AJCC (AJCC,1997).
El GTV puede incluir parte o totalidad de un érgano, o bien extenderse mas alla de sus limites.

CTV (Clinical Target Volume): Volumen Blanco Clinico (rojo claro)

“EI CTV es un volumen de tejido que contiene un GTV demostrable o enfermedad maligna subclinica
que debe ser eliminada. Este volumen debe ser tratado adecuadamente para alcanzar el objetivo de la
terapia radical”.

Podemos distinguir entre:

-CTV adyacente al GTV: Generalmente denominado CTV1 (exista o no el GTV, p. ej. si ha sido eliminado
por cirugia).

-CTV distante al GTV: Generalmente denominado CTV2, 3 (p. ej. ganglios linfdticos regionales NO).

La estimacion de la probabilidad de existencia, en un volumen, de células tumorales, aun cuando no
sean detectables, se basa en la experiencia clinica sobre el riesgo de recidiva si no se trata adecuadamente.

Puede incluir el GTV con un margen y en ocasiones coincidir con él (p.ej.sobreimpresion a la pros-
tata) margenes al CTV debido a las variaciones en su posicién, tamafo y forma, en cada fraccién o
entre fracciones del tratamiento. Si no se afaden estos margenes, el CTV puede desplazarse hacia el
interior o hacia el exterior del campo terapéutico produciendo una sobredosificaciéon o una subdo-
sificaciéon respectivamente.

Puede existir mas de un CTV para los cuales se prescriban diferentes dosis.

PTV (Planning Target Volume): Volumen Blanco de Planificacion (azul claro)

“El PTV es un concepto geométrico utilizado en la planificacién de un tratamiento, y se define para
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seleccionar los tamanos y configuraciones apropiadas de los haces, de modo que se asegure que la dosis

prescrita es real- mente administrada al CTV".

Para evitar desviaciones significativas respecto a la prescripcion en cualquier parte del CTV, deben

anadirse las incertidumbres relativas al punto de referencia y al sistema de coordenadas deben tenerse

en cuenta para definir el volumen estatico que supone el PTV. Estas variaciones causantes de ciertos

grados de incertidumbre técnica que justifican la definicion y establecimiento del PTV, se establecen en

diferentes categorias intrafracciones (durante el tiempo de administracion de irradiacién) e interfraccio-

nes (entre fraccion y fraccion de tratamiento), aleatorias o sistematicas que se describen en la tabla 5.

VARIACIONES INTRAFRACCIONALES VARIACIONES INTERFRACCIONALES

Categoria

ALEATORIAS

SISTEMATICAS

ALEATORIAS

SISTEMATICAS

Variacion del CTV

en tamano

Procesos fisiologicos
(respiracion, peristal-

tismo)

Procesos fisiologicos

(circulacion)

Procesos fisiologicos
(llenado vesical, gas

intestinal)

Reduccién del tumor
o ingestion

Pérdida de peso

Variaciones del CTV
respecto a un punto

fijo en el paciente

Procesos fisiologicos
(respiracion, peristal-

tismo)

Cambio en la posi-
cion de tratamiento

(prono-supino)

Procesos fisiolégicos
(llenado de cavida-

des)

Variaciones en la
posicion del pacien-
te respecto a los ha-

ces de tratamiento

Movimiento del

paciente

Conformacién diaria

Errores técnicos

Tabla 5. Variaciones causantes de la incertidumbre técnica.

ICRU 50

-

/_.

" Irradiated Volume

*Treated Volume

_ Planning Target Volume
(PTV)

. Clinical Target Volume
(cTv)

* Gross Tumor Volume
(GTV)

Figura 12. Volumenes ICRU
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Utilizando un equipo denominado Sistema de Planificacion y Calculo (SPC), el médico especialista
en oncologia radioterapica, manipulando las imagenes de forma adecuada, con la ayuda de técnicos
en radioterapia, y con el soporte de reconstrucciones coronales o sagitales, procede a delimitar los
volumenes de interés sobre las imagenes de TAC axiales: el volumen tumoral macroscépico (Gross
Tumor Volume, GTV), asi como el volumen blanco clinico (Clinical Target Volume, CTV) y el volumen
blanco planificado (Planning Target Volume, PTV), obtenido de forma manual o automatica a partir
del GTV y CTV respectivamente afadiendo los margenes correspondientes, ademas de los 6rganos
de riesgo (“Organs At Risk; OARs). En los casos de cancer de mama, el CTV lo compone la glandula
mamaria o la pared toracica, y el lecho tumoral y las cadenas ganglionares axilares, supracalviculares
o0 mamaria interna en los casos en los que el oncélogo radioterapico lo estime indicado.Con respecto
alos OARs en los casos de carcinoma mamario habra que tener en cuenta pulmones, corazon, cabeza
humeral y el eséfago en algunos casos de campos supraclaviculares.

Una vez delimitados los voliumenes de interés se debe proceder a la realizacién de la prescripcion
del tratamiento, ya que ésta puede venir condicionada por los mismos.

IV. Seleccion provisional y calculo de la distribucion de dosis

El primer paso para el establecimiento de un plan de tratamiento con el sistema de planificacion y
calculo consiste en determinar los diferentes campos de irradiacion, definidos por sus orientaciones
y conformaciones de haz, de modo que se pueda conseguir una distribucidon de dosis homogénea
sobre los volimenes delimitados (154).

Para poder elegir las distintas conformaciones de haz necesarias, se utilizan imagenes del con-
torno del volumen tumoral visto desde la fuente de radiacién siguiendo la direccion del eje del haz.
Esta perspectiva centrada en el eje central del haz seleccionado, es conocida como perspectiva del
haz (“Beam Eye View’/BEV).Esta herramienta permite comparar los diferentes contornos de volumen
tumoral cubiertos por el haz para cada posible conformacién y orientacion del mismo. La determi-
nacién de unos parametros iniciales de definicién de haz constituye lo que se denomina la seleccion
provisional de la técnica de tratamiento o técnica inicial prevista.

A continuacién se realiza un ajuste de forma iterativa de las posiciones y los tamafos o contor-
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nos de los haces al volumen blanco planificado (PTV) delineado. El ajuste de la posicién supone la
determinacion del isocentro de cada uno de los haces, en general en el centro del PTV. El ajuste de
la conformacién de los haces en torno al PTV implica la seleccién de unos margenes de cobertura.
Existen equipos que incluyen herramientas software que permiten realizar este ajuste de forma
automatica (simulacidn virtual).

En este punto puede resultar util la utilizacién de una perspectiva externa, (‘Rooms Eye View’ REV),
que permita la visualizacién y la manipulacion tridimensional de las imagenes del paciente (en tiempo
real), mostrando todos los volimenes de interés asi como los bordes geométricos de los haces desde
cualquier punto. Posteriormente se procede al calculo de la distribucion de dosis absorbida seleccio-
nando el modelo de calculo en funcion de la geometria del paciente, las heterogeneidades y la dispo-
sicion de los haces. Normalmente los sistemas de planificacién y célculo disponen de varios algoritmos
de célculo de dosis, de manera que se pueda usar un método de calculo rapido, que permita represen-
tar una primera aproximacion de la distribucién de dosis que se obtendria para la técnica propuesta
para un determinado tratamiento, sin requerir un excesivo tiempo. Los métodos de calculo de dosis
mas precisos pero mas lentos suelen reservarse para el calculo final de distribuciones de dosis.

V. Comparacion de distribuciones de dosis y plan 6ptimo

La distribucion de dosis correspondiente a la técnica inicial es evaluada a partir de su representa-
ciéon tridimensional sobre voliumenes o representaciéon bidimensional sobre cortes, utilizando valo-
res de dosis en determinados puntos de interés o mediante la representacion de histogramas dosis-
volumen (“HDV o Dose-Volume Histogram’; DVH) que permitan relacionar la dosis y el volumen en
cada uno de los volumenes de interés, especialmente en el PTV y en los 6rganos de riesgo. También
se dispone de abundantes datos estadisticos referidos a cada uno de ellos, tales como: dosis maxima,
minima, media, mediana y modal.Datos a partir de los cuales se determina el valor numérico del grado
de heterogeneidad de la distribucién dentro del PTV. Para la evaluacién de este valor suele tomarse
como referencia el criterio propuesto por el ICRU 50 de -5,+7 % respecto al valor de dosificacién, que
normalmente suele corresponder con el valor de la media de dosis en todos los puntos del PTV (151).

Resulta de gran utilidad el uso de imégenes 3D de superficie de isodosis con perspectiva externa
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(REV), seleccionando para la representacion el valor de isodosis correspondiente al valor de la media
menos el 5% o mas el 7%, localizando asi de un modo gréfico los puntos del PTV que no reciben la
dosis minima o que superan la maxima respectivamente.

Se pueden utilizar también parametros indicadores estadisticos que estiman la probabilidad
de control tumoral (PCT o “Tumor Control Probability; TCP) que podria alcanzarse con esa técnica
y la probabilidad de complicacién en los tejidos sanos (PCTN o “Normal Tissue Complication Pro-
bability’; NTCP), respectivamente.

El proceso de optimizacion supone la modificacidon de los pardmetros de irradiacidn, seguida de
un nuevo célculo y reevaluacion de forma iterativa, hasta alcanzar el grado de heterogeneidad de-
seado sin superar las dosis maximas permitidas en los érganos de riesgo. Estas pueden ser evaluadas
de forma similar seleccionando un valor representativo sobre la visualizacién de superficies de iso-
dosis en perspectiva REV. De esta manera se selecciona el plan é6ptimo de tratamiento.

Dependiendo de las caracteristicas del tratamiento a definir, en algunas ocasiones esta etapa pue-
de no ser realizable, por ejemplo en el caso de no disponer de informaciéon anatémica, ya que no
hay elementos suficientes para poder realizar la comparacion. Este suele ser el caso de tratamientos
muy estandarizados, en los que la optimizacion apenas tendria repercusion en el desarrollo final del
tratamiento, por tratarse, por ejemplo, de un paciente paliativo.

VI. Calculo completo y representacion del plan seleccionado

En esta etapa se realiza el calculo de la distribucion de dosis en todo el volumen irradiado, obte-
niéndose los valores de dosis absoluta y los histogramas dosis- volumen correspondientes al PTVy a
los 6rganos de riesgo de acuerdo con las recomendaciones ICRU 50 y las representaciones tanto 2D
como 3D significativas, asi como el célculo de las unidades monitor (UM) o tiempos de tratamiento
para la dosis prescrita, datos todos ellos que figuraran en el informe dosimétrico, junto con la locali-
zacion del isocentro respecto al sistema de referencia del paciente.

VII. Simulacidn virtual
La simulacion mediante herramientas software (simulacién virtual) de la técnica propuesta para

el tratamiento, se lleva a cabo obteniendo y evaluando imagenes radiogréficas digitalmente re-
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construidas (“Digitally Reconstructed Radiography’ DRR) de todos y cada uno de los haces de radia-
cién empleados en la técnica.

Las DRR son imagenes generadas por ordenador como proyecciones del paso de rayos diver-
gentes en trayectorias que se extienden desde la fuente de radiacion hasta el plano de proyeccion
de la imagen. Esta informacion se obtiene sumando en cada voxel (unidad de representacion de
volumen) los efectos de la atenuacién de haz, estimados mediante simulacion matematica de los
procesos de atenuacién de rayos X a partir de la informacion sobre distribucién de densidad conte-
nida en las imagenes TAC.

El PTV y los érganos de riesgo, asi como los limites geométricos de los haces y los bloques de
conformacion si los hubiese, son superpuestos en cada imagen DRR, obteniendo una representacion
plana, con la misma perspectiva que las obtenidas en el simulador convencional o en el sistema de
imagen portal. Previamente a la puesta en marcha del tratamiento, estas imagenes seran utilizadas
para su comparacion con las que se obtienen en la simulacién- verificacion, procediendo, en el caso
de coincidencia, al marcaje definitivo del paciente y constituyendo ademas una imagen de referen-
cia de cara a la verificacién en la unidad.

VIII. Simulacion-verificaciéon

Antes de la administracion del tratamiento es necesario realizar una verificacién del mismo so-
bre el propio paciente, dado que para el disefio del tratamiento y el correspondiente céalculo de las
distribuciones de dosis se han manejado datos obtenidos de una TAC realizada al paciente en unas
determinadas condiciones y ha transcurrido cierto tiempo.

La comprobacion o simulacién del tratamiento se hace basicamente en torno a parametros geomé-
tricos y anatémicos. Mediante los geométricos se comprueba principalmente que todas las distancias
propuestas por el sistema de planificacidn y calculo coinciden con las determinadas sobre el paciente
(distancias fuente superficie, altura de las entradas de los haces, solapamiento de campos, etc). Res-
pecto a los anatémicos, ademas de aquellos que se pueden verificar a simple vista (limites de campo
que han de pasar por una determinada zona anatémica, etc), se suele recurrir a la realizacion de placas

radiograficas comparandolas a continuacién con las obtenidas en el sistema de planificacién y calculo.
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De este modo se verifica que la posicion relativa de diferentes estructuras anatémicas relaciona-
das con los volumenes de tratamiento o los érganos criticos se mantiene en los mismos valores que
en laTAC de planificacion.También se verifica que la conformacién de los campos (adaptacién de es-
tos a los volumenes de tratamiento) obtenida, ya sea mediante bloques de cerrobend o colimadores
multildminas, coincide también con lo planificado y calculado.

En el caso de obtener un buen grado de coincidencia, estas imagenes y estos parametros geomé-
tricos y anatémicos se utilizardn como referencia a lo largo del tratamiento. De no ser asi habra que
investigar las causas, y en el caso de estar asociadas a un problema de posicionamiento, corregir este
de forma que se aproxime al establecido en la TAC inicial.

Esta etapa puede llevarse a cabo utilizando la propia unidad de tratamiento, dotandola de un
sistema de imagen ya sea una placa radiografica o un sistema electrénico de adquisiciéon de imagen
(Electronic Portal Imaging Device, EPID); o bien recurriendo al simulador convencional, unidad de ca-
racteristicas andlogas a las de las unidades de tratamiento, que emplea un haz de rayos X de energia

en el orden del radiodiagnéstico permitiendo la obtencién de imagenes de gran calidad.

1.9.3. Limitaciones de la planificacién convencional 2D

Antes de la introduccion de la TAC en el procedimiento radioterapico, la estimacion de la zona de
tratamiento se realizaba a partir de radiografias convencionales. Estas a menudo no muestran clara-
mente la extension del tumor, no siendo posible determinar con precision (en tres dimensiones) su
forma ni definir la posicion de las estructuras sensibles u érganos de interés. Ademas, el contorno del
paciente es dificil de determinar con precisién y depende del método empleado para definirlo. Por
otro lado, la extensién del tumor se determina solo anatémicamente, ya que no es posible correlacio-
nar las radiografias con imagenes funcionales.

La disponibilidad de imagenes de TAC permitid incorporar informacion tridimensional de la ana-
tomia tanto del tumor como de los tejidos sanos a los sistemas de planificacién. Aunque esto supu-
so una gran contribucién en cuanto a la adquisicion y visualizacién de imagenes anatémicas, me-

diante cortes o proyecciones 2D, los métodos usados en el proceso de planificacion convencional,
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(delimitacion de volumenes, seleccién provisional, calculo de dosis, representacién) continuaron
siendo todavia esencialmente bidimensionales.

Las limitaciones de la planificacién convencional suponen limitaciones en los tratamientos, en
los que sélo es posible proporcionar campos de irradiacion con un determinado nimero de posi-
ciones angulares situadas sobre una Unica circunferencia de giro, definiendo campos coplanares.

Este condicionamiento esta asociado al hecho de que en la planificacién convencional se usa un
solo plano de corte transversal de TAC, que corresponde a la posicién del centro de haces, sobre el
que se definen, modifican y visualizan, se calcula la distribucidn de dosis y se supone que es la misma
en cualquier otro plano del volumen irradiado.

Limitaciones en la definicion del problema clinico

Aunque el radioterapeuta (de forma manual) haga la delimitacién de los contornos del volu-
men tumoral en varios cortes de TAC, éstos se proyectan en un Unico plano transversal, de manera
que en éste pueda visualizarse la extension total del tumor. Al contorno resultante se le afade un
margen de seguridad (que puede ser anisotrépico, en 2D) en las direcciones anterior, posterior,
izquierda y derecha (154).

Incapacidad para planificar tratamientos con haces no coplanares

El empleo de unos pocos campos, siempre axialmente coplanares, limita la posibilidad de con-
formar la distribucion de la dosis alrededor del blanco planificado, siendo el volumen irradiado
con valores altos de dosis siempre mayor que el volumen de planificacion, afectando a menudo a
organos de riesgo.

El uso de campos no coplanares es posible girando la mesa de tratamiento y calculando la distri-
bucién de dosis en mas de un plano, pero esto complica y alarga enormemente el proceso de pla-
nificacion con planificadores convencionales, en el caso de que estos contemplen esta posibilidad.
Deficiencias en el calculo de la dosis

Otra simplificacién empleada en planificacién convencional, es el hecho de que se considera que
a lo largo del eje axial de los campos de irradiacion el paciente es uniforme, lo cual introduce errores

en el calculo de la distribucion de dosis.
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Esto se debe a que el célculo de dosis en planos se basa en algoritmos simples, y a la dificultad de
determinar con precision las heterogeneidades en el paciente, por lo que los valores de dosis calcu-
lados no tienen en cuenta los cambios de densidad en los tejidos ni la naturaleza 3D de la superficie
del cuerpo. La mayor parte de los sistemas de planificacién 2D comercializados utilizan todavia mé-

todos para el calculo de la dosis desarrollados antes de la implantacién de la TAC (155).

1.9.4. Planificacion 3D del tratamiento

A diferencia de la planificacién convencional 2D, basada en la clasificaciéon de pacientes compara-
blesy la estandarizacion de técnicas, la planificaciéon y calculo tridimensional del tratamiento se basa
en el manejo de forma individualizada de los voliumenes blanco y de la anatomia de los pacientes,
definidos de forma precisa mediante imagenes 3D.

El término“tridimensional’en el campo de la planificacion de tratamientos, puede emplearse para
referirse a diferentes aspectos: a la descripcion tridimensional de la anatomia del paciente, al calculo
de la dosis sobre una matriz tridimensional de puntos, a la visualizacién 3D mediante técnicas de
representacion grafica de sélidos de la informacién manejada por el sistema de planificacion, etc.

El término “planificacion y cdlculo tridimensional o 3D” se entenderd como la capacidad de
determinar distribuciones tridimensionales de dosis empleando informacion anatémica precisa

del individuo.

1.9.4.1. Planificacion 3D y procedimiento radioterapico

A continuacién se describen las principales caracteristicas de la planificacién y cdlculo tridimen-
sional, analizando cada una de las etapas de la cadena de procedimiento radioterapico.
I. Localizacion y adquisicion de datos anatomicos

En radioterapia conformada 3D es fundamental asegurar una gran precision geométrica, ya que
puede haber altos gradientes en las distribuciones de dosis aplicadas. Pequefios cambios en la posi-

cién del paciente durante la simulacién o aplicacién del tratamiento (y por tanto de la localizacién de

los campos de irradiacién), pueden originar variaciones sensibles en los niveles de dosis impartidos,
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afectando tanto al control tumoral (dosis insuficiente en el CTV) como a la severidad de los efectos
colaterales en los tejidos normales (156).

Para asegurar un alto grado de precision y reproducibilidad en las distribuciones de dosis impar-
tidas, el nivel de incertidumbre en la determinacién de la posicién del paciente debe ser minimo
durante los procesos de adquisicién de datos anatémicos, simulaciéon y administracion completa del
tratamiento (157). Debe asegurarse que no existan grandes diferencias entre las distribuciones de
dosis planificadas y administradas.

Sobre los dispositivos de inmovilizacién y sobre el paciente se colocan marcas de referencia
externas para definir un sistema de coordenadas que permita comparar conjuntos de imagenes
entre si y asegurar la reproducibilidad en el posicionamiento del paciente durante todo el proce-
dimiento radioterapico.

Los dispositivos de inmovilizacion empleados deben permitir reducir a menos de 5 mm la incerti-
dumbre debida al movimiento de cualquier zona del paciente, que debe de tenerse en cuenta en la
definicién de méargenes a la hora de delimitar el volumen blanco planificado (PTV) alrededor del vo-
lumen blanco clinico (CTV). Estos margenes también se pueden ver afectados por los movimientos
internos del volumen blanco dentro del paciente,y deben ser considerados en el plan de tratamiento.
Il. Delimitacion de voliimenes

En la planificacién de la radioterapia conformada 3D moderna se utiliza la reconstruccién gréfica
de imagenes 3D a partir de multiples imagenes de TAC de corte transversal, obteniendo una descrip-
cién anatémica completa en 3D. La visualizacién de imagenes 3D en los sistemas de planificacion
permite superar las limitaciones ligadas a la visualizacién de imagenes en 2D.

Para la definicién del volumen blanco en planificacion 3D, se emplean técnicas de obtencién de ima-
gen avanzadas,como laTAC o la RMN que permiten detectar volimenes macroscépicos tumorales me-
diante resaltamiento por contraste, o la SPECT o PET, que ofrecen informacién funcional del tumor que
ayuda a definir el volumen tumoral macroscépico (GTV) (158). Los sistemas de planificacién y célculo
3D mas avanzados permiten integrar este tipo de imagenes mediante herramientas de fusién de ima-

genes (escalado, rotacion, traslado, correlacion) entre si, con la ayuda de unidades de célculo externas.
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Si bien el uso combinado de diferentes técnicas de imagen puede ayudar a una mejor definicién
de la extension tumoral (159), estas no permiten su deteccion a nivel microscépico, por lo que en la
definicion del CTV es fundamental la experiencia del especialista en oncologia radioterapéutica.

El radioterapeuta debe definir tanto el volumen blanco como los 6rganos de riesgo, en cada una de
las multiples imagenes de corte transversal. Esta es una de las diferencias fundamentales respecto a la
planificaciéon convencional, en donde los volumenes se delimitaban Unicamente en unos pocos cortes.

Simultdneamente, tras la delimitacién de los volimenes GTV, CTV, PTV y los OARs, el radiotera-
peuta debe poder visualizarlos en imagenes tridimensionales desde cualquier direccion o en distin-
tas proyecciones (antero-posterior, lateral). Para ello se emplean diferentes herramientas de edicion
avanzada que permiten el desplazamiento, rotacién y escalado de los contornos definidos y su mo-
dificacion de forma radpida (cambio de forma, ajuste automatico de un contorno a los limites de un
6rgano, copia de contornos de unos cortes a otros, etc.).

El volumen blanco clinico (CTV) debe poder definirse con gran precision, para que sea posible
maximizar la dosis en el tumor y minimizarla en el tejido sano. Desde un punto de vista anatémico,
el CTV debe contener al GTV junto con un margen de posible extensién microscépica tumoral. El
CTV debe recibir el 100% de la dosis de radiacién con una gran homogeneidad y fuera de él la dis-
tribucion de dosis debe disminuir rapidamente (160). Mediante la definicién tridimensional de los
volumenes blanco y el célculo de la dosis a administrar en el PTV de forma precisa, se evitan pérdidas
geograficas inadvertidas, a menudo causa del fracaso terapéutico (161).

Para definir el PTV en planificacién 3D es necesario afadir un margen 3D al GTV, extendiéndolo ani-
sotrépicamente en todas las direcciones (anterior, posterior, izquierda, derecha, craneal y caudal) (162).

Esta expansiéon 3D debe permitir hacer un crecimiento del PTV alrededor de GTV con valores
de margen variable en x,y, z, utilizando para ello herramientas de generacion automatica y visua-
lizacién del PTV y de los OARs. El crecimiento exacto del volumen 3D requiere un espaciamiento
uniforme entre los cortes transversales.

Si no se dispone de algoritmo de crecimiento 3D, el PTV se genera a partir de los contornos deli-

neados por el oncélogo radioterapico en los cortes relevantes de TAC, mediante la suma automatica
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de un margen de tamafo determinado al GTV en cortes consecutivos, sin tener en cuenta las diferen-
cias en las forma del GTV en cada corte. Este tipo de planificacion, denominada 2,5D o 2D-multiple,
estd a medio camino entre la planificacion 3D y la planificacién convencional. Aunque los volumenes
se representan en una matriz tridimensional, este método de generacién de volumenes no es una
verdadera expansién 3D ya que no hay interpolacién entre cortes (163).

A pesar de la importancia de los margenes en radioterapia, muchos sistemas de planificacion y
calculo denominados “tridimensionales” no poseen métodos precisos y robustos para la genera-
cion de margenes en 3D.

lll. Seleccion provisional de la técnica y calculo de la distribucion de dosis

La capacidad de los sistemas de planificacién y calculo 3D de representar matrices de imagenes
tridimensionales completas visualizando volumenes desde cualquier direccion, permite la obser-
vacion con perspectiva de haz (BEV) del volumen blanco, una de las claves de la planificacién y
calculo 3D del tratamiento. Este tipo de perspectiva ofrece al observador una vista desde la fuente
de radiacién a lo largo de la direccién del haz, una forma muy efectiva de visualizar las posiciones
relativas del volumen blanco y las estructuras sanas. Esta herramienta permite al planificador ver
claramente la cobertura geométrica del haz sobre el volumen blanco y determinar facilmente las
zonas que requieren ser apantalladas.

Para comprobar el PTV en zonas con alto gradiente y realizar ajustes, en los cortes transversales
relevantes, es necesario generar perspectivas BEV del PTV para cada campo. Esto es mds preciso
que intentar estimar un margen alrededor de un GTV claramente definido, como la préstata, en
una pequefa copia de un corte transversal. Las reconstrucciones en los planos sagitales y coro-
nales a través del centro del volumen aproximado son utiles para comprobar la continuidad y
extension del contorneado.

Para poder evitar en lo posible el atravesar tejidos sanos sensibles, la planificacién 3D requiere el
manejo de varias direcciones de incidencia de haz, seleccionables manualmente mediante herra-
mientas de visualizacidn, incluso si esas direcciones estan fuera del plano axial.

Los haces de irradiacion han de estar completamente definidos en un sistema de coordenadas 3D,
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siendo posible orientarlos en cualquier direccion que permita la maquina de tratamiento, ofrecien-
do al planificador la posibilidad de desarrollar planes que involucren conjuntos de haces no-axiales,
también denominados haces no-coplanares.En este punto debe recordarse que el término planifica-
cion coplanar se refiere al hecho de usar exclusivamente haces de tratamiento que sean coplanares
a los cortes de TAC paralelos empleados para definir el volumen tumoral.

Por tanto, uno de los requerimientos para poder clasificar a un sistema de planificaciéon y calcu-
lo como 3D es que permita considerar rotaciones en la orientacién de la colimacién de haz y de
la camilla de tratamiento.

La capacidad de realizar planificacion y célculo 3D depende tanto de la posibilidad de seleccionar
la orientacion de los haces como de modificar los parametros de haz de forma interactiva, tras el cal-
culo y representacion rapida de las distribuciones de dosis asociadas, para alcanzar la dosis blanco
evitando los tejidos sanos.

IV. Comparacion de las distribuciones de dosis y seleccion del plan de tratamiento
optimo

La capacidad de célculo rapido y flexible de distribuciones de dosis de los sistemas de planifica-
ciény célculo 3D permite trabajar de forma interactiva al planificador, pudiendo comparar diferentes
posibles planes de tratamiento en un tiempo razonable y visualizando para ello las distribuciones de
dosis calculadas desde cualquier direccion y sobre cualquier plano (axial, coronal, sagital).

La visualizacion de las distribuciones de dosis ha de ser en 3D.Ha de disponerse de herramientas
3D de evaluacién de la planificacion, de modo que el dosimetrista pueda ver en 3D el resultado de
sus modificaciones. El sistema ha de ser razonablemente rapido e interactivo de modo que pueda
usarse en planificaciones rutinarias.

Para poder comparar dos planes de tratamiento diferentes en base a valores numéricos de dosis
se utilizan los HDV. Mediante estos histogramas es posible representar en 2D los valores de las dis-
tribuciones 3D de la dosis en volumenes de tejido tumoral o sano. Cada punto del diagrama indica
la cantidad de volumen de tejido de la estructura considerada que recibe un valor de dosis determi-

nado. Aun asi, resulta dificil hacer comparaciones entre planes de tratamiento alternativos con HDV
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cruzados. Debe compararse, por ejemplo, el efecto de la reduccién de volumen con alta dosis en un
plan, con el efecto de la reduccion de volumen con baja dosis en el plan alternativo.

Debido a la complejidad de las representaciones HDV, se emplean modelos para simplificarlas a un
solo valor numérico, denominado probabilidad de complicacion en tejido sano (NTCP) (164). Si bien,
el valor NTCP no siempre puede ser utilizado rutinariamente para valorar el plan.

V. Calculo completo y representacion del plan de tratamiento seleccionado

Aunque sea posible conformar cada campo en dos dimensiones usando una abertura disefa-
da de acuerdo a la perspectiva de haz, el control sobre la distribuciéon de la dosis a lo largo del
eje de cada haz es limitado, pues esta es funcion no solo de la forma del campo de entrada, de
la energia inicial del haz y de la profundidad del punto de interés, sino también de la densidad
de los tejidos atravesados y por tanto de sus heterogeneidades. Por ello, para el célculo preciso
de las distribuciones de dosis, los algoritmos emplean la informacion sobre densidad electrénica
proporcionada por la TAC.

El calculo de la dosis ha de hacerse sobre una matriz de puntos 3D cubriendo todo el volumen
de interés del paciente, y deben tener en cuenta de un modo preciso (en 3D) los siguientes efectos:

-forma de la superficie del paciente,

-orientacion y forma de los haces de irradiacion,

-divergencia de los haces,

-densidad electrénica de los tejidos involucrados y su efecto sobre el haz primario,

-efecto de la difusidn y de los modificadores de haz.

Los algoritmos de calculo de dosis empleados en los primeros sistemas de planificacién y calculo
3D (SPC3D) se basan en correcciones a parametrizaciones de distribuciones de dosis medidas en
maniquis de agua. Estos métodos demasiado simplistas estan siendo reemplazados por métodos de
calculo de dosis de nueva generacién que emplean algoritmos de convolucidn de energia deposita-
da, que describen la distribucion de dosis asociada a puntos de interaccion de fotones individuales.
Para ello se emplean métodos de simulacién Monte Carlo de procesos de interacciéon, en un maniqui,

de los fotones primarios monoenergéticos y de la propagacién de los fotones dispersados o secun-
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darios y de las particulas cargadas generadas. Los valores obtenidos de energia local depositada son
tabulados y almacenados para ser utilizados en los métodos de convolucion.
VI. Simulacién virtual y simulacion-verificacion

La verificacion del plan calculado mediante rayos X es una de las etapas mas importantes en el
proceso de planificacién del tratamiento. Cada campo de irradiacion del plan es controlado y docu-
mentado generando por software (simulacién virtual) imagenes de placa de rayos X.Estas imagenes
de simulacion son la base para el control de los campos de irradiacion utilizados en el tratamiento,
empleando placas especiales o dispositivos de imagen portal.

La imagen portal obtenida en un plano detras del paciente permite un control activo de los tra-
tamientos en cada sesion. Por ejemplo, en caso de detectarse un error de posicionamiento puede
interrumpirse el tratamiento y realizar las correcciones oportunas.

Los sistemas de planificacion y célculo 3D son capaces de generar imagenes DRR de gran calidad,
en las que se muestran los contornos delineados y la proyeccién de la apertura de haz en una ima-
gen plana de niveles de grises. Ademas, los sistemas mds avanzados disponen de una amplia gama
de herramientas de edicién de imagen que permiten modificar parametros geométricos y de calidad
de imagen, tales como el nimero de imagenes de TAC mostradas y los niveles de umbral empleados

en el contraste o brillo.

1.9.4.2. Caracteristicas de un sistema de planificacion y calculo 3D

De acuerdo a la descripcion del procedimiento de planificacién y célculo 3D del tratamiento radio-
terapico realizada (resumido en la tabla mostrada a continuacion), es posible definir las caracteristi-
cas necesarias para clasificar un sistema de planificacién y calculo como 3D.

Los principales pasos de la secuencia de procedimiento de planificacion y célculo 3D del trata-
miento radioterapico y caracteristicas de los sistemas de planificaciéon y célculo 3D se describen a
continuacion:

a.Produccion de imagenes de reconstruccion 3D de alta resolucién a partir de imagenes tomogra-

ficas consecutivas.
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b. Definicién de la forma, localizacién y la marcacion del volumen blanco (CTV) y de los volimenes
a proteger.

c.Diseflo de mapas de dosis mediante perspectiva “beam’s-eye-view” (BEV).

d. Definicién de conformaciones de campo para cada puerta de entrada, empleando puertas de
entrada no-coplanares.

e.Calculo tridimensional de distribuciones de dosis.

f.Calculo de dosis teniendo en cuenta la distribucién de la misma en funcién de la heterogeneidad
de los tejidos en 3 dimensiones.

g. Seleccion del plan terapéutico en base a la representacion de isodosis volumétricas y de los
histogramas dosis-volumen (HDV).

h.Verificacion del plan seleccionado mediante imagenes DRR.

i. Caracteristica del SPC3D.

j.Visualizacién 3D.

k.Expansion 3D de volumenes GTV.

l.Visualizacion BEV.

m. Manejo de haces no coplanares.

n. Algoritmo 3D de cdlculo de dosis Algoritmo 3D de correccion de heterogeneidad Representa-
cion 3D de HDV.

0.Representacién de DRR.

Por tanto, para que el procedimiento de planificacién empleado pueda ser considerado como
un procedimiento de planificacién y calculo 3D del tratamiento radioterapico, éste procedimiento
debe incluir: disponibilidad de uso de un SPC 3D, delimitacién de volumenes 3D, optimizacion de
la distribucién de dosis, con la intencién de alcanzar el mayor grado de homogeneidad posible,
empleando HDV y distribuciones de dosis 2D y 3D, verificacion y representacién del plan de trata-
miento empleando DRR.

Por ultimo, para que un sistema de planificacién y célculo pueda ser considerado como capacitado

para realizar planificacion y calculo 3D, este sistema debe disponer de las siguientes caracteristicas:
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visualizacién 3D, expansién 3D, perspectiva BEV, algoritmo 3D de calculo de dosis, algoritmo 3D de

correccién de heterogeneidad y representacion de HDV y DRR.

Pasos del procedimiento de planificacion 3D

Caracteristica del SPC3D

1.Produccién de imagenes de reconstruccion 3D de

alta resolucion a partir de imagenes tomogréficas

consecutivas (de TC,RMN,...)

Visualizacion 3D

2. Definicion de la forma, localizacién y la marcacion
del volumen blanco (CTV) y de los volimenes a

proteger

Expansion 3D de volumenes GTV

3.Disefo de mapas de dosis mediante perspectiva

beam’s-eye- view (BEV)

Visualizacion BEV

4. Definicién de conformaciones de campo para
cada puerta de entrada, empleando puertas de

entrada no-coplanares.

Manejo de haces no coplanares

5.Calculo tridimensional de distribuciones de dosis

Algoritmo 3D de célculo de dosis

6.Calculo de dosis teniendo en cuenta la distribu-
cion de la misma en funcion de la heterogeneidad

de los tejidos en 3 dimensiones

Algoritmo 3D de correccién de heterogeneidad

7.Seleccion del plan terapéutico en base a la
representacion de isodosis volumétricas y de los

histogramas dosis-volumen (HDV)

Representacién 3D de HDV

8.Verificacion del plan seleccionado mediante

imagenes DRR

Representacion de DRR

Tabla 6. Principales pasos de la secuencia de procedimiento de planificacién y calculo 3D del tratamiento radioterapi-
co y caracteristicas de los sistemas de planificacién y calculo 3D.
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2.JUSTIFICACION
2.1.JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Actualmente, gracias a la gran cantidad de evidencia disponible, es bien conocido el beneficio de
la radioterapia en las pacientes afectas de carcinoma de mamay el importante impacto positivo que
ésta genera tanto en el control local como en la supervivencia global cancer especifica.Este hecho ha
sido confirmado en 2 metandlisis recientes, tanto para casos de cirugia conservadora (Lancet 2011)
como para pacientes mastectomizadas (Lancet 2014), tras 15 y 20 afios de seguimiento respectiva-
mente, en mas de 18.000 pacientes estudiadas (130, 165). En los casos de pacientes que han sido tra-
tadas de un carcinoma de mama mediante cirugia conservadora y radioterapia adyuvante, incluidas
en los estudios publicados recogidos en el mencionado metanalisis, todas las pacientes analizadas
fueron tratadas anteriormente al aflo 2000 y, en la inmensa mayoria, lo habian sido mediante la téc-
nica de radioterapia mas clasica, la radioterapia en 2 dimensiones.

Desde los resultados del estudio NSABP-B32 (166, 167, 168, 169), la biopsia selectiva del ganglio cen-
tinela (BSGC) se ha instaurado como practica habitual dentro del acto quirdrgico del carcinoma de
mama, representando el método de deteccién y biopsia del ganglio con mas probabilidad en caso
de extension linfatica desde el tumor primario y descartando, en caso de ser negativa su biopsia, la
afectacion de otros ganglios de ese territorio. Del mismo modo, desde la instauracion de la BSGC la lin-
fadenectomia axilar (LA) se puede evitar no sélo en aquellas pacientes sin afectacién del ganglio cen-
tinela, sino que hoy en dia disponemos de evidencia suficiente para incluso poder evitarla en aquellas
pacientes con afectacion axilar por micrometastasis (170, 171,172,173, 174,175), tanto por método clasico
por corte histolégico como por método OSNA (“One Step Nucleid Acid Amplification”) (94, 95, 99, 100),
con una consecuente disminucion de la comorbilidad asociada a la LA de las pacientes intervenidas.En
relacion al efecto de la administracién de radioterapia adyuvante que se comentaba anteriormente, su
impacto, tanto en el control local como en la supervivencia global especifica para cancer, parece man-
tenerse en aquellas pacientes con ganglio centinela afecto y sin linfadenectomia axilar por debajo de
T1 con no mas de 2 ganglios afectos, segun el estudio de Giuliano, el ACOSOG Z011(176).

La importancia de la irradiacién incidental sobre la axila, cuando la radioterapia es dirigida sobre
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la glandula mamaria, ha sido destacada por algunos autores como parte fundamental responsable
del hecho de poder eliminar enfermedad residual microscépica que podria quedar en los ganglios no
extirpados (106, 176, 177). Hipdtesis que fundamenté el estudio de Veronesi (107, 205) que compara la LA
con respecto a la BSGC en tumores con estadios localizados y axila clinicamente negativa, intervenidas
mediante cirugia conservadora y radioterapia adyuvante,y donde no se observan diferencias entre am-
bos grupos, tras 10 aflos de seguimiento. Ademas, la irradiacién incidental sobre la axila podria suponer
una parte fundamental del tratamiento que ayudaria a evitar la LA en pacientes con ganglio centinela
afecto en el resto de ganglios no extirpados tras la BSGC (180, 181, 182, 183). Esta irradiacién incidental
sobre la axila adquiere mayor protagonismo e importancia por el hecho de observarse que,en los casos
de afectacion del ganglio centinela, el porcentaje de afectaciéon observado de los ganglios no centinela
ronda el 40%. En el estudio NSABP B-04, en los casos de mastectomia radical y LA, cuando el ganglio
centinela resulta afecto, la afectacién de los ganglios no centinela fue del 39% (106). En los resultados
preliminares del estudio OTOASOR (estudio fase lll que aleatoriza a realizar radioterapia hasta 50 Gy
sobre la axila o a realizar una LA en los casos de ganglio centinela afecto), se observa en los casos de LA
que la afectacion de los ganglios no centinela cuando éste era positivo es del 38,5% (179), probabilida-
des de afectaciéon ganglionar que resultan resefiables, teniendo en cuenta que actualmente se vive una
tendencia a evitar la LA en aquellas pacientes con afectacion ganglionar cuando ésta presenta una baja
carga tumoral (101,166,170, 171,172,173,174,175,179,180, 181,182, 183, 184,185, 186, 187, 188).

En la actualidad, gracias al avance tecnolégico se ha instaurado de forma generalizada la radio-
terapia en 3 dimensiones (RDT3D) para el tratamiento del carcinoma de mama. Con esta técnica los
campos tangenciales se establecen segun el volumen mamario delimitado en el TAC de planifica-
cion, a diferencia de las radiografias utilizadas clasicamente para la planificacién de la radioterapia
en 2 dimensiones (RDT2D).Con esta técnica mas clasica, al utilizar margenes 6seos para defi-
nir los campos tangenciales, y no visualizarse claramente el volumen mamario, podrian estar
utilizandose campos mas extendidos para evitar la incertidumbre técnica.

Existen estudios publicados donde se describe el porcentaje de la dosis prescrita en los

niveles ganglionares |y Il con RDT2D dirigida a la glandula mamaria, siendo localizados estos
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niveles mediante clips quirdrgicos colocados durante la intervencién quirdrgica (189, 190) en
donde se comunica una dosis subdptima no terapéutica incidental sobre la axila. También
con RDT2D se han observado diferencias de cobertura de dosis de los niveles ganglionares |
y Il cuando se utilizaban campos tangenciales simples o extendidos (definido como “campo
extendido” al campo tangencial con un borde superior que presenta una distancia a la ca-
beza humeral por debajo de 2 cm) en la revisiones de la radioterapia utilizada en las pacien-
tes del estudio ACOSOG Z0011(191, 192, 193, 194), donde en los casos de campos extendidos
se observa una dosis incidental axilar significativamente mayor. Del mismo modo han sido
descritas diferentes coberturas de dosis incidental en los niveles ganglionares | y Il, cuando
se utilizan campos tangenciales dirigidos a la gldndula mamaria, con respecto a la dosis que
le llega a los mismos cuando los campos tangenciales se amplian a través de RDT3D, con
sistema de multildminas para cubrir los niveles ganglionares | y Il delimitados en el TAC de
planificacién, sin prescribir la dosis sobre éstos (s6lo sobre la glandula mamaria) y calculan-
do la dosis incidental posteriormente (195, 196). En esta situacion la cobertura de los niveles
ganglionares axilares es significativamente mayor cuando el campo tangencial se adapta a
los niveles ganglionares delimitados por TAC que cuando se utilizan campos tangenciales
guiados por los limites clasicos anatémicos sobre las radiografias simples.

Sin embargo, no existen estudios que comparen la dosis incidental sobre los diferentes
niveles ganglionares con técnica de RDT3D cuando la dosis ha sido prescrita y dirigida ex-
clusivamente sobre la glandula mamaria, sin modificar los campos para recubrir el volumen
axilar,y que los comparen con la técnica de RDT2D.

La técnica de RDT3D conlleva una mayor precision de la irradiacion sobre la glandula
mamaria debido a la localizacién de la misma por TAC, aunque podria estar en detrimen-
to de la dosis incidental recibida por parte de los diferentes niveles ganglionares, si se
compara con la dosis incidental axilar en los casos de RDT2D, que podria estar utilizando
campos tangenciales de mayor tamano para evitar la mayor incertidumbre técnica aso-

ciada a esta técnica mas rudimentaria.
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2.2.HIPOTESIS

1.La dosis de irradiacion incidental sobre la axila y sus diferentes niveles ganglionares y su
cobertura de dosis incidental, en las pacientes tratadas con radioterapia dirigida exclusiva-
mente sobre la glandula mamaria, es mayor con la técnica de radioterapia en 2 dimensiones
que con la técnica de radioterapia en 3 dimensiones.

2.Existe una correlacién entre determinados parametros dosimétricos y la irradiacion inci-
dental sobre la axila que puede ayudar a estudiar la dosis incidental en las pacientes tratadas
con radioterapia dirigida exclusivamente sobre la glandula mamaria.

3. Existen diferencias significativas en cuanto a supervivencia libre de enfermedad como
en supervivencia global en las pacientes tratadas con radioterapia mamaria segun la dosis

de irradiacién incidental sobre los diferentes niveles ganglionares.

2.3.0OBJETIVOS

1.Buscar posibles diferencias dosimétricas en la irradiacién axilar incidental en las pacien-
tes con carcinoma de mama y con radioterapia dirigida exclusivamente a la glandula mama-
ria, entre la técnica de radioterapia en 2D con respecto a la 3D.

2.Analizar la relacién de esta diferencia con determinados parametros dosimétricos espe-
cificos.

3. Estudiar el posible caracter prondstico de la dosis de radioterapia incidental sobre la

axila en relacién con la supervivencia libre de enfermedad.
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3. MATERIAL Y METODOS
3.1.DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio analitico, observacional, transversal, longitudinal de caracter re-

trospectivo.

3.2.POBLACION
Se incluyeron un total de 200 pacientes tratadas de carcinoma de mama en el Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca en Murcia, mediante cirugia conservadora y radio-

terapia adyuvante desde enero del afio 2005 a marzo del 2016.

3.3.CRITERIOS DE SELECCION
Se consideraron como criterios de seleccion los siguientes:
-Criterios de inclusion:
-Diagndstico de carcinoma de mama localizado, confirmado histolégicamente por BAG o BAV.
-Cirugia conservadora de mama.
-Radioterapia prescrita sobre la gldandula mamaria
Se consideraron como criterios de exclusion los siguientes:
-Criterios de exclusion:
-Diagnéstico de carcinoma de mama en varones
-Carcinomas de mama con diagndstico de metastasis a distancia.
-Pacientes intervenidas mediante mastectomia radical
-Pacientes que recibieron una linfadenectomia axilar.
-Casos de radioterapia prescrita sobre la axila.

-Diagnéstico de carcinoma de mama en gestantes.

3.4. METODOLOGIA

En las pacientes del estudio se prescribié una dosis de radioterapia de 50 Gy a un fraccio-
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namiento diario de 2Gy por fraccién 6 40,05 Gy a 2,67 Gy por fraccién. En todas las pacientes
seleccionadas se consideré como destino de dosis la gldandula mamaria intervenida exclusi-
vamente, y no se incluyeron los niveles ganglionares axilares ni la cadena mamaria interna.
En 100 de estas pacientes el tratamiento radioterapico fue realizado mediante técnica de
radioterapia que se considerd en 2D, cuyos campos tangenciales coplanares y opuestos se
definieron a través de las DRR de un TAC de panificacion, con limites superior e inferior segun
los limites anatdémicos de la mama, donde se consideré como margen maximo del campo
hacia el pulmén por debajo de 2 cm.Con estos limites anatémicos se establecieron las dimen-
siones de las DRR con las cuales se definié un prisma rectangular (campo no conformado) so-
bre el cual posteriormente se calculé la dosis recibida tras haber sido prescrita al punto ICRU
report 50 (151,152), que se establecié en el corte medio de la mama en el TAC de planificacion.
En las 100 pacientes restantes el tratamiento radioterapico fue realizado mediante técnica
de radioterapia en 3D, mediante un TAC de planificacion en el cual se delimitaron tanto el
volumen mamario como los érganos de riesgo, y sobre el cual se prescribié la dosis al PTV.
EI PTV sélo incluyé el volumen mamario y no incluyé cadenas ganglionares. La prescripcion
al PTV se realizé6 mediante las recomendaciones ICRU report 50 (151, 152) a través de campos

tangenciales conformados con multildminas.

3.5.PROCEDIMIENTOS TECNICOS

La delimitacion de los niveles ganglionares axilares (1,2, 3y 4) sobre el TAC de planificacién se
realizé segun las recomendaciones publicadas por la RTOG (197), que se muestra en la Figura 1.

Tras haber sido delimitados los diferentes niveles ganglionares, se calculé la dosis recibida
en cada uno de éstos con un planificador PINACLE version 9.1,de acuerdo con el tratamiento
original que fue prescrito sobre la glandula mamaria, y recogiendo diferentes variables dosi-
métricas que se detallan en el punto 6.

La dosis calculada que recibié la axila en ninguin caso fue prescrita sobre ésta, sino sobre

la glandula mamaria, por lo que fue considerada siempre como irradiacion incidental axilar.
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Recomendaciones de la RTOG para la delimitacion de los niveles ganglionares axilares en el carcinoma de
mama. Recomendaciones de la RTOG para la delimitacién de los niveles ganglionares, White J. et al

3.5.1.ESPECIFICACIONES TECNICAS EN RADIOTERAPIA Y RADIOFISICA
3.5.1.1.Especificaciones de la delimitacion de volimenes de tratamiento

Al ser todos los casos mujeres a las que se le realizé una cirugia conservadora, el tumor ma-
croscépico se habia extirpado, por lo que no se establece GTV. Se diferencié entre CTV1 (la
glandula mamaria) y el CTV2 (lecho tumoral). En los casos considerados de RDT2D se definié

el volumen segun referencias anatémicas de las DDR del TAC de planificacion, y en los casos



L
Diferencias dosimétricas de la irradiacion incidental axilar,

en el cancer de mama

de RDT3D se delimité el CTV sobre el TAC de planificacién. Para la localizacién del CTV 1 se
usaron referencias anatémicas, la palpacion, las marcas colocadas en la piel y la tomodensi-
tometria TAC. El limite superior del campo se situé por debajo de la cabeza de la clavicula. El
limite inferior se establecié entre 1 a 3 cm por debajo del surco submamario. En los casos de
RDT3D el limite superficial se colocé 5 mm por debajo de la piel y el limite profundo incluyé
la cara anterior de la fascia pectoral y al menos 0,5 cm del musculo pectoral y se incluyé toda
la glandula mamaria visible en los cortes del TAC y todo el tejido mamario residual entre la
fascia del musculo pectoral mayor y la piel. Para la sobreimpresién o “boost” se definié el CTV2
basandose en la mamografia previa, la cicatriz de tumorectomia, los clips metélicos dejados
en el acto quirurgico, la ecografia y la cavidad de tumorectomia. Para compensar los errores
de posicionamiento, los movimientos respiratorios y las penumbras, se definié el PTV 1 con un
margen sobre el CTV1 de 1-1,5 cm en la direccién craneocaudal, 1 cm en el limite superficial
(aire) y, en profundidad, el margen se tuvo en cuenta que la distancia maxima pulmonar en el

corte central no fuera superior a 2,5 cm.Para el PTV 2, el margen al CTV 2 oscil6 entre 1-3 cm.

3.5.1.2. Posicionamiento y alineacién del paciente

Previo al inicio de la simulacion se seleccioné la posicién de la paciente durante el trata-
miento. En todos los casos se posicioné a las pacientes en decubito supino sobre un plano
de metacrilato con soporte inclinado de 15-17° para intentar disminuir la exposicién del
pulmén. Se podian utilizar diferentes cabezales con diferentes posiciones longitudinales a
lo largo de la base inclinada. El brazo del lado afecto en abduccién (> 90°), por encima de la
cabeza y con la cabeza girada hacia el lado contralateral. El brazo homolateral podia sopor-
tarse sobre un mango movible en distintas posiciones laterales sobre la cabeza. Se usaron
sistemas de cuias alfa y cuiias debajo de las piernas segun las necesidades de confort de las
pacientes. Las diferentes posiciones del plano inclinado, cabezales y mano sobre el mango
se establecieron segun la situacién anatémica del volumen a tratar, el bienestar del paciente

y la futura incidencia de los haces de radiacién.No se dispuso de inmovilizadores especificos
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para tratamiento en decubito prono de mama en el centro de este estudio.La alineacion de
la paciente consistié en marcar un punto de referencia a partir del cual se determiné en el

momento del tratamiento la posicién del isocentro de los haces a emplear.

3.5.1.3. Especificaciones del planificador P inacle version 9.1

En Pinnacle, la informacién de fisica para todas las modalidades de tratamiento con haces
externos se organiza en una base de datos de equipos que se crea con las herramientas de
fisica de fotones. La base de datos esta formada por los aceleradores lineales del hospital.La
informacién almacenada para cada equipo esta formada por sus caracteristicas fisicas, las
modalidades de tratamiento, las energias para cada modalidad, el modelo del haz o la tabla
de consulta de dosis para cada haz, y los datos de medicién del haz.

Pinnacle mantiene dos bases de datos de equipos:

a. La base de datos de equipos de fisica. Esta es una base de datos “en preparacion”; los
equipos almacenados en ella estan siendo construidos con las herramientas de fisica y no se
pueden utilizar en planificacion.

b. La base de datos de equipos de planificacion. Una vez se haya construido un equipo y
esté listo para su utilizacién en la planificacion, se eliminard de la base de datos de equipos
de fisica y se anadird a la base de datos de equipos de planificacién, en el proceso que se

denomina activacion.

3.5.1.4.Dosimetria y optimizacién del tratamiento
Se utilizan las recomendaciones ICRU report 50 (151, 152) para la dosimetria y optimizacion

de tratamiento.

3.6.VARIABLES RECOGIDAS
El proceso de recopilacion de la informacién clinica se realizé a través de la revisiéon de las

historias clinicas de las pacientes.
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3.6.1.Variables clinico-epidemioldgicas
- Edad en afios; en el momento del diagndstico.
- Antecedentes familiares de primer grado para CM; categorizado en“si”0“no”.
- Antecedentes personales de CM: se especifica si la paciente ha tenido o no otra lesién

uqasn

tumoral en el pasado; categorizado en “si” 0 “no”

3.6.2.Variables histopatoldgicas
Grado de diferenciacién: se detalla si el tumor es bien, moderada o pobremente diferen-

ciado segun la clasificacién de Scarff-Bloom-Richardson; categorizado en “G1,"G2; 0 “G3".
Tipo Histoldgico: Se utiliza la clasificacidon de la OMS distinguiéndose y agrupandose en:

17"

“carcinoma ductal infiltrante no especial; “carcinoma lobulillar infiltrante” y “especiales” En

esta Ultima categoria se incluye al carcinoma tubular, mucinoso y medular tipico.

3.6.3.Variables inmunohistoquimicas (IHQ)

Receptores estrogénicos (RE), determinados mediante anticuerpos monoclonales anti re-
ceptor de estrégeno con inmunohistoquimica por el método estreptavidina biotina peroxi-
dasa (Dako System). Para ello, después de desparafinar e hidratar el material, se incubé con
recuperador de antigeno (Dako System) por 30 minutos a 95 °C, el resto del procedimiento
se siguié segun la metodologia estandar (198) y como coloraciéon de contraste se utilizé la
Hematoxilina de Harris. En su categorizacion, se considerd positiva la expresiéon de mas del
10% de las células cuantificadas sobre 10 campos de gran aumento (199).

Receptores progesterénicos (RP), determinados mediante anticuerpos monoclonales
anti receptor de progesterona con inmunohistoquimica por el método estreptavidina bio-
tina peroxidasa (Dako System). Para ello, después de desparafinar e hidratar el material, se
incubd con recuperador de antigeno (Dako System) por 30 minutos a 95 °C, el resto del pro-
cedimiento se siguié segun la metodologia estandar (200) y como coloracion de contraste se

utilizé la Hematoxilina de Harris. En su categorizacion se considerd positiva la expresion de
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mas del 10% de las células cuantificadas sobre 10 campos de gran aumento (201).

HER 2 Neu: En nuestro medio se determina la proteina Her 2 mediante el test Dako al igual
que para los receptores de estrégenos y progesterona. Se ha considerado positiva la sobre-
expresion definida por +++ y los casos ++ con positividad en la técnica de hibridacién (CISH
o FISH) (200, 201).

Ki 67:En la determinacién IHQ de este antigeno se utilizé el anticuerpo monoclonal MIB
1(Laboratorios Inmunotech, Marseille, France) que reconoce un antigeno nuclear relacio-
nado con la proliferacién celular (fases G1, S, G2, M). La determinacion IHQ se efectud en
muestras fijadas en formalina y embebidas en parafina, siguiendo los pasos descritos para el
procedimiento del complejo avidina biotina peroxidasa (Dako system), con anticuerpo pu-
rificado diluido en 1:100 incubado con las ldaminas durante 60 minutos. En la categorizacién
del mismo se considera positiva la expresiéon de mas del 14% de las células cuantificadas
sobre 10 campos de gran aumento.

Inmunofenotipos: Definidos segun los criterios del consenso de St.Gallen 2015 (202), en los
que se consideraron como Luminales A, los casos con expresion de RE y/o RP positivo, HER 2
negativo y Ki 67<14%, Luminales B, los casos con expresiéon de RE y/o RP positivos, HER 2ne-
gativo y Ki 67>0= 14%, Luminal HER, los casos con RE y/o RP positivos y HER 2positivo, HER ,

los casos con RE y RP negativos, HER 2 positivo y TN, los casos con RE,RP Y HER 2 negativos.

3.6.4.Variables del tratamiento sistémico

-Adiministracién de quimioterapia: categorizada en “si” 0 “no’.

-Terapia Hormonal Adyuvante; en los casos de pacientes con receptores hormonales posi-
tivos y categorizada en “si” 0 “no” No se ha diferenciado si el tratamiento fue con tamoxifeno

o inhibidores de la aromatasa, incluyendo indistintamente a cualquiera de los dos.

3.6.5.Variables radioterapicas y dosimétricas

-Modalidad de tratamieto radioterapico: -Tratamiento en 2 dimensiones (RDT2D) o en
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3 dimensiones (RDT3D).

- Fecha de radioterapia externa:fecha en la que finaliza el tratamiento radioterapico

- Sobreimpresién de dosis 0 “Boost” sobre lecho quirurgico: categorizado como “si 0 “no”.

- Dosis de prescripcion: dosis en grays (Gy) prescrita al “planning target volumen”(PTV).

- Volumen mamario: volumen de la glandula mamaria delimitada en el TAC de planifica-
cién, en centimetros cubicos (cc).

- Volumen axila: volumen de los 4 niveles axilares sumados conjuntamente, en cc.

- D5:dosis en Gy que le llega al 5% del volumen, recogida del histograma dosis volumen
(HDV) de la planificaciéon dosimétrica de cada paciente para el PTV, el nivel ganglionar 1,2,
3,4y nivel axilar total.

- Dosis media: dosis media en Gy, recogida del histograma dosis volumen (HDV) de la pla-
nificacién dosimétrica de cada paciente para el PTV, el nivel ganglionar 1,2, 3,4y el nivel
axilar total.

- D95:dosis en Gy que le llega al 95% del volumen, recogida del histograma dosis volumen
(HDV) de la planificaciéon dosimétrica de cada paciente para el PTV, el nivel ganglionar 1,2,
3,4y el nivel axilar total).

-V100:volumen en ccy porcentaje, al que llega el 100% de la dosis prescrita, recogida del
histograma dosis volumen (HDV) de la planificacién dosimétrica de cada paciente, definido
para cada volumen de estudio (el PTV, el nivel ganglionar 1,2, 3,4y el nivel axilar total).

-V20:volumen al que le llega 20 Gy, en cc y porcentaje, recogida del histograma dosis vo-
lumen (HDV) de la planificacién dosimétrica de cada paciente, definido para cada volumen
de estudio (el PTV, el nivel ganglionar 1, 2, 3,4 y nivel axilar total).

-V40:volumen al que le llegan 40 Gy, en cc y porcentaje, recogida del histograma dosis vo-
lumen (HDV) de la planificacién dosimétrica de cada paciente, definido para cada volumen
de estudio (el nivel ganglionar 1, 2, 3,4 y nivel axilar total).

La nomenclatura utilizada en este trabajo de los mencionados parametros dosimétricos

para cada nivel ganglionar se refleja en la siguiente tabla. Tabla 7.
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Dosis media en el nivel axilar 1 N1DM
Dosis media en el nivel axilar 2 N2DM
Dosis media en el nivel axilar 3 N3DM
Dosis media en el nivel axilar 4 N4DM
Dosis media que recibe el total del volumen axilar NTDM
V20 que recibe el nivel axilar 1 N1V20
V20 que recibe el nivel axilar 2 N2V20
V20 que recibe el nivel axilar 3 N3V20
V20 que recibe el nivel axilar 4 N4V20
V20 que recibe el total del volumen axilar NTV20
V40 que recibe el nivel axilar 1 N1V40
V40 que recibe el nivel axilar 2 N2V40
V40 que recibe el nivel axilar 3 N3V40
V40 que recibe el nivel axilar 4 N4V40
V40 que recibe el total del volumen axilar NTV40
D5 que recibe el nivel axilar 1 N1D5
D5 que recibe el nivel axilar 2 N2D5
D5 que recibe el nivel axilar 3 N3D5
D5 que recibe el nivel axilar 4 N4D5
D5 que recibe el total del volumen axilar NTD5
D95 que recibe el nivel axilar 1 N1D95
D95 que recibe el nivel axilar 2 N2D95
D95 que recibe el nivel axilar 3 N3D95
D95 que recibe el nivel axilar 4 N4D95
D95 que recibe el total del volumen axilar NTD95
V100 que recibe el nivel axilar 1 N1V100
V100 que recibe el nivel axilar 2 N2V100
V100 que recibe el nivel axilar 3 N3V100
V100 que recibe el nivel axilar 4 N4V100
V100 que recibe el total del volumen axilar NTV100
Dosis media que recibe el PTV PTVDM
D95 que recibe el PTV PTVD95

Tabla 7. Nomenclatura de los parametros dosimétricos segun el nivel ganglionar.

3.6.6.Variables de seguimiento
-Fecha de diagnéstico: definida por la fecha del informe anatomopatoldgico de la muestra.

-Supervivencia libre de recidiva: definido como el periodo de tiempo entre el utlimo dia
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de tratamiento radioterapico hasta la recidiva, en meses.
- Superviviencia Global: definido como periodo de tiempo desde el ultimo dia de trata-

miento radioterdpico hasta el fallecimiento, en meses.

3.7.ANALISIS ESTADISTICO

Todas las variables fueron incluidas en una base de datos encriptaday disociada. Los datos
se almacenaron en la hoja de calculo “Excel” (Microsoft Corporation, EEUU; Versién Windows
XP) y se analizaron con el programa estadistico“SPSS” (Statistical Package for Social Sciences,
SPSS Inc., Chicago, Illinois, EEUU; Versién 12.0.)

Se realizé un estudio descriptivo en el que las variables numéricas se resumieron como
media, desviacion tipica, mediana, minimo y maximo, y las variables cualitativas con frecuen-
cias y proporciones.

Para la aplicacion del contraste de hipdtesis en variables continuas, se valoré inicialmente
la normalidad de la muestra mediante el test de Kolmogorov-Smirnoff y las condiciones de
homogeneidad de varianzas mediante la prueba de Levene. En funcién de estos resultados,
se utilizé la comparacion de medias de T-Student para dos factores.

Para la comparacién de variables cualitativas se aplicé un andlisis de tablas de contingen-
ciay el test de la Chi-Cuadrado y pruebas exacta de Fisher en caso de ser necesario.La mag-
nitud de asociacién entre variables cualitativas se realizé mediante los residuos tipificados
corregidos.

Para estudiar la relacién entre variables continuas se usé el coeficiente de Pearson y el
coeficiente de correlacion tau de Kendall.

Todos los resultados se consideraron significativos para un nivel alfa<0.05.

3.8. CONSIDERACIONES ETICAS

Las pacientes tratadas con radioterapia fueron convenientemente informadas y acepta-

ron el tratamiento propuesto verbal y por escrito a través del consentimiento informado. Asi
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mismo, todas las pacientes fueron debidamente informadas de la intervencién quirargica
previo al tratamiento oncoldgico, como quimioterapico en los casos que se requiriera.
Ademas, en los casos en los que se hizo BSGC, en el Servicio de Medicina Nuclear se les ad-
ministraron documentos informativos tanto de la técnica de BSGC mediante radiocoloides
como de las exploraciones de Medicina Nuclear en general.
La identidad de las enfermas en la matriz de datos fue codificada y disociada en todo mo-
mentoy se conservo la confidencialidad de la informacién contenida en las historias clinicas.
Al tratarse de un estudio observacional retrospectivo, sin ningun tipo de intervenciones

sobre las pacientes, no precisé ser aprobada por el CEIC local.
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4, Resultados

4.Resultados

Diferencias dosimétricas de la irradiacion incidental axilar,
segun la técnica de radioterapia utilizada, en pacientes con carcinoma de mama tratadas con radioterapia
dirigida sobre la glandula mamaria.
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4, RESULTADOS
4.1.CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA MUESTRA Y SUPERVIVENCIA
Las caracteristicas clinicas y moleculares de las pacientes segun el tratamiento radiotera-

pico recibido se resumen en la siguiente tabla.

Edad <50anos 35 51
50-70 anos 58 82
>70anos 6 16
Tamaiio y Extension tumoral T1 66 69
T2 30 19

T3 1 1

T4 0 0
Perfil IHQ Luminal A 43 49
Luminal B 8 16
Luminal Her2 4 13

Her2-Neu 2 7

Triple Negativo 8 11
Grado Histoldgico Bajo 4 12
Intermedio 20 16
Alto 23 34

Quimioterapia Si 32 31
No 10 28
Receptores Hormonales Positivos 68 101
Negativos 11 24
Herceptest Positivo 27 72
Negativo 50 47

Tabla 8. Caracteristicas clinicas y moleculares de las pacientes tratadas segun el tratamiento radioterapico recibido.

4.2, SUPERVIVENCIA GLOBALY LIBRE DE ENFERMEDAD DE LA MUESTRA ESTUDIADA
4.2.a.Resultados de supervivencia de la muestra completa

Para la muestra completa de los pacientes estudiados, se observa una supervivencia glo-
bal (SG) media de 147 meses y una supervivencia libre de enfermedad (SLE) media de 133,96

meses, con un tiempo medio de seguimiento de 62,7 meses.

Ne total Ne de eventos Censurado

Neo Porcentaje
202 8 194 96,0%

Tabla 9. Resultados de SG de la muestra completa (resumen del procesamiento).
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Media®

Estimacion | Error tipico | Intervalo de confianza al 95%

Limite inferior Limite superior

147,113 2,229 142,743 151,482

Tabla 10. Resultados de SG de la muestra completa.

Funcidn de supervivencia

|7 Funcion de supervivencia

1,0 —“._‘_‘—\q_m-_‘ [+ Censurado

Supervivencia acum

T T
0 50 100 150 200
SG en meses

Grafico 3. Curva de SG de Kaplan-Meier de la muestra completa.

Ne total Ne de eventos Censurado

Neo Porcentaje
208 24 184 88,5%

Tabla 11. Resultados de la SLE de la muestra completa (resumen del procesamiento).

Media®

Estimacion | Error tipico | Intervalo de confianza al 95%

Limite inferior Limite superior
133 3,68 126,7 141,9

Tabla 12. Resultados de la SLE de la muestra completa.
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Grafico 4. Curva de SLE de Kaplan-Meier de la muestra completa.

4.2.b. Resultados de supervivencia de las pacientes que recibieron tratamiento con
RDT2D

Para el grupo de pacientes tratadas mediante RDT2D, con un tiempo medio de seguimien-
to de 118 meses, se describe una SG media de 147,77 meses y una SLE media de 139,2 meses,

con un tiempo medio de seguimiento de 118 meses.

Ne total N° de eventos Censurado

Neo Porcentaje
89 7 82 92,1%

Tabla 13. Resultados de la SG de las pacientes tratadas con RDT2D (resumen del procesamiento).

Media®

Estimacion | Error tipico |Intervalo de confianza al 95%

Limite inferior Limite superior

147,777 2,184 143,479 152,057

Tabla 14. Resultados de la SG de las pacientes tratadas con RDT2D.
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Funcidn de supervivencia
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Grafico 5. Curva de SG de Kaplan-Meier de las pacientes tratadas con RDT2D.

Ne total Ne de eventos Censurado

Ne Porcentaje
88 15 73 83%

Tabla 15. Resultados de la SLE en las pacientes tratadas con RDT2D (resumen del procesamiento).

Media®

Estimacion | Error tipico | Intervalo de confianza al 95%

Limite inferior Limite superior
139,191 3,571 132,19 146,18

Tabla 16. Resultados de la SLE en las pacientes tratadas con RDT2D.
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Grafico 6. Curva de SLE de Kaplan-Meier de las pacientes tratadas con RDT2D.

4.2.c. Resultados de supervivencia de las pacientes que recibieron un tratamiento ra-
dioterapico con técnica de RDT3D
En este grupo, con un tiempo medio de seguimiento de 24,87 meses, se observa una SG

media de 28 meses y una SLE media de 45 meses.

Ne total Ne de eventos Censurado

Ne Porcentaje
90 1 89 98,9%

Tabla 17. Resultados de SG de las pacientes tratadas con RDT3D (resumen del procesamiento).

Media?

Estimacion | Error tipico | Intervalo de confianza al 95%

Limite inferior Limite superior
48,054 0,5 47,075 49,034

Tabla 18. Resultados de SG de las pacientes tratadas con RDT3D.
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Funcion de supervivencia
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Grafico 7. Curva de SG de Kaplan-Meier de las pacientes tratadas con RDT3D.

Ne total N° de eventos Censurado

Ne Porcentaje
97 8 89 91,8%

Tabla 19. Resultados de SLE de las pacientes tratadas con RDT3D (resumen del procesamiento).

Media?

Estimacion | Error tipico | Intervalo de confianza al 95%

Limite inferior Limite superior
45,166 1,144 42,924 47,409

Tabla 20. Resultados de SLE de las pacientes tratadas con RDT3D.
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Grafico 8. Curva de SLE de Kaplan-Meier de las pacientes tratadas con RDT3D.

A continuacién se realiza una comparaciéon entre las curvas de supervivencia de ambas

modalidades de tratamiento (RDT2D y RDT3D), para SGy SLE.

@2D03D1 Ne total Ne de eventos Censurado

Ne Porcentaje
RDT2D 89 7 82 92,1%
RDT3D 90 1 89 98,9%
Global 179 8 171 95,5%

Tabla 21. Tabla de contingencia de SG, de las pacientes tratadas.

@2D03D1 Media®

Estimacion | Errortipico | Intervalo de confianza al 95%

Limite inferior Limite superior

RDT2D 147,777 2,184 143,497 152,057
RDT3D 48,054 ,500 47,075 49,034
Global 147,113 2,229 142,743 151,482

Tabla 22. Resultados de SG de las pacientes tratadas con RDT2D y RDT3D.
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Chi-cuadrado

Log Rank (Mantel-Cox) ,536
Breslow (Generalized Wilcoxon) ,762
Tarone-Ware ,649

Gl Sig.
1 464
1 ,383
1 420

Tabla 23. Resultados de SG de las pacientes tratadas con RDT2D y RDT3D.

Funcion de supervivencia
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Grafico 9. Curvas de SG en los casos de RDT2D y RDT3D.

@2D03D1 Ne total Ne de eventos Censurado

Neo Porcentaje
RDT2D 88 15 73 83,0%
RDT3D 97 8 89 91,8%
Global 185 23 162 87,6%

Tabla 24.Tabla de contingencia de SLE, de las pacientes tratadas.
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@2D03D1 Media®
Estimacion | Errortipico | Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior Limite superior
RDT2D 139,191 3,571 132,193 146,189
RDT3D 45,166 1,144 42,924 47,409
Global 134,482 3,669 127,290 141,647

Tabla 25. Resultados de SLE de las pacientes tratadas con RDT2D y RDT3D.

Chi-cuadrado | Gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 4,422 1 ,035
Breslow (Generalized Wilcoxon) 4,367 1 ,037
Tarone-Ware 4,405 1 ,036

Tabla 26. Resultados de SLE de las pacientes tratadas con RDT2D y RDT3D.

4.3. DIFERENCIAS DOSIMETRICAS ENTRE RDT2D Y RDT3D

4.3.a.Diferencias dosimétricas de la muestra completa
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Grafico 10. Curvas de SLE en los casos de RDT2D y RDT3D.

100




4.RESULTADOS

En un primer lugar se realiza el andlisis de las diferencias entre los distintos pardametros do-
simétricos de toda la muestra, entre las 100 pacientes de RDT2D y las 100 pacientes de RDT3D.

Con respecto a la cobertura de dosis de la glandula mamaria, se observan diferencias estadis-
ticamente significativas en los siguientes parametros, que fueron mayores en los casos de 2D:
D5, cuyo valor medio fue de 52,7 Gy (rango:41-62,05 Gy) y 47,17 Gy (rango: 36-64 Gy), para 2Dy
3D respectivamente (p=0,000), Dosis media, cuyo valor medio fue de 47,28 Gy (rango: 17-58 Gy)
y 40,7 Gy (rango:8,6-53 Gy), para 2D y 3D respectivamente (p=0,000), y V100, cuyo valor medio
fue de 56,7%(rango: 0-96%) y 48,9%(rango: 0-90%), para 2Dy 3D respectivamente (p=0,014).

En el nivel ganglionar axilar 1 se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas en los siguientes pardmetros que fueron mayores en los casos de 2D: D95, cuyo va-
lor medio fue de 10,95 Gy y 4,5 Gy (diferencia de 6,5Gy), para 2D y 3D respectivamente
(p=0,000),V40, cuyo valor medio fue de 47%y 7,8% (diferencia del 39%), para 2Dy 3D res-
pectivamente (p=0,000), y V20, cuyo valor medio fue de 66% y 30%(diferencia del 36%),
para 2D y 3D respectivamente (p=0,000).

En el nivel ganglionar axilar 2 se observaron diferencias estadisticamente significativas en
los siguientes parametros que fueron mayores en los casos de 2D: D5, cuyo valor medio fue de
44,1y 27,7 Gy (diferencia de 16,4 Gy), para 2D y 3D respectivamente (p=0,000),y la Dosis media,
cuyo valor medio fue de 25,5y 15,2 Gy (diferencia de 10,3 Gy), para 2D y 3D respectivamente
(p=0,000).En el nivel ganglionar axilar 3 se observan diferencias estadisticamente significativas
en los siguientes pardmetros, que fueron mayores en los casos de 2D: D5, cuyo valor medio fue
de 32,5y 20 Gy (diferencia de 12,4), para 2D y 3D respectivamente (p=0,000), Dosis media, cuyo
valor medio fue de 16,4y 10,2 Gy (diferencia de 6,2 Gy), para 2D y 3D respectivamente (p=0,002),
V40, cuyo valor medio fue de 26% y 8% (diferencia del 18%) para 2D y 3D respectivamente
(p=0,000) y V20, cuyo valor medio fue de 53% y 19% (diferencia del 34%) para 2D y 3D respec-
tivamente (p=0,05).

En el nivel ganglionar axilar 4 no se encuentran diferencias estadisticamente significati-

vas en los pardametros dosimétricos estudiados, entre RDT2D y RDT3D. Al estudiar el volu-
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Diferencias dosimétricas de la irradiacion incidental axilar,
en el cancer de mama

men axilar en conjunto teniendo en cuenta todos los niveles ganglionares axilares (1,2,3y
4), se observan diferencias estadisticamente significativas en la Dosis media, entra RDT2D y
RDT3D, con un valor medio observado de 16,7 y 10,8 Gy (diferencia de 5,9 Gy), para 2Dy 3D

respectivamente (p=0,001).

N1D95 10,95 Gy 4,46 Gy 0,001
N1V20 0,66 % 0,2978 % 0,001
N1V40 0,469 % 0,078 % 0,001
N2D5 44,05 Gy 27,68 Gy 0,001
N2DM 25,5 Gy 15,18 Gy 0,001
N3D5 32,45 Gy 20,069 Gy 0,002
N3V20 0,364 % 0,192 % 0,05
N3V40 0,256 % 0,0756 % 0,001
N3DM 16,44 Gy 10,2 Gy 0,02
NTDM 16,7 Gy 10,79 Gy 0,001

Tabla 27. Valores de los parametros dosimétricos en los que se encuentran diferencias estadisticamente significativas
entre la RDT2D y la RDT3D, al analizar la muestra completa.

4.3.b.Diferencias dosimétricas de las pacientes con una prescripcion de dosis de 50 Gy

A continuacién se realiza el andlisis de las diferencias entre los distintos parametros do-
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4.RESULTADOS

N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
DosisPrescripcionGy 103 40,00 50,00 49,6126 1,93661
VolPTVcc 102 247,000 2510,000 985,41602 490,725238
VolAxilacc 102 45,000 504,000 166,47591 69,196193
D5Gy 100 41,00 62,05 52,7362 2,75714
DmediaGy 100 17,00 58,00 47,2790 4,31467
D95Gy 100 2,27 49,00 31,0636 14,20566
V100 79 0,000 ,960 ,56658 ,206676
V100cc 91 0,00 1869,00 543,0046 364,45880
N1D5Gy 100 1,70 61,00 45,5096 11,25172
N1DmediaGy 100 1,20 50,00 29,0782 12,81326
N1D95Gy 100 ,30 49,00 10,9551 13,17223
N1V40 98 0,00 1,00 4696 ,27058
N1V20 98 0,00 1,00 ,6601 ,27262
N1V100cc 100 0,00 1818,00 21,8084 181,97560
N2D5Gy 100 46 63,00 44,0534 10,95604
N2DmediaGy 100 40 49,00 25,5087 11,82142
N2D95Gy 100 0,00 46,00 8,1028 10,46635
N2V40 96 0,0000 1,0000 410750 2635748
N2V20 96 0,0000 1,0000 ,602604 ,2781035
N2V100cc 100 0,00 81,00 1,9765 891916
N3D5Gy 100 0,00 56,00 32,4571 19,37492
N3DmediaGy 100 0,00 49,00 16,4432 15,05272
N3D95Gy 100 0,00 44,00 5,1202 9,46028
N3V40 93 0,00 97 ,2566 ,29092
N3V20 93 0,00 1,00 ,3640 ,34791
N3V100cc 100 0,00 29,38 1,6430 5,18882
N4D5Gy 929 0,00 55,00 12,3902 20,36489
N4DmediaGy 929 0,00 52,70 9,3431 17,50531
N4D95Gy 100 0,00 48,70 5,3039 13,40335
N4Vv40 93 0,00 1,00 ,1652 ,33293
N4V20 93 0,00 1,00 ,1918 ,37210
N4V100cc 100 0,00 147,00 6,9061 22,07332
NTD5Gy 929 ,050 56,000 45,67307 9,668476
NTDmedia 99 ,90 49,00 16,7207 11,39949
NTD95Gy 929 0,00 37,57 1,9654 4,89699
NTVolumencc 22 0,000 181,000 84,76532 65,177562
NTV40 95 0,00 94 ,2885 ,22256
NTV20 92 ,030 ,980 ,40000 ,246536
NTV100cc 96 0,000 165,000 10,03949 23,238543
V20pulmoncc 92 0,0 261,0 65,167 66,6738
V20pul 81 0,00 ,20 ,0625 ,05290
V20Corcc 99 0,00 43,00 1,7252 5,57194
V20Cor 73 0,000 ,070 ,00564 ,014443
N valido (segun lista) 3

Tabla 28. Valores de los diferentes parametros dosimétricos para cada volumen de estudio, en los casos de pacientes
tratados con RDT2D, de la muestra completa.
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N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
DosisPrescripcionGy 100 40,00 50,00 42,9295 4,54156
VolIPTVcc 100 240,000 2842,000 1047,85000 476,326481
VolAxilacc 100 25,000 399,000 137,69600 61,228774
D5Gy 929 36,00 64,00 471717 6,57460
DmediaGy 99 8,60 53,00 40,7125 6,01508
D95Gy 99 0,00 48,00 28,9303 9,05196
V100 92 0,000 ,900 ,48909 ,203702
V100cc 98 0,00 1500,00 506,1327 336,17873
N1D5Gy 929 ,06 57,00 31,2178 14,68248
N1DmediaGy 99 ,60 40,00 14,8615 11,24432
N1D95Gy 99 0,00 39,00 4,4667 6,33924
N1V40 95 0,00 ,80 ,0783 ,18080
N1V20 95 0,00 1,00 ,2978 ,29722
N1V100cc 99 0,00 39,00 1,0402 4,71951
N2D5Gy 929 ,05 56,00 27,6833 15,72499
N2DmediaGy 929 ,60 49,00 15,1860 13,20198
N2D95Gy 99 0,00 43,30 6,2010 9,63840
N2V40 95 0,0000 ,9000 ,068632 ,1771501
N2V20 95 0,0000 1,0000 ,304274 ,3327783
N2V100cc 99 0,00 41,00 ,9146 501643
N3D5Gy 929 0,00 55,00 20,0697 17,12499
N3DmediaGy 929 0,00 50,00 10,2047 13,08598
N3D95Gy 99 0,00 45,00 4,4980 8,37395
N3V40 95 0,00 1,00 ,0756 ,22321
N3V20 95 0,00 1,00 ,1927 ,31168
N3V100cc 99 0,00 12,00 3224 1,54530
N4D5Gy 929 0,00 56,00 9,1323 17,56431
N4DmediaGy 929 0,00 52,00 6,9096 15,79292
N4D95Gy 99 0,00 50,00 4,9919 12,78276
N4V40 94 0,00 1,00 ,1106 ,29781
N4V20 95 0,00 1,00 ,1281 ,32750
N4V100cc 98 0,00 100,00 5,0673 17,29065
NTD5Gy 929 2,000 57,000 28,73434 16,890664
NTDmedia 929 ,60 45,00 10,7983 12,35927
NTD95Gy 99 0,00 20,00 1,3293 3,05391
NTVolumencc 3 0,000 176,000 58,66667 101,613647
NTV40 92 0,00 ,82 ,0955 21694
NTV20 92 0,000 ,900 ,20587 ,260943
NTV100cc 94 0,000 100,000 7,39362 21,494471
V20pulmoncc 27 0,0 300,0 124,859 91,3850
V20pul 95 0,00 38 ,0953 ,06476
V20Corcc 28 0,00 90,00 74314 18,33805
V20Cor 91 0,000 430 ,02154 ,051724
N valido (segun lista) 0

Tabla 29. Valores de los diferentes parametros dosimétricos para cada volumen de estudio, en los casos de pacientes
tratados con RDT3D, de la muestra completa.
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Prueba de Levene
para la igualdad Prueba T para la igualdad de medias
de varianzas
Para la diferencia
F Sig. t gl Sig. Diferencia | Error tip.de Inferior Superior
(bilateral)| de medias | la diferencia
VolPTVce fQEUZf:SaS“m'd° vartanzas |- g1 977 | -974 | 200 331 | 66757510 | 68518930 | -201,869728 | 68,354709
2':5 ?;:‘:I:Sasumm varian- 975 | 199,807 | 331 | -66,757510 | 68489937 | -201,812981| 68,297961
VolAxilace isgeu';fensasum'd" varianzas | c3; 465 | 3,128 | 200 002 | 28779912 | 9,199820 | 10,638822 | 46,921002
No se han asumido varian-
708 iguales 3,132 | 197,942 28779912 | 9,188684 | 10659634 | 46,900190
R isgeuglaensasumm varlanzas | 4153094 | 000 | 7,799 | 197 m 5,56448 171346 4,15749 6,97148
No se han asumido varian-
208 qunles 7,772 | 131,160 5,56448 71599 4,14811 6,98086
DmediaGy fgigf:fsuwm varianzas | 44768 | 001 | 8855 | 197 000 | 6,56647 74152 510414 8,02880
N se han asumido varian- 8,841 | 177,640 6,56647 74272 5,10079 8,03216
zas iguales
D95Gy fgeu';fensasum'“ vananzas | 35039 | 000 | 1,262 | 197 208 | 2,13330 1,69051 -1,20053 546712
Mo &2 iEm ZEIE D VT 1,265 | 168267 | ,208 | 2,13330 1,68691 -1,19694 5,46353
zas iguales
V100 fgeuglae"sasum'“ vananzas | 4o 937 | 2488 | 173 014 | 077489 031148 ,016010 1138967
Nose ha":S”m'd° varian- 2,484 | 165,642 - 077489 ,031192 ,015904 ,139073
ViguEe fgeUZf:Sasum'd° varianzas | 404 748 | 723 | 187 470 | 3687196 50,96335 | -63,66501 137,40894
o & ED RIS VEliki- 721 | 182622 | 472 | 3687196 51,11652 | -63,98293 137,72685
zas iguales
N1D5Gy Se han asumido varianzas | 3 o5, ,081 1,291 | 197 198 | 62,11872 4813318 | -32,80370 157,04115
iguales
No se han asumido varian- 1,297 | 99,188 198 | 62,1872 47,89114 | -32,90547 157,14291
zas iguales
N1DmediaGy | Se han asumido varianzas | , ;o3 116 | 1,625 | 197 106 | 36,65998 22,55667 | -7,82354 81,14351
iguales
No se han asumido varian- 1,633 | 99,503 106 | 36,65998 22,44360 | -7,87020 81,19017
zas iguales
N1D956Gy isgeugla:sasumm varanzas | 43405 | ,000 | 4420 | 197 ,0001 | 6,48843 1,46783 3,59375 9,38311
No se han asumido varian- 4434 | 142,842 6,48843 1,46321 3,59608 9,38078
zas iguales
N1V40 Sehanasumidovarianzas | 53915 | g0 | 11,774 191 m 139128 ,03323 132573 45682
iguales
No se han asumido varian- 11,845 | 169,767 39128 03303 32607 45648
zas iquales
N1v20 Se han asumido varianzas | ; 74 52 | 8830 | 191 m 36231 04103 28138 44325
iguales
No se han asumido varian- 8,818 | 188,407 36231 04109 28126 44337
zas iguales
NTV100cc | Se han asumido varianzas | , 30g 039 | 1,135 | 197 258 | 20,76820 1829579 | -15,31254 56,84894
iguales
No se han asumido varian- 1,141 | 99,135 257 | 20,76820 1820374 | -1535137 56,88776
zas iguales
N2D5Gy fgeugf;asum'“ varianzas | 44345 | ,000 | 8528 | 197 ,0001 | 16,37007 1,91968 12,58431 20,15582
No se han asumido varian- 8,513 | 174,852 16,37007 1,92304 12,57471 20,16542
. zas iguales
N2DmediaGy | Se han asumido varianzas | 3 705 056 | 5812 | 197 0001 | 10,32274 1,77609 6,82016 13,82532
iguales
No se han asumido varian- 5,809 | 194,201 10,32274 1,77707 6,81790 13,82758
zas iguales
N2D95Gy Sehan asumido varianzas | 4 777 184 1,333 | 197 184 1,90179 1,42671 -91180 4,71538
iguales
No se han asumido varian- 1,334 | 195980 | ,184 | 1,90179 1,42612 -91072 4,71430
zas iguales
N2v40 Sehan asumido varianzas | 3 519 ,062 1,394 | 189 ,165 1,1774309 | 8445615 | -4885469 2,8434087
iguales
No se han asumido varian- 1,401 | 95,089 164 1,1774309 | ,8401321 -4904221 2,8452839
zas iguales
N2v20 Sehan asumido varianzas | 3 gog ,084 1,276 | 189 ,203 1,3295805 | 1,0418334 | -,7255350 3,3846960
iguales
No se han asumido varian- 1,283 | 95206 | ,203 | 13295805 | 1,0363762 | -7278288 | 3,3869898
zas iguales

Tabla 30. Resultados de la T-student. Comparacion entre los diferentes pardmetros dosimétricos entre RDT2D y RDT3D
de la muestra completa.
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Prueba de Levene
para la igualdad Prueba T para la igualdad de medias
de varianzas
Para la diferencia
F Sig. t gl Sig. Diferencia | Error tip.de Inferior Superior
(bilateral)| de medias | la diferencia
AEIREE isgeuglaensasum'“ varlanzas |, e76 028 | 4777 | 197 0001 | 1238740 | 259316 | 7,27348 17,50132
No se han asumido varian-
725 iquales 4,780 | 194,525 12,38740 2,59155 7,27625 17,49855
N3DmediaGy isgeugf:sasumm varlanzas | 5 g5 005 | 3,119 | 197 002 | 623845 2,00030 2,29371 10,18320
No se han asumido varian-
2o usles 3,121 | 193,770 6,23845 1,99889 2,29607 10,18083
NEIDEEE isgeu';fensasum'“ varlanzas | 4 710 273 | 491 | 197 624 | 62222 1,26698 -1,87637 3,12081
No se han asumido varian-
208 lguales 491 | 194588 | 624 | 62222 1,26621 -1,87503 3,11947
N3V40 f‘geu';lae'"sasum'“ varianzas | 55845 | 000 | 4792 | 186 ,0001 | 18098 03777 110647 125549
No se han asumido varian-
225 tguales 4,778 | 172,515 - 118098 ,03787 ,10622 125574
NERS isgeu';fensasumm vananzas | 5 ssy 112 | 1,973 | 186 050 | 34156 17313 ,00001 68312
g 5 e U 2 v~ 1,953 | 98,361 054 | 34156 17487 -,00544 68857
zas iguales
N3V100ce fgeugf;asum'“ vananzas | 50506 | ,000 | 2428 | 197 016 | 1,32058 54392 124792 2,39323
No se han asumido varian- 2438 | 116588 | 016 | 1,32058 54163 24787 2,39328
zas iguales
RAIREE) isgeu';lae"sasum'“ vananzas | 4 906 028 | 1,205 | 196 230 | 3,25788 2,70285 -2,07252 8,58828
No se han asumido varian- 1205 | 191,861 | ,230 | 325788 270285 | -2,07324 8,58899
zas iguales
N4DmediaGy ?geugfgasum'd° varianzas | 3 gg¢ 047 | 1,027 | 19 306 | 2,43354 2,36953 -2,23951 7,10658
No se han asumido varian- 1,027 | 193950 | 306 | 243354 236953 | -2,23982 7,10689
zas iguales
N4D95Gy fgeugfé‘sasum'“ varanzas | 44 840 | 168 | 197 867 | 31198 1,85705 -3,35027 3,97423
o S (RN eI D V- 168 | 196727 | 867 | 31198 185661 | -3,34943 3,97339
zas iguales
N4v40 f‘geu';laensas“m'd" varianzas | 4155 | o4s | 1,181 | 185 239 | 05452 04618 -03659 14563
No se han asumido varian- 1,180 | 182,300 | ,240 | ,05452 04621 -03665 14570
zas iguales
LAY Se han asumido varianzas | 5 5q4 023 | 1,247 | 186 214 | 06372 ,05110 -,03708 16452
iguales
Noielhanlasupidolvariany 1,245 | 182,003 | 215 | ,06372 05116 -03723 16467
zas iguales
N4V100ce fgeu*;f:sasum'“ varlanzas | go7 370 | 652 | 19 515 | 1,83875 2,82163 -3,72590 7,40341
No se han asumido varian- 653 | 186973 | 514 | 183875 281478 | -3,71406 7,39156
zas iguales
NG Se han asumido varianzas | 3 g4, 048 | 1,039 | 19 300 | 451,71576 | 434,63251 | -405,44093 | 1308,87244
iguales
No se han asumido varian- 1,039 | 98,003 ,301 451,71576 | 434,63251 | -410,79798 | 1314,22949
. zas iguales
NTDmedia isgeu*;fe"sas“m'“ varianzas | 547 620 | 3,505 | 196 001 | 592242 1,68984 2,58982 9,25502
No se han asumido varian- 3,505 | 194,733 - 5,92242 168984 | 2,58969 9,25516
zas iguales
NTD95Gy Se han asumido varianzas | 5 g53 ,090 1,097 | 196 274 | 63606 ,58003 -50784 1,77996
iguales
No se han asumido varian- 1,097 | 164212 | 274 | 63606 ,58003 -50921 1,78134
zas iguales
NTVolumencc | Se han asumido varianzas | 4 359 262 | 614 |23 546 | 26098652 | 42,535940 | -61,893645 | 114,090948
iguales
NTV40 No se han asumido varian- 433 | 2,230 703 | 26098652 | 60289915 | -209,279080 | 261,476383
zas iguales
Sehan asumido varianzas | 5 g7 104 1,604 | 185 11 49519 ,30882 -11407 1,10445
iguales
No se han asumido varian- 1,629 | 95,047 107 49519 ,30393 -,10818 1,09857
NTV20 zas iguales
Sehan asumido varianzas | 5 513 15 1,424 | 182 156 | 646087 453723 -249146 1,541320
iguales
No se han asumido varian- 1,424 | 91,657 158 | ,646087 453723 -,255090 1,547264
zas iguales

Tabla 30 (cont.). Resultados de la T-student. Comparacién entre los diferentes parametros dosimétricos entre RDT2D y
RDT3D de la muestra completa.
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simétricos, pero sélo para las pacientes que han sido tratadas con 50 Gy sobre PTV. De esta
forma en este analisis, se retiran a las pacientes tratadas con menos de dicha dosis. Se com-
paran 99 pacientes tratadas con RDT2D y 24 pacientes tratadas con RDT3D.

Se observan diferencias estadisticamente significativas en diferentes pardmetros del
nivel 1, el nivel 2 y el nivel 4.Tanto en el nivel 1 como en el nivel 2 las dosis axilares son
mayores con la técnica de RDT2D que con la RDT3D, mientras que en el nivel 4 la D95 es
mayor con la RDT3D.

En el nivel 1 se observan diferencias en la D95 (dosis media de 9,826 Gy y 4,22 Gy para
RDT2D y RDT3D respectivamente), V40 (valor medio de 0,459 %y 0,2 % para RDT2D y RDT3D
respectivamente) y V20(valor medio de 0,649 % y 0,32 % para RDT2D y RDT3D respectiva-
mente). En el nivel 2 se observan diferencias entre la D5 (dosis media de 44,4 Gy y 35,01 Gy
para RDT2D y RDT3D respectivamente) y V40 (valor medio de 0,39 %y 0,216 % para RDT2D
y RDT3D respectivamente). Por ultimo en el nivel 4 se observan diferencias en la D95 (dosis

media de 5,09 Gy y 12,87 Gy para RDT2D y RDT3D respectivamente).

4.3.c.Consideraciones sobre las dosis de irradiacién incidental recibida por los niveles

ganglionares axilares

N1D95 9,826 Gy 42 Gy 0,0001
N1V20 0,649 % 032% 0,0001
N1V40 0,459 % 02% 0,0001
N2D5 44,4 Gy 35,01 Gy 0,016
N2V40 039 % 0,216 % 0,007
N4D95 5,09 Gy 12,87Gy 0,024

Tabla 31. Valores de los parametros dosimétricos en los que se encuentran diferencias estadisticamente significativas
entre la RDT2D y la RDT3D, sélo en los casos que han recibido una dosis de 50 Gy.
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N Minimo Maximo Media Desv. tip.
DosisPrescripcionGy 99 50,00 50,00 50,0000 0,00000
VolPTVcc 96 247,000 2510,000 972,22327 477,717361
VolAxilacc 96 72,630 504,000 168,15149 68,152164
D5Gy 95 47,00 62,05 52,9181 2,49882
DmediaGy 95 17,00 58,00 47,2905 4,40881
D95Gy 95 2,27 49,00 30,7301 14,46663
V100 74 0,000 ,930 ,54986 ,197453
V100cc 87 0,00 1869,00 525,1083 328,21300
N1D5Gy 95 1,70 61,00 45,4543 11,52584
N1DmediaGy 95 1,20 50,00 28,6065 12,81263
N1D95Gy 95 ,30 48,00 9,8264 11,72359
N1V40 93 0,00 1,00 ,4592 ,26584
N1V20 93 0,00 1,00 ,6497 27429
N1V100cc 95 0,00 1818,00 22,3202 186,69399
N2D5Gy 95 2,50 63,00 44,4051 10,27329
N2DmediaGy 95 1,80 49,00 25,3045 11,51644
N2D95Gy 95 0,00 42,60 74735 9,67885
N2V40 91 0,0000 1,0000 ,394088 ,2566888
N2V20 91 0,0000 1,0000 ,588571 ,2762630
N2V100cc 95 0,00 25,00 ,8134 3,20644
N3D5Gy 95 0,00 56,00 32,2391 19,46747
N3DmediaGy 95 0,00 49,00 16,2202 15,02165
N3D95Gy 95 0,00 44,00 4,8539 9,32165
N3V40 88 0,00 97 ,2510 ,28678
N3V20 88 0,00 1,00 3574 ,34349
N3V100cc 95 0,00 29,38 1,3552 4,81870
N4D5Gy 94 0,00 55,00 12,3610 20,32715
N4DmediaGy 94 0,00 52,70 9,2624 17,35284
N4D95Gy 95 0,00 48,70 5,0967 13,05253
N4V40 88 0,00 1,00 ,1635 ,32941
N4V20 88 0,00 1,00 ,1915 ,37068
N4V100cc 95 0,00 147,00 6,1012 19,87943
NTD5Gy 94 ,050 56,000 45,55355 9,868964
NTDmedia 94 ,90 44,26 16,2782 11,18166
NTD95Gy 94 0,00 20,00 1,6526 3,38115
NTVolumencc 22 0,000 181,000 84,76532 65,177562
NTV40 90 0,00 ,82 ,2790 21727
NTV20 87 ,030 ,940 ,39034 ,245079
NTV100cc 91 0,000 100,000 7,27243 15,509847
V20pulmoncc 88 0,0 261,0 63,857 67,1386
V20pul 76 0,00 ,20 ,0609 ,05320
V20Corcc 94 0,00 43,00 1,6361 5,56543
V20Cor 68 0,000 ,070 ,00547 ,014614
N valido (segun lista) 3

Tabla 32. Valores de los diferentes parametros dosimétricos para cada volumen de estudio, en los casos de pacientes
tratados con RDT2D, con una dosis de 50 Gy.
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N Minimo Maximo Media Desv. tip.
DosisPrescripcionGy 29 50,00 50,00 50,0000 0,00000
VolPTVcc 28 286,000 1725,000 902,57143 412,203063
VolAxilacc 28 60,000 302,000 143,78571 61,988265
D5Gy 28 36,00 64,00 54,1429 6,16870
DmediaGy 28 8,60 53,00 45,0857 8,70831
D95Gy 28 2,00 48,00 32,2000 10,85842
V100 26 0,000 ,900 47962 ,259930
V100cc 28 0,00 1050,00 411,0000 313,59871
N1D5Gy 28 2,00 57,00 37,8679 14,61729
N1DmediaGy 28 ,60 40,00 17,3493 12,17784
N1D95Gy 28 0,00 15,00 4,2214 3,28840
N1V40 24 0,00 ,80 ,1938 ,26357
N1V20 24 0,00 ,90 ,3238 ,30463
N1V100cc 28 0,00 16,00 ,9293 3,14207
N2D5Gy 28 ,05 56,00 35,0196 17,08122
N2DmediaGy 28 ,60 49,00 22,9189 14,40584
N2D95Gy 28 0,00 43,30 8,7536 12,30587
N2V40 24 0,0000 ,9000 ,212500 ,2818765
N2V20 24 0,0000 1,0000 453333 ,3534140
N2V100cc 28 0,00 24,00 ,8946 4,53093
N3D5Gy 28 0,00 53,00 29,0393 19,15451
N3DmediaGy 28 0,00 48,00 16,4446 17,22410
N3D95Gy 28 0,00 35,00 7,3464 10,79189
N3V40 24 0,00 ,90 ,2058 ,33431
N3V20 24 0,00 1,00 ,3433 40117
N3V100cc 28 0,00 12,00 ,9429 2,68168
N4D5Gy 28 0,00 56,00 17,9286 25,16343
N4DmediaGy 28 0,00 52,00 16,1043 23,16939
N4D95Gy 28 0,00 50,00 12,8750 19,28232
N4V40 24 0,00 1,00 ,3158 45785
N4Vv20 24 0,00 1,00 ,3292 47592
N4V100cc 27 0,00 100,00 14,1926 28,07438
NTD5Gy 28 2,000 57,000 38,81429 16,981989
NTDmedia 28 ,60 45,00 18,0779 16,12652
NTD95Gy 28 0,00 20,00 2,8536 4,84168
NTVolumencc 2 0,000 176,000 88,00000 124,450793
NTV40 23 0,00 ,82 ,2426 ,30357
NTV20 23 0,000 ,900 ,33217 ,331730
NTV100cc 27 0,000 100,000 17,30481 33,070579
V20pulmoncc 12 0,0 300,0 107,600 109,5030
V20pul 26 0,00 ,38 1212 ,08760
V20Corcc 11 0,00 26,00 5,9091 10,45423
V20Cor 25 0,000 ,080 ,01760 ,027429
N valido (segun lista) 0

Tabla 33. Valores de los diferentes parametros dosimétricos para cada volumen de estudio, en los casos de pacientes
tratados con RDT3D, con una dosis de 50 Gy.
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Diferencias dosimétricas de la irradiacion incidental axilar,
en el cancer de mama

Prueba de Levene
para la igualdad Prueba T para la igualdad de medias
de varianzas
Para la diferencia
F Sig. t gl Sig. Diferencia | Error tip.de Inferior Superior
(bilateral) | de medias | la diferencia
VolPTVce isgeuglaensasum'd° varlanzas |- 5g 695 | 1364 | 117 175 | 146,614575 | 107,498623 | -66,280815 | 359,509966
No se han asumido varian-
200 lguales 1,536 | 39,150 | ,133 | 146614575 | 95442311 | 46412044 | 339641195
VolAxilace fgeugfgsasum'“ varianzas |- 359 551 | 2,148 | 117 034 | 33021055 | 15373989 | 2,573674 63,468435
No se han asumido varian-
200 qusles 2393 | 38,508 - 33,021055 | 13,798675 | 5099190 60,942920
REc isgeu';f:sasum'd" varanzas | 3,910 | 000 | -2191 | 116 030 | -1,86450 185081 -3,54964 -17937
No se han asumido varian-
200 quales -1,326 | 23,531 198 | -1,86450 1,40663 -4,77070 1,04169
DmediaGy fgeugf;asum'd° varianzas | g 47 004 | 1295 | 116 198 | 1,70792 131884 | -90422 4,32006
No se han asumido varian- 856 | 24434 | 400 | 1,70792 1,99429 -2,40423 5,82007
zas iguales
225Gy fgeu’;fé‘sasum'“ vananzas | g g»7 003 | -815 | 116 A17 | -2,60033 3,19026 -8,91904 3,71838
o 2 (ER ESUFTE D V- 2,018 | 47,246 | 314 | 260033 | 255515 | -7,73991 2,53926
zas iguales
V100 isgeu';laensasum'dc’ vananzas | g6y 356 | 382 | 93 703 | 019389 ,050740 -081371 1120148
No se hansasum'd" varian- 350 | 2878 | 729 |,019389 055459 -,094074 1132851
V100ce isgeu';fensasum'“ vananzas | 519 921 | 1,335 | 108 185 | 100,84741 | 7556090 | -48,92740 250,62221
Nokelhanlasuqidolariany 1,413 | 37398 | 166 | 100,84741 | 7139455 | 4375974 | 24545455
zas iguales
N1D5Gy Se han asumido varianzas | ;¢ 387 | 562 | 116 576 | 57,69842 102,75236 | -145,81558 | 26121242
iguales
No se han asumido varian- 1,143 | 94753 | 256 | 5769842 | 5048990 | -42,54006 | 157,93690
zas iguales
N1DmediaGy | Se han asumido varianzas | ¢;q 433 | 740 | 116 461 | 3561453 | 4812958 | 5971216 | 130,94122
iguales
N G2 [ FEIFTHE O VETER- 1,502 | 95,894 137 | 3561453 23,71859 | -11,46717 82,60623
zas iguales
N1D95Gy f’geu*;fe"sasum'“ varianzas | 46780 | ,000 | 2392 | 116 018 | 590468 2,46814 1,01622 10,79315
No se han asumido varian- 4434 | 115977 5,90468 133163 | 326721 8,54215
zas iguales
AEY Se han asumido varianzas | 75 914 | 3924 | 111 0001 | ,25675 06542 12711 38639
iguales
No se han asumido varian- 3,948 | 27,956 25675 106504 112352 38998
zas iquales
N1V20 Se han asumido varianzas | ;54 387 | 4803 | 111 m 132968 06864 19366 46569
iguales
No se han asumido varian- 4551 | 26374 32968 07245 18087 47849
zas iguales
NTV100cc | Se han asumido varianzas | 4 39 310 | 548 | 116 585 | 21,40630 39,05682 | -55,95066 98,76325
iguales
Nopelhanlasumidolvariany 1,117 | 94,249 267 | 21,40630 19,1671 | -16,64914 59,46174
zas iguales
N2D5Gy isgeu*;fé‘sasumm varianzas | 17548 | 000 | 3,440 | 116 001 | 9,44853 274676 | 4,00822 14,88884
No se han asumido varian- 2,569 | 26,063 - 9,44853 367856 | 1,88802 17,00904
. zas iguales
N2DmediaGy | Se han asumido varianzas | 4 766 031 | 1,233 | 116 220 | 3,52061 2,85533 -2,13473 9,17596
iguales
No se han asumido varian- 1,044 | 28,462 ,305 3,52061 3,37146 -3,38046 10,42169
zas iguales
N2D95Gy Se han asumido varianzas | q 554 271 -400 | 116 690 | -,94392 2,36246 -5,62308 3,73524
iguales
No se han asumido varian- -350 | 29,271 729 | -94392 2,69729 -6,45828 4,57044
zas iguales
ALY Sehan asumido varianzas | o3 863 | 2738 | 109 007 | 1775879 | 0648584 | 0490407 13061351
iguales
No se han asumido varian- 2,536 | 25,989 - 1775879 ,0700225 | ,0336518 13215241
zas iguales
N2v20 Sehan asumido varianzas | 4 735 ,032 2,418 | 109 ,017 1745714 ,0722030 | ,0314675 3176754
iguales
No se han asumido varian- 2,046 | 24,182 ,052 1745714 ,0853319 | -,0014749 ,3506177
zas iguales

Tabla 34. Resultados de la T-student. Comparacién entre los diferentes pardmetros dosimétricos entre RDT2D y RDT3D
en pacientes tratados con 50 Gy.
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Prueba de Levene
para la igualdad Prueba T para la igualdad de medias
de varianzas
Para la diferencia
F Sig. t gl Sig. Diferencia | Error tip.de Inferior Superior
(bilateral) | de medias | la diferencia
N3D3Gy f;ﬁgasuwm varanzas |- 559 925 | 652 | 116 515 | 2,97384 455898 16,05580 12,00347
2’:5 ?;J‘:Igsasum'“ varian- 637 | 32567 | 529 | 297384 467061  16,53338 12,48105
N3DmediaGy fgeugfg‘sasum'“ varianzas | 5 o6 153 | 335 | 116 738 | -1,22109 364519  |18,44084 5,99866
;“a"s ?Slrjgsasumm varian- 297 | 29620 | 768 | -1,22109 410621  19,61160 7,16941
NEIREEG) isgeu';f:sasum'“ varlanzas | 4 gg5 028 | -1572 | 116 119 | -3,58089 227817 8,09310 93132
;\'a‘; ?;l:‘;gsasum'“ varian- 41,373 | 29,199 | 180 | -3,58089 2,60850  -8,91430 1,75252
N3V40 fgeugf;asum'd° varlanzas | 4 719 194 | 202 | 106 841 | 01502 07447 113262 116267
'Z\‘:s ?;L:‘:lgsasum'd" varian- 176 | 24856 | 862 | ,01502 08554 16119 19124
AP fgeu’;fé‘sasum'“ vananzas | 5 o45 156 | 038 | 106 970 | ,00339 08864 17234 17912
L"a"s ?;l:‘a"‘lgsasum'd° varian- 034 | 25175 973 | 00339 ,10021 -,20293 ,20970
N3V100cc isgeu';laensasum'd‘) varianzas | 563 609 | 197 | 116 844 | 20733 105073  -1,87377 2,28844
Nose hansasum'd" varian- 264 | 54,771 793 | 20733 78579 -1,36756 1,78223
N4D3Gy isgeu';fensasum'“ vananzas | 4995 | 001 | -1,820 | 115 071 | -9,16078 503373 19,13163 81006
;"ai ?;J‘;gsasum'“ varian- 1,551 | 28664 | 132 | -9,16078 590479 2124358 2,92201
N4DmediaGy | Se han asumidovarianzas | 17541 | g00 | -2326 | 115 022 |-1021973 | 439387 1892314 | -1,51631
iguales
;“a"s ?Sj‘:lgsasum'd" varian- 1,900 | 27,716 | 068 | -1021973 | 537947  |21,24416 80471
N4D95Gy  |Sehan asumidovarianzas | 53555 | 000 | -3,008 | 116 002 | -1057718 | 341462  -17,34026 -3,81410
iguales
L"a"s ?gl:‘;zsasum'“ varian- -2,387 | 26,581 ! -10,57718 | 443157  -19,67672 -1,47763
N4v40 f’geu*;fensasumi“ varianzas | 1566 | 000 | 2,412 | 106 018 | -21548 ,08933 -,39257 -,03838
;“; ?;J‘;‘lgsasumid" varian- 1,915 | 23262 | 068 | -21548 1252 144810 01714
Ry Sehanasumidovarianzas | 15318 | 001 | -2,073 | 106 041 | -20352 09816 39813 -00892
iguales
L"a"s ?;:‘:I:Sasum'“ varian- 1,726 | 24,028 | 097 | -20352 1791 L4686 ,03981
N4V100cc Sehan asumidovarianzas | 4 155 | o1 2,160 | 115 033 | -11,31702 523995  |-21,69636 -93768
iguales
No se han asumido varian- 1672 | 25345 | 107 | -1131702 | 677056 2525164 2,61759
zas iguales
NTD3Gy Se han asumido varianzas | g59 330 | ,501 | 115 617 | 46529180 | 92843141 -1373,75214 | 2304,33575
iguales
No se han asumido varian- 1,016 | 93,013 312 | 46529180 | 457,76531 -443,73766 1374,32127
. zas iguales
NTDmedia isgeu*;fé‘sasumm varianzas | 50607 | 000 | -1,042 | 115 299 | -3,05137 202720 8,84959 2,74685
No se han asumido varian- 806 | 26664 | 427 | -3,05137 378622 110,82463 472188
zas iguales
NTD95Gy |Sehanasumidovarianzas | 5470 | 021 | -1012 | 115 058 | -1,69093 88437 3,44269 ,06084
iguales
No se han asumido varian- -1,480 | 26,687 151 -1,69093 1,14239  -4,03620 ,65435
zas iguales
NTVolu- Sehan asumido varianzas | q gg4 A73 | 063 | 22 ,950 | -3,234682 50,949271 -108,897003 | 102,427639
mencc iguales
2‘:5 ?gl:‘:lzsasum'“ varian- -036 | 1,050 977 | -3,234682 89,090382 |-1014,485863 | 1008,016499
Sehanasumidovarianzas | 1355 | o0 | -017 | 107 987 | -00100 06003 12001 111801
NTV40 iguales
No se han asumido varian- 013 | 21623 | 99 | -00100 07699 16084 115884
zas iguales
Se han asumido varianzas | 1 ggg ,001 ,502 104 616 ,034029 067736  -,100294 ,168352
NTV20 iguales
No se han asumido varian- 397 | 21,880 ,695 ,034029 ,085699 143756 211814
zas iguales

Tabla 34 (cont.). Resultados de la T-student. Comparacién entre los diferentes parametros dosimétricos entre RDT2D y
RDT3D en pacientes tratados con 50 Gy.
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Diferencias dosimétricas de la irradiacion incidental axilar,

en el cancer de mama

En ningun nivel ganglionar axilar se alcanza una dosis superior a los 50 Gy cuando el frac-
cionamiento utilizado es de 2Gy/fraccién/dia, ni superior a 40 Gy cuando el fraccionamiento
utilizado es de 2,67 Gy/fraccion /dia. En los diferentes pardmetros dosimétricos estudiados,
los valores mas altos fueron la D5 de los niveles 1,2y 3, (38,39 Gy, 35,90 Gy y 26,29 Gy de
media respectivamente de la muestra global), pero con pardmetro para la cobertura global

del volumen bastante baja (Dosis media y D95).

4.4.CORRELACIONES

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
D5 RDT2D 45,50 Gy 44,05 Gy 32,45 Gy
D5 RDT3D 31,21 Gy 27,68 Gy 20,069 Gy
Dosis media RDT2D 29,078 Gy 25,508 Gy 16,44 Gy
Dosis media RDT3D 14,86 Gy 15,18 Gy 10,2 Gy
D95 RDT2D 10,95 Gy 8,1 Gy 512 Gy
D95 RDT3D 4,46 Gy 6,2 Gy 4,49 Gy

Tabla 35. Valores medios de la D5, la Dosis media y la D95 para los niveles ganglionares 1,2y 3, segun la técnica utili-
zada haya sido RDT2D o RDT3D.

4.4.a.Correlaciones observadas entre parametros de la muestra completa (incluyendo
tantos las pacientes tratadas con RDT2 como las tratadas mediante RDT3D)

Se observa una correlacion lineal positiva entre el volumen mamario y el volumen axilar,
a mayor volumen mamario, mayor volumen axilar en las 200 pacientes analizadas (correla-
Cién: 0,359, p=0,0001). No se observa ninguna correlacién entre el volumen mamario y los
pardmetros dosimétricos estudiados en ninguno de los niveles ganglionares.Con respecto a
las correlaciones entre los pardmetros estudiados en los diferentes niveles ganglionares de
la muestra completa se observa lo siguiente:
Nivel axilar 1

Se observa un correlacién positiva débil entre el volumen axilar y D5 (correlaciéon de 0,101,
p=0,037) y volumen axilar y V40 (correlacién de 0,162, p=0,002).

Nivel axilar 2
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Se observa una correlacién débil entre el volumen axilar y D5(correlacién de 0,185,
p=0,0001), volumen axilar y Dosis media (correlacién de 0,129, p=0,007) y volumen axilar y
V40 (correlacion de 0,210 p=0,0001).

Nivel axilar 3

Se observa una correlacion débil entre el volumen axilar con los siguientes valores do-
simétricos: D5(correlaciéon de 0,124, p=0,01), Dosis media (correlacion de 0,099, p=0,038),
V20(correlacién de 0,117, p=0,024) y V40(correlacion de 0,174, p=0,001).

Nivel axilar 4

Se observa una correlacion muy débil entre el volumen axilar y el V40(correlacién de
0,0137,p=0,017).
Nivel axilar total

Se observa una correlacién débil entre el volumen axilar y los valores dosimétri-
cos, D5(correlacién de 0,118, p=0,014), Dosis media (correlacién de 0,118, p=0,014) y
V40(correlacién de 0,165, p=0,001). Las correlaciones mencionadas que resultan estadistica-

mente significativas, son resumidas en la siguiente tabla.

Volumen axilar N1D5 0,101 0,037
Volumen axilar N1V40 0,162 0,002
Volumen axilar N2D5 0,185 0,001
Volumen axilar N2DM 0,129 0,007
Volumen axilar N2V40 0,210 0,001
Volumen axilar N3D5 0,124 0,01

Volumen axilar N3DM 0,099 0,038
Volumen axilar N3V20 0,117 0,024
Volumen axilar N3V40 0,0137 0,017
Volumen axilar NTD5 0,118 0,014
Volumen axilar NTDM 0,118 0,014
Volumen axilar NTV40 0,165 0,001
Volumen axilar Volumen mamario 0,359 0,0001

Tabla 36. Resumen de las correlaciones estadisticamente significativas en la muestra completa.
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Grafico 11. Gréfica de dispersion entre el volumen del PTV y el volumen axilar de las pacientes de la muestra completa.
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Grafico 12. Gréfica de dispersiéon entre N1V40 y el volumen axilar de la muestra completa.
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Grafico 13. Gréfica de dispersion entre N3V40 y el volumen axilar de la muestra completa
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Grafico 14. Grafica de dispersion entre N3V40 y el volumen axilar de la muestra completa.
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4.4.b.Correlaciones observadas entre parametros de las pacientes tratadas con RDT2D

De las 100 pacientes tratadas con RDT2D, se observa una correlacidn lineal positiva entre
el volumen de PTV y el volumen axilar (correlaciéon:0,461,p=0,0001) y la D5 del nivel 3(corre-
lacién:0,219,p=0,029).

El volumen axilar presenta una correlacion lineal positiva,ademas de con el volumen mamario,
con el V100 del PTV (correlacion:0,327 p=0,0001),y la D5 del nivel 4 (correlacién:0,302, p=0,02).

Ademas de las mencionadas, se establecen otras correlaciones entre las dosis del PTV y
los diferentes niveles ganglionares.Cabe destacar que a mayor cobertura del PTV, entendida
como a mayor D95 del PTV, se observa una mayor cobertura del nivel axilar 1 (mayor V40
(correlaciéon:0,246 p=0,015),y V20 (correlacién:0,206, p=0,042)).

También se observa que a mayor cobertura del PTV mamario, segun su dosis media,
se da una mayor cobertura del nivel axilar 1 segun los pardmetros D95 y V40 (correla-
cion: 0,236, p=0,018, y correlaciéon: 0,290, p=0,04, respectivamente), y del nivel axilar 2
segun los parametros D5 y dosis media (correlacién: 0,418, p=0,0001, y correlacién: 0,237,
p=0,017, respectivamente).

De igual manera se observa que a mayor cobertura del nivel ganglionar 1, entendi-
da como su D95, ademas de una mayor cobertura de dosis de otros parametros de este
mismo nivel ganglionar (mayor V40(correlacién:0,726, p=0,0001), V20(correlacién: 0,627,
p=0,0001)), se observan en el nivel axilar 2 una mayor dosis media (correlacién:0,320,
p=0,001y D95(correlacién:0,481, p=0,0001) y del nivel axilar 3 (mayor D5(correlacién:0,265,
p=0,008), Dosis media (correlacién:0,288, p=0,004), D95(correlacion:0,233, p=0,020),
V40(correlacién:0,306, p=0,003) y V100(correlacion:0,232, p=0,016)). También existe una re-
lacion lineal positiva entre la D95 del nivel 1y la cobertura del PTV mamario, de manera que
a mayor cobertura del nivel axilar 1, aumenta la cobertura de la glandula mamaria en los
parametros D5 del PTV (correlaciéon: 0,244, p=0,014), Dosis media del PTV (correlacién: 0,236,
p=0,018) y V100 del PTV (correlacion: 0,236, p=0,024).

Con respecto a los niveles ganglionares 2 y 3, no se observa una relacién con el aumen-
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to de la cobertura del PTV mamario.
Las correlaciones mencionadas que resultan estadisticamente significativas en los casos

de las pacientes tratadas con RDT2D son resumidas en la siguiente tabla.

Volumen PTV mamario Volumen axilar 0,461 0,0001
Volumen PTV mamario N3D5 0,219 0,029
Volumen axilar PTVV100 0,327 0,0001
Volumen axilar N4D5 0,302 0,02

PTVD95 N1V40 0,246 0,015
PTVD95 N1V20 0,206 0,042
PTVDM N1D95 0,236 0,018
PTVDM N1V40 0,290 0,04

PTVDM N2D5 0,418 0,001

PTVDM N2DM 0,237 0,017
N1D95 N1V40 0,726 0,0001
N1D95 N1V20 0,627 0,001

N1D95 N2DM 0,320 0,0001
N1D95 N2D95 0,481 0,001

N1D95 N3D5 0,265 0,008
N1D95 N3DM 0,288 0,004
N1D95 N3D95 0,233 0,020
N1D95 N3V40 0,306 0,003
N1D95 N3V100 0,232 0,016
N1D95 PTVD5 0,244 0,014
N1D95 PTVV100 0,236 0,024

Tabla 37. Correlaciones estadisticamente significativas entre los parametros estudiados en los casos de RDT2D.
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Grafico 15. Grafica de dispersion entre el volumen axilar y el volumen mamario (PTV) de las pacientes
tratadas con RDT2D.
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Grafico 16. Gréfica de dispersion entre el PTVD95 (D95 del volumen mamario) y el N1V40 de las pacientes tratadas
con RDT2D.
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Grafico 17.Gréfica de dispersidon entre el N1V20 y el PTVDM de las pacientes tratadas con RDT2D.
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Grafico 18. Grafica de dispersién entre el N2D5 y el DMPTYV de las pacientes tratadas con RDT2D.
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Grafico 19. Gréficas de dispersion entre N1V40 y PTVDM de las pacientes tratadas con RDT2D.
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Grafico 20. Gréfica de dispersion entre el N1V20 y el PTVDM para las pacientes tratadas con RDT2D.
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Grafico 21. Grafica de dispersion entre el N2D5 y el DMPTV para las pacientes tratadas con RDT2D
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Grafico 22. Gréfica de dispersion entre el N1V40 y el PTVDM para las pacientes tratadas con RDT2D.
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4.4.c.Correlaciones observadas entre parametros de las pacientes tratadas con RDT3D

De las 100 pacientes tratadas con RDT3D, también se observa una correlacion lineal positi-
va entre el volumen axilar y el volumen del PTV mamario,aunque mas débil que en los casos
de RDT2D (correlacion:0,283, p= 0,017). Con respecto el volumen axilar,ademas de una co-
rrelacién lineal positiva con el volumen del PTV mamario, se observa una correlacién con la
dosis media del PTV mamario (correlacién: 0,307, p=0,01),y el D95 del PTV mamario (corre-
lacién: 0,328, p=0,006). Ademds también se relaciona en un mayor grado con la dosis recibida
en los niveles axilares 1y 2 en los pardmetros V100 para el nivel 1 (correlacion: 0,604, p=0,0001)
y V40 para el nivel 2( correlacion: 0,413, p=0,001). También es interesante destacar que el
volumen axilar presenta una relacién con el V20 del corazén (correlacién: 0,413, p=0,001).

Al analizar las relaciones entre la cobertura del volumen mamario y el resto de parametros
dosimétricos, se observa que al aumentar aquélla, en términos de dosis media del PTV y D95
del PTV, existe una relacién lineal positiva con la dosis recibida en los niveles ganglionares 1,
3y 4.De esta manera la dosis media del PTV se correlaciona con el V100 del nivel 1 (correla-
cioén: 0,393, p=0,001), la dosis media del nivel 3 (correlacién:0,401, p=0,001), el V40 del nivel
3(correlacion: 0,463, p=0,0001), la dosis media del nivel 4(correlacion:0,315, p=0,008), la D95
del nivel 4 (correlacion:0,371, p=0,002), el V40 del nivel 4 (correlacién: 0,407, p=0,001), el V20
del nivel 4(correlacion:0,282, p=0,018).Lo mismo ocurre con la D95 del PTV mamario que se
relaciona de forma lineal positiva con la D5 del nivel 1(correlacién: 0,247, p=0,039),la D95 del
nivel 3(correlacion: 0,273, p=0,022) y el V40 del nivel 3 (correlacién:0,267, p=0,026).

Las correlaciones mencionadas que resultan estadisticamente significativas son resumi-

das en la siguiente tabla.
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Volumen axilar
Volumen axilar
Volumen axilar
Volumen axilar
Volumen axilar
Volumen axilar
PTVDM
PTVDM
PTVDM
PTVDM
PTVDM
PTVDM
PTVDM
PTVD95
PTVD95
PTVD95

Volumen PTV mama
PTVDM
PTVD95
N1V100
N2V40

V20 corazén
N1V100
N3DM
N3V40
N4DM
N4D95
N4Vv40
N4V20
N1D5
N3D95
N3V40

rio

0,283
0,307
0,328
0,604
0,413
0,413
0,393
0,401
0,463
0,315
0,371
0,407
0,282
0,247
0,273
0,267

0,017
0,01
0,006
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001
0,008
0,002
0,001
0,018
0,039
0,022
0,026

Tabla 38. Correlaciones estadisticamente significativas entre los pardmetros estudiados en los casos de RDT3D.
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Grafico 23. Gréfica de dispersidn entre el volumen axilar y PTVD95 en las pacientes tratadas con RDT3D.
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Grafico 24. Grafica de dispersion entre el volumen axilar y el N1V100 de las pacientes tratadas con RDT3D.
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Grafico 25. Grafica de dispersién entre el volumen axilar y el N2V40 en las pacientes tratadas con RDT3D.
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Grafico 26. Grafica de dispersion entre la PTVDM y el N1V100 de las pacientes tratadas con RDT3D.
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Grafico 27. Grafica de dispersién entre el PTVDM y el N3V40 en las pacientes tratadas con RDT3D.

125




I
Diferencias dosimétricas de la irradiacion incidental axilar,

en el cancer de mama

60—
(6} o
o
50— O 0
o o
o ©
o

= -
3 40 s
= =
5
£
Q. 30
<
2

20

10—

o
)
0 S,
0 T T T T
,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Dmedia (Gy)

Grafico 28. Gréfica de dispersion entre el PTVDM y el N4ADM en las pacientes tratadas con RDT3D.
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Grafico 29. Grafica de dispersidn entre el PTVDM y el N4V40 en las pacientes tratadas con RDT3D.
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4.5. CARACTER PRONOSTICO DE LA DOSIS DE RADIOTERAPIA INCIDENTAL SOBRE LA
AXILA EN RELACION CON LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

Para los valores dosimétricos no se encuentran valores con una sensibilidad y especifi-
cidad significativos a partir de los cuales poder interpretar posibles diferencias en recidiva
o éxitus. De manera que no se pudieron definir valores dosimétricos a partir de los cuales

poder buscar diferencias en los eventos(recidiva o éxitus). A continuacién se presentan las

diferentes curvas de ROC.

Curva ROC

Procedencia de la
1,0 - curva
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Vol Axila (cc)
~ D5 (Gy)
Dmedia (Gy)
D95 (Gy)
Linea de referencia

Sensibilidad

T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Curva ROC
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Grafico 30. Curvas ROC: niveles ganglionares y recidiva.
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Curva ROC
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Grafico 31.Curvas ROC: niveles ganglionares y recidiva.
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Sensibilidad

Sensibilidad

Curva ROC
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Grafico 32 Curvas ROC: niveles ganglionares y recidiva.
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Grafico 33. Curvas ROC: niveles ganglionares y Exitus.
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Sensibilidad

Sensibilidad
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Grafico 34. Curvas ROC: niveles ganglionares y Exitus.
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Grafico 35. Curvas ROC: niveles ganglionares y Exitus.
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5.Discusion

Diferencias dosimétricas de la irradiacion incidental axilar,
segun la técnica de radioterapia utilizada, en pacientes con carcinoma de mama tratadas con radioterapia
dirigida sobre la glandula mamaria.
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5.DISCUSION

El papel de la radioterapia en el tratamiento del cancer de la gldandula mamaria y su beneficio, en
cuanto a control local y supervivencia cancer especifica, actualmente es innegable (130, 165). En este
contexto el tratamiento de la axila ha sido un tema que ha preocupado durante décadas, especial-
mente desde la posibilidad de abordajes quirtrgicos mas conservadores con la BSGC, convirtién-
dose en un tema importante de investigacion, debido a las dudas existentes en torno al destino y
prescripcion de dosis de irradiacion.

El ensayo NSABP-B32 demostré que la linfadenectomia axilar (LA) no beneficiaba a las pacientes
con GC negativo (166, 167) pero existen dudas acerca de si la LA es necesaria en todos los casos de GC
metastasico (170,171,174, 175,185,187).Los datos de la literatura muestran que, en aproximadamente el
60% de las pacientes, el GC es el Unico metastasico, por lo que la LA podria ser innecesaria. A pesar de
que el estudio molecular de la axila muestra mayores tasas de afectacion que el estudio convencio-
nal (encontrando que este infradiagndstico puede rondar el 80%), las tasas de recidiva axilar oscilan
alrededor del 1% a los 5 afos (203, 204), lo cual cuestiona la indicacién sistematica de la LA en todos
los casos con ganglios centinela metastasico y sugiere la posibilidad de seleccionar un grupo de bajo
riesgo en el que podria evitarse la cirugia axilar (204, 205).

El ensayo ACOSOG Z0011 concluye que la LA no ofrece beneficio a las pacientes de bajo riesgo
con uno o 2 GC metastasicos en los que se realiza cirugia conservadora y se administra tratamiento
sistémico, datos que han sido confirmados en estudios posteriores (176).Sin embargo este estudio ha
sido muy cuestionado por su metodologia y sesgos en la seleccién de pacientes de buen pronéstico
(T1-T2,cN0),y donde se destaca la potencial importancia de la radioterapia para eliminar la enferme-
dad residual axilar en su entrada hacia la mama a través del tangencial externo. Con respecto al he-
cho de poder evitar la LA, han sido descritos diferentes nomogramas predictivos para la afectacion
ganglionar axilar interesantes pero poco concluyentes hasta el momento (206, 207).

La carga tumoral total (CTT) es un concepto derivado del estudio molecular del GC y estima el
contenido tumoral de la metdastasis de manera mas precisa que considerar la medicién en milime-

tros de la metastasis, sobre el corte histologico. Se define la CTT como la suma del nimero de co-
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pias de ARNm de la citoqueratina 19 de los ganglios centinelas positivos y ha sido identificada por
algunos autores como el factor independiente predictivo de metdstasis en los ganglios axilares no
centinela de mayor potencia (101, 208).

La inclusion de la CTT en el modelo predictivo de afectacién axilar mejora los valores del area
bajo la curva ROC (AUC) permitiendo una mejor individualizacién diagndstica y terapéutica (209,210).
Hasta donde se conoce, hay muy pocos modelos predictivos que incluyan la CTT. Peg et al (101), tras
estudiar un total de 697 pacientes con BSGCy LA, proponen un punto de corte de 15.000 copias para
indicar la LA, independientemente del nimero de ganglios centinela examinados, con un valor pre-
dictivo negativo del 85%, alcanzando valores AUC de 0,71. Pifiero et al (180),tras analizar 726 pacien-
tes en 23 centros siguiendo los criterios del Z0011, proponen un punto de corte de 10.000 copias
como valor predictivo de 2 o mas ganglios adicionales, valor a partir del cual se observa un cambio
en la pendiente para sensibilidad y especificidad para la afectacién de los ganglios no centinela en
la LA.Ambos autores encuentran diferencias entre la afectacién de los ganglios axilares no centinela
y la sobreexpresion de Her2 en el tumor primario, siendo el riesgo mayor para estos tumores que
para los luminales A. En este sentido también se ha establecido la carga tumoral como un factor
pronéstico independiente (101).

Por otra parte, se ha descrito que la tasa de metastasis axilares no centinelas varia en relacion al
inmunofenotipo tumoral (101, 209). Bernet et al (78) incluyen el inmunofenotipo tumoral en los mo-
delos predictivos, segun las recomendaciones del “12th ST Gallen International Breast Cancer Confe-
rence Expert Panel’ el cual recomienda su aplicacion para la clasificacién del subtipo molecular a la
hora de planificar las decisiones acerca de la terapia sistémica (211) y propone los siguientes grupos:
grupo «HR positivo» (luminal A and luminal B), <cHER2 amplified» y «triple negativo».En el andlisis del
estudio de Bernet (78) se describe el punto de corte de la CTT cuya densidad de funcion de los casos
positivos estuviera por encima de la densidad de funcidn de los negativos para cada inmunofeno-
tipo tumoral. La tabla 1 muestra los valores de corte de CTT para cada inmunofenotipo tumoral en
log (#/ L).Para cada corte, ha sido extraida la sensibilidad (LA+) y especifidad (LA-) sobre los casos de

cada inmunofenotipo tumoral incluidos en la muestra. El punto de corte para cada inmunofenotipo
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tumoral se ha seleccionado como el primer valor donde la funcién de densidad de probabilidad de

LA+ es mayor que la funcién de densidad de LA-. Tabla 39.

Corte Sensibilidad Especifidad
Todos 17.000 0,5625 0,6531
A 15.661 0,5185 0,6444
B 25415 0,6038 0,6404
BH 6.426 0,8333 0,5128
TN 2.400 1 0,6667
HER2 3.6 08 0,778

Tabla 39. Valores de corte para la CTT para cada subgrupo molecular.Bernet L. et al (78).

A la luz de las evidencias publicadas, queda patente que existen varios factores que determinan la
probabilidad de afectacion axilar en pacientes con axila clinicamente negativa con BSGC afecta,y en
las diferentes publicaciones se destaca, laimportancia tanto de la CTT como del subgrupo molecular
o inmunofenotipo tumoral como factores predictores de afectacién ganglionar.

Actualmente no existe un estandar establecido para evitar la LA de forma generalizada, ni cudl
debe ser la modalidad de radioterapia que ha de administrarse en los casos que no se realiza LA
(radioterapia intencional o incidental sobre la axila). En la toma de decisiones futuras, tanto para
evitar la LA como para decidir sobre el tipo y modalidad de radioterapia a realizar (incidental o diri-
gida sobre la axila), tendran un importante peso tanto la CTT como el inmunofenotipo tumoral con
mucha probabilidad, debido a que ya son conocidos como factores prondsticos de impacto en el
carcinoma mamario (101,180, 208, 209, 210). Atin asi, hoy por hoy hacen falta estudios que clarifiquen
estos interrogantes.

Actualmente existen 2 ensayos clinicos espafoles abiertos que ayudaran a resolver parte de estas
dudas: OPTIMAL y OPTIMAL lla.

El ensayo OPTIMAL es un estudio prospectivo, en pacientes afectas de carcinoma de mama con ci-
rugia conservadora, afectacion del ganglio centinela y sin LA, donde se aleatorizan a 2 brazos:a recibir
radioterapia incidental vs intencional sobre la axila y donde se buscan diferencias pronésticas y en

relacién con otros factores prondésticos como la CTT, subgrupo molecular, pardmetros histolégicos, etc.

136




5.DISCUSION

El ensayo OPTIMAL lla presenta el mismo disefio de estudio pero en pacientes que han recibido
guimioterapia neoadyuvante a cirugia.

Ahondando en el tratamiento radioterapico en el cancer de mama, desde la publicacion de los
resultados del ensayo ACOSOG Z011(176), existe un interés creciente sobre el papel de la irradiacion
incidental axilar en el control locorregional de la enfermedad. Sin embargo, el beneficio de la irradia-
cién incidental sobre la axila, sigue siendo un tema controvertido, a pesar de haber sido estudiada
por diferentes autores.

Con respecto al ensayo ACOSOG Z011 y los andlisis posteriores publicados sobre la radioterapia
administrada en las pacientes incluidas en este estudio (192, 193, 194), se observa que la mayoria de
éstas fueron tratadas con 2 tangenciales Unicamente (técnica de RDT2D), considerando como Unico
“target” la glandula mamaria. Se observa que no existian diferencias entre el tamafo de los tangen-
ciales entre los dos brazos de estudio, sin embargo es resefiable que existe un porcentaje no trivial de
pacientes que recibieron un tercer campo de irradiacién sobre axila, contrario a los requerimientos
del protocolo de ensayo. Este se administré fundamentalmente en pacientes con multiples ganglios
afectos.Figura 2.

Sin embargo en este estudio, que pone la atencién en el tratamiento de la axila, y a partir del cual
se ponen de manifiesto diferentes dudas en torno al abordaje e irradiacién axilar, no especifica la do-
sis prescritas sobre los diferentes niveles ganglionares, debido entre otras cosas a la imposibilidad de
su cuantificaciéon por las técnicas rudimentarias de radioterapia de la época, que eran en su mayoria
planificaciones en 2D.

El correcto manejo de los ganglios linfaticos de la axila en el carcinoma precoz de mama ha sido un
tema que ha preocupado durante décadas convirtiéndose en un tema importante de investigacion.
Hace ya cuatro décadas que se inici6 el ensayo NSABP B-04 (106) en 1971 que analizo, tras 25 afos de
seguimiento, un total de 1079 pacientes con axila clinicamente negativa a las que se aleatorizaron en
tres brazos: a recibir una mastectomia radical, una mastectomia total sin LA y sin RDT o una mastec-
tomia total sin LA pero con RDT adyuvante. Por otro lado, también se estudiaron 586 pacientes con

axila clinicamente positiva en dos grupos: ser tratadas mediante una mastectomia radical o una mas-
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Standard High
Total Tangents Tangents
(n=142) In=691 In=731
Characteristic No. % No. % No. % P
Study arm .87
ALND 66  46.5 33 47.8 33 45.2
SLND 76 535 38 52.2 40 54.8
Age, years .84
Mean 55.6 55.6 55.5
SD 10.7 11.3 10.1
Median 54.0 53.0 56.0
Range 36.0-79.0 36.0-79.0 38.0-79.0
Missing 3 1 2
Clinical T stage .10
T1 97 68.3 52 754 45 61.6
T2 45 31.7 17 24.6 28 384
Missing 0 0 0
Clinical tumor sice,cm .046
Mean 1.8 1.6 1.9
SD 0.8 0.8 0.8
Median 1.7 1.5 2.0
Range 0.4-4.0 0.4-4.0 0.6-4.0
Missing 1 0 1
Receptor status .69
ER positive/PR positive 91  69.5 40 64.5 51 739
ER positive/PR negative 15  11.5 8 12.9 7 1041
ER negative/PR positive 3 23 2 3.2 1 1.4
ERnegative/PRnegative 22  16.8 12 19.4 10 145
Missing 11 7 4
LVI status .85
Yes 41  35.00 19 333 22 367
No 76  65.0 38 65.7 38 633
Missing 25 12 13
Modified Bloom-Richarson score 1
1 28 259 17 34.0 11 19.0
2 62 574 28 55.0 34 586
3 18 16.7 5 10.0 13 224
Missing 34 19 15
Tumor type 15
Ductal 108 77.1 57 83.6 51 708
Lobular 12 86 5 7.4 7 9.7
Other 20 143 6 8.8 14 194
Missing 2 1 1
No. of lymph node metastases .59
0-1 97 740 50 78.2 47 702
2 29 221 12 18.8 17 254
=3 5 3.8 2 3.1 3 4.5
Missing 11 5 6

Note: From among those with evaluable tangential fields.

Tabla 40. Comparacion entre las pacientes tratadas segun los campos de irradiacion en el ensayo ACOSOG Z011.
Jagsi R.et al (194).
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Variable OR 95% Cl P
Age, years 0.99 0.96 to 1.02 41
Arm 1.36 0.70 to 2.65 37
Clinical T stage (T1 vT2) 1.08 0.52to 2.27 .83
Arm 1.32 0.68 to 2.57 A1
Clinical tumor size 1.05 0.68 to 1.62 .84
Arm 1.30 0.67 to 2.53 44
Hormone receptor status (positive v negative) 1.18 0.42t03.33 .75
Arm 1.82 0.88t03.76 11
LVI (present v absent) 0.74 0.33t0 1.68 A48
Arm 2.10 0.92t04.75 .073
Modified Bloom-Richardson score 74
1 0.68 0.21t02.22
2 0.70 0.27to 1.85
3 1.00 Reference
Arm 2.19 0.96 to 5.02 .063
Tumor type .073
Ductal 7.46 0.97 to 57.54
Lobular 1.92 0.11to0 33.34
Other 1.00 Reference
Arm 1.72 0.86t03.43 A3
No. of lymph node metastases <.001
0-1 1.00 Reference
2 248 0.98 t0 6.25
=3 34.15 10.54to0 110.42
Arm 0.49 0.20to 1.22 12

Note: Models adjusted for arm assignment: ALND versus SLND.

Tabla 41. Comparacion entre las pacientes tratadas segun los campos de irradiacion en el ensayo ACOSOG Z011.
Jagsi R.etal (194).

tectomia total sin LA pero con RDT adyuvante. Las pacientes del brazo de RDT recibieron una dosis
de 50 Gy en 25 fracciones sobre pared toracica mediante 2 campos tangenciales con ortovoltage y,
en aquellas pacientes que entraron en el brazo de mastectomia radical, si presentaron ganglios afec-
tos, se les realizéd un “boost” de 10 a 20 Gy sobre la axila y una dosis de 45 Gy en 25 fracciones sobre
mamaria interna y supraclavicular.En el andlisis de resultados no se observan diferencias en cuanto a
supervivencia global (SG) entre los 3 brazos de las pacientes con axila clinicamente positiva, ni entre
los 2 brazos de las pacientes con axila clinicamente negativa, tanto en SG como en SLE. Grafico 36.

Con respecto a la axila cabe destacar que a pesar de que el 39% de los casos de pacientes con
axila clinicamente negativa a las que se le realizdé una LA tenian ganglios afectos, sélo se observé

una recaida local en el 19% de éstas (106). Este hecho pone en duda para algunos autores la utilidad
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Grafico 36. Resultados de supervivencia libre de enfermedad (panel A), supervivencia libre de enfermedad a distan-

cia (panel B), y supervivencia global (panel C), seguin se realice mastectomia, cirugia conservadora o cirugia conservado-

ra y radioterapia tras 20 afios de seguimiento del ensayo NSABP B-04. Fisher B.et al (106).
del tratamiento local axilar dirigido. Sin embargo, el mismo estudio no aclara si el subgrupo de las
pacientes con afectacion axilar en la LA, presenta valores de SLE y SG similares al resto o, si por el
contrario, este 39% presentaba valores de supervivencia inferiores. De esta forma, en este estudio
aun queda patente la incognita de en qué grupo de pacientes (no se establecen aun los subgrupos
moleculares, ni se estratifica por nimero de ganglios afectos, edad u otros factores de riesgo) podria
interesar intensificar el tratamiento axilar (LA o no LA).En cualquier caso, la radioterapia axilar podria
considerarse como una alternativa a la LA con el beneficio de evitar la comorbilidad de la LA a las
pacientes. En el andlisis posterior a los 25 anos, si se describen las supervivencias entre las pacientes
que presentaron axila clinicamente positiva o negativa antes de la aleatorizacién. Se observa que a
los 25 afos, permanecian vivas el 20% de las pacientes que presentaban axila clinicamente negativa
y un 8% de las pacientes con axila clinicamente positiva. Grafico 37.

La afectacion axilar se comporta como un factor prondéstico, pero aqui de nuevo, no se determi-
nany se desconocen las dosis en los diferentes niveles ganglionares que pudieran tener un impac-
to, ni es posible su estudio.

Volviendo al ensayo ACOSOG Z011, que ha buscado analizar si la diseccion axilar podria omitirse

de forma segura en pacientes con axila clinicamente negativa pero con afectacion de 1 a 2 ganglios
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Grafico 37. Incidencia acumulada de muertes por cualquier causa (panel A), muertes tras una recurrencia o nuevo
carcinoma de mama contralateral (panel B),y muertes en ausencia de recaida o nuevo carcinoma de mama contralateral
(panel C).Fisher B.et al (106).
en la BSGC, en pacientes intervenidas mediante cirugia conservadora de la mama y radioterapia
adyuvante dirigida sobre la glandula mamaria y tratamiento sistémico, en sus primeros resultados
comunicados, se consideran equivalentes ambos brazos, los que recibian una LA y los que no. Ade-
mas, las recaidas locales en las pacientes sin LA fueron muy raras o infrecuentes, rondando el 0,9%
(176). A pesar de que en el grupo de pacientes que recibieron una LA, se observa una afectacion gan-
glionar del resto de ganglios no centinela que ronda el 27%, el hecho de que la recaida en el grupo
sin LA fuera tan bajo (0,9%), hace teorizar a sus investigadores y a otros autores, con la idea de que la
irradiacion incidental sobre la axila, a través de dos tangenciales, podria jugar un papel importante
en explicar los excelentes resultados del ACOSOG Z0011 (176, 177). En el mismo estudio se observa
que el tamano de los tangenciales no difiere entre los dos brazos de estudio, lo que sugiere que los
oncoélogos radioterapicos no modificaron intencionadamente el tamafo del tangencial en aquellos

pacientes que sélo reciben una BSGC sin LA.

Algunos estudios han sugerido que la dosis media liberada sobre el nivel 1 axilar aumenta de un
66% a un 86% ,y del 44% al 71% en el nivel 2, cuando se compara un tangencial de tamano estandar
con respecto al tangencial ampliado, entendiendo como tangencial ampliado aquel cuyo borde su-

perior se encuentra por debajo de los 2 cm de la cabeza humeral. Asi mismo se observa que la pro-
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porcién del nivel 1 que recibe el 95% de la dosis prescrita aumenta del 51% al 79% con tangenciales
ampliados y del 26% al 51% en el nivel 2 (195). En el presente trabajo las dosis medias observadas en
la muestra completa en los niveles 1y 2 son del 58,2% y 51,02% respectivamente en los casos de
RDT2D y del 34,7% y 46% en los casos de RDT3D. No han sido recogidos los tamafios de los tangen-
ciales ni han sido diferenciados entre ampliados o no ampliados segun las distancias del borde supe-
rior a la cabeza humeral. Sin embargo, en esta muestra, las dosis medias observadas en los casos de
RDT2D, que son mayores que en los casos de RDT3D, ponen de manifiesto que en los casos de RDT2D
han sido utilizados tamafios de tangenciales mayores que en los de RDT3D. Ese hecho parece ser
consecuencia de que debido a una menor precisiéon de la RDT2D, que a su vez presupone una mayor
incertidumbre técnica, se requiere de la necesidad de utilizar tangenciales con tamafios mas amplios
para poder abarcar todo el volumen mamario sin riesgo de perder volumen de riesgo. Es por esto
que se puede justificar una mayor dosis incidental axilar observada en los casos de RDTD2D en esta
muestra.Es importante apuntar que este hecho no se podria extrapolar a los casos de irradiacion par-
cial acelerada de la mama, donde no se incluye el volumen axilar o incluso no recibe ninguna dosis
incidental segun la técnica (braquiterapia o radioterapia intraoperatoria) o a técnicas de radioterapia
en decubito-prono, donde la dosis incidental es minima.

Con la evolucién tecnoldgica tan importante que se ha desarrollado en los ultimos afios en el
campo de la Oncologia Radioterapica, las nuevas técnicas se han ido incorporando en el estudio
del tratamiento del carcinoma mamario tras cirugia conservadora, aunque siguen sin desplazar a la
RDT3D, que continua siendo el tratamiento mas generalizado y que se considera el estandar a nivel
mundial en las indicaciones mencionadas.

Con respecto a la IMRT (“Intensity Modulated Radiotherapy Treatment”) y el carcinoma de mama,
han sido publicados varios articulos, tres de los cudles investigan la irradiacién incidental axilar. Kata-
ria etal (212) analizaron la irradiacién incidental axilar con IMRT y RDT3D y concluyen que el nivel bajo
de la axila que incluiria el nivel 1y el nivel 2, reciben una dosis incidental considerable con ambas
técnicas pero sin embargo, la IMRT libera una dosis axilar mas baja.Zhang et al (213) llegan a la misma

conclusion y comunican la cobertura de dosis axilar con IMRT. Lee et al (214) estudiaron 20 pacientes
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Summary of axillary doses between the 3D-CRT and IMRT plans from previously published studies and this study.

Axillary dose
Authors Axillary volume (cm?, mean +SD) RT technique Axilla level D (GY) Vars (%) Vs (%) Vyo (%)
Kataria et al I BB£231 3D-CRT 1 40+ 38 44 57 73
I: 25+9.3 n 36=+7.0 19 4 59
l: 9+26 i 26.5+6.9 1" 16 20
IMAT | 30+ 26 39 49 65
n 35+6.2 17 35 52
] 25.5+5.6 B 15 22
Zhang et al NA 3D-CRT | 291 (2r2=310) 276 45 411
] 10.8 (8.2-12.6) 1.8 44 8.3
[ 2.8 (2.3-34) 0 01 0.2
IMRT 1 277 (26.1=-29.4) 16.9 21 33
] 106 (8.9-12.3) 1.7 27 ar
[ 2.5 (21-37) 0 0 0.1
Thig study I 28.25+6.81 3D-CRT 1 42584531 35.44 B551 8312
I 14.11+3.63 n 26.25+1043 0.67 9163 40.62
Il: 5.65+1.48 (] 6.26+4.69 0 0 1.7
IMAT | 14.49+6.91 0.99 134 AR
] 341+3M 0 0 1]
(] 1.16+0.51 0 0 0

Grafico 38. Resumen de las dosis axilares incidentales recibidas con RDT3D e IMRT en los estudios mencionados.
Lee et al.(214).

con carcinoma de mama izquierda, en las que se comparan un tratamiento con RDT3D con IMRT. Los
parametros dosimétricos de estos tres estudios se resumen en la siguiente tabla. Grafico 38.

Con respecto a los tres estudios con IMRT, aunque existen limitaciones para la comparacion di-
recta técnica de los datos recogidos, se observan algunas diferencias entre los mismos. En el caso de
la cobertura de dosis axilar con RDT3D, el estudio de Kataria et al (212) y Lee et al (214) muestran una
dosis media, V40, V45 y V47,5 en los niveles 1y 2 relativamente similar. Sin embargo los valores del
estudio de Zhang et al (213) muestra valores mas bajos que en los 2 anteriores. Estas diferencias po-
drian ser debidas a diferencias en la variacién de posicion entre centros, diferencias en el contorneo
entre centros y su extension hacia la axila y/o a la optimizacion de la IMRT. También se observa que
las dosis depositadas sobre la axila pueden variar considerablemente entre pacientes tratadas con
RDT3D. En el estudio de Lee et al (214) se observan grandes diferencias entre la dosis media entre los
diferentes niveles con RDT3D e IMRT (nivel 1:42,58 Gy vs 14,49 Gy, nivel 2:26,25 Gy vs 3,45 Gy, nivel
3:6,26 Gy vs 1,16 Gy) si se compara con el estudio de Kataria et al (212) (nivel 1:40 Gy vs 39 Gy, nivel
2:36 Gy vs 35 Gy, nivel 3:26,5 Gy vs 25,5Gy) y el de Zhang et al (213) (nivel 1:29,1 Gy vs 27,7 Gy, nivel
2:10,9 Gy vs 10,6 Gy, nivel 3:2,8 Gy vs 2,5 Gy).En la muestra del presente estudio las dosis medias en
los casos de RDT3D son bastante menores que en los estudios mencionados, siendo de 17,35 Gy,

22,9 Gy y 16,44 Gy para los niveles 1,2y 3 respectivamente, con una dosis de 50 Gy. Estas diferencias
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podrian ser debidas a diferencias en la optimizacion del tratamiento radioterapico entre centros y a
posibles diferencias en los tamafos de campo por diferencias de contorneo entre los centros. Estos
mismos motivos, sumando la optimizacién de la IMRT, también pueden justificar las diferencias des-
critas entre los 3 estudios mencionados que comparan IMRT con RDT3D. Auin asi, en todos los casos
se objetiva que con la técnica mas avanzada, la IMRT, se observan unas dosis incidentales axilares
en los niveles 1,2y 3, que resultan menores que con RDT3D, a costa de una mayor precision sobre
la glandula mamaria que proporciona la IMRT (dosis media sobre CTV con RDT3D e IMRT:49,72 Gy
y 50,24 Gy respectivamente, p=0,001). Hay que destacar, que con la IMRT los beneficios sobre el te-
jido sano, fundamentalmente el corazén y pulmén, no son concluyentes, observandose incluso una
mayor dosis administrada con IMRT con algunos pardmetros (dosis media en corazén con RDT3D e
IMRT: 4,87 Gy y 12,85 Gy respectivamente, p<0,001; dosis media en pulmén con RDT3D e IMRT: 4,98
Gyy 7,48 Gy respectivamente, p<0,001).

En definitiva, la IMRT parece aumentar la cobertura de dosis sobre la glandula mamaria, pero no se
observa un beneficio claro en cuanto la proteccién de tejido sano con la IMRT con respecto a la RDT3D.

A la vista de estos resultados se justifica que, en la actualidad, la RDT3D siga siendo la técnica de
eleccion sobre la IMRT para el carcinoma de mama tras cirugia conservadora, no sélo porque no se
evidencie claramente un beneficio sobre el tejido sano, sino debido a un mayor riesgo a la recaida
ganglionar en las pacientes tratadas con IMRT por la menor dosis incidental axilar observada en estas
pacientes. De esta forma se puede concluir que la IMRT y las técnicas de radioterapia externa mas
conformadas como el Vmat, se deben utilizar con precaucioén en los centros donde se usen, cuando la
irradiacion se prescribe Unicamente sobre la glandula mamaria, por poder aumentar potencialmente
el riesgo de recaida axilar debido a la disminucién de dosis incidental sobre los diferentes niveles axi-
lares, debiéndose indicar en casos seleccionados. Los resultados de la serie que se presenta resaltan
este efecto, y el posible riesgo de una mayor recaida axilar a consecuencia de una menor dosis de
irradiacion incidental con las técnicas mas avanzadas. Segun estos resultados ya se observa una caida
de dosis incidental del paso de la RDT2D a la RDT3D, de manera que tiene que ser prioritario poner

una especial atencion en la radioterapia axilar e intensificar los tratamientos de forma individualizada.
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Referente a estudios mas cldsicos sobre la irradiacién axilar en el carcinoma mamario, algunos de
éstos muestran un periodo prolongado de control local axilar con radioterapia mamaria y una mayor
recaida axilar cuando la radioterapia no ha sido utilizada (176, 215).

Con respecto al uso de la dosis incidental recibida por la axila utilizando los tangenciales clasicos
con técnica de RDT3D, se describen dosis inadecuadas para el control de la enfermedad (216, 217).

Reznik et al (218) analizaron el porcentaje de la dosis prescrita que le llegaba a los niveles |, 11 y IlI
utilizando RDT2D, habiendo localizado estos niveles con clips quirurgicos. Los porcentajes de dosis
prescrita fueron de 66%, 44% y 31% respectivamente. La dosis aumento a 86%, 71% y 31% respec-
tivamente cuando el borde superior subié 2 cm, llegando a la cabeza humeral. EI V95 subi6 de 51%
a 79% en el nivel | de 26% a 51% para el nivel Il, y del 15% al 49% para el nivel Ill con los campos
extendidos. Krasin et al (216) estudiaron 25 pacientes en los que reconstruyeron planificaciones 2D
sobre un sistema de planificacion 3D con el objetivo de analizar la dosis en la regidn axilar. Los limi-
tes de campos se establecieron con 2 cm por encima de la glandula mamaria o justo como limite la
cabeza humeral. Reportaron unos valores de dosis media en los niveles ganglionares |, 1l y Ill, de 32,
26y 18 Gy. En este estudio, a diferencia de los comentados anteriormente, las dosis incidentales se
asemejan bastante a los de la muestra que recoge el presente trabajo (29,078, Gy, 25,507 Gy y 16,44
Gy),destacandose como similitud que en ambos se realiza un analisis de las dosis incidentales sobre
la axila en un tratamiento 2D sobre una reconstruccion con TAC. Ademas de la irradiacién incidental,
también han sido comparadas las coberturas de dosis sobre la axila con diferentes técnicas de tra-
tamiento, en casos cuyo “target”es la axila ademds de la glandula mamaria. Alco et al (217) evaluaron
la cobertura de dosis sobre el volumen axilar en casos de dosis dirigida a la axila, con tangenciales
extendidos y conformados con multildminas. Como era de esperar la dosis media sobre los niveles
l'y Il aumentaron, pasando de ser de 39,4 Gy y 26,6 Gy respectivamente a 49,8 Gy y 47 Gy, dosis evi-
dentemente mayores a las del presente estudio, en el cual las dosis no han sido dirigidas sobre la
axila, sino como unico “target”la gldndula mamaria. Aristei et al (219) también observan dosis mayo-
res al utilizar campos extendidos por encima de los no extendidos en RDT2D, reportando unas dosis

medias sobre el nivel | de 38,6 Gy y 20,6 Gy respectivamente, dosis comparables a los resultados que
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presenta esta serie (29,078 Gy).

Hasta la fecha, en la literatura se observan resultados dispares en cuanto a las dosis recibidas por la
axila. Smitt et al (220) observaron que solo 1 de cada 6 pacientes recibian el 90% de la dosis prescrita
sobre e PTV axilar con irradiacion dirigida sobre la axila. Por otro lado, Goodman et al (221) estudiaron
a pacientes con BSGCy LA,y observaron una gran mayoria de casos donde el nivel | estaba cubierta
por la isodosis del 90%. Schlembach et al (222) también concluyen que el drea del ganglio centinela
queda cubierta por la isodosis de al menos del 90%. Esta disparidad observada entre los diferentes
estudios expresa las diferencias de criterio a la hora de definir el volumen de tratamiento y la homo-
genizacién de la dosis segun los diferentes centros.

Como aqui se describe, existen varias publicaciones sobre la irradiacion incidental axilar. Sin em-
bargo no existen estudios que comparen la irradiacién incidental axilar segun la técnica utilizada
sea en 2D o 3D.En este trabajo se observa una mayor cobertura de los niveles ganglionares cuando
la técnica de RDT era en 2D por encima de la 3D, debido probablemente a un uso de campos tan-
genciales mas extendidos con la técnica de RDT2D, al asumirse con ésta una mayor incertidumbre
técnica. La técnica de RDT3D aporta una mayor precision en la localizacion de los campos sobre la
glandula mamaria, evitando en mayor medida la irradiacion del tejido adyacente fuera del “target”.
De esta forma, la irradiacion incidental sobre la axila es menor que con respecto a la RDT2D.

Existen diferencias estadisticamente significativas entre diferentes valores dosimétricos segun se
considere 2D o 3D, observandose mayor dosis administrada en todos los niveles axilares con la téc-
nica 2D con respecto a la 3D para los valores dosimétricos donde resultan estas diferencias. Por lo
tanto, en este trabajo se confirmaria la primera hipotesis planteada: al asumir mayor incertidumbre
técnica con la RDT2D, se incluye mayor volumen axilar dentro de los tangenciales, por lo que los dife-
rentes niveles axilares reciben mayor irradiacién incidental con 2D que con 3D.

Respecto a la axila, la dosis recibida por todos los niveles ganglionares resulta ser subdptima en
ambas modalidades de tratamiento. En ningun nivel ganglionar axilar se alcanza una dosis superior
alos 50 Gy cuando el fraccionamiento utilizado es de 2Gy/fraccion/dia, ni superior a 40 Gy cuando el

fraccionamiento utilizado es de 2,67 Gy/fraccion /dia. En los diferentes parametros dosimétricos es-
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tudiados, los valores mas altos fueron la D5 de los niveles 1,2y 3, pero con dosis de cobertura global
del volumen bastante bajas, en todo caso dosis ineficaces, segun las descritas hasta la fecha, para el
tratamiento de la enfermedad microscépica en el carcinoma de mama.

A pesar de estas diferencias observadas a favor de la técnica 2D, en todos los casos la irradiacion
incidental axilar alcanza valores subdptimos para todos los niveles axilares y en ambas modalidades
de tratamiento. Para la muestra total se observa un valor medio de la D95 (dosis administrada al
95% del volumen) que no supera en ningun caso lo 10,95 Gy (nivel 1: 10,95Gy, nivel 2: 8,1 Gy, nivel
3:5,1 Gy, nivel 4:5,3 Gy) y dosis media que no supera los 29,07 Gy (nivel 1:29,07 Gy, nvel 2: 25,5 Gy,
nivel 3:16,4 Gy).

En ningun nivel ganglionar axilar se alcanza una dosis superior a los 50 Gy cuando el fracciona-
miento utilizado es de 2Gy/fraccién/dia, ni superior a 40 Gy cuando el fraccionamiento utilizado es
de 2,67 Gy/fraccién /dia. En los diferentes pardmetros dosimétricos estudiados, los valores mas altos
fueron la D5 de los niveles 1,2 y 3, (38,39 Gy, 35,90 Gy y 26,29 Gy de media respectivamente de la
muestra global), pero con parametro para la cobertura global del volumen bastante baja (Dosis me-

diay D95) Tabla 42.

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
D5 RDT2D 45,50 Gy 44,05 Gy 32,45 Gy
D5 RDT3D 31,21 Gy 27,68 Gy 20,069 Gy
Dosis media RDT2D 29,078 Gy 25,508 Gy 16,44 Gy
Dosis media RDT3D 14,86 Gy 15,18 Gy 10,2 Gy
D95 RDT2D 10,95 Gy 8,1 Gy 5,12 Gy
D95 RDT3D 4,46 Gy 6,2 Gy 4,49 Gy

Tabla 42. Valores medios de la D5, la Dosis media y la D95 para los niveles ganglionares 1,2y 3, segun la técnica utili-
zada haya sido RDT2D o RDT3D.
Actualmente no se dispone de estudios que comparen la eficacia de bajas dosis de irradiacion
segun el nimero de copias de OSNA en la BSGC. Podria plantearse la idea de que en los casos de baja
carga tumoral no sea necesario alcanzar una dosis de 50 Gy sobre la axila, pero para poder responder

a esta pregunta hacen falta mas estudios.
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En las diferentes series se observan valores de dosis de irradiaciéon incidental muy dispares que
difieren entre las diferentes publicaciones,y de la misma manera con los resultados del presente tra-
bajo. Esto muestra una heterogeneidad de definicién de campos, contorneo y optimizacion de trata-
miento entre los distintos centros.En ninguna publicacién se consiguen dosis de irradiacion inciden-
tal efectiva, y tampoco en este estudio, si se tiene en cuenta como tal una dosis de 50 Gy al utilizar un
fraccionamiento de 2 Gy/fraccion/dia o 40,05 Gy a 2,67 Gy/fraccidn/dia. Tras analizar los resultados
de los diferentes estudios de impacto, la irradiacion incidental parece tener un papel importante a la
hora de poder evitar la LA a las pacientes, sin embargo, la dosis minima efectiva incidental aiin no ha
sido definida. Son necesarios estudios que busquen la dosis incidental minima efectiva en cada uno
de los niveles ganglionares. Estas dosis incidentales minimas efectivas podrian definirse en relacion
con otros factores descritos como predictores de afectacién de ganglios no centinelas como son la
CTTy los subgrupos moleculares, que a su vez definan valores predictivos y subgrupos de tratamien-
to concretos. Todas estas hipotesis surgen a raiz de la elaboracién de este trabajo, para lo cual seria
necesario disenar mas estudios que ahonden en estas incégnitas y que puedan ayudar a elaborar
esquemas de tratamiento individualizados a las pacientes afectas de un carcinoma de mama.

Si se analizan mas detalladamente los resultados obtenidos de los intentos de correlacion entre las
variables estudiadas, se encuentra que, con respecto a la muestra global, se observa una correlacion
positiva entre el volumen de la glandula mamaria y el volumen axilar por una posible cuestiéon ana-
tomica, y a su vez una correlacién positiva entre el volumen axilar y diferentes valores dosimétricos
(D5 y V40 en el nivel 1,dosis media y V40 del nivel 2,D5, dosis media, V20 y V40 del nivel 3,y el V40 del
nivel 4).La relacién entre el volumen mamario con el volumen axilar,y a su vez del volumen axilar con
los parametros dosimétricos descritos, parece estar en relacién con el hecho de que en los casos de
mamas mas voluminosas haya sido necesario un tamano de tangencial mayor para cubrir las mamas
en su totalidad, que a su vez abarque un mayor volumen axilar, y por lo tanto deposite una mayor
dosis incidental sobre la axila.

Conrespecto a los casos de correlaciones en las pacientes tratadas con RDT2D, cabe destacar la co-

rrelacién significativa observada entre el volumen axilar y la mejor cobertura de la glandula mamaria
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en términos de V100.También se observa que al aumentar la cobertura de la gldandula mamaria (su
D95 y su dosis media), aumenta de forma significativa la cobertura del nivel ganglionar 1(V20, V40
y D95),y del nivel ganglionar 2(D5 y dosis media). De esta forma se puede concluir que en los casos
de RDT2D, en los que se observa una mejor cobertura de la glandula mamaria, también se consigue
una mejor cobertura incidental de los niveles axilares 1y 2.Si se tiene en cuenta que debido a la
incertidumbre técnica de la RDT2D, el tamafio de los tangenciales se supone mas extendidos al ser
obtenidos mediante las DRR, este aumento del tamafo de campo podria explicar que se libere una
mayor irradiacion incidental sobre la axila.

Con respecto a la RDT3D se observa que a mayor volumen axilar, mayor es la cobertura de la glan-
dula mamaria (dosis media y D95),y ademds mejor cobertura de los dos primeros niveles gangliona-
res (mayor V100 en el nivel 1 con un alto valor del coeficiente de Pearson de 0,604,y mayor V40 en el
nivel 2, con un coeficiente de Pearson de 0,413). También llama la atencién que los casos de mayor
volumen axilar aumenta de forma significativa el V20 del corazén (indice de correlaciéon de 0,413).
Puesto que se ha observado una relacién entre el volumen axilar y mamario, esto explicaria que en
los casos de mayor volumen axilar, que por lo tanto son casos de mayor volumen mamario, se tengan
que utilizar campos mas grandes que generen una mejor cobertura incidental de los niveles 1y 2.
De las misma manera, a campos tangenciales mas grandes se entenderia una mayor exposicion del
volumen cardiaco que explicaria el mayor V20 en los casos de volumenes axilares mas grandes.

También se observa que en los casos de mayor cobertura de dosis sobre la glandula mamaria
(Dosis media y D95), se observa una mayor cobertura de los niveles ganglionares1 (V100 y D5), 3
(dosis media, V40 y D95) y el nivel 4 (dosis media, D95,V20 y V40).En este caso la relacion parece ser
la misma, se entiende que los casos con campos mas extendidos, presentan una cobertura de dosis
mayor sobre la gldandula mamaria, campos extendido que a su vez abarcaria con mas facilidad los
niveles axilares.

En cuanto al estudio en general de las correlaciones descritas en este trabajo, hay que puntua-
lizar que, a pesar de ser estadisticamente significativas, son en general correlaciones débiles, con

valores de los factores de correlacién de Pearson por debajo de 0,6. Esto podria deberse a que es-
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tas variables pueden estar influenciadas por otras variables no descritas, ademas de las estudiadas.
Por lo tanto, hacen falta mas estudios para definir con mayor claridad la relacién directa entre las
mencionadas variables.

En relacién con las diferencias prondsticas de la dosis de radioterapia incidental sobre la axila
respecto a la supervivencia libre de enfermedad, cabe destacar que, para los valores dosimétricos, no
se encuentran valores con una sensibilidad y especificidad significativos a partir de los cuales poder
interpretar posibles diferencias en la recidiva o el éxitus. De esta manera, no se han podido definir
valores dosimétricos a partir de los cuales poder buscar diferencias en los eventos (recidiva o éxitus).

Esto probablemente sea debido al pequefio tamafio muestral y al corto seguimiento de la misma.
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6. Conclusiones

Diferencias dosimétricas de la irradiacion incidental axilar,
segun la técnica de radioterapia utilizada, en pacientes con carcinoma de mama tratadas con radioterapia
dirigida sobre la glandula mamaria.
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6. CONCLUSIONES
1- Existen diferencias entre los valores dosimétricos estudiados al analizar la irradiacién incidental
sobre los diferentes niveles ganglionares axilares, entre la RDT2D y la RDT3D, siendo la dosis de
irradiacion incidental axilar mayor cuando la técnica utilizada es la RDT2D que con la RDT3D.
2- En cuanto a las relaciones entre la dosis incidental recibida y otras variables estudiadas, se ha
encontrado que:
2.a. Existe una relacién lineal positiva entre el volumen axilar y mamario y la dosis incidental
recibida en todos los niveles ganglionares de la muestra completa.
2.b. Existe una relacion lineal positiva entre la cobertura del PTV mamario y la dosis incidental
recibida en los niveles ganglionares axilares 1,2 y 3 en los casos de RDT2D.
2.c. Existe una relacion lineal positiva entre la cobertura del PTV y la dosis incidental recibida
en los niveles ganglionares 1,3y 4 en los casos de RDT3D.
2.d. Existe una relacion lineal positiva entre el volumen axilar y el V20 cardiaco.
3- No se observan valores dosimétricos de irradiacién axilar incidental, a partir de los cuales poder
encontrar diferencias en recidiva o éxitus entre RDT2D y RDT3D.
4- Hacen falta mas estudios que determinen la dosis minima eficiente de irradiacién axilar incidental,
y definirla segun diferentes parametros. La CTT y los subgrupos luminales podrian ser pardmetros

que en futuros estudios ayuden a definir cudndo utilizar una radioterapia intencional sobre la axila.
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