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EVALUACION DOSIMETRICA A ORGANOS DE RIESGO EN RADIOTERAPIA HIPOFRACCIONADA
ADYUVANTE PARA PACIENTES CON CANCER DE MAMA, TRATADAS EN EL HOSPITAL DE
ONCOLOGIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

Dra. Lio Mondragdn L Dr. Fernandez Diaz A.  Dra. Pérez Lopez H.

RESUMEN

Introduccién: El conocimiento de los riesgos inducidos por la radiacidon con los regimenes de
hipofraccionamiento ha sido solamente estimada de manera reciente junto a su
implementacién como estandar de manejo, se precisa por tanto un estudio de referencia
dosimétrica a drganos sanos en riesgo para describir restricciones dptimas potencialmente
relacionados a secuelas clinicas relevantes a medida que el tiempo de supervivencia ha
aumentado y con ello, minimizar los riesgos por radiacion en la valoracion integral y
personalizada del paciente.

Objetivo principal:  Analizar la experiencia institucional sobre la dosimetria de las
principales estructuras de riesgo en el uso de la radioterapia hipofraccionada adyuvante en
cancer de mama.

Disefio de estudio:  Investigacidn de tipo cohorte, retrospectivo, observacional y analitico
de pacientes con cancer de mama no metastdsico tratadas con radioterapia adyuvante
hipofraccionada moderada.

Aspectos éticos: Investigacion catalogada sin riesgo por el articulo 17 del reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, al ser una revisién
retrospectiva de expedientes clinicos y datos de planeacion de tratamiento.

Factibilidad: Al no requerir ningln procedimiento especial a los ya realizados en los
pacientes, no se generara ningun costo adicional para el desarrollo del presente proyecto en
el Centro Médico Nacional Siglo XXI, recalcando que el expediente clinico y el sistema de
planeacidn contiene todas las variables a estudiar y se cuenta con la factibilidad de recabar
esta base de datos.

Palabras clave: Radioterapia adyuvante; hipofraccionamiento moderado; dosimetria;
érganos de riesgo; cancer de mama.



MARCO TEORICO.

El cancer de mama es el tumor maligno con mayor incidencia y el segundo lugar en
mortalidad a nivel mundial segun los datos de GLOBOCAN 2020 [1]

En México, el cancer de mama es el tumor mas importante que pone en peligro la salud de
la poblacidn femenina, con una incidencia de 40.5 casos por 10 000 habitantes y
y se sitla en el primer lugar entre las causas de muerte relacionadas con el cancer. [2]

En México el nimero de pacientes aumenta anualmente y la edad de inicio disminuye
gradualmente, junto a ello, mayor riesgo de causar perjuicios a la salud de la mujer, hoy por
hoy, no solo relacionados Unicamente al curso de la enfermedad; la exposicién del paciente
a un enfoque terapéutico multidisciplinario personalizado, ha resultado en un aumento de la
esperanza de vida, pero con el precio de una toxicidad adicional asociada, analizar su impacto
y establecer estrategias de cuidado preventivo, es importante en este abordaje integral.

La radioterapia (RT) representa una piedra angular del tratamiento del cancer de mama tanto
para las pacientes que se someten a cirugia conservadora de mama como para las que se
someten a una mastectomia.

Los ensayos que evaluaron la terapia conservadora de la mama establecieron el beneficio de
la radioterapia adyuvante en términos de control local y mortalidad por cancer de mama,
mientras que los ensayos que evaluaron la radioterapia posterior a la mastectomia
demostraron una mejor supervivencia en pacientes seleccionadas apropiadamente en
presencia de factores de mal prondstico.

A causa de que es inevitable irradiar los tejidos sanos circundantes, el tratamiento se asocia
a un numero significativo de muertes no relacionadas con el cancer, con una tasa anual de
21.2% después del afio 2 y un incremento proporcional durante los afios 10 y posteriores,
aparentemente tan grande como en los afios 2-9.

Cualquier dosis al tejido sano, incluso a niveles de dosis muy bajos, conlleva el riesgo de
inducir efectos potenciales de la RT posmastectomia o poslumpectomia; incluyendo riesgo
de eventos cardiacos fatales, neumonitis, alteraciones tiroideas, linfedema, un segundo
cancer primario, entre otros.

La mayoria de las muertes no relacionadas con el cdncer de mama se produjeron en ensayos
en los que la radioterapia abarcé los tres sitios locorregionales (mama o pared toracica, axila
o fosa supraclavicular y cadena mamaria interna); solo el 7 % se encontraba en ensayos en
los que la radioterapia se limitaba a la mama, y dichos ensayos aun no implican un
seguimiento prolongado.[3,4,5]

Los analisis de subgrupos de los efectos sobre la mortalidad no relacionada con el cancer de
mama producidos por tipos particulares de radioterapia en circunstancias particulares tienen
una confiabilidad limitada. Por lo tanto, para las muertes no relacionadas con el cadncer de
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mama, no hay buena evidencia sobre si el aumento causado por la RT estuvo o no
influenciado por la edad de la mujer, la extensién de la enfermedad, el tipo de radioterapia,
o la fecha en que comenzd el estudio (particularmente porque los ensayos que comenzaron
en 1975 o después aln no tienen un seguimiento a largo plazo).[3]

En los primeros ensayos que incluyeron la irradiacion de mama, se observd un aumento en
el nimero de muertes cardiacas [6] por lo que la investigacién se dirigid a la evaluacion de
dosis de radiacion a estructuras cardiacas.

La irradiacion de un volumen sustancial del corazén a una dosis suficientemente alta puede
dafiar practicamente cualquier componente del corazén, incluido el pericardio, miocardio,
las vadlvulas cardiacas, las arterias coronarias, los capilares y el sistema de conduccion. La
pericarditis es la manifestacién aguda tipica de la lesidon por radiacion, mientras que la
enfermedad pericardica crdnica, la arteriopatia coronaria, la miocardiopatia, la enfermedad
valvular y las anomalias de la conduccidon pueden manifestarse aflos o décadas después del
tratamiento original. Estas complicaciones pueden causar morbilidad o mortalidad
significativas. [7]

Los grandes avances en las técnicas de RT durante las ultimas décadas, han llevado a una
reduccién continua de la dosis de radiacién al corazén. Taylor et al. analizaron
comparativamente las dosis cardiaca media (MHD) de la RT tangencial izquierda durante
varias décadas y describieron reducciones de 13.3 Gy en la década de 1970, a 4.7 Gy en la
década de 1990y 2.3 Gy en 2006 [8,9,10]. Conduciendo a un riesgo muy bajo de muerte por
cardiopatia inducida por radiacién (RIHD), al menos para las mujeres sin factores de riesgo
cardiaco [11].

Sobre la base de analisis retrospectivos de la toxicidad a largo plazo de los estudios de
radioterapia mamaria normofraccionada, Piroth et al propusieron restricciones de dosis
cardiaca [12], como MHD < 2.5 Gy, dosis media del ventriculo izquierdo < 3 Gy o V30Gy < 2
% para la arteria coronaria descendente anterior izquierda (LADCA).

Los estudios epidemioldgicos no aleatorizados sobre la relevancia de la lateralidad del tumor
en la mortalidad cardiaca después de RT han proporcionado una confirmacién independiente
de riesgo vascular. La dosis cardiaca es algo mayor con los tumores del lado izquierdo que
con los del lado derecho, y los estudios epidemioldgicos encontraron que la irradiacion de la
mama izquierda se asocio con alrededor de una quinta parte mas de mortalidad cardiaca que
la irradiacion de la mama derecha. [13,14]

En relacidn con la glandula tiroides, la mayoria de los datos sobre la participacion de la RT en
la toxicidad de la glandula proviene de estudios que incluyen pacientes con linfoma vy
canceres de cabeza y cuello. El efecto tdxico de la radiacidon se produce principalmente por
destruccion de pequefios vasos y, en menor medida, por dafio directo a los foliculos,
secundario a dafio indirecto a redes vasculares. Estas lesiones son responsables de efectos
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secundarios tardios e irreversibles, mientras que las lesiones agudas y subagudas son
causadas por dafio folicular. Por esta situacion, la glandula tiroides es considerada como
organo de riesgo (OAR).

El hipotiroidismo radio-inducido es una consecuencia bien conocida, varia involucrando
factores relacionados con el paciente (edad, tamafio glandular), el estadio clinico del cancer
y el tratamiento administrado. De manera general, la tasa de disfuncion tiroidea tardia
inducida por RT, se estima en 6-21% para pacientes tratadas por cancer de mama, con un
intervalo medio de 9 meses a 2 afios tras la finalizacion del tratamiento. [15]

Un estudio danés evalud el riesgo de hipotiroidismo en sobrevivientes de cdncer de mama
diagnosticadas con enfermedad no metastdsica de =35 afios, entre 1996 y 2009. Observo
que, aunque las sobrevivientes de cancer de mama tenian un mayor riesgo de hipotiroidismo,
el riesgo difirid segln la modalidad de tratamiento, el mayor riesgo se presentd en pacientes
que recibieron RT dirigida a los ganglios linfaticos y entre las que también recibieron
quimioterapia (HR = 1.74, 95%Cl = 1.50-2.02). [16]

Recientemente, Choi et al en 2021, reportan que la irradiacién ganglionar regional vy
supraclavicular (RNI-SCL) para el cancer de mama incrementa el riesgo de hipotiroidismo 2.25
veces (Intervalo de Confianza del 95 % [IC 95 %], 1,49-3,38) frente a la irradiacion total de
mama (WBI), con una tasa de incidencia de hipotiroidismo a 3 afios de 2.2 % frente a 0.8 %
(Bonferroni corregido P [Pc] < 0.001) y 2.07 (IC 95 %, 1.07-3.99) para edad <60 afios;
describen dosis medias de exposicion a la tiroides de 0.23 vs 7.89 Gy (EQD2) para WBI vs RNI-
SCL, respectivamente. Concluyen que son requeridos estudios futuros para desarrollar
restricciones éptimas de dosis-volumen. [17]

V30 < 50% vy dosis tiroidea media (Dmedia) <21 Gy se han propuesto como restricciones de
dosis. Un modelo radiobioldgico basado en la probabilidad de complicaciones de tejidos
normales (NTCP) propuesto por Huang y colaboradores en 2020, se realizé con el objetivo de
identificar predictores de hipotiroidismo en pacientes con cdncer de mama que reciben RT
supraclavicular (SCV). El modelo sugirié que un volumen tiroideo >8,5 cc que recibe <20 Gy
puede ser una pauta dosimétrica recomendada para minimizar el riesgo de hipotiroidismo
en pacientes con cancer de mama que reciben RT SCV. [18]

En otro escenario, se ha demostrado que la exposicion a la radiacion por el tratamiento
oncoldgico aumenta el riesgo de una serie de segundas neoplasias malignas primarias (SPM).
Su incidencia se ha subestimado porgue la mayoria de los pacientes tenian una esperanza de
vida corta después del tratamiento o su seguimiento era inferior a 15 afios; por lo cual este
fendmeno se hizo mas evidente a medida que el tiempo de supervivencia aumento.

Los pacientes que viven mas de 10 afios muestran un riesgo 40% mayor de apariciéon de otros
tumores, como cancer de pulmodn, cancer de esdfago y sarcoma de tejidos blandos (en
particular, en el térax y las extremidades superiores se multiplicé por diez).[19]



Debido a que antes de mediados de la década de 1980, la RT se combind con la mastectomia
radical, las mujeres irradiadas recibieron dosis de radiaciéon mas altas en los pulmones, la
mama contralateral, el hueso tordcico y el eséfago que las mujeres tratadas con lumpectomia
mads WBI. [20,21]

Se descubrid que la incidencia acumulada de SPM podria llegar al 20 % de los pacientes
tratados con radioterapia. Esta proporcion acumulada varia con varios factores: segun el
tejido y los dérganos, la edad del paciente en el momento del tratamiento, los factores
hereditarios, segun la distribucidn de la dosis, el tamafio del volumen irradiado, la dosis por
fraccién y la tasa de dosis. [22]

La RT posterior a la mastectomia aumenta moderadamente el riesgo de cancer de eséfago
de células escamosas a partir de los 5 afios posteriores a la exposicidn, que persiste después
de 10 afios. No se observd aumento para el adenocarcinoma, presumiblemente reflejando la
ausencia de irradiacién del tercio distal del esdfago, donde tipicamente surgen los
adenocarcinomas. [23]

Stovall et al [24] demostraron que aproximadamente el 1% de las pacientes que se habian
sometido a irradiacion mamaria ipsilateral desarrollan cancer de mama contralateral (CBC) y
que las pacientes mas jovenes tienen un riesgo considerablemente mayor que las pacientes
mayores con una proporcion de hasta 2,5.

Gao et al [25] informaron un aumento absoluto en el riesgo de CBC asociado con la
radioterapia del 1,6% con un seguimiento de 20 afios y demostraron que el riesgo aumenta
con la supervivencia. Con un numero cada vez mayor de mujeres que sobreviven al cancer
de mama, el CBC inducido por el tratamiento se convierte en un tema importante.

Zablotska y Neugut, calcularon un RR de 2,06 ( IC95 %, 1,53-2,78) y 2,09 (IC95 %, 1,50— 2.90)
para el carcinoma de pulmén ipsilateral a los 10-14 afios y 15+ aflos después de la RT
posterior a la mastectomia, respectivamente, mientras que no se observé un aumento del
riesgo para el pulmén contralateral. EL riesgo fue para los tres subtipos histoldgicos
principales (adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas y carcinoma de células
pequefias). Respecto a la RT poslumpectomia, no se observé un aumento del riesgo de
carcinoma de pulmoén entre 10 y 14 afios después en ninguno de los pulmones. [26]

Por ende, se debe evitar la exposicidn innecesaria a la radiacién en los drganos de riesgo para
todos los pacientes. Al mismo tiempo, tales restricciones deben usarse solo como guia,
siempre considerarse en relacién con la probabilidad de control del tumor y la situacion
especifica del paciente.
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JUSTIFICACION.

La técnica de irradiaciéon adyuvante de la mama/pared tordcica, con o sin zonas
linfoportadoras regionales, se ha realizado tradicionalmente mediante RT 3D conformada por
dos campos tangenciales; en cuanto a la irradiaciéon de los ganglios linfaticos
supraclaviculares, se utiliza un campo directo antero-posterior; siendo la dosis total para el
régimen normofraccionado de 50 Gy en 25 fracciones, 1 fraccidon por dia, 5 dias por semana.

Actualmente, el mayor uso de nuevas técnicas de RT con intensidad modulada donde es
posible una irradiacion mas precisa de todos los volumenes objetivo [27], hace necesaria la
evaluacién comparativa de las dosis recibidas a érganos sanos por técnicas de irradiacion
convencionales tridimensionales y por nuevas técnicas de radioterapia, teniendo en cuenta
las particularidades de cada técnica con respecto a la distribucién de dosis impredecible.

El hipofraccionamiento moderado (40—42,5 Gy con dosis diarias de 2,5-2,67 Gy) se ha
convertido recientemente en el estdndar para la RT adyuvante en la mama [28]. No obstante,
los datos disponibles para la estimacion de los riesgos inducidos por la radiacién se refieren
principalmente a los regimenes de fraccionamiento convencional; pero ées esta informacién
aplicable a los regimenes de hipofraccionamiento moderado?

En general se ha asumido a la dosis corregida por el tamafio de la fraccion, para los regimenes
de hipofraccionamiento basados en el modelo cuadratico lineal, para mantener el riesgo de
toxicidad tardia a un nivel similar cuando se planifica la irradiacién mamaria hipofraccionada.
Pero se necesita trabajo adicional para actualizar las restricciones de dosis para los regimenes
de RT hipofraccionada que estan asociados con una toxicidad significativa en los érganos de
riesgo.

Debido a los avances significativos en el diagndstico y terapéutica, la esperanza de vida de los
pacientes con cancer ha aumentado considerablemente en los ultimos 10 a 15 afios, incluso
en la etapa metastasica. Los sobrevivientes de cancer generalmente enfrentan varios
problemas fisicos, psicoldgicos y sociales, se enfatizan ahora los efectos a largo plazo después
del tratamiento del cdncer y por enfermedades cronicas comodrbidas. Con pacientes
diagnosticados cada vez mas a una edad mas temprana y en una etapa mas temprana de la
enfermedad, los esfuerzos deben dirigirse hacia un apoyo integral que incluya no solo la
vigilancia del cancer primario, requiere también el manejo de condiciones comodrbidas y el
cuidado preventivo de toxicidades asociadas a tratamientos.

En el Instituto Mexicano del Seguro Social, no se ha realizado algun estudio que nos muestre
informacidn sobre la dosis de radiacién recibida en los 6rganos de riesgo de las pacientes con
cancer de mama, tratadas con RT hipofraccionada adyuvante y su comparacién con las
restricciones propuestas por los principales estudios de hipofraccionamiento; el Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI (HOCMNSXXI) al ser el principal centro de
referencia nacional de tratamiento, necesita minimizar los riesgos por radiacidn; se precisa
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por tanto un estudio de referencia dosimétrica a érganos sanos en riesgo para el nuevo
estandar de fraccionamiento en el tratamiento del cancer de mama.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La variabilidad de los volimenes objetivo y la delimitacién de los OAR, sumado a la
implementacion de técnicas IMRT/VMAT para la irradiacion de la mama y principalmente de
los nuevos esquemas de hipofraccionamiento, conduce la necesidad de evaluar las dosis de
radiacion recibida por las principales estructuras de riesgo en las pacientes con cancer de
mama tratadas con RT adyuvante.

Actualmente existen pocos estudios para la estimacion de los riesgos inducidos por la
radiacién con los regimenes de hipofraccionamiento; es requerida mas informacién vy
seguimiento para describir las restricciones dptimas de dosis-volumen a los érganos de riesgo
y considerando siempre que, al ser solo una pauta, debe no comprometer la probabilidad de
control tumoral.

Este estudio pretende analizar la experiencia institucional sobre el uso actual de la RT
hipofraccionada adyuvante para las pacientes con cancer de mama, respecto a la dosimetria
del corazén vy la glandula tiroides como estructuras principales de riesgo, en virtud de que
estan potencialmente relacionadas a secuelas clinicas, relevantes en la calidad de vida del
paciente.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Cual es la dosis de radiacién recibida por los érganos sanos en riesgo en el tratamiento
adyuvante con radioterapia hipofraccionada para el cancer de mama?

HIPOTESIS DE TRABAJO.
Al ser un estudio descriptivo, no requiere hipdtesis.

OBIJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

El objetivo de la presente revisidn es analizar la experiencia institucional sobre la dosimetria
de las principales estructuras de riesgo (corazén y glandula tiroides) en el uso de la
radioterapia hipofraccionada moderada adyuvante para las pacientes con cdncer de mama.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Presentar la dosis — volumen, dosis media y dosis maxima recibida por el corazdn, derivadas
de los informes de los histogramas dosis — volumen de tratamiento planificados por
tomografia, realizadas por los fisicos médicos en nuestro centro de trabajo.

Presentar la dosis — volumen, dosis media y dosis maxima recibida por la glandula tiroides,
derivadas de los informes de los histogramas dosis — volumen de tratamiento planificados
por tomografia, realizadas por los fisicos médicos en nuestro centro de trabajo.

OBIJETIVOS SECUNDARIOS.
Comparacion de las dosis de restriccion establecidas por protocolos de hipofraccionamiento
y las realizadas en nuestro centro hospitalario.

Presentar la proporcidn de técnicas de radioterapia utilizadas para la radiacion adyuvante de
mama.
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MATERIAL Y METODOS.

DISENO DE ESTUDIO Y UNIVERSO DE TRABAJO.

Estudio de investigacién de tipo cohorte, retrospectivo, observacional y analitico de
pacientes con cancer de mama no metastdsico tratadas con radioterapia adyuvante en el
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo comprendido del

01 de enero del afio 2015 al 31 de diciembre del afio 2019.

POBLACION DE ESTUDIO.
Pacientes que cumplan los siguientes criterios de inclusién.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Cancer de mama no metastasico comprobado histopatoldgicamente
Tratamiento con radioterapia hipofraccionada moderada de tipo adyuvante
Edad >18 afios

Mujer

Registros de planificacidn de tratamiento disponibles

Histogramas de dosis-volumen disponibles

Sin RT previa que involucre el campo de tratamiento actual.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Aguellas pacientes de las que no se cuente datos de planeacion del tratamiento.

ESTIMACION DEL TAMANO DE MUESTRA.

No se realiza cdlculo de muestra, ya que se incluirad el total de pacientes que cumplan los

criterios de inclusion.
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ASPECTOS ETICOS.
BIOETICA.

RIESGO DE LA INVESTIGACION.

Tomando en cuenta el articulo 17 del reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, este proyecto es una investigacién catalogada sin riesgo, al ser
una revision retrospectiva de expedientes clinicos y datos de planeacion de tratamiento, no
se requiere consentimiento informado y la identidad de los pacientes cuyos datos sean
recolectados se mantendra en anonimato.

Se contara con dos bases de datos, una que tendrd los datos completos de los participantes
y otra en la que se omitiran los datos que permitan su identificacion. Se trabajara con la
segunda base de datos. Las bases de datos se encontrardn encriptadas y con acceso solo para
el investigador

Ademas, recalcamos que se preservara la confidencialidad de la informacion de las pacientes
incluidas en esta revision al no plasmar nombre, datos personales o afiliaciéon en el
instrumento de recoleccién de datos

BALANCE RIESGO BENEFICIO.

Debido al tipo observacional y analitico de este estudio, el riesgo para las pacientes se
considera nulo, debido a que no se someterd a las pacientes a ninguna maniobra que
comprometa su integridad.

Respecto a los beneficios, se espera que la informacion obtenida sea de referencia para
mejoria de la calidad del tratamiento otorgado e instauracion de estrategias que ayuden a
mantener un abordaje integral de los pacientes, asi como la deteccidn oportuna de posibles
toxicidades.

Se enfatiza que toda la informacion obtenida puede orientar al desarrollo de subsecuentes

investigaciones, ademas que las estrategias que se desarrollardn maximizan los beneficios
sobre los riesgos (ya se mencionaron las medidas que se tomaran para minimizar los riesgos).
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DESCRIPCION DE VARIABLES.

Definicién conceptual | Definicién operacional | Tipo de Unidad de
variable medicion
Edad Tiempo de vida de una | NUmero de afios de Cuantitativa | Afos
persona. vida que el paciente continua
tiene al momento de
ser planificado para
tratamiento
Lateralidad Se refiere al sitio Localizacion del tumor | Cualitativa —Derecha
anatdomico en una de primario en las nominal —lzquierda
las 2 glandulas glandulas mamarias.
mamarias.
Hipofraccionamiento | Tratamiento de RT que | Esquemas de Cualitativa 40 Gy /15 Fx
moderado consiste en disminuir hipofraccionamiento nominal 42.56 Gy / 16 Fx
el tiempo total de moderado utilizadas
tratamiento, con para adyuvancia en
aumento de la dosis cancer de mama.
por fraccién.
Organo de riesgo Estructura normal Estructura delimitada | Cualitativa Corazén
cuya sensibilidad a la enlaTCde nominal Tiroides

radiacion por la dosis
recibida durante la RT
puede ser importante
respecto a su
tolerancia

planificacion como
corazén vy tiroides

Dosis-Volumen

Dosis de radiacion
recibida a un volumen
total de interés

Acorde a lo
proporcionado en el
sistema de planeacion

Cuantitativa
continua

Cantidad descrita
en Gy-cm3

Dosis media

Dosis de radiacion
absorbida recibida por
el 50% de un volumen
de interés

Acorde a lo
proporcionado en el
sistema de planeacion

Cuantitativa
continua

Cantidad descrita
en Gy- /V50%

Dosis maxima

Dosis de radiacion mas

Acorde alo

Cuantitativa

Cantidad absoluta

alta recibida a un proporcionado en el continua descrita en Gy
volumen de interés sistema de planeacion

Técnica de RT Opciones de Acorde alo Cualitativa —3D conformal
planeacion del proporcionado en el nominal -VMAT
tratamiento de sistema de planeacion —IMRT

radioterapia.
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METODOLOGIA DEL ESTUDIO.

Se revisaran los expedientes clinicos fisicos y electronicos de pacientes tratadas con
radioterapia adyuvante hipofraccionada por diagndstico histopatoldgico de cancer de mama
no metastdsico. Tomando en cuenta solo a las pacientes que cumplan con los criterios de
inclusién, se recabara del expediente clinico y de los datos de planificacién de tratamiento,
las variables: edad al momento de planeacion de RT, etapa clinica, lateralidad, dosis de
hipofraccionamiento, técnica utilizada, dosis recibida a érganos de riesgo de interés. El
registro se realizard mediante hoja de recoleccion de datos y una base de datos realizada
para el andlisis estadistico.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizd una revision de una cohorte de 1398 pacientes con cancer de mama tratadas en el
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI con radioterapia hipofraccionada
adyuvante, para analizar las distribuciones de dosis sobre las estructuras de riesgo, derivadas
de los histogramas dosis — volimen (DVH) de tratamiento planificados por TC.

Se documento los pardmetros dosimétricos del corazén vy la glandula tiroides y se clasificaron
los datos acorde a varios subgrupos de pacientes segun la lateralidad, los campos de
tratamiento, la técnica de planeacién utilizada, asi como por el afio en que recibieron el
tratamiento.

En cada paciente, se analizd la dosis media, dosis maxima, dosis cercana al maximo vy
diferentes puntos de corte dosimétricos a lo largo del DVH (V20, V16, V5, etc) para cada
érgano de riesgo en estudio.

Se realizd el analisis dosimétrico y se compard el cumplimiento de las restricciones a drganos
de riesgo acorde a los utilizados en los principales protocolos de hipofraccionamiento (FAST
FORWARD, RTOG 1005).

Para el anadlisis estadistico se utilizd la aplicacién SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.) version
26.

Se utilizd la prueba Kolmogorov-Smirnoff para ver la distribucion de las variables y utilizar la
prueba pertinente para probar la significancia estadistica (p < 0.05); para aquellas de variable
con distribucién normal se utilizé T de Student o Anova y para las de libre distribucion la U de
Mann-Whitney o Kruskal-Wallis en caso de corresponder al andlisis de dos o tres grupos,
respectivamente.
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RESULTADOS.

Se incluyeron 1398 pacientes tratadas con radioterapia adyuvante hipofraccionada desde el
ano 2015 al 2018; no hay datos documentados para el aifio 2019 por lo que se excluyé del
analisis.

Las caracteristicas principales de las pacientes se muestran en la tabla 1. En promedio fueron
tratadas 349 pacientes por afio, 63.7% (890) recibieron tratamiento a la parilla costal y/o
mama residual con zonas linfoportadoras las cuales se consideran ganglios axilares y
supraclaviculares, que de ahora en adelante serdn referidos en este texto como irradiacion
nodal (IN); en 36.3% (508) se incluyo Unicamente la parrilla costal o mama residual.

La dosis de 42.56 Gy en 16 fracciones, fue el fraccionamiento principal al utilizarse en el
65.1% de la serie, mientras que 40 Gy en 15 fracciones fue establecido para el 33.9%.

El 92.6% de los tratamientos fue planeado con técnica 3D conformada y solo 7.4% con
técnicas IMRT o VMAT. Es necesario resaltar que la técnica VMAT fue incrementando con el
afio de tratamiento del 0.8 % en el 2015 al 17.1% para el afio 2018.

De 1398 pacientes solo 10 (0.7%) pacientes recibieron boost al lecho quirurgico de forma
secuencial con electrones o fotones, representado menos del 1% de la cohorte.

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes tratadas con RT adyuvante por cancer de mama, en el periodo
2015-2018.

N (%) Lateralidad
Derecha Izquierda
Técnica 3D 1294 (92.6) | 93.7% 91.4%
VMAT/IMRT 104 (7.4) 6.3% 8.6%
Campos IN 890 (63.7) 64.2% 63.1%
Tang 508 (36.3) 35.8% 36.9%
Dosis 40Gy en 15Fx 474 (33.9)
42.56Gy en 16Fx | 910 (65.1)
Otros 14 (1)
Fraccionamientos
Lateralidad Derecha 685 (49)
lzquierda 713 (51)
Boost No 1388 (99.3)
Si 10 (0.7)
3D IMRT
Ao de 2015 364 (26) 99.2% 0.8%
tratamiento | 2016 378 (27) 96.8% 3.2%
2017 352 (25.2) 89.5% 10.5%
2018 304 (21.7) 82.9% 17.1%
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Analisis cardiaco. Los resultados de los parametros dosimétricos respecto al corazén
revisados para toda la cohorte se presentan en la Tabla 2, dosis significativamente mayores
fueron recibidas en el tratamiento de pacientes con lateralidad izquierda y planeacion
IMRT/VMAT.

Se identificaron 713 (51%) pacientes con cancer de mama de lado izquierdo que recibieron
irradiacion mamaria o a parrilla costal con o sin irradiacion ganglionar.

El subanalisis cardiaco de pacientes con cancer de mama izquierdo mostré un aumento de
las dosis al corazén con el afio de tratamiento (Tabla 3).

Al realizar la comparacion entre los afios de tratamiento, se encontré que hubo diferencia,
identificando en el andlisis post-hoc que esta fue entre los afios 2015-2016 y 2017-2018 en
cuanto a la Dmed. Al analizar V20 también hubo diferencia, arrojando en el analisis post-
hoc que esta fue entre 2015 y 2017-2018 y entre 2016 y 2017; en cuanto a V8 la diferencia
fue entre 2015-2016 y 2017-2018.

La dosis recibida por el corazéon fue diferente en relacién a la técnica de tratamiento
empleada; los valores de Dmed, V20 y V8 fueron 557.23cGy, 8.25% y 12% en grupo de RT3D
y de 1482.75 cGy, 21 % y 91 % para IMRT/VMAT (Tabla 3).

Tabla 2. Dosimetria del corazén de pacientes tratadas en el periodo 2015-2018.

Corazon Dmed® V202 | V162 V102 v8a? \PA DcMAX® | D50%*°

DER 71 (55- 0 0 0 0 4 (1- 328 50 (38 -
89) 8) (259.50- | 64)

422)

1ZQ 547 9 10(6-| 11 12 (8- | 42 4348 163
(398.50 | (5.05 | 15) (7.77 - | 18.45) | (33- (4120.50 | (124.50 -
—742) -13) 17.50) 52.50) | —4515) | 219.50)
p= p= p= p= p= p= p= p=
0.001 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.001 |0.001 |0.001 0.001

3D 180 0(0-0(0- 1(0- |1(0- 19 1638 89 (49 -
(68.92- 8.62) | 9.40) | 11) 12) (3.50- | (314 - 160)
527) 41) 4371)

VMAT/IMRT | 1308.50 | 11 23 63.50 | 83.92 | 100 2773 1158
(973.25- | (3- (10- (34.25 | (52.25 | (100- | (2182— | (822-
1607.25) | 23) 42.75) | - - 100) 3309) 1501.50)

83.50) | 96.75)

p= p= p= p= p= p= p=054 |p=
0.001 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.001 |0.001 0.001

aMediana (RIQ), U de Mann — Whitney
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Tabla 3. Dosimetria del corazén en pacientes tratadas con lateralidad izquierda en el periodo 2015-

2018.

Corazon Dmed® V20° vae?

2015 485.50 (328.50 - 643.75) 7 (4-11) 10 (6 — 15)

2016 528 (388 — 703.75) 8(5-13) 12 (8-18)

2017 588 (450 — 868) 10 (7 - 16) 14 (10 - 23)

2018 631.50 (467.50 — 871) 10 (6.75 — 14) | 14 (10 - 25.50)
p=0.001 p=0.001 p=0.001

3D 557.23(50.31-1064.15)° | 8.25(5-12)c | 12 (8 —17)°

IMRT/ VMAT | 1482.75 (651.63 — 2313.87)° | 21 (11-27)° | 91 (69.50 — 99)°
p=0.001 p=0.001 p=0.001

*Mediana (RIQ), Kruskal-Wallis
b Media (DE), T de Student
‘Mediana (RIQ), U de Mann-Whitney

La analogia de las restricciones de dosis predefinidas en los principales protocolos de
hipofraccionamiento para el corazén en comparacién con las de nuestra unidad se muestra
en el Grafico 1 para todas las pacientes y en el Grafico 2, 3 y 4 para el subgrupo de pacientes
con cancer de mama izquierdo.

Grafico 1. Dmed del corazén de pacientes tratadas en el periodo 2015-2018.
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Gréfico 2. Dmed del corazon de pacientes tratadas con lateralidad izquierda en el periodo 2015-
2018.
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Gréfico 3. V20 del corazén de pacientes tratadas con lateralidad izquierda en el periodo 2015-2018.
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Grafico 4. V8 del corazdn de pacientes tratadas con lateralidad izquierda en el periodo 2015-2018.
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Analisis tiroideo. La dosimetria de la glandula tiroides es un drea infraestudiada, la dosis
media, mediana, cercana al maximo y el porcentaje del volumen de la glandula tiroides que
absorbe 5 Gy (V5) fueron analizados a partir del DVH de la cohorte y se indican en la Tabla
4.

Como es légico, las pacientes tratadas con IN recibieron mayor dosis versus aquellas que no
recibieron irradiacion en la regién del cuello (campos tangenciales) en todos las variables
analizadas (p=0.001).

En lo que respecta a la planeacidn, el uso de 3D en comparacién con aquellas con planeacién
IMRT/VMAT revel6 diferencia (p=0.001) de la dosis recibida por la glandula tiroides
independientemente del drea de tratamiento (Tabla 4 y 5).

Notablemente, la Dmed y V5 recibida por la tiroides fue de 854 cGy y 30% en todas las
pacientes tratadas con RT 3D, mientras que en IMRT/VMAT fue de 2226.50 cGy y 100%; en
cambio, para el subgrupo de pacientes con IN tratadas con RT 3D la dosimetria fue de 1541
cGyy 43 %y asuvez 2252.50 cGy y 100% para IMRT/VMAT.

Continuando con el analisis del subgrupo de las pacientes tratadas con IN que se sefialan en
la Tabla 5, se observa tambien un incremento de la Dmed y V5 recibida por la tiroides
durante el paso de los afios 2015 a 2018; al realizar el andlisis post-hoc la diferencia fue
entre el afio 2015 y 2017-2018 y entre 2016 y 2018 para la Dmed, en cuanto al V5 la
diferencia se encontré entre los afios 2015-2016 vs 2017-2018.
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Al dia de hoy, no hay un parametro dosimétrico instaurado por protocolos de radioterapia
hipofraccionada para cancer de mama, que permita comparar la dosimetria a la tiroides de
nuestra serie. En el Grafico 5 se muestra la Dmed para el subgrupo de pacientes con
irradiacion supraclavicular, en relacion a la dosis de tolerancia propuesta para el
fraccionamiento convencional.

Se revisdé ademas, la dosimetria para el eséfago e higado (Tabla 6 y 7); al considerar el
esofago la diferencia dosimétrica para la Dmdax, Dmed, D50% y DcMAX evaluada, fue
consecuente al campo de tratamiento [3942.50 cGy (3187.75 — 4247.75), 392.50 cGy
(177.25-806), 83 cGy (66.77 - 127), 150 cGy (400 —3287) en IN y 77cGy (64 - 96), 46cGy (38
—57),45cGy (37 - 56), 61cGy (51 — 74.50) para tangenciales] y la técnica utilizada [ 3271 cGy
(99.50 — 4089), 177 cGy (58 — 483), 68 cGy (51 — 88.50), 500 cGy (126 — 2350) con RT 3D y
4124 cGy (3572 - 4405), 1242 cGy (1021 - 1571), 934.50 cGy (735.50-1172), 3213 cGy (2583
- 3756) con IMRT/VMAT].

Tomando en cuenta al higado, la diferencia en la Dmed, D50% y V20 fue en relacién a la
lateralidad del tratamiento [466 cGy (301 — 709), 102 cGy (71- 151.10) y 8% (5 — 13) para
cancer de mama derecho vs 22cGy (14 — 44), 6.10 cGy (4 — 10.55) y 0.30% (0.09 — 1.22) en
el cdncer de mama izquierdo] y al comparar la técnica RT 3D [245 cGy (25 —504), 64 cGy (8
—110) 7% (3 - 11)] vs IMRT/VMAT [908 cGy (607 — 1289), 644 cGy (393.25 — 1175.75), 10%
(3.10-23)].

El analisis global de restricciones del estudio ha demostrado que las dosis a cada uno de los
6rganos de riesgo se minimizan en la planificacién con técnica 3D conformal de forma
estadisticamente significativa en casi todos los parametros evaluados, a excepcién de la
dosis cercana al maximo para el corazén, como se muestra en las tablas 2 a 7.

Tabla 4. Dosimetria de la glandula tiroides de pacientes tratadas en el periodo 2015-2018.

Tiroides. Dmed? D50%? V52 DcMAX®

IN 1639.50 (1115.25 — | 333 (228 — 46 (36 - 3300 (887.50 —
2088) 1145.25) 55) 4300)

TANG 0(0-41) 0 (0 -40) 0(0-0) |0(0-52.75)
p =0.001 p =0.001 p=0.001 |p=0.001

3D 854 (29 —1705.50) | 196 (27 -347.25) | 30(0— 400 (33 - 3800)

45.15)

IMRT/VMAT | 2226.50 (1897.25 — | 1698.50 (1328.50 — | 100 (100- | 4251 (3704.50 —
2596.50) 2271.50) 100) 4443.25)
p =0.001 p =0.001 p=0.001 |p=0.001

aMediana (RIQ), U de Mann — Whitney
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Tabla 5. Dosimetria de la glandula tiroides de pacientes tratadas con irradiacion nodal en el periodo
2015-2018.

Tiroides. Dmed® V52

2015 1314 (863.50 — 1951.50) 40 (31-48)

2016 1568 (1084 — 1959) 43 (34 - 53)

2017 1703.50 (1215 - 2168.75) 47.14 (38 —59.87)

2018 1819 (1396.50 — 2256) 49 (40 — 88)
p=0.001 p=0.001

3D 1541 (1055.75 — 1997.75)° 43 (34 -50.72)°

IMRT/ VMAT | 2252.50 (1919.75 — 2620.25)? | 100 (100 — 100)°
p=0.001 p=0.001

*Mediana (RIQ), Kruskal-Wallis
®Mediana (RIQ), U Mann-Whitney

Grafico 5. Dmed de glandula tiroides de pacientes tratadas con irradiacién nodal en el periodo
2015-2018.
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Tabla 6. Dosimetria del eséfago de pacientes tratadas en el periodo 2015-2018.

Eséfago Dmax3 Dmed? D50%?2 DcMAX®
IN 3942.50 (3187.75— | 392.50(177.25 | 83 (66.77-127) | 1450 (400 —
4247.75) — 306) 3287)
TANG 77 (64 - 96) 46 (38— 57) 45 (37 - 56) 61 (51—
74.50)
0 =0.001 0 =0.001 0 =0.001 0 =0.001
3D 3271(99.50 —4089) | 177 (58 —483) | 68 (51—88.50) | 500 (126 —
2350)
IMRT/VMAT | 4124 (3572 - 4405) 1242 (1021 - 934.50 (735.50 - | 3213 (2583 -
1571) 1172) 3756)
0 =0.001 0 =0.001 0 =0.001 0 =0.001

aMediana (RIQ), U de Mann - Whitney

Tabla 7. Dosimetria del higado de pacientes tratadas en el periodo 2015-2018.

Higado Dmed? D50%? Vv20?

DER 466 (301—709) | 102 (71- 151.10) 8 (5-13)

1zQ 22 (14— 44) 6.10 (4 — 10.55) 0.30 (0.09 — 1.22)
p=0.001 p=0.001 p=0.001

3D 245 (25-504) | 64 (8—110) 7(3-11)

IMRT/VMAT | 908 (607 — 1289) | 644 (393.25—1175.75) | 10 (3.10 - 23)
p=0.001 p=0.001 p =0.002

aMediana (RIQ), U de Mann — Whitney
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CONCLUSIONES.

Esta revisidn sistematica de dosimetria a 6rganos de riesgo en los regimenes de radioterapia
hipofraccionada adyuvante del cancer de mama durante 2015-2018 en nuestra unidad,
muestra que la exposicion cardiaca, tiroidea, esofagica y hepatica varié ampliamente, con
evidencia clara de la técnica utilizada como factor que la influye sistematicamente. De modo
que, la ventaja principal del tratamiento con técnica 3D es un mayor potencial para
disminuir las dosis a érganos de riesgo en comparacién con una técnica VMAT.

Por lo tanto, esta técnica estd lejos de ser un método obsoleto para la RT adyuvante de
mama. A causa de los analisis post-hoc se confirmd que el incremento en la implementacion
de técnica IMRT/VMAT a lo largo de los afios, generé de manera importante mayor dosis
recibida a los 6rganos evaluados.

A su vez, la técnica IMRT/VMAT, fue utilizada principalmente en pacientes que requerian
tratamiento con inclusion de areas ganglionares y correlaciona con los registros de mayor
dosis al corazén, glandula tiroides, eséfago e higado, incluso sin tomar en cuenta la
lateralidad.

Los rangos amplios entre el percentil 25 y 75 de la dosimetria para el corazén vy la tiroides,
muestran un alto grado de variabilidad de las restricciones especificadas y aceptadas por los
médicos en cada planeacién. Se tuvo el cuidado de rectificar los resultados de valores
atipicos y corroborar que no se debieran a errores en la obtencidn de los datos.

Ademas del analisis cardiaco y tiroideo inicial, que considera el total de la cohorte, se realizo
el analisis por subgrupos para nuestra evaluacion principal, resultando en mayor precisién
al seleccionar unicamente el subgrupo de pacientes con lateralidad izquierda para el
corazon y aquellas con IN para la dosimetria tiroidea. Sobre esa linea, el percentil 25 de
nuestra unidad, muestra la mejor dosimetria en todos los criterios registrados y un mejor
grado de cumplimiento cuando se comparan con las restricciones de los protocolos de
hipofraccionamiento, por consiguiente, la estandarizacién en el centro dirige a mejores
resultados.

La tasa mas baja de dosis reportada asociada a hipotiroidismo inducido por RT, ha sido el
estudio de Wolny-Rokicka Edyta[1], donde la incidencia a dos afios desde el seguimiento, se
reportd en el 6% de la poblacidn con cancer de mama que recibieron irradiacion linfatica
regional, registrando una dosis media de 1934 cGy (DE +974.5) a la tiroides, pardmetro
similar al arrojado en nuestro centro 1639.50 cGy (1115.25 —2088).

A pesar de conocer desde la década de los 70’s resultados de estudios que mostraron que
las enfermedades de la tiroides son comunes entre las mujeres con cdncer de mama (Mittra
et al.,, 1974; Rasmusson et al., 1987; Shering et al., 1996) no hay parametros bien
establecidos para limitar la dosis de radiacidn recibida por la glandula en pacientes de cancer
de mama, causa de que la tiroides, a menudo se descuide en términos de proteccion
dosimétrica.
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Esta drea oscura, se pudo notar al encontrar planes de tratamiento sin contorneo de la
tiroides y que se ejemplifica de la misma manera con el eséfago. Aunque por la naturaleza
del estudio no es posible establecer alguna asociacion con desenlaces clinicos, las
diferencias en la irradiacidn estadisticamente significativas, dejan ver que el contorneo de
estos drganos, debe ser realizado metédicamente en aquellos tratamientos con inclusion
del drea supraclavicular.

Otro aspecto evaluado fue la distribucion de la dosis recibida en el corazén e higado, en el
primer punto, la variacion fue evidente en relacion a la lateralidad y técnica utilizada, refleja
la causa del disefio de multiples atlas cardiacos con el propdsito de considerar la
complejidad estructural y su consecuencia organica; lo que concierne al higado, la
distribucién de irradiacién se centré en los segmentos IVA y VI, hoy por hoy no hay
certidumbre de qué impacto pueda tener este perfil de curvas en el mismo.
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DISCUSION.

Este estudio presenta los pardmetros dosimétricos de los planes de tratamiento individuales
basados en TC de todas las pacientes tratadas del 2015 al 2018 en el HOCMNSXXI con RT
adyuvante por cancer de mama.

La informacidn descrita, representa la punta del iceberg de posibilidades para mejorar la
calidad de nuestros tratamientos; se evidencia que se pueden aplicar limitaciones de dosis
mas estrictas para los érganos en riesgo en la planificacion futura de RT hipofraccionada
adyuvante de mama, considerando la implementacion de mas de un parametro evaluado;
debido a que los datos que respaldan la fisiopatologia de la lesion inducida por RT de
eventos especificos tanto en el corazén como en la glandula tiroides, aun no establecen si
ciertos eventos son mas probables de ocurrir con distribuciones y exposiciones de dosis
especificas y/o en diferentes subestructuras. Como ejemplo, ciertos estudios han
demostrado que la dosis media al corazén no se correlaciona fuertemente con las dosis
media a la arteria descentende anterior o al ventriculo izquierdo [29,30,31,32] y por lo tanto
que los desenlaces son distintos. Por otro lado, la correlacion dosis-toxicidad para la
glandula tiroides, proviene de estudios que incluyen pacientes con linfoma y canceres de
cabeza y cuello [33, 34]. Al ser una poblacidon con prondsticos diferentes, es pertinente
mayor evaluacién de los resultados clinicos para cancer de mama.

Es de gran necesidad conocimientos adicionales sobre éicédmo afectan a estas restricciones
las variaciones en la dosis y el fraccionamiento? El uso cada vez mayor de regimenes
extremadamente hipofraccionados en el cancer de mama, es la razén de que esta pregunta
y por tanto este estudio, adquiera una importancia critica.

Los datos sobre la participacidn de la radioterapia en la toxicidad del tratamiento adyuvante
para cancer de mama, se deriva de fraccionamientos convencionales, requiriendo la
instauracion de estudios prospectivos disefiados para establecer una relacién entre la
tolerancia del tejido, los nuevos esquemas de fraccionamiento y su repercusién clinica.

Reconociendo que aun se estan evaluando las restricciones ideales del
hipofraccionamiento, es necesario dirigir los planes de tratamieno a la medicina de
precision, donde siempre puede haber una exposicidn evitable, teniendo en cuenta la mejor
técnica de radiacidén, la anatomia y la presentacién clinica especifica del paciente.
Finalmente y en relacién con lo anterior, los resultados presentados de las dosis al eséfago
e higado, cobran relevancia al ser el registro mas grande de nuestro pais, que sirva para
identificar areas potenciales de aprendizaje, considerando la suma de los multiples
tratamientos recibidos durante esta enfermedad.

Es necesario considerar que las exposiciones de dosis cardiacas y tiroideas en pacientes con
cancer de mama justifican un umbral mas estricto porque actualmente las pacientes con
cancer de mama no metastasico tienen una supervivencia global estimada a 10 afos
superior al 80% y que, hasta no determinar un umbral seguro, el seguimiento deberia ser
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por una clinica especializada oncolégica de sobrevivientes de cancer que detecte a tiempo
las alteraciones clinicamente relevantes derivadas de la irradicién de estos 6rganos.
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ANEXOS.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

ACTIVIDAD

2021

2022

DIC

ENE | FEB

MAR

ABR

MAY

JUN

JUL

AGO

SEP

oCcT

NOV

DIC

ELECCION DE TEMA

REVISION
BIBLIOGRAFICA

ELABORACION DE
PROTOCOLO

SOLICITUD DE
APROBACION POR
COMITE INSTITUCIONAL

RECOPILACION DE
INFORMACION

ANALISIS DE DATOS

PRESENTACION DE
RESULTADOS
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FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ONCOLOGIA

DEPARTAMENTO DE RADIO ONCOLOGIA

EVALUACION DOSIMETRICA A ORGANOS DE RIESGO EN RADIOTERAPIA HIPOFRACCIONADA
ADYUVANTE PARA PACIENTES CON CANCER DE MAMA, TRATADAS EN EL HOSPITAL DE
ONCOLOGIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.

Fecha de planeacion de tratamiento:

Folio:

Etapa clinica y lateralidad:

Campo de
tratamiento

Mama / Pared torécica

Mama /Pared toracica + area ganglionar supraclavicular

Dosis de
radioterapia

40 Gy

42.56 Gy

Tipo de técnica
de RT

3D conformal

IMRT

VMAT

Organo de
riesgo: corazén

Dosis — Volumen:

Dosis media:

Dosis maxima:

Organo de
riesgo: tiroides

Dosis — Volumen:

Dosis media:

Dosis maxima:
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DIAGRAMA DE FLUJO.

Identificacion de pacientes con
cancer de mama no metastasico
tratadas con radioterapia
hipofraccionada adyuvante.

Total de reclutados

Excluidos:

Aquellas pacientes sin registro de

datos de tratamiento.

Andlisis de datos
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CARTAS DE CONFIDENCIALIDAD Y CONSENTIMIENTO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
COMITE LOCAL DE ETICA EN INVESTIGACION

CARTA CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES/AS, Y/o CO-INVESTIGADORES/AS

Ciudad de México, a 24 de Marzo de 2022

Yo Lorena Lio Mondragén, investigador/a del HOSPITAL DE ONCOLOGIA, CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI DEL INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, hago constar, en relacion
con el protocolo No. titulado: EVALUACION DOSIMETRICA A ORGANOS DE
RIESGO EN RADIOTERAPIA HIPOFRACCIONADA ADYUVANTE PARA PACIENTES CON CANCER DE
MAMA, TRATADAS EN EL HOSPITAL DE ONCOLOGIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI,
me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos,
expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, contratos,
convenios, archivos fisicos y/o electrdnicos de informacion recabada, estadisticas o bien, cualquier
otro registro o informacion relacionada con el estudio mencionado a mi cargo, o en el cual participo
como co-investigador/a, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales
contenidos en los sistemas de informacién, desarrollados en la ejecucion del mismo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las
sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en la Ley
Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion publica Gubernamental, la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares y el Cédigo Penal del Distrito
Federal, y sus correlativas en las entidades federativas, a la Ley Federal de Proteccién de Datos
Personales en Posesién de los Particulares, y demas disposiciones aplicables en la materia.

Atentamente

Lorena Lio Mondragén
(firma y nombre del Investigador/a)
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CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESEMPENANDO FUNCIONES

COMO:
(Revisor(a) De Expedientes Clinicos/Otros)

Yo, Lorena Lio Mondragdn, en mi caracter de REVISOR(A) DE EXPEDIENTES CLINICOS, entiendo
y asumo que, de acuerdo al Art.16, del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
Investigacién para la Salud, es mi obligacion respetar la privacidad del individuo y mantener la
confidencialidad de la informacién que se derive de mi participacion en el
estudio EVALUACION DOSIMETRICA A ORGANOS DE RIESGO EN RADIOTERAPIA HIPOFRACCIONADA
ADYUVANTE PARA PACIENTES CON CANCER DE MAMA, TRATADAS EN EL HOSPITAL DE ONCOLOGIA
DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI y cuyo(a) investigador(a) responsable es LORENA LIO
MONDRAGON.

Asimismo, entiendo que este documento se deriva del cumplimiento del Art. 14 1 de la Ley
Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares a la que esta
obligadotodo(a) investigador(a).

Por lo anterior, me comprometo a no comentar ni compartir informacion obtenida a través del
estudio mencionado, con personas ajenas a la investigacion, ya sea dentro o fuera del sitio de
trabajo, con pleno conocimiento de que la violacion a los articulos antes mencionados es una
causa de despido de mis funciones.

(Nombre) (Firma) (Fecha)

1 "El responsable velara por el cumplimiento de los principios de proteccién de datos
personalesestablecidos por esta Ley, debiendo adoptar las medidas necesarias para su
aplicacion. Lo anterior aplicara ain y cuando estos datos fueren tratados por un tercero a
solicitud del responsable. El responsable debera tomar las medidas necesarias y suficientes para
garantizar que el aviso de privacidad dado a conocer al titular, sea respetado en todo momento
por él o por

terceros con los que guarde alguna relacion juridica.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIALUNIDAD DE EDUCACION,
INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Carta de consentimiento informado para participacion en protocolos de
investigacion
(adultos)

Titulo del Estudio: EVALUACION DOSIMETRICA A ORGANOS DE RIESGO EN
RADIOTERAPIA HIPOFRACCIONADA ADYUVANTE PARA PACIENTES CON
CANCER DE MAMA, TRATADAS EN EL HOSPITAL DE ONCOLOGIA DEL CENTRO
MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

Objetivo del estudio:

El objetivo de la presente revision es analizar la experiencia institucional sobre la
dosimetria de las principales estructuras de riesgo (corazén y glandula tiroides) en el
uso de la radioterapia hipofraccionada moderada adyuvante para las pacientes con
cancer de mama.

Dado que el estudio es retrospectivo no existe NINGUN tipo riesgo fisico para los pacientes.

Se realizard una revision de expedientes y se mantendra estrictamente bajo anonimato y
confidencialidad la informacién recabada y lo que resulte de ésta, siendo manejada sélo por los
investigadores, por lo que no se requiere de un consentimiento informado.

Este protocolo se regira por los principios especificados en la Declaracion de Ginebra con su
correccién mas reciente en la 46° Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial, en
Estocolmo Suecia, realizada en septiembre del 2004 y la Declaracion de Helsinki enmendada en
la 52° Asamblea General de Edimburgo Escocia en el afio 2000.
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ABREVIATURAS.

CBC: Contralateral Breast Cancer. Cancer de Mama Contralateral

DE: Desviacion Estandar

DVH: Dose-volume histogram. Histograma Dosis — Volumen.
HOCMNSXXI: Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XX
IC: Intervalo de Confianza

IMRT: Intensity Modulated Radiation Therapy. Radioterapia de Intensidad
Modulada.

IN: Irradiaciéon Nodal

LADCA: Left Anterior Descending Coronary Artery. Arteria Coronaria Descendente
Anterior Izquierda

MHD: Median Heart Dose. Dosis Cardiaca Media
OAR: Organ At Risk. Organo de Riesgo
RT: Radioterapia

RNI-SCL: Regional and Supraclavicular Node Irradiation. Irradiacién Ganglionar
Regional y Supraclavicular

RIQ: Rango Intercuartil

SPM: Second primary malignancies. Segundas Neoplasias Malignas Primarias
SCV: Supraclavicular

WBI: Whole Breast Irradiation. Irradiacion Total De Mama.
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NTCP: Probability of Normal Tissue Complications. Probabilidad De Complicaciones
De Tejidos Normales.
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