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. RESUMEN

Introduccién: El cancer de mama es la neoplasia mas frecuentemente diagnosticada y la
primera causa de mortalidad por cancer en las mujeres. La radioterapia, cuando se indica en
forma adecuada, no solo mejora el control local, también la supervivencia, al prevenir la
recurrencia locorregional, recientemente la habilidad para seleccionar a las pacientes
candidatas a esta modalidad y la mejoria en las técnicas de irradiacién han permitido

maximizar el beneficio clinico y reducir las toxicidades, como es la pulmonar.

Objetivos: Primario: Evaluar el efecto de la toxicidad de la Radioterapia (RT) sobre la mecanica
pulmonar y la tasa de difusiobn de gases en pacientes con cancer de mama tratadas en la
Unidad de Radioterapia del Hospital General de México.

Secundario. Describir la sobrevida global de acuerdo con el tratamiento en este grupo de
pacientes. Evaluar la repercusion clinica de la RT en pacientes con cancer de mama tratadas
en la unidad de radioterapia del Hospital General de México identificando la toxicidad
secundaria al tratamiento con radioterapia, quimioterapia, terapia blanco. Valorar la calidad de

vida en este grupo de pacientes.

Materiales y métodos: Disefio: Estudio comparativo, prospectivo, longitudinal, observacional,
abierto. Pacientes: Adultos de 18 afios 0 mayores con cancer de mama. Sitio: Laboratorio de
Fisiologia Pulmonar, Servicio de Neumologia, Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”, O.D. (HGM). Periodo: 6 meses. Variables: Demograficas, clinicas y funcionales.

Andlisis _estadistico: Estadistica descriptiva (medias aritméticas, desviaciones estandar,

frecuencias y proporciones). Estadistica inferencial (t de Student para muestras pareadas:
DLCO, VEF;: y CPT. Paquete estadistico: SPSS v.13. Etica: El proyecto se somete a la

consideracion del Comité de Etica. Se reportd la sobrevida global de acuerdo con el estado

actual y al tratamiento mediante curvas de Kaplan-Meir.

Resultados: El estudio incluy6 un total de 15 pacientes, todas tenian buen estado funcional
(ECOG de 0-1) y las principales comorbilidades que presentaron fueron: diabetes mellitus tipo
2 (86.5%) e hipertensién arterial sistémica (59.5%). El principal subtipo histolégico fue el
carcinoma ductal invasor, con localizaciébn mas frecuente la mama derecha. El tipo molecular
predominante fue el Luminal A, hasta un 27% de los tumores fueron de alto grado y la mayoria
presentaron enfermedad localmente avanzada. En casi todas las pacientes se realizd
mastectomia radical modificada. La técnica de radioterapia cominmente empleada fue la

convencional y de manera postoperatoria, con una media de dosis total de 49.5+4.6 Gy,



desarrollando radioepitelitis grado 1 el 79.9%. La sobrevida global de acuerdo con el estado

actual y al tratamiento se muestra en las figuras 4 y 5.

Conclusion: El tratamiento con radioterapia en pacientes con cancer de mama en la Unidad
de radioterapia del Hospital General de México fue bien tolerado con bajas tasas de toxicidad
pulmonar. La concomitancia con quimioterapia a esta modalidad incrementa dichos efectos. El
indice de calidad de vida de las mismas refleja una adecuada satisfaccion ante las modalidades

de tratamiento oncoldgico.

Palabras clave: Cancer de mama, tratamiento, radioterapia, quimioterapia, pruebas de funcion

respiratorias, toxicidad, calidad de vida.



ll. INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuentemente diagnosticada y la primera causa
de mortalidad por cancer en las mujeres de todo el mundo, representando el 23% (1.38
millones) de todos los nuevos casos registrados y el 14% (458,400) del total de muertes en el
2008. Cerca de la mitad de todos los casos y el 60% de las muertes estimadas ocurre en
paises econémicamente desarrollados. ) De acuerdo con el Registro Histopatolégico de
Neoplasias Malignas (RHNM) de México, en 2006 hubo 13,706 registros y en 2008, 4,858

defunciones por esta causa, lo que representd el 12.9% y 4.6%, respectivamente. @2

Técnicas quirdrgicas modernas conllevan un bajo riesgo para estas pacientes, debiendo ser
ofrecida la cirugia conservada en casos seleccionados. De igual manera, no deben ser
escatimadas la terapia sistémica y/o la radioterapia dando lugar a los esquemas considerados
como el estdndar y nuevas técnicas de teleterapia con plena aceptacion del

hipofraccionamiento y la irradiacion parcial acelerada de la mama en este grupo de pacientes.
@)

[ll. OBJETIVOS

a) Objetivo General

e Evaluar el efecto de la toxicidad de la Radioterapia (RT) sobre la mecéanica pulmonar
y la tasa de difusion de gases en pacientes con cancer de mama tratadas en la Unidad

de Radioterapia del Hospital General de México.

b) Objetivo secundarios

o Describir la sobrevida global de acuerdo con el tratamiento en este grupo de pacientes.

e Evaluar la repercusion clinica de la RT en pacientes con cancer de mama tratadas en
la unidad de radioterapia del Hospital General de México identificando la toxicidad
secundaria al tratamiento con radioterapia, quimioterapia, terapia blanco.

e Valorar la calidad de vida en este grupo de pacientes.



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la préactica actual no se da seguimiento a los efectos de la Radioterapia sobre la funcién
pulmonar, respuesta al tratamiento. Solamente se brinda seguimiento en caso de
complicaciones agudas que ameriten hospitalizacion.

Uno de los grandes problemas de los centros hospitalarios que se dedican a la atencién del
paciente oncoldgico es que carecen de otras especialidades médicas que complementen el
tratamiento o bien den un seguimiento adecuado de la especialidad clinica original, o son
insuficientes para atender los eventos adversos en lugares de concentracion de esa
naturaleza.

En el Hospital General de México existen ambas especialidades, tanto la neumologia integral,
como oncologia, los efectos adversos de la Radioterapia son susceptibles de tratamiento y
ademas se cuenta con un laboratorio de alta especialidad de fisiologia pulmonar, con
tecnologia adecuada para dar seguimiento a los pacientes durante su tratamiento con
Radioterapia.

En el paciente oncol6gico sometido a Radioterapia no se han realizado estudios en poblacién
mexicana, que documenten el dafio funcional pulmonar por toxicidad aguda y la limitacion
funcional pulmonar y si es que esta se presenta. Si es susceptible de tratamiento, mejoraria la
calidad de vida del paciente durante este complicado proceso de la Radioterapia y por otro
lado brindaria la oportunidad de instalar tratamiento con broncodilatadores de manera oportuna
si el paciente presentara obstruccién de la via aérea como efecto secundario a la Radioterapia.
Ademas de manera secundaria al objetivo de esta investigacion, seria una herramienta de
evaluacion de la efectividad de la Radioterapia. En la actualidad no se cuentan con estudios
de disefio prospectivo a nivel nacional e internacional en la determinacién de pruebas
fisiologicas pulmonares que determinen la presencia de toxicidad pulmonar asociado a

tratamiento con Radioterapia.

V. JUSTIFICACION

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en México y en el mundo. El tratamiento
suelte tener un enfoque multimodal en donde la radioterapia contribuye a mejorar el control
locorregional. Dicha modalidad tiene un impacto bien establecido en el tratamiento de
pacientes con cancer de mama, representando el componente final de un periodo de

tratamiento multidisciplinario que se puede prolongar durante mas de un afio.



Sin embargo, su manejo puede considerar alteraciones fisiolégicas que acarrea la respuesta
de la Radioterapia en estos pacientes. Puede existir disfuncién funcional pulmonar por efecto
toxico agudo derivado de la Radioterapia por la liberacion de interleucinas y otras sustancias
pro-inflamatorias secundarias al efecto de la Radioterapia a nivel celular tanto en el tumor como
en parénquima sano. La mayoria de las ocasiones estas manifestaciones son atribuidas a los
efectos adversos de la Radioterapia y dificulta llegar al diagndstico funcional preciso de los
pacientes, ya que no son referidos a la especialidad y retrasando a su vez sus requerimientos
terapéuticos.

Se necesitarian mayores recursos para someter a los pacientes a broncoscopia y lavados
bronquiolo-alveolares para poder determinar la respuesta inflamatoria a la Radioterapia, es un
estudio invasivo, no todos los pacientes tolerarian este procedimiento sobre todo en la etapa
de los efectos agudos por la Radioterapia y, por otro lado, no siempre se tendria al alcance los
estudios histopatolégicos e inmunolégicos para conocer la celularidad responsable de la
respuesta aguda de la Radioterapia.

Seria mas sencillo hacer un seguimiento de la mecanica pulmonar, capacidad de intercambio
gaseoso Y radioldgica del paciente en el laboratorio de fisiologia pulmonar; a pesar der ser
considerados estudios de maximo esfuerzo, son estudios que se realizan bajo parametros de
seguridad para el paciente y con altos estandares de calidad. Lo cual seria de un empleo mas
accesible, no son estudios invasivos, se puede determinar una fecha especifica para la
realizacion de los estudios, no se interfiere en el plan terapéutico original y el aporte de
informacion clinica y funcional seria de una riqueza invaluable y de una aportacion clinica
inmediata para el paciente. El primer paso sera determinar si su empleo condiciona datos Utiles
en los parametros funcionales pulmonares y en la hematosis, su frecuencia y tipo de eventos
adversos, en caso de existir. Por ello, es necesario desarrollar el siguiente estudio. Las
preguntas de investigacion son, entonces:

¢En qué porcentaje la RT en cdncer de mama disminuye la DLCO?

¢En qué porcentaje la RT en cancer de mama disminuye la CVF?

¢ En qué porcentaje la RT en cancer de mama disminuye al VEF;?

¢En qué porcentaje la RT en cancer de mama disminuye la CPT?

¢, Cudl es el patrén funcional mas frecuente en la toxicidad aguda por RT?

La integracion de nuevas herramientas que permiten la estratificacion del riesgo de morbilidad
en quienes reciben tratamiento oncoldgico y el empleo de estrategias quirdrgicas, de terapia
sistémica y técnicas modernas de radioterapia se han visto reflejadas en una disminucion de
mortalidad por cancer de mama, menor impacto a 6rganos de riesgo e incremento en la calidad

de vida.
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V. MARCO TEORICO

Anatomia

La mama de la mujer se encuentra en la parte anterior del térax superficial al masculo pectoral
mayor. Se extiende desde la linea media hasta la linea axilar anterior y craneocaudalmente
desde la segunda hasta la sexta costilla. La porcion del cuadrante supero externo de la
glandula se extiende a la regién inferior de la axila y es referida como cola axilar de Spence;
esta caracteristica anatomica le permite a este cuadrante contener el mayor porcentaje del
tejido total de la mama y por lo tanto la gran mayoria de los canceres se producen en esta
ubicacién anatémica; los elementos que constituyen la mama son el tejido glandular, grasa,
nervios, vasos sanguineos y linfaticos. ©

El parénquima esta constituido por lébulos y conductos, los primeros tienen la funcion de
producir la leche, por su parte, los conductos la transportan los productos de la lactancia hacia
el pezén. La organizacion estructural de los conductos es tal que los conductos periféricos
convergen en conductos lactiferos mayores lo cuales finalmente se comunican con el complejo
pezon areola. El drenaje linfatico comienza en los espacios interlobulillares o prelobulillares
y finaliza en una red subareolar de linfaticos en la piel. Es predominantemente hacia los
ganglios axilares, los cuales son cominmente son descritos en tres niveles basados en la
relacién que existe entre las regiones ganglionares y el masculo pectoral menor. El nivel |
axilar es lateral y caudal al musculo, el nivel 1l se encuentra por debajo de él y el nivel lll,
también conocido como regién infraclavicular, es craneal y medial. ©

Los linfaticos también pueden drenar directamente a los ganglios de la cadena mamaria
interna  (CMI) localizados intratordcicamente entre los espacios paraesternales,

aproximadamente 3-4 cm laterales a la linea media. ©
Epidemiologia

El cAncer de mama es la neoplasia mas frecuentemente diagnosticada y la primera causa
de mortalidad por cancer en las mujeres de todo el mundo, representando el 23% (1.38
millones) de todos los nuevos casos registrados y el 14% (458,400) del total de muertes en el
2008. Cerca de la mitad de todos los casos y el 60% de las muertes estimadas ocurre en
paises econémicamente desarrollados.

En 2017, fueron estimados 252,710 nuevos casos de cancer invasor de mama en los Estados

Unidos de Norteamérica. Proyectando tasa de supervivencia global a 5 afios de 89.7%,
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identificando tasa de nuevos casos con 15%, y mortalidad estimada 6.8%. La dramatica
disminucion en la incidencia de esta neoplasia del casi 7% del 2002 al 2003 fue atribuida al
menor uso de terapia de remplazo hormonal (TRH); tratamiento previamente asociado con un
incremento en el riesgo de cancer mamario de acuerdo con los resultados del estudio de
la Iniciativa de Salud de las Mujeres publicado en 2002. ")

La mortalidad para 2017 fue estimada en 40,610 mujeres siendo considerada la segunda
causa de muerte, después del cancer de pulmoén, sin embargo, las tasas de mortalidad han
disminuido de manera constante desde 1989, observandose esta tendencia en mayor
proporcién en la poblacion mas jéven a partir del 2006 y hasta el 2009, aproximadamente
3% por afio en aguellas menores de 50 afios y 2% en las mayores de 50, lo que representa el
progreso en la deteccién temprana, la mejora en los tratamientos y posiblemente a la
disminucién en el uso de la terapia de remplazo hormonal (TRH).

De acuerdo con el Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malighas (RHNM) de México, en
2006 hubo 13,706 registros y en 2008, 4,858 defunciones por esta causa, lo que represento
el 12.9% y 4.6%, respectivamente. ¢ ®

Lamentablemente no se cuenta con un registro nacional que permita conocer la incidencia
precisa de esta enfermedad; segin uno de los datos mas actuales al respecto, en 2008 la
incidencia de cancer de mama en nuestro pais fue de 7.57 casos por cada 100 mil
habitantes, afectando principalmente a las mujeres, quienes presentan una incidencia de
14.63 frente a 0.27 en los varones. ©

El porcentaje promedio de diagnésticos de acuerdo con el estadio clinico es el siguiente:
Estadios 0 y I, 7.4%; estadio I, 34.4%; estadios Il y IV, 42.1%; no clasificables, 16.1%. 0
En el afio 2010 la tasa estandarizada de mortalidad fue de 18.7 por cada 100 mil mujeres de

25 afios 0 mas, lo que representa un incremento del 49.5% en los Gltimos 20 afios. ©
Factores de Riesgo

Son multiples los factores asociados con el incremento en el riesgo para el desarrollo de cancer
de mama, incluyendo la edad, la historia familiar, la exposicion hormonal endégena y exégena,
factores dietéticos, enfermedad benigna de la mama y factores ambientales. Se ha estimado
gue hasta en el 50% de las pacientes que desarrollan este cancer no cuentan con factores

de riesgo identificables adicionalmente a la edad y género. ¥

a) Factores Familiares: La historia familiar es ampliamente reconocida como factor de riesgo
para el desarrollo de esta enfermedad. La gran mayoria de las mujeres diagnosticadas
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con cancer de mama no cuentan con antecedentes familiares y sélo el 5 al 10% tienen una
predisposicion hereditaria. En aguellas con historia familiar positiva se sobreestima su riesgo
y en aquellas mujeres en las que se considera realizar el test genético también se ha
sobrestimado la oportunidad de tener una mutacién.

En términos generales, el riesgo esta incrementado de 1.5 a tres veces si se cuenta con el

antecedente de cancer mamario en la madre o hermana. %

b) Predisposicion Hereditaria: Mutaciones en los genes de susceptibilidad para el cancer de
mama, BRCAL1 y BRCA2, estan asociados con un incremento en el riesgo del 5-10% de todos
los carcinomas mamarios. Estas mutaciones tienen un patrén de herencia autosémica
dominante con una diversa penetrancia, como resultado de ello, los portadores de éstas tienen
un riesgo estimado de por vida que oscila entre el 26 y 85%; 16 a 63% y 10-20% para
portadores de BRCA 1y BRCA 2, respectivamente. %

Las caracteristicas histologicas de los tumores que se originan en las mujeres con mutaciones
del BRCA 1 difieren de las que ocurren de manera esporadica, con una alta incidencia de la
variedad medular, asi como una elevada proporcion de tumores grado 3. La expresion de
receptores de estrogenos (RE) y progesterona (RP) es baja con sobreexpresion del HER2
infrecuente y el patrén. %

Triple negativo es consistente con el fenotipo de células basales. En contraste, las

neoplasias con fenotipo BRCA2 no difieren de las caracteristicas de las formas esporadicas.

(11)
Otras mutaciones también estan implicadas en el desarrollo del cancer de mama
representando menos del 1% las mutaciones del TP53 y del PTEN. La del gen del punto de

comprobacion cinasa 2 (CHEK?2) fue encontrada en el 11.4% de las familias con 3 o méas casos

de cancer diagnosticados antes de los 60 afios. ™V

c¢) Factores Hormonales

El desarrollo de cancer mamario en muchas mujeres parece estar relacionado a las

hormonas reproductivas femeninas. La menarca temprana nuliparidad, primer embarazo de

término en edad avanzada y la menopausia tardia incrementan el riesgo.. ™

La exposicion in Utero a altas concentraciones de estrogeno pueden también incrementar el

riesgo, en términos generales, muchos de los factores hormonales tienen un riesgo relativo

(RR)<a2 @

d) Dieta y estilos de vida: Existe una amplia variacion en la incidencia del cancer de mama,

observandose altas tasas en paises con dietas ricas en grasas. Sin embargo, los estudios
13



epidemioldgicos no han podido establecer una clara asociacion en mujeres de paises
desarrollados. Quizas tenga un efecto protector el consumo de vegetales, contrario a los
resultados obtenidos por la incorporacién en la dieta de frutas, carnes y fibras. ¥

De igual manera se ha documentado una relacion lineal positiva con la probabilidad de
desarrollar cancer mamario con la cantidad de alcohol consumido y la disminucion de
nutrientes como vitamina C, folatos, y carotenos la incremente. (a1

La obesidad esta asociada tanto con el incremento en el riesgo para el desarrollo de cancer
de mama en mujeres posmenopausicas, asi como en la mortalidad. En el brazo placebo del
estudio de la Iniciativa de Salud de la Mujer, aquellas con indice de masa corporal (IMC) de
31.3 o mayor tienen un riesgo 2.5 mayor para desarrollarlo en comparacion con aquellas con

un valor menor o igual a 22.6. Y

e) Enfermedad benigna de la mama: Las lesiones benignas de la mama son clasificadas como
proliferativas y no proliferativas. Las primeras de ellas y sin atipia, tienen un RR de 1.5 a 2.0
para el desarrollo de cancer de mama y a enfermedad proliferativa con hiperplasia atipica de
4.0 a 5.0. Hay una marcada interaccion entre la atipia y el antecedente de cancer de mama
en familiares de primer grado, presentando estas mujeres un riesgo incrementado hasta en 11

veces en comparacion a aquellas con enfermedad de la mama no proliferativa.

f) Densidad mamaria: La densidad mamaria ha emergido como un factor predictor importante

para el riesgo de cancer de mama; adicionalmente hace la deteccion del mismo mas dificil.

g) Factores ambientales: La exposicién a radiacion ionizante incrementa el riesgo de cancer
de mama predominantemente en edades tempranas siendo este patron ampliamente
observado en supervivientes de bombas atémicas, en aquellas mujeres sometidas a estudios

diagnésticos multiples y en quienes recibieron radiaciones con finalidad terapéutica.
Diagnéstico y Estadificacion

a) Diagndstico temprano.
Para el diagnodstico temprano se hacen las siguientes recomendaciones generales:
Autoexamen mensual a partir de los 18 afios, preferentemente siete dias después de
haber finalizado la menstruacion, examen clinico mamario anual de los 25 afos en adelante,
mastografia anual de tamizaje en la mujer asintomatica mayor de 40 afios y ultrasonido
mamario en aquellas mujeres menores de 35 afios con patologia mamaria. ?
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b) Diagndstico por imagen.

Mastografia.: Se considera el inico método que ha demostrado disminucion en la mortalidad
por cancer de mama de un 29 a 30% siempre y cuando se realice con periodicidad y un estricto
control de calidad. ¥

Existen 2 tipos de mastografia, la de escrutinio o tamizaje y la diagndstica. La primera de ellas
se realiza en mujeres asintomaticas de forma anual a partir de los 40 afios y debe incluir dos
proyecciones para cada mama: cefalocaudal y mediolateral oblicua, el resultado se reporta
con la clasificacion BIRADS (Brest Imaging Reporting and Data Systems) Anexo 1. La
mastografia diagndstica se efectla en caso de una mastografia de tamizaje anormal o cuando
exista, antecedente personal de cancer mamario, masa 0 tumor palpable, secrecién
sanguinolenta por el pezdn, cambios en la piel del pezon o areola, mama densa, asimetria a
la densidad, distorsién de la arquitectura, microcalcificaciones sospechosas, ectasia ductal
asimétrica e incluira las radiografias convencionales, asi como proyecciones adicionales asi
como ultrasonido y/o resonancia magnética nuclear (RNM). ¥

Las indicaciones especificas para mastografia son: cuando exista sospecha clinica de cancer
mamario independientemente de la edad, mujer mayor de 40 afios programada para cirugia
estética, antes del inicio de la terapia hormonal de reemplazo, familiar de primer grado con
diagnostico de cancer de mama iniciando mastografia a partir de los 30 afios o0 10 afios antes
de la edad del familiar méas joven con cancer, pero nunca antes de los 25, riesgo elevado para
cancer de mama (antecedentes familiares en linea directa, BRCA1 y BRCA2), antecedente de
biopsia mamaria, reportes histolégicos de neoplasia lobular in situ o ductal con atipia, ductal in
situ o cancer de ovario. ™

Ultrasonido mamario. (USG):Es una herramienta complementaria para la mastografia
diagnéstica y cuyas indicaciones son las siguientes: menores de 35 afios con signos y
sintomas de patologia mamaria, mujeres menores de 35 afios y aquellas con sospecha de
cancer que cursen con embarazo o lactancia, mama densa por mastografia, caracterizaciéon
de una tumoracion visible en la mastografia y determinacion de su naturaleza, sélida o liquida,
implantes mamarios y sus complicaciones, valoracién de lesiones palpables no visibles por
mastografia, procesos infecciosos y su seguimiento, lesiones sospechosas por mastografia,

o bien en caso de primario conocido, para descartar lesiones multifocales, multicéntricas o

bilaterales y guia de procedimientos invasivos. ¥
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Doppler color: Esta herramienta del ultrasonido permite evaluar los trayectos vasculares, asi

como medir las velocidades y los indices de resistencia, tiene una utilidad notoria en lesiones

vasculares pero limitada en lesiones mamarias.

Resonancia Magnética: Es un estudio complementario de la mastografia y del USG y que
proporciona informacion morfologica y funcional. La sensibilidad de este método oscila entre
85y 100% vy la especificidad entre el 47 y 67%. Tiene un mayor niumero de falsos negativos
en tumores menores de 3 mm, asi como en el carcinoma in situ y en el lobulillar. Sus
indicaciones son: Reetapificacion tumoral (evaluacion de multifocalidad, multicentricidad,
bilateralidad y axila), valoracion de los margenes después de escision, busqueda de primario
oculto con metastasis axilares, embarazo y sospecha de cancer mamario, tamizaje en paciente
de alto riesgo, mama densa, guia para biopsias en caso de lesiones visibles sélo por este

método y valoracién de la integridad de implantes mamarios. **

Tomografia por emision de positrones (PET-CT):

Este método que combina la tomografia computada (CT) con medicina nuclear (PET) y permite
en forma simultdnea un estudio no sélo morfolégico sino funcional. Esta indicada para la
etapificacion axilar, deteccién de recurrencia locorregional y metastasis a distancia, evaluacion

de la respuesta a la terapia y seguimiento de pacientes. “®

Mastografia por emisién de positrones (PEM): Es un estudio de medicina nuclear de reciente
introduccion en el cual se inyecta por dia endovenosa un radiotrazador y se adquieren
imagenes mamarias en las que es posible observar y valorar el metabolismo de las lesiones
con una alta resolucién espacial. Su principal utilidad es la etapificacién del cancer mamario,
valoracién de multifocalidad, multicentricidad, mama contralateral y axila, evaluar respuesta a
la quimioterapia neoadyuvante, reetapificacion, pacientes con mama densa, BRCA positivo,

implantes mamarios y sospecha de carcinoma, lesion palpable oculta por imagen y la

posibilidad de efectuar biopsias guiadas en aquellas lesiones visibles sélo por este método. *”

Biopsias.

a) Biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF). La citologia por aguja fina tiene muchas
limitantes, se requiere una gran experiencia tanto del radiélogo que la realiza como la del
citélogo que la interpreta. Su utilidad sigue siendo vigente para la evaluacion de ganglios

sospechosos y de lesiones quisticas. *®
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b) Biopsia mamaria de minima invasién. Método ideal para lesiones no palpables y se realiza
en un equipo de gabinete de imagen y anestesia local, requiere la experiencia del radiélogo,
ademas de contar con el equipo necesario. @

C) Biopsia quirurgica y no quirdrgica para lesiones no palpables clasificadas en BIRADS 4-5

(19,20)

Las indicaciones son:

1.- Tumor 0 masa que presentan forma irregular, con contornos mal definidos, microlobulados
y espiculado; forma redonda y bien definida con o sin microcalcificaciones sospechosas que
se relacionan 0 no con engrosamiento cutaneo, dilatacién de conducto solitario y vascularidad
regional aumentada.

2.- Microcalcificaciones de morfologia heterogénea, es decir, de forma, tamafio y densidades
diferentes con distribucion agrupada, segmentaria y regional,

3.- Asimetria de la densidad mamaria.

4.- Neodensidad o cambios en una ya existente detectada en el seguimiento mastografico.
5.- Distorsion de la arquitectura.

Clasificacion molecular del carcinoma mamario (Anexo 2)

Existen cuatro fenotipos moleculares del cancer de mama: luminal, con expresion de
HER-2, basal y normal breast-like, los cuales con definidos inicialmente mediante gendmica,
sin embargo, la Inmunohistoquimica ha permitido aproximarse a esta clasificacion a través de
metodologias mas accesibles empleando marcadores rutinarios como receptores de

estrogenos (RE), receptores de progestagenos RPr, HER-2, receptor del factor de crecimiento

epidérmico (EGFR) y citoqueratina (CK) 5/6. ¢+
Estadificacion clinica TNM (Anexo 3)

La estadificacion mas actual es la de la American Joint Comité on Cancer (AJCC) en su octava
edicion, realizandose su ultima modificacion en 2017 y en donde se hace énfasis en el uso de
imagenologia como ayuda para determinar el tamafio del tumor primario.

Por otra parte, se hace la aclaracion de que solamente la enfermedad de Paget no relacionada
con neoplasia in situ o invasora subyacente debe de clasificarse como Tis (Paget), la
vinculada con un carcinoma subyacente debe de clasificarse de acuerdo con el tamafio del
tumor. Esta revision también recomienda estimar el tamafio de las neoplasias in situ porque

esté parametro puede influir en la decisién terapéutica. “*
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Factores prondsticos y predictivos

Los factores prondsticos de aplicacion habitual y reproducibles en el cancer de mamay los
cuales influyen en la decision terapéutica son: estado de los ganglios axilares, subtipo
histologico, permeacion vascular linfatica, tamafio tumoral, estadio al diagndstico, proliferacion
celular, grado histoldgico y nuclear, estado de los receptores de estrégenos y progesterona,
edad y estado menopadusico, expresién del HER-2 neu, entre otros.

La edad representa otro factor prondstico importante. Se considera que las pacientes
menores de 35 afios tienen peor prondstico si se las compara con mujeres mayores. Se ha
descrito RR para muerte de 1 en mujeres de 40 a 45 afios, de 1.8 para mujeres menores de
30 afios y de 1.7 para mujeres de 30 a 34 afios. ¥

El principal factor prondstico es el estado ganglionar. El pronéstico guarda relacién directa con
el numero de ganglios afectados, la carga metastasica y la extensién extracapsular. Por lo
general, se agrupan de acuerdo con el nimero de ganglios afectados (negativos, 1-3, 4-9, 10
0 mas). Independientemente del nimero de ganglios afectados, la recomendacién para los
grupos con afeccidén ganglionar es administrar tratamiento sistémico; por ello, el valor de otros
factores prondsticos y predictivos disminuye en este grupo de pacientes. ¢

En el subgrupo de pacientes con ganglios negativos, el tamafio tumoral representa el
factor pronéstico mas importante de supervivencia y recurrencia locales. La relacion entre
supervivencia y tamafio tumoral es lineal en estas pacientes y el prondstico parece deteriorarse
de forma significativa con un tumor mayor de 3 cm en las variantes histolégicas consideradas
de mejor prondstico. En pacientes con variantes de pobre prondstico, el valor de corte es
controversial, aunque en la actualidad se considera el tamafio de 1 cm. 25)

La permeaciéon vascular linfatica o afeccién del espacio microvascular se vincula con
metastasis ganglionares y se ha descrito como factor pronéstico independiente en pacientes
Las variantes histolégicas consideradas de buen pronéstico incluyen a los carcinomas
Mucinoso, medular, cribiforme y papilar. ®® 4 a 6 afios del diagndstico. ?°3°3%

La sobreexpresion de HER-2/neu se encuentra en 20 a 30% de las neoplasias malignas de
la mama y predice la respuesta al tratamiento con Trastuzumab, asi como a la quimioterapia,
en este Ultimo rubro, algunos estudios sugieren que los tumores con esta sobreexpresion
deben tratarse con regimenes que contengan antraciclicos, de igual manera, ayuda a predecir
la respuesta a la terapia endocrina beneficiandose las pacientes del uso de inhibidores de la

aromatasa. ©¢#3%
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Tratamiento:
Enfermedad temprana

Comprende estadios | y Il y la secuencia de tratamiento recomendada es cirugia *
guimioterapia adyuvante + terapias blanco + radioterapia * terapia endocrina.
Cirugia
El abordaje quirargico incluye la escision de todo el tejido involucrado con margenes
adecuados y el manejo de la axila.
Se ha demostrado en varios ensayos clinicos con seguimiento a 30 afios, que la cirugia
conservadora de mama combinada con radioterapia ofrece los mismos porcentajes de
supervivencia global (SG) en comparacién con la mastectomia. > Las indicaciones para
mastectomia incluyen: 1) contraindicacion para recibir radioterapia, 2) enfermedad
multicéntrica y 3) dificultad para obtener margenes adecuados y resultado cosmético
favorable después de un intento de cirugia conservadora. Existen varios tipos de mastectomia.
La mastectomia total extirpa todo el tejido mamario, incluyendo el complejo areola-pezon
(CAP). En la mastectomia total preservadora de piel se realiza una incision circundante a la
areola y se remueve solo el CAP; la ventaja de esta modalidad es favorecer los resultados
cosmeéticos de la reconstruccion inmediata, ademas, en casos adecuadamente seleccionados,
es posible la preservacion del CAP con minimo riesgo de recurrencia local en la piel
preservada. La mastectomia radical modificada es un procedimiento realizado incluye la
reseccion de todo el tejido y piel mamaria, asi como la diseccién de los niveles ganglionares |
y Il. Los procedimientos mas extensos como la mastectomia Halsted estdn reservados en
casos seleccionados.
Por muchos afios, la diseccion de la axila (DA) ha sido el estandar del tratamiento. Sin
embargo, el beneficio de este procedimiento en pacientes con ganglios clinicamente negativos
no ha sido demostrado, por lo que en este grupo se ha adoptado la técnica de ganglio centinela.
Los estudios NSABP B-32 ©73¥ el estudio de Milan ®¥ y un metaanalisis “? Han confirmado
la eficacia de esta técnica.
La técnica del ganglio centinela consiste en la inyeccion de colorante y/o material radiactivo
(tecnecio-99) en el borde del tumor o en el tejido subareolar, y los linfaticos de la region llevan
el material a la axila. Para la obtencion del ganglio, se realiza una incisién de
1-2 cm en la parte baja de la axila y se identifica el ganglio tefiido de azul o se utiliza un
detector intraoperatorio.
La DA complementaria en mujeres con tumores T1/T2 y ganglios clinicamente negativos
depende de los hallazgos patologicos del ganglio centinela. En general, se aceptan estas
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recomendaciones: 1) para pacientes con ganglio centinela negativo no esta indicada DA ©®,

2) pacientes que presentan ganglio centinela con células tumorales aisladas son
considerados como enfermedad ganglionar negativa y la DA no esta indicada “Y; 3) en
caso de la deteccibn de tres o mas ganglios con micrometastasis 0 macrometastasis
detectadas por examinacion estandar con hematoxilina/eosina, la DA complementaria se
recomienda para la estadificacion y para control local. “?

La necesidad de realizar una DA complementaria en pacientes con menos de tres ganglios
centinela positivos con micrometastasis 0 macro metastasis es controversial para un subgrupo
de pacientes. En el estudio ACOSOG Z-OO011 se aleatorizaron 856 pacientes con tumores
T1/T2 con axila clinicamente negativa, y menos de tres ganglios positivos a realizar o no DA;
todas las pacientes recibieron radioterapia en la mama. “® No hubo diferencias en el riesgo
de recurrencia ipsilateral, la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global entre
los dos grupos, lo que sugiere que en aquellas pacientes con estas caracteristicas la DA
pudiera ser no necesaria. Recientemente, el grupo de Milan confirmé los hallazgos en un
estudio aleatorizado con seguimiento a 60 meses. En conclusion, el subgrupo de pacientes
en los que se puede dejar la axila en observacién son T1/T2 y hasta dos ganglios positivos
por H/E que sean sometidos a cirugia conservadora, lo cual resta la utilidad del estudio
transoperatorio, asi como la utilizacion de inmunohistoquimica.

La reconstruccién puede ser inmediata o tardia dependiendo de las condiciones o preferencias
de la paciente o por razones oncoldgicas como radioterapia adyuvante o previa a la cirugia
gue puede interferir en el resultado cosmético o incrementar el indice de complicaciones.

Las opciones de reconstrucciéon son con material protésico y con tejido autélogo pediculado
o libre. ¥

La cirugia profilactica debe tener un abordaje multidisciplinario considerando que es una
cirugia reductora de riesgo de cancer de mama contralateral. Los pacientes con antecedente
de radioterapia (enfermedad de Hodgkin en mediastino), susceptibilidad genética e historia de

cancer de mama familiar son los grupos mas recomendados para este tratamiento. “°

Quimioterapia adyuvante

El objetivo de la quimioterapia adyuvante es aumentar la supervivencia global al eliminar la
enfermedad micrometastésica, pues se ha demostrado que la recurrencia sistémica es la
principal causa de muerte en estas pacientes. La indicacion del tratamiento sistémico se basa

en factores del tumor (tamafio, grado de diferenciacién, estado de receptores hormonales,
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sobreexpresion de HER2, estado ganglionar, entre otros) y factores relacionados con la
paciente (edad, comorbilidades, estado funcional).

Posteriormente se incorporaron los taxanos al tratamiento adyuvante, y fueron administrados
de forma conjunta o secuencial. Un metaandlisis de 20 estudios, con una mediana de
seguimiento de 60 meses, demostrd un beneficio en la supervivencia global, con un riesgo de
0.85 (IC 95% 0.75 a 0.88, p < 0.00001) a favor de taxanos y un beneficio en la supervivencia
libre de enfermedad con un HR 0.81 (IC 95% 0.77 a 0.86, p <0.00001), también a favor
de los taxanos. “” El beneficio de la administracién de taxanos en el contexto adyuvante
disminuye en el riesgo absoluto de recurrencia en 5% y el riesgo absoluto de mortalidad en
3%. Este beneficio es independiente de la expresion de RE, dafio ganglionar, edad, estado
menopausico, tipo de taxanos y dosis de administracion.

Otra modalidad terapéutica evaluada de forma adyuvante es la densidad de dosis, basada en
los modelos de crecimiento celular y en el advenimiento de terapias de soporte (factor
estimulante de colonias). En un metaandlisis que evalué 10 estudios donde se emplearon
regimenes con administracion convencional con dosis densas, se mostré que éstas se asocian
con mejoria en la supervivencia general (HR 0.84, p = 0.03) y en la supervivencia libre de
enfermedad (HR 0.83, p =0.005). No se demostrd beneficio en los pacientes con tumores
hormonosensibles. “®

En pacientes con enfermedad ganglionar negativa y por lo menos un factor de riesgo
desfavorable, se demostrd ventaja en la supervivencia libre de enfermedad con el esquema
docetaxel/adriamicina/ciclofosfamida comparado con FAC (5- fluorouracilo/ adriamicina/
ciclofosfamida) (87.8 vs 81 %, HR 0.68, p = 0.01), en el estudio GEICAM 9805. ®% Sin
embargo, esto no se tradujo en ventaja en la supervivencia global. La toxicidad hematolégica
relacionada con docetaxel/adriamicina/ciclofosfamida se redujo con el profilactico de factor

estimulante de colonias.

Quimioterapia preoperatoria

Esta modalidad terapéutica se ha utilizado desde hace muchos afios, Bonadonna fue el primer
autor en demostrar que el uso de quimioterapia preoperatoria disminuia el tamafio del tumor,
lo que facilitaba la realizacion de una cirugia conservadora. ® La eficacia y seguridad de
esta modalidad fue confirmada con el estudio NSABP B-18, ® en el que se aleatorizaron
1,523 mujeres con tumores TI1-T3, NO-N1 a recibir cuatro ciclos de AC

(adriamicina/ciclofosfamida) de forma preoperatoria vs posoperatoria, donde se demostro que

21



se incrementaban los procedimientos conservadores (67.8 vs 59.8%), sin diferencia en la
SLE y SG. ®

En forma global se documentd que no existe incremento significativo de falla local,
independientemente del tamafo del tumor inicial.

Otra ventaja de la quimioterapia de induccion es identificar a las pacientes que no responden,
en quienes se deben buscar diferentes opciones terapéuticas. La valoracion de la respuesta
patoldgica a la quimioterapia neoadyuvante provee importante informacién prondstica.

La respuesta patoldgica completa (RPC) se define corno ausencia de tumor invasor residual
en mama y/o axila. La RPC ocurre en 6 a 31 % de todos los pacientes, dependiendo del
régimen de quimioterapia utilizado y la definicion que constituye la RPC.%®

Se ha observado que los pacientes con RPC tienen periodos libres de enfermedad y
supervivencia global méas larga. ® Por el contrario, la pobre respuesta a quimioterapia
neoadyuvante es un predictor de mal pronostico y de alto riesgo de recurrencia,
independientemente del tipo de cirugia realizada.

Se han desarrollado estudios que combinan quimioterapia y dianas moleculares,
especificamente trastuzumab en enfermedad HER2 positiva. Tres estudios fase Il aleatorios
092}y, un metaanalisis ®® han demostrado que la adicién de trastuzumab a la quimioterapia
neoadyuvante aumenta la RPC y la supervivencia libre de eventos, aunque la SG no ha

sufrido algun cambio. €%

Trastuzumab.

Trastuzumab (Herceptin) es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido en contra de la
proteina HER2. Diversos estudios fase Il realizados en mas de 13 000 mujeres con cancer de
mama operable, como el HERA ©¥%2  e| andlisis combinado de los estudios NSABP B-
31/N9831 ®**¥y e| estudio BECIRG-06 ©°, han demostrado beneficio en la supervivencia
libre de enfermedad y la supervivencia global. En un metaanalisis de estos resultados se
demostrd que la supervivencia libre de enfermedad es superior en las pacientes tratadas con
Trastuzumab con razén de riesgo (RR) de 0.62 (IC 95% 0.56 a 0.68). ©®® La superioridad
fue también en mortalidad (RR 0.66), recurrencia locorregional (RR 0.58) y recurrencia a
distancia (RR 0.60). Sin embargo, el estudio también demostré6 aumento en Cardiotoxicidad
(adriamicina + Trastuzumab), con un incremento en la incidencia de insuficiencia cardiaca, RR
7.60 (IC 95% 4.07 a 14.18) y disminucion en la fraccion de expulsiéon del ventriculo izquierdo
(FEVI), con un RR de 2.09 (IC 95% 1.84 a 2.37). ©"

El tratamiento con trastuzumab se asocia a un riesgo incrementado de toxicidad cardiaca que

se manifiesta como disminucion asintomatica de la fraccion de eyeccion y menos por
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insuficiencia cardiaca clinica. Se debe realizar un monitoreo cardiaco durante el empleo de
trastuzumab. Se recomienda realizar un gammagrama cardiaco o ecocardiograma
transtoracico cada tres meses en pacientes con factores de riesgo (obesidad, hipertension,
FEVI limitrofe o cada 4 a 6 meses en pacientes sin factores de riesgo

Terapia endocrina

El tamoxifeno es un miembro de la familia de los SERM (moduladores selectivos de los
receptores estrogénicos), cinco afios de tamoxifeno han demostrado una disminucion en el
riesgo de recurrencia de 40% y en riesgo de muerte de 35%, lo que se traduce en un beneficio
absoluto del riesgo de la recaida a 15 afios de 12% y del riesgo de muerte de 9%. ©* Los
beneficios del tamoxifeno son similares en mujeres premenopausicas y posmenopausicas, sin
embargo, es importante considerar que el uso del tamoxifeno se asocia con riesgo de
desarrollar cancer endometrial en 1 % y enfermedad tromboembdlica en 2%, asi como
ganancia de peso, depresion, disfuncién sexual. Se recomienda la administracion de los
inhibidores de aromatasa (IA) en algin momento del tratamiento adyuvante en las pacientes
posmenopausicas, ya sea en forma de monofarmaco, tratamiento secuencial o adyuvancia
extendida. Estos farmacos representan otra opcion terapéutica en el tratamiento adyuvante

de mujeres posmenopausicas

Radioterapia adyuvante

El tratamiento con radioterapia (RT) esta indicado en todas las pacientes que hayan sido
sometidas a cirugia conservadora. Un metaandlisis reciente realizado por EBCTCG demostré
gue la RT disminuye el riesgo de recurrencia a 10 afios (locorregional o a distancia) de 35 a
19.3% (beneficio absoluto de 15.7%, 2p < 0.00001) y el riesgo de muerte a 15 afios de
25.2 a 21.4% (beneficio absoluto de 3.8%, 2p =0.00005), ® El boost o sobreimpresion se
considera como estandar de tratamiento, se administra usando electrones. Dos estudios
aleatorizados demostraron una reduccion en la falla local con esta modalidad terapéutica,
al disminuir recurrencias locales. €8

El riesgo de recurrencia posmastectomia se relaciona con el nimero de ganglios axilares
positivos. La RT posoperatoria reduce el riesgo de falla local en aproximadamente dos tercios.
Un metaanalisis realizado por EBCTCG demostr6 que la RT adyuvante disminuye la falla local
a 7.3% comparada con 25 .9% en las pacientes que no recibian este tratamiento p < 0.00001,
con ventaja en SG a 15 afios de 30.5 vs 35.9% a favor del grupo tratado con RT, p = 0.0002.
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®2 La RT esta4 indicada en todas las pacientes con cuatro o mas ganglios positivos
confirmados histolégicamente, que tengan evidencia de extension capsular, margenes
quirargicos cercanos, tumor mayor de 5 cm de didmetro maximo e invasion a piel.

El beneficio de la RT en pacientes con 1 a 3 ganglios positivos es controversial. En el reciente
estudio NCIC CTG MA-20®, se demostré beneficio significativo en las pacientes aleatorizadas
a recibir RT axilar vs s6lo a mama tanto en recurrencia locorregional (HR 0.59, p = 0.02,
96.8 vs 94.5%), supervivencia libre de enfermedad a distancia (HR 0.64, p = 0.002, 92.4 vs
87.0%) y supervivencia libre de recurrencia (HR 0.68, p = 0.003, 89.7 vs 84.0%), aunque el
beneficio en SG fue limitrofe (HR 0.76, p = 0.07, 92.3 y 90.7 por ciento). La radioterapia a la
cadena mamaria interna no es un procedimiento rutinario, esta indicada cuando existe
evidencia patoldgica de metastasis a esa cadena ganglionar.

La irradiacion acelerada a la mama se realiza con la ventaja de disminuir el periodo de
radiacion. El estudio canadiense de 1,234 pacientes asignadas aleatoriamente a recibir
radioterapia convencional (50 Gy en 25 fracciones) o radioterapia acelerada (42.5 Gy en
16 fracciones) sin boost, no mostro resultados inferiores en SG, recurrencias locales, cosmesis
o complicaciones a cinco afios de seguimiento.

La irradiacion parcial a la mama es una modalidad empleada en tumores pequefios. Esta
puede administrarse en forma de: 1) braquiterapia intersticial con implante de tasa alta o baja,
2) braquiterapia intracavitaria (catéter balén), 3) radioterapia intraoperatoria (ortovoltaje) y 4)
radioterapia externa conformacional.

Estas técnicas se utilizan con el objetivo de disminuir las recurrencias verdaderas en pacientes
sometidas a cirugia conservadora, aunque su empleo rutinario ain no se recomienda debido
a un corto seguimiento.

En la actualidad se desarrolla un protocolo de estudio llevado a cabo por el NSABP y Radiation
Therapy Oncology Group en el que se evalla la radiaciébn convencional comparada con

radiacion parcial acelerada.

La comorbilidad como predictor de los resultados.

En un estudio, Satariano y colaboradores examinaron los datos de 936 mujeres con cancer de
mama y demostraron que la presencia de 3 condiciones comorbidas incrementa la mortalidad
a 3 afos; el diagnoéstico temprano en estas pacientes no parece conferir beneficio alguno en
términos de sobrevida. En un analisis realizado por este mismo autor y que incluyé a 463

pacientes encontré que todas las causas de mortalidad en pacientes mayores con cancer de

mama fueron asociadas a una o mas condiciones comérbidas ®?, por ejemplo, la cardiopatia
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confiere un riesgo relativo (RR) para muerte de 2.4. De la misma manera, las comorbilidades
predefinidas en estas pacientes incrementan el riesgo de toxicidad relacionada al tratamiento
y al menos el 53% experimenta toxicidad grado 3 o mayor, reportandose una mortalidad del
204, (95,96)

Para la estratificacién del riesgo, varios grupos han propuesto instrumentos para evaluar las
comorbilidades y el estado funcional de la poblacion geridtrica. Es poco probable que la
definicion estdndar del estado funcional (Karnofsky Performance Estatus), validada en
poblaciones de edad promedio. ® Un claro ejemplo de ello es la “Evaluacién Integral”

desarrollada por el Grupo Italiano de Oncologia. "

Toxicidad asociada a quimioterapia.

En un metanalisis (EBCTCG), la reduccién en el riego de muerte fue mayor para las mujeres
premenopausicas en comparacion con las mujeres “° Sin embargo, los hallazgos por
Musset y col., demostraron una reduccion similar en ambos grupos %9,

El CALGB formalmente ha establecido el uso de poliquimioterapia como terapia estandar en
comparacion con el uso de capecitabine. Seiscientas treinta y tres mujeres fueron
aleatorizadas en este estudio y aquellas que recibieron capecitabine via oral como
hormonoterapia mostraron menos supervivencia libre de recaida y sobrevida global (68% vs
85% y 86% vs 91% respectivamente). Sin embargo, las pacientes que reciben el régimen
estandar de quimioterapia tienen efectos toxicos secundarios de moderados a severos en
mayor proporcién (64% vs 33%) “°9 El riesgo de falla cardiaca congestiva es mayor después
del uso de quimioterapia. % Jones y colaboradores, han reportado los resultados aleatorios
de un ensayo clinico aleatorizado que comparé AC vs docetaxel/ciclofosfamida (TC). El 16 %
de las mujeres incluidas en este estudio fueron mayores a 65 afios y en un seguimiento medio
de 7 afios, TC resulto en mejor supervivencia libre de enfermedad (81% vs 75%, p=0.033) y
sobrevida global (87 vs 82%, p=0.032). Este régimen es bien tolerado, ofrece una mayor
eficacia y no esta asociado con un riesgo mayor de cardiopatia como en el que contiene
antraciclinas.

Para pacientes de alto riesgo con ganglios positivos, la equivalencia de TC con los regimenes
de TAC o FEC100-docetaxel aun no ha sido demostrada y por lo tanto pueden ser

considerados en mujeres que cursan con buenas condiciones funcionales.

Radioterapia
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Una extensa revision de la literatura ha confirmado la equivalencia terapéutica de la
mastectomia y la cirugia conservadora en las etapas tempranas del cancer de mama, asi como
la mejoria en la sobrevida global y recurrencia local con el uso de radioterapia adyuvante,
especialmente en casos seleccionados y con caracteristicas alto riesgo. 2. E| metanalisis
EBCTCG ) basé sus resultados en 17 ensayos clinicos aleatorizados que incluyeron
11,000 pacientes tratadas con cirugia conservadora. El riesgo de cualquier recurrencia a 10
afios en mujeres mayores de 69 afos sin radioterapia fue de 17.7% vs 8.8 % en las que si la
recibieron con un beneficio absoluto del 8.9%. Sin embargo, la adyuvancia con radioterapia
se asocia a efectos secundarios no despreciables. Ha que y col., examinaron la seguridad a
largo plazo de la radioterapia “*?y usando los datos de tres planes de tratamiento, examinaron
el riesgo de enfermedad cardiovascular encontrando que las mujeres con tumores en la mama
izquierda tuvieron mayor probabilidad de desarrollar esta enfermedad. En un estudio
relacionado Gags y col. *** investigaron la incidencia y factores de riesgo para infarto agudo
al miocardio y ataque isquémico transitorio en 820 mujeres. Con un seguimiento de 6.8 afos,
20 desarrollaron 1AM y 35 tuvieron al menos ataque isquémico transitorio. En el andlisis
bivariado, la radioterapia se asocié a enfermedad cardiovascular (p=0.21) pero cuando se
realizé el anélisis multivariado, no. Adicionalmente, Smith *® en una cohorte de la base de
datos del Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) no encontré asociacién alguna
del tratamiento con radioterapia y el desarrollo de hipotiroidismo. Por lo anterior, estos dos

reportes sugieren que esta modalidad de tratamiento es segura en este grupo de pacientes.

Hipofraccionamiento

Son conocidos los resultados de los estudios realizados por el Royal Marsden Hospital y el
Gloucestershire Oncology Centre (RMH/GOC), asi como del estudio britanico START B 19).
En este Ultimo, 2215 mujeres fueron aleatorizadas durante el periodo comprendido entre
1999 a 2001, a recibir 50 Gy en 25 fracciones (2 Gy/fx) vs 40 Gy en 15 fracciones (2.67 Gy/fx),
aproximadamente el 11% de las pacientes fueron mayores a 70 afios. No existio diferencia en
el control locorregional entre los dos brazos de tratamiento, pero las tasas de metastasis a
distancia y de mortalidad por todas las causas fueron aparentemente mayores con el
tratamiento con fraccionamiento estandar.

El estudio Canadiense del Instituto Nacional del Cancer **”

comparo6 el tratamiento de 50 Gy
en 25 fracciones (35 dias) vs 42.5 Gy en 16 fracciones (22 dias). De las 1234 pacientes
incluidas, 17% fueron mayores de 70 afios y en un seguimiento de 69 meses, la sobrevida

libre de recurrencia local fue igual (97.2% vs 96.8%), tampoco hubo diferencia en la sobrevida
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global asi como en el periodo libre de enfermedad. Finalmente, la cosmesis fue idéntica en
ambos grupos en el 77% de las pacientes, la toxicidad reportada fue minima también en ambos

grupos.

Las toxicidades a largo plazo por estos esquemas de radioterapia incluyen linfedema (menor
al 6%), toxicidad cardiaca reflejada a 10 afios (4%), plexopatia braquial, segundos primarios
(menos del 2%); respecto a toxicidades a nivel pulmonar se identifican la neumonitis y la
fibrosis pulmonar que distinguieron en 3% de la poblacion. El riesgo se incrementa en
pacientes con quimioterapia adyuvante. Con el uso de técnicas antiguas de tratamiento y
tamafos de fraccion mayores a 2.5Gy, con dosis totales de tratamiento de 55 a 60Gy se
distinguio toxicidad pleural en 3.4%.

En relacién con la neumonitis, los estudios aleatorizados no han mostrado un incremento con
el curso corto de tratamiento vs radioterapia convencional.

De manera similar, el indice de fibrosis pulmonar fue bajo o no si incremento con el
hipofraccionamiento **®. En contraste, en estudios no aleatorizados la tasa de neumonitis se
reporta superior a 7% en pacientes tratadas con hipofraccionamiento. Igual que el tratamiento
convencional, un factor de riesgo para el desarrollo de neumonitis con el hipofraccionamiento

es la cantidad de pulmon que se encuentra dentro del campo de tratamiento.

Irradiacion parcial acelerada de la mama y radioterapia intraoperatoria.

Evidencia reciente sugiere que la irradiacion parcial de la mama en pacientes con alto riesgo
para enfermedad residual microscépica puede ser una alterativa igualmente eficaz que la
radioterapia de toda la mama, en pacientes altamente seleccionados. Esta técnica es bien
tolerada y excelente en términos de eficacia y cosmesis **'?®_ Debido a lo anterior, esta
estrategia de tratamiento es ampliamente recomendada en la actualidad y uso de la misma
en las mujeres mayores no es la excepciéon Entre el periodo de 1998 a 2004, 258 pacientes
fueron aleatorizadas a irradiacion parcial vs irradiacion total de la mama; la primer técnica
consistid en braquiterapia intersticial multicateter (7 fracciones de 4.5 Gy, 4 dias de
tratamiento) o radioterapia externa con energia de electrones (50 Gy en 25 fracciones), dando
un margen de 2 cm a la cavidad de la Lumpectomia definida por tomografia computada. La
edad media de las pacientes con irradiacion parcial de la mama fue de 59 afios, con un rango
de 30 a 84. No hubo diferencia en las tasas actuariales de falla local y falla en cualquier sitio
a 5 afios entre ambas técnicas (4.7% vs 3.4% Yy 3.4% vs 1.7%, respectivamente). Las pacientes

gue recibieron tratamiento con braquiterapia tuvieron mejores resultados en cuanto a la
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cosmesis, pero la incidencia de necrosis grasa sintomatica fue del 11.4%. Otras técnicas de
tratamiento han sido desarrolladas como son el uso del Mammosite y de los aplicadores de
superficie. El estudio TARGIT-A ¥ ha sido recientemente publicado e incluyé a 232 mujeres
las cuales fueron aleatorizadas a radioterapia fraccionada de toda la mama (con o sin boost)
o radioterapia intraoperatoria (20 Gy mediante aplicador esférico con Rayos X de 50 KV, dosis
de 5 Gy a 1 cm). La edad media fue de 63 afos, el 86% de los tumores eran menores a 2 cm
y el 84% grado 1 o 2. Con un seguimiento medio de aproximadamente 2 afios, la falla local a
4 anos fue de 1.20% vs 0.95%, p=0.41. Los eventos de toxicidad reportados fueron similares
en ambos brazos.

En conclusion, el tratamiento hipofraccionado, asi como la irradiacion parcial acelerada de la
mama son una excelente opcioén, particularmente en pacientes con cancer de mama en etapas
tempranas de bajo riesgo ya que disminuyen los tiempos de tratamiento, lo que es relevante
para las mujeres de edad avanzada, quienes pueden tener barreras para completar un curso

de tratamiento de radioterapia diaria durante 6 semanas.

Omision de la adyuvancia con radioterapia.

A pesar de los beneficios observados con el tratamiento adyuvante con radioterapia tanto en
mujeres jovenes como en mayores, el beneficio absoluto en términos de control local es menor
en éstas Ultimas. Dos ensayos clinicos aleatorizados de radioterapia vs observacion han
demostrado un riesgo relativamente bajo en quienes no reciben la radioterapia
especificamente si son mayores de 70 afios y tienen tumores pequefios que responden al
tamoxifeno ®?* % En particular el estudio de Hughes y col. ®*”, demostré una tasa de falla
local del 2% con radioterapia y 9% sin radioterapia en un seguimiento medio de 10.5 afios. Se
requiere de un mayor esfuerzo para identificar a las pacientes que no requeriran de este

tratamiento.

Funcién pulmonar.

En la region alveolar, zona respiratoria, se lleva a cabo la hematosis. Los capilares forman
uniones densas en las paredes de los alvéolos. 3V El alvéolo esta formado por los neumocitos
tipo | 90% intercaladas con los neumaocitos tipo Il. El endotelio capilar es del tipo continuo y las
uniones entre las células son muy estrechas.

Existen multiples pruebas dentro de la fisiologia pulmonar, que se pueden clasificar en pruebas
de la mecanica pulmonar, pruebas de intercambio gaseoso, pruebas de ejercicio y pruebas del

control de la respiracién. 3% La espirometria es el estudio funcional mas accesible para valorar

28



la mecanica de la respiracion. Mide la cantidad de aire que una persona puede desplazar
mediante una exhalacion forzada en funcion del tiempo y se ha estipulado que 6 a 10 segundos
seria el tiempo mas adecuado para este fin. 35136 Esto depende directamente del calibre de
los bronquios, de las propiedades elasticas del térax y de los pulmones. El pulmon tiene cuatro
volumenes pulmonares volumen corriente (VC), volumen inspiratorio de reserva (VIR), volumen
espiratorio de reserva (VER) y volumen residual. Y tiene un sistema de conduccion del aire a
través del arbol bronquial, que consiste en 23 a 24 generaciones de bronquios. La espirometria
es altamente precisa en medir el desplazamiento de este volumen de aire hasta el bronquiolo
terminal en la generacién 16, con un calibre de 6 micras. ®*” Las principales mediciones de la
espirometria son la capacidad vital forzada (CVF), el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (VEF) y la relacion VEF1/CVF. La espirometria es el estdndar de oro para medir
obstruccion bronquial. ®*¥ La pletismografia es considerada el estandar de referencia para la
medicion absoluta de los volimenes pulmonares, pues mide el volumen total de gas
intratoracico, esté en contacto o no con la via aérea. Dentro de los métodos mas utilizados para
medir el volumen pulmonar esta la pletismografia corporal de volumen constante. En esta
prueba, el volumen no cambia y las mediciones se llevan a cabo por cambios de presién (P).
Esto se fundamenta en una de las leyes del comportamiento de los gases, la Ley de Boyle, en
donde P1V1=P,V, %) Las principales mediciones de la pletismografia corporal por su utilidad
clinica son la capacidad pulmonar total (CPT) medido en litros que puede ser contenido en cada
persona, y esto traduce su tamafio pulmonar, el VR y la capacidad inspiratoria (Cl) asi como
las resistencias de la via aérea (Rin). El valor de la CPT es el estdndar de oro para hacer el
diagnostico definitivo de restriccion y al combinar este valor con el del VR nos aporta la
capacidad para establecer el diagnéstico de hiperinflacién pulmonar y patrén mixto. Por ultimo
y no menos importante, los estudios de capacidad de difusion de monoéxido de carbono (DLco)
es una prueba de intercambio gaseoso que nos permite evaluar el proceso de transferencia del
gas alveolar a la hemoglobina (Hb), en cada ciclo respiratorio, el oxigeno debe cruzar desde el
gas alveolar, la pared alveolar, la pared capilar, el plasma, la membrana del eritrocito y unirse
a la Hb. Este proceso depende directamente de 3 factores: el area de la membrana
alveolocapilar, el grosor de la misma y el gradiente de presion de oxigeno entre el d

gas alveolar y la sangre venosa. Este factor esta directamente afectado por otras condiciones
ambientales como la altitud del lugar donde se realiza la prueba. (34136

Estos estudios estan considerados como maniobras respiratorias de maximo esfuerzo, pero a
la vez se realizan en condiciones de absoluta seguridad siempre y cuando estén realizadas con

tecnologia adecuada y personal médico y técnico entrenado. (34139
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Aspectos Radiobiologicos

El pulmdn es un érgano con un que contiene un gran nimero de bronquios terminales y alvéolos
con respuesta radiobioldgica intermedia (por una relaciéon a / B de 5) con una tolerancia como
organo en paralelo, dicho concepto fue denominado por Whiles en1988; debido a que tienen
subunidades funcionales independientes; por lo tanto; el efecto clinico de la radiaciéon es
observado solo si el nUmero de subunidades funcionales sobrevivientes es bajo para mantener
la funcion fisioldgica de 6rgano. A diferencia de otros érganos como médula espinal, intestino,
esoOfago y parétida que actual como 6rganos en serie, determinados a la funciéon del érgano
entero depende en la funcion de cada subunidad funcional individual.

La alteracion inicial primaria que se produce en los pulmones por irradiacion es la inflamacion,

denominada Neumonitis como efecto temprano, seguida de fibrosis tardia. Estos efectos sin

embargo no son independientes lo que indica un componente secuencial. En un estudio con

ratones, murieron por neumonitis para evaluar la irradiacién pulmonar, encontrando que hubo

una recuperacion completa con dosis inicial de 6-8Gy (30-50%) de una dosis de tolerancia

completa). El tiempo de recuperacion dependiendo de la dosis inicial fue en elrangode 1 a 2

meses. Después de dosis iniciales mas altas (70% de la tolerancia inicial) la tolerancia de la

irradiaciébn aumento de 1 dia a 3 meses, se observo que a los 6 meses habia una disminucién

en la tolerancia de retratamiento. La incidencia de neumonitis radio-inducida puede ser

relacionada al Histograma Dosis-Volumen (DVH) para el pulmoén irradiado, sin embargo, el

pardmetro ideal para estimar la probabilidad de complicaciones del tejido sano para

neumonitis en un DVH, no ha sido especificado a pesar de la amplia informacion.

Por lo consecuente, las informaciones disponibles para los limites de tolerancia para el pulmén
no afectado pueden ser definidos por la relacion del volumen pulmonar total de ambos
pulmones (Vtot) y el volumen expuesto mas de 25Gy (V25), si la relacion V25: Vtot es mayor
al 50%, la neumonitis no es relevante, la media de dosis pulmonar para un 5% de neumonitis
es en el orden de 15Gy. Mientras que RTOG 1005 precisa en pacientes con cancer de mama
tratadas con radioterapia la dosis V20 no debe ser mayor al 15% del volumen pulmonar
ipsilateral (V20<15%), 0 V10<35%, 0 V5%<50%. Por otra parte, la dosis maxima de tolerancia
del arbol bronquial segun QUANTEC es de 80Gy (Dmax 80Gy). Se ha demostrado en estudios
experimentales que la tolerancia a la re-irradiacion del pulmoén aplica solo en fase de
neumonitis, ya que en la fase de fibrosis los resultados pueden ser pobres. Respecto a
segmentos especificos del pulmén, se ha demostrado que el dafio funcional pulmonar es méas
prevalente después de radiar la base del pulmén que el apex, esto puede indicar que las FSU

no son distribuidas homogéneamente, concentrandose en las areas basales. ¢%)
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Efecto agudo pulmonar de la RT.

El dafio en el pulmdn es critico cuando algunos tratamientos antineoplasicos son indicados en
forma individual o concomitante incluyendo quimioterapia (QT), RT o terapia blanco. 32140
Los efectos de neumonitis por RT o QT son similares, las drogas citotoxicas producen un efecto
generalizado en el pulmén, mientras que la RT produce un dafio limitado al volumen de tejido
irradiado. Los efectos de neumonitis por RT han sido estudiados, el dafio solo puede ser
neumonitis y revertir, pero cuando se perpetla se produce importante fibrosis. La lesion
pulmonar radio-inducida se produce en un 5-20% de pacientes con cancer pulmonar y del 15%
en otras patologias como linfoma mediastinal y cAncer de mama, aunque esta informacion esta
dada en estudios en otras poblaciones. 142149 Abou-Jawde y cols. reportaron en el 2005, en 155
pacientes sometidos a radioterapia y quimioterapia concomitante una disminucion de la DLco
del 21% en pacientes que recibieron 45 Gy y del 8.6% en pacientes que recibieron 30 Gy. 5V
Se ha determinado que la radiacion produce efecto directo en el acido desoxirribonucleico
(ADN) de los neumocitos tipo | y Il. Llevandolos a su apoptosis. %2 La neumonitis es
determinada en fases, siendo la primera cuando alcanza su pico de incidencia entre las 4 y las
12 semanas posteriores a la RT, aunque hay cambios iniciales horas después de la radiacion.
Los efectos consisten en congestién y edema intra-alveolar, que se evidencian semanas a
meses después. Horas a dias después de la RT hay exudado proteinaceo alveolar, hematosis
alterada e infiltracion inflamatoria con liberacion de mediadores [citocinas, interleucina 6 (IL-6),
interleucina 1 alfa (IL-1) y moléculas de adhesion intracelular (ICAM-1)]. @43 Esto ocasiona
descamacion epitelial (neumocitos tipo 1), pero la infiltracién de IL6 provoca la descamacion de

células del endotelio, macréfagos alveolares, linfocitos T, neumocitos tipo Il y fibroblastos.

En la fase de neumonitis sub-agudo, las citocinas inflamatorias retornan a niveles basales a las
2 semanas posteriores a la RT, pero una segunda elevacion de citocinas se presenta a las 6-8
semanas después ocasionada por dafio oxidativo del ADN y aumento de la expresién de factor
de crecimiento transformante-1 (TGF-1). 32

Pocas semanas después de la radiacion, el edema intersticial se organiza dentro de las fibras
de colageno, lo cual lleva a un engrosamiento de los septos alveolares. Este dafio puede
revertirse, pero dependera del volumen pulmonar radiado, la dosis total y la dosis por fraccion
administrada. Los cambios histopatoldgicos encontrados en los neumaocitos tipo Il y en las
células endoteliales son muy parecidos a los producidos por neumonia. El surfactante aumenta
considerablemente como otro cambio desde horas de la RT hasta 2 a 6 semanas, y es previo
a la fuga vascular que va a originar el exudado alveolar. Posteriormente, los niveles regresan a

valores normales y permanecen asi durante la fase de neumonitis. El dafio endotelial resulta en
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cambios en la perfusién y en la permeabilidad (reduciendo la densidad de los microvasos) en
los primeros dias a semanas pos-RT. Estan producidos por detritus celulares y trombos dentro

del capilar. Estos cambios se pueden presentar desde los 5 Gy.

En la fase crénica de la neumonitis, la lesion pulmonar tardia se caracteriza por fibrosis
progresiva de los septos alveolares que llegan a engrosar los paquetes de fibras elasticas y de
colageno. Finalmente, el alvéolo se colapsa y se oblitera. La evidencia reciente sugiere que
este resultado puede mejorar al dar una dosis mas alta y reducir la dosis alrededor del
parénquima pulmonar. 49 Uno de los impedimentos para escalar la dosis es el movimiento del
tumor durante el movimiento respiratorio y del tejido sano. Las técnicas de liberacion de la dosis
por disparos respiratorios, control activo de la respiracion, rastreo en tiempo real y sostenimiento
voluntario de la respiracion se han evaluado para minimizar la dosis al tejido sano y permitir
escalar la dosis.

En la era de la radiacion tridimensional (3D), la planeacién del tratamiento ha sido un problema
complicado. Ni la radiacién prescrita ni el volumen irradiado describen adecuadamente el riesgo
potencial de morbilidad en las estructuras anatémicas. 4 Los histogramas de dosis-volumen

se utilizan cominmente para representar las relaciones dosis-volumen.

Evaluacion de lesion pulmonar por RT.

Un método comun para estimar la probabilidad de complicacién del tejido normal es usar el
modelo de Lyman de los 4 pardmetros. Este modelo esta basado en la irradiacion uniforme de
volumenes parciales. De esta manera se requiere una mejor evaluacion de la toxicidad a
organos de riesgo determinados en histogramas dosis-volumen. 47

Esta dificultad para administrar con toda seguridad la RT amplia los efectos potenciales de dafio
al parénquima pulmonar. La neumonitis por RT puede ocurrir de 1 a 3 meses

después de haberla administrado, pero puede presentarse dias después en una fase acelerada
del sindrome. La neumonitis se presenta del 5-15% de los casos de linfoma mediastinal, cancer
pulmonar o mamario. La gravedad de los sintomas depende del grado de afeccién pulmonar.
Las manifestaciones pueden ser inespecificas, tos, congestion y, en algunos casos, disnea,
dolor pleuritico y tos no productiva hasta un 60%.

No hay datos fisicos en muchos casos, pero puede presentarse frote pleural o derrame que si
pueden ser identificados. Si la neumonitis evoluciona, puede llevar a una insuficiencia
respiratoria, cor pulmonale y la muerte. Asi, la fase aguda de la neumonitis puede ser muy corta,
pero después hay una fase intermedia en donde hay cambios histol6gicos y que pueden no dar

sintomatologia.
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Las pruebas de funcion pulmonar no son alteradas antes de terminar la RT. Se han
documentado cambios restrictivos que se desarrollan en forma gradual con la pérdida del
volumen pulmonar, las alteraciones en la hematosis ocurren al mismo tiempo que los cambios
en el volumen pulmonar y consisten en una caida en la capacidad de difusion, hipoxemia arterial
e hipocapnia.®* Los cambios son secundarios al defecto del parénquima pulmonar y la
presentacion de corto-circuitos secundarios a la radiacion.*? Cuando una porcién del pulmén
no es funcional después de RT hay una sobre-expansion compensatoria para la ventilacion del
pulmén no radiado y pueden incrementar el volumen pulmonar; sin embargo, la sobre-
expansion se presenta en la mayoria en zonas muertas y no provee areas de superficie alveolar
para la hematosis. Por lo tanto, la capacidad de difusion pulmonar (DLCO), la capacidad vital
(CV) y el volumen espirado forzado en el primer segundo (VEF:) puede ser el area mas
importante de la alteracion de la funcion pulmonar. 31148149 Esto se ha encontrado al contrario
de los hallazgos funcionales de pacientes sometidos a QT como terapia neoadyuvante en
pacientes con linfomas, en quienes se ha visto una mejoria funcional en el VEF; y la capacidad
vital forzada (CVF). @59
Los parametros referidos si se usan de manera individual no tienen un valor predictivo lo
suficientemente importante para tomar decisiones clinicas. Solamente cuando se conjugan la
funcion pulmonar previa a la RT, DLCO, localizacion del tumor y expresion de citocinas es como
se ha demostrado un valor predictivo de los parametros dosis-volumen vy justifican en
determinado momento el incremento de la dosis planeada de RT. 5V
Handy y cols. comprobaron que la cirugia en cancer pulmonar empeoraba la calidad de vida
(CV). 352 Alin en pacientes que reciben la QT neoadyuvante se ha visto que el estado funcional
y cardiovascular previo del paciente son importantes predictores de la respuesta quirtrgica. 53
Pero no se puede predecir la CV de estos pacientes.
Por otra parte, existen sistemas de clasificacion que fueron estandarizados de acuerdo a la
documentacién de las secuelas en tejidos normales en consenso de diversos investigadores,
instituciones y ensayos, como es el caso de Clasificacion RTOG / EORTC que grado los efectos
agudos y crénicos en estos 6rganos de riesgo.
Toxicidades pulmonares Agudas RTOG/EORTC

e Grado 0 agudo: sin cambios

e Grado 1: Sintomatologia leve, tos seca, disnea con el ejercicio.

e Grado 2: tos persistente que requiere narcéticos antitusigenos, disnea con el minimo

esfuerzo.
e Grado 3: tos severa resistente a antitusigenos o disnea de reposo, cambios radiologicos,

uso intermitente de oxigeno, puede requerir esteroides.
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e Grado 4: insuficiencia respiratoria severa, oxigeno continuo y ventilacion asistida.

e Grado 5: muerte.

Toxicidades pulmonares crénicas RTOG/EORTC

e Grado 0 agudo: sin cambios

e Grado 1: Sintomatologia leve, tos seca, apariencia radiogréafica leve

e Grado 2: Fibrosis, con sintomatologia moderada (tos severa), fiebre, lesiones en
parches vistas en radiografia

e Grado 3: sintomatologia severa de fibrosis 0 neumonitis, consolidaciones en la
radiografia de torax.

e Grado 4: insuficiencia respiratoria severa, oxigeno continuo y ventilacion asistida.

e Grado 5: muerte.

Calidad de vida

Es un concepto utilizado para evaluar el bienestar social. En la paciente, la erradicaciéon de la
enfermedad o curacién sd6lo puede considerarse con el tiempo. En contraste, entre grupos de
pacientes las nuevas modalidades de tratamiento buscan alcanzar la respuesta completa o
parcial, remision de la enfermedad, disminucion de las complicaciones, reintegracion laboral y
disminucién de asistencia por parte de familia o cuidadores. Debe ser un estandar la evaluacion
del impacto de las secuelas de tratamiento enfocadas en la satisfaccion de la paciente, secuelas
psicoemaocionales, percepcion de la imagen corporal, funcion sexual, funcionalidad de brazo

ipsilateral 29139,
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ll. MATERIALES Y METODOS

Tipo y disefio del estudio. Estudio comparativo, prospectivo, longitudinal, observacional,
abierto. Estudio a iniciativa del investigador.

Poblacion. En Oncologia se reciben 100 pacientes mensuales con cancer de mama.

Tamafo de la muestra.

Es un estudio piloto exploratorio, ya que no hay estudios relativos a la repercusién funcional de
la RT de pacientes con cancer de mama en el HGM, por lo que este estudio es innovador en el
sentido de que en este contexto no se ha utilizado como un estudio de seguimiento de la
respuesta clinica aguda a la RT.

Sin embargo, considerando los resultados de los estudios de los Dres. McDonald y Graves, se
espera una disminucién de los pardmetros funcionales en relacion con los efectos agudos de la
RT, probablemente haya obstruccion debido al efecto en el aclaramiento mucobronquial, sobre-
distensién pulmonar y una normalizacién progresiva, conforme se recupere de la toxicidad
aguda. Asi, se ha documentado una reduccion de la DLCO en un 15% respecto a su valor basal
previo a la radioterapia, por lo que considerando un nivel de confianza de 1-a, 95% y un poder

del 99%, empleando la férmula:

o arnP(=P)+2,0, (1= 2.))"

(p,—-2)

Se requieren 160 casos, mas un 20% potencial de pérdidas durante el seguimiento, nos da un
total de 192 pacientes para el estudio.

Sitio. Servicios de Radioterapia, Unidad de Oncologia y Laboratorio de Fisiologia Pulmonar,
Servicio de Neumologia, HGM.

Criterios de inclusion.

e Pacientes diagnosticados con cancer de mama, que su plan terapéutico inicial sea RT.
e Edad 18 afios de edad o mayores.

¢ Que sean sometidos a planeacion de tratamiento oncoldgico.

e Que se realicen estudios funcionales previos a cualquier tratamiento oncoldgico.

¢ Que tengan una calificacion de Karnofsky 260%, debido a que los estudios funcionales

son considerados de méaximo esfuerzo.

Criterios de no inclusion.
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e Evidencia de cualquier otra enfermedad, disfuncion neurolégica o metabdlica, hallazgo

durante la exploracion fisica o hallazgo de laboratorio que brinde un nivel razonable de

sospecha de una enfermedad o complicacion aguda que contraindique la realizacion de

los estudios funcionales, tales como embolismo reciente asociado a actividad tumoral,

cardiopatia isquémica, hipertension arterial descontrolada.

e Aneurisma aortico.

e Arritmia atrial o ventricular.

e Antecedente de neumonectomia.

e Tratamiento con QT concomitante a la RT.

e Terapia inmunosupresora en las 12 semanas previas a la seleccion.

Criterios de eliminacion.

e Defuncion.

e Complicacion aguda grave derivada de la RT (hemoptisis, tromboembolismo, arritmia).

e Alta voluntaria.

e Presentacion de algun criterio de exclusion.

Periodo. 12 meses.

Definicion de variables a evaluar y forma de medirlas.

VARIABLE | ABREVIATURA | DEFINICION VALORES UNIDAD TIPO
OPERACIONAL
Variables demogréficas:
Caso Caso Numero consecutivo de caso 1-15 Cualitativa
nominal
Género Caracteristicas fenotipicas 0=Femenino Cualitativa
1=Masculino dicotémica
Edad Afos cumplidos 18-65 Afos Cuantitativa
continua
Expediente Exp. Numero asignado por el hospital Cualitativa
Nominal
Ingreso hospitalario Fecha de ingreso al hospital
Ingreso a oncologia Fecha de ingreso a Oncologia
Inicio de RT Fecha de inicio de la RT
Sintomas iniciales Estado inicial pulmonar 1=Tos Cualitativa
respiratorios 2=Expectoracion nominal
3=Dolor
4=Sangrado
5=Disnea
Calificacion Karnofsky Escala del estado clinico % Cuantitativa
funcional del paciente al continua
momento  del  diagnostico,
calificada en porcentaje
Dx oncolégico Codigo de la enfermedad de | Cualitativa
acuerdo con la CIE-10 nominal
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Estirpe histolégica - De acuerdo con dx histolégico 1=Adenocarcinoma Cualitativa
2=Epidermoide nominal
3=Células pequefias

Etapa clinica del cancer | -- Etapas I-IV de acuerdo con 1=ECI - Cualitativa

TNM Si el cancer es susceptible 2=EC I nominal
de este diagndstico 3=EC Il
4=EC IV (mets)

Volumen del tumor - Si se callifica por tomografia Diametro del tumoren mm | -- Cuantitativa

continua

Volumen de tumor - Si se callifica por clinica Diametro del tumoren mm | -- Cuantitativa

continua

Radioterapia - Depende del plan terapéutico 1=convencional - Cualitativa

original 2=conformal nominal
3=RT de intensidad
modulada (IMRT)

Dosis - Dosis total en Gy - - Cuantitativa

continua

Fracciones de RT - Namero de sesiones - - Cuantitativa

administradas continua

Variables clinicas:

Peso - Peso en Kilogramos al ingreso 40-200 Kg Cuantitativa

continua

Talla - Estatura al ingreso 130-210 Cm Cuantitativa

continua
indice  de masa | IMC Peso / Talla® 15-80 Kg/m? Cuantitativa
corporal continua

Tabaquismo - 0=No - Cualitativa
1=Si dicotomica

Numero de cigarros - 1-200 Puntos Cuantitativa

fumados diario continua

Nimero de  afos - 0-100 - Cuantitativa

fumados continua

indice tabaquico - 1-200 - Cuantitativa
continua

Exposicion al humo de | -- 0=No - Cualitativa

lefia 0 biomasas 1=Si dicotomica

Nimero de afios | -- 1-80 Cuantitativa

expuesto a humo de continua

lefia

Numero de horas | -- 0-12 Cuantitativa

diarias  expuesto a continua

humo de lefia

indice de biomasas - 0-600 Cuantitativa

continua

Fecha de estudio inicial - DD/MM/AA

Fecha de inicio de RT - DD/MM/AA

Fecha de estudio | -- DD/MM/AA

control 4-8 semanas

del dia 1 de RT

Morbilidad asociada - Patologia previa que pudiera | -- 1= Diabetes Mellitus Cuantitativa

alterar la  respuesta al 2=Hipertension arterial continua

tratamiento

3=Coronariopatia
4=Tromboembolismo
Venoso profundo
5=Embolismo
pulmonar
6=Enfermedad
vascular

Cerebral
7=Desnutricion

Variables de estudios funcionales pulmonares:
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Capacidad vital forzada | CVF Volumen exhalado 6 a 10 | -- Litros Cuantitativa
segundos posterior a una continua
inhalacién maxima

Volumen espirado | VEF1 Volumen exhalado en el ler | -- Litros Cuantitativa

forzado en el primer segundo de la maniobra forzada continua

segundo

Relacion VEF1/CVF VEF1/CVF Relacion entre estos 2 valores >80% % Cuantitativa

continua

Flujo espiratorio pico PEF Méaxima aceleracion del flujo | -- L/min Cuantitativa
alcanzada con la maniobra continua

Capacidad  Pulmonar CPT Volumen pulmonar total - Litros Cuantitativa

Total después de una inspiracion continua
maxima

Volumen residual VR Volumen pulmonar después de - Litros Cuantitativa
una espiracion forzada continua

Capacidad residual | CRF Volumen espiratorio de reserva | -- Litros Cuantitativa

funcional + volumen residual continua

Volumen espiratorio de VER Volumen de reserva espiratorio - Litros Cuantitativa

reserva continua

Relacion Volumen Relac VR/CPT Porcentaje del VR en relacion - % Cuantitativa

residual/capacidad con la CPT continua

pulmonar total

Resistencias de la via Rint Resistencias de la via aéreapor | -- kPa/lL/seg Cuantitativa

aérea medicion por técnica continua
interrumpida

Variables de intercambio gaseoso:

Difusiéon de monoxido DLCO Capacidad de difusion de un | -- Mmol/kPa.min Cuantitativa

de carbono gas inerte por las membranas continua
alveolo-arterial en este caso
monoxido de carbono

Saturacion periféricade | SpO2 Saturacion de oxigeno a nivel [ >90% % Cuantitativa

oxigeno por capilar expresada en porcentaje continua

pulsoximetria

Variables de patrén funcional en la mecéanica pulmonar

Patréon funcional Diagnéstico funcional Determinacion de dafo O=normal - Cualitativa

establecido por pulmonar o no 1=obstructivo nominal

resultado de la 2=restrictivo

espirometria y

volimenes pulmonares

Gravedad del dafio En caso de determinar | Determinacion del grado de | 1=leve Cualitativa

funcional obstruccién o restriccion gravedad del dafio funcional 2=moderado nominal

3=moderadamente severo
4=severo
5=muy severo

Variables de diagnéstico del intercambio gaseoso:

DLCO DLCO Determinacion del grado de | 1=leve - Cualitativa
dafo en la capacidad de 2=moderado nominal
difusién pulmonar 3=severo

SpO:2 SpO:2 Presencia de hipoxemia 0=No - Cualitativa

1=Si dicotémica

Procedimiento

Deteccién de casos potencialmente reclutables (criterios de inclusion/exclusion).

Invitacion a participar en el estudio.

Recoleccion de los datos basales en cuestionario de Funcion Pulmonar en pacientes
oncoldgicos ( Anexo 5) y hoja de datos antecedentes neumotéxicos (Anexo 6), solicitud de
pruebas funcionales (Anexo 7), hoja de captura de datos funcionales pulmonares en cada corte

(Anexo 8)
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Realizacion de PFR basales.

Seguimiento terapéutico con RT.

Cita a las 4 y 8 semanas del dia 1 de haber iniciado la RT para control de PFR.

Cita a la 4 y 8 semana del dia 1 de haber iniciado la RT para medicién de volumen tumoral

(clinico o por imagen) y aplicacion de cuestionario de calidad de vida (Anexo 11)

Citaalos 3, 6 y 12 meses del dia 1 de haber iniciado la RT.

Citaalos 3, 6 y 12 meses del dia 1 de haber iniciado la RT para medicién de volumen tumoral

residual. (clinico o por imagen)

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ETAPA/CALENDARIO 1MES

Feb/13

1 MES
Marzo/13

1 DIA
Mayo/13

MESES

12
MESES

1 MES

1 MES

. Revision bibliografica +++

. Marco teodrico

+++

. Disefio del proyecto

+++

. Reunién de investigadores

++

. Aprobacion por comités

++

. Seleccion y enrolamiento

++

. Captura de informacién

++

. Andlisis de los resultados

++

O©| O Nl O O | W[ N| B

. Envio de conclusiones al comité

de investigacion

++

10. Escribir el articulo

++

EVALUACIONES

Resultados primarios:

Cambio porcentual en la DLCO.

Resultados secundarios:

Cambio porcentual en las variables: CVF, VEF: y CPT.

Porcentaje de pacientes con patrén restrictivo.

ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva.
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Media aritmética, desviacion estandar e intervalo: Edad, peso, talla, IMC, indice tabaquico,
indice de biomasas, CVF, VEF;, PEF, CPT, VR, CRF, VER, Rint, DLCO, VEF:/CVF, VR/CPT y
SpO..

Frecuencias y proporciones: Género, diagnostico, tabaquismo, exposicion al humo de lefia,

comorbilidades, patrén funcional y gravedad del dafio funcional.

Estadistica inferencial.
t de Student para muestras pareadas. DLCO, CVR y VEF..

Prueba de McNemar para muestras pareadas. Tipo de patron espiromeétrico.

Significancia estadistica. Prefijjada en menor al 5%.
Paguete estadistico: SPSS® v. 23 (SPSS, Chicago, Ill, USA).

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

La realizacion de estudios funcionales pulmonares, espirometria, volimenes pulmonares por

método de pletismografia, medicién de las resistencias de la via aérea por técnica de
interrupcion, medicién de la capacidad de difusion por método de apnea de 10 segundos de
gas monoxido de carbono, oximetria de pulso son estandares de evaluacion de la integridad de
las funciones pulmonares: mecanica pulmonar e intercambio gaseoso en los hospitales que
cuentan con el recurso. Son estudios regidos por estandares de alta calidad normados por la
Sociedad Americana de Térax y se realizan con toda seguridad, no son invasivos y se requiere
la cooperacion de los pacientes para la realizacion de los mismos, ya que son estudios
considerados de maximo esfuerzo pero que al ser realizados por el paciente funcionan en
rangos de completa seguridad.

Los datos obtenidos durante el seguimiento de los pacientes sera de absoluto beneficio ya que
se les vigilara de una manera mas estrecha y en caso de detectar alguna obstruccion de la via
aérea secundario del efecto téxico de la RT, incluso se puede implementar tratamiento con
broncodilatadores que mejorara sus condiciones clinicas durante el tratamiento.

De acuerdo a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en su titulo
segundo De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, capitulo |, articulo 17, el
estudio se engloba dentro de la categoria I. Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean
técnicas y métodos retrospectivos de investigacion documental y aquéllos en los que no se
realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiologicas,
psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no

se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta. De acuerdo con el articulo 23
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de la misma Ley, se considera innecesario el consentimiento informado por escrito (Anexo 10)
pero el protocolo se somete a la decisién del Comité de Etica en este sentido.

El investigador sera responsable de la conduccion del estudio. El investigador asegurara que el
estudio se realice de acuerdo con el proyecto y con los principios éticos que tienen su origen
en la Declaracion de Helsinki, asi como con la Nota de la Conferencia Internacional de
Armonizacion (CIA) para la Guia sobre Buenas Practicas Clinicas (BPC) (Topico E6 de la CIA,
1996) y requisitos regulativos aplicables.

El proyecto de investigacion se sometera a los Comités de Investigacion y Etica del HGM.

RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

El estudio aportara informacion relevante para el manejo de los pacientes durante el tiempo que
estén sometidos a la RT, permitira un control mas cercano de los efectos toxicos agudos y
cronicos asociados a la neumonitis/fibrosis pulmonar y traducira un beneficio directo tanto en la
economia del paciente como en los resultados mismos del tratamiento. Incluso es posible que
algunas complicaciones pulmonares agudas derivadas del tratamiento oncolégico puedan ser
detectadas y atendidas de manera mas oportuna, pues generalmente, tienen mayor mortalidad
hospitalaria durante esta etapa o0 son ingresados a los servicios de urgencias con
complicaciones pulmonares no percibidas en etapa inicial como problemas infecciosos o
tromboembodlicos.

Uno de los problemas mas importantes en el manejo del paciente durante el tratamiento
oncoldgico es dilucidar si el estado pulmonar del paciente es secundario a los efectos de la
neumonitis pos-radiacion o por problemas infecciosos, tromboembdlicos o actividad tumoral.
Los retrasos en el tratamiento de estas alteraciones condicionan congestion pulmonar o
disfuncion multiorganica, ambas llevan a una elevada morbi-mortalidad. Si se documenta la
eficacia del seguimiento de la mecéanica pulmonar e intercambio gaseoso a lo largo del
tratamiento, se puede considerar un avance importante en el manejo de estos pacientes, los
mas graves de todo el hospital y los que consumen mas recursos de manera crénica.

Los resultados del estudio se publicaran en la Revista del HGM.

RECURSOS
Humanos.
Se evaluaran, en cada caso, si se sigue el protocolo dictado por el disefio de estudio u otros

tratamientos. Si el paciente no acude en las fechas fijadas para los estudios de control, se
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encargaran de llamar al paciente y familiares para dar seguimiento y recordar las fechas de los
estudios.

Si el paciente muere por evolucién propia de la enfermedad oncoldgica o derivada de secuelas
del tratamiento por RT, recabaran la informacién necesaria para la captura del expediente.

Si el paciente es hospitalizado por alguna complicacion mayor en los servicios
correspondientes, continuaremos el seguimiento clinico y se evaluara la oportunidad de

continuar los estudios o excluir al paciente del protocolo.

Materiales.
Equipo de Fisiologia Pulmonar:

e Pletismégrafo VmaxE, 2009, Vyasis HealthCare, Yorba Linda, CA. con especificaciones
de manufactura que exceden los requisitos de la ATS al momento de certificacion,
calibrado diariamente con jeringa de 3 L certificada por la CareFusion Germany,
Hoechberg, 234 (2010). Los estudios se realizaron bajo lineamientos de estandarizacién
establecidos por la American Thoracic Society/European Respiratory Society
(ATS/ERS) 2005 cumpliendo con los criterios de calidad Enright A. Los estudios son
realizados por personal certificado por la NIOSH, [Folios 124533 (vigencia 2012-2017);
113743 (vigencia 2010-2015) y 113748 (vigencia 2010-2015)].

Equipos de radioterapia.

Tomografo de simulacion muticorte GE.

e Linac Varian 21Ex, energia 6Mv-18MvLinear Accelerator, Finbers 1.3, Optional
attachments (Portalvision, varis).

e Linac Varian UNIQUE, energia 6Mv con tasa maxima de dosis de 400 UM/min, millenium
MLC-80(tamafio de campo 40x 40cm), portal vision aS500-II

e Linac Varian SILHOUETTE, AS500 Portal Vision (E-Arm) v. 7.5, Millenium 120 Leaf MLC
v. 6.8, Software IMRT: (dMLC), Energias de 6 y 16 MV fotones, 6,9,12,15,18 MeV

electrones, Tasa maxima de dosis: 600 mu / min, verificacién mediante CBCT, Rapidarc.

Programa de planeacion:
1. Posicionamiento del paciente y su inmovilizacion.
2. Adquisicion de imagenes mediante Tomografia Computada (TC), en fases simple,
contrastada y FOV, en algunos casos complementada con imagenes de Resonancia

Magnética (IMR) y/o PET-CT.
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3. Definicién anatémica de contorno, volumenes blancos (GTV, CTV, PTV) y érganos
de riesgo (OAR).

4. Prescripcién de las dosis de tratamiento para los volimenes blanco y de tolerancia
para los érganos de riesgo.

5. Disefio de los campos de irradiacién (orientacion de los haces).

Célculo y representacion de la dosis.

7. Analisis y evaluacion de los histogramas dosis volumen en las estructuras
especificas (GTV, CTV, PTV y OAR).

8. Evaluacion del plan de tratamiento (control de la calidad pre tratamiento),
aprobacién y documentacion de la misma.

9. Implementacion del plan de tratamiento y su verificacion.
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IV. RESULTADOS

Se reclutaron un total de 15 pacientes con cancer de mama, tratados en la Unidad de
Radioterapia del Hospital General de México en un periodo de 4 afios (2013-2017). La
edad promedio de los pacientes fue 56 afios, con una media de 54+7.1, siendo la minima 39
y la méxima de 70.

El estado funcional de las pacientes segun la escala del Eastern Cooperativa Oncology Group
ECOG (Anexo 4) fue la siguiente: 05 pacientes (33.3%) fueron registradas con puntuacion de
0, 8 pacientes (53.3%) de 1.

Con respecto a las comorbilidades la diabetes mellitus tipo 2 estuvo presente en 3
(19.98%) y la hipertensién en 4 (26.66%) de ellas. En solo 1 paciente se diagnostico
adicionalmente artritis reumatoide, y otra paciente con segundo primario en pulmaén.

La localizacibn mas frecuente del tumor fue la mama izquierda, 59.9% (9 pacientes),
reportandose una media de tamafio de 64 cm, minimo 1 y maximo 25 cm, de los cuales, en
1 paciente, éste Ultimo no fue medido.

La clasificacion molecular fue la siguiente: Luminal A, 7 pacientes (46.66%), luminal B, 4
(26.66%), triple negativo, 2 (13.33%) y tipo Her2, 2 (13.33%). Los subtipos histolégicos que se
encontraron fueron: en 59 (79.7%) de ellos carcinoma ductal invasor (CDI), 9.2% carcinoma
ductal invasor asociado a carcinoma ductal insitu (CDI/CDS) y en 6 (8.1%) carcinoma lobulillar
invasor (CLI). Las variantes especificadas del carcinoma ductal invasor solo fueron en 6
pacientes, 2 papilar, 2 mucinoso, 1 micropapilar y 1 de células claras. El grado histolégico mas
representativo fue el 3 (20 pacientes), sin embargo, cabe mencionar que en el 43.2% de la
muestra éste no fue reportado.

Las etapas clinicas (EC) fueron las siguientes: IA, 2 pacientes (2.7%), llA, 6 (8.1%), IIB, 12
(16.2%), 1A y 1lIB, 24 (32.4%) respectivamente, IlIC, 3 (4.1%) y finalmente IV 3 (4.1%).
Figura 1.

Con respecto al tratamiento con cirugia fue posible realizar mastectomia radical modificada
en 72 pacientes (97.3%) y en solo 2 cirugia conservadora (2.7%).

En relacién con el tratamiento con radioterapia, la técnica mas comunmente usada fue la
convencional (82.4%), seguida de la conformal (17.6%), de esta Ultima, 1 paciente fue tratada
con radioterapia de intensidad modulada (IMRT) con boost concomitante. El tipo de
radioterapia se otorgé de manera preoperatoria en 38 pacientes (51.4%) y posoperatoria en
36 (48.6%).
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Etapa clinica.

No.

mIA
mIlA
mIB
| IlA
mIlB
mc

Figura 1

La media de la dosis total fue 49.5+4.6 Gy, moda de 50 Gy, minima de 30 y maxima de
66 Gy. Cabe destacar que solo una paciente con EC IV fue la que recibi6 la dosis minima y
otra paciente. Dos pacientes con EC IA y lIA recibieron incremento para alcanzar los 61.22 y
66 Gy en el lecho tumoral respectivamente. La paciente que fue tratada con IMRT alcanzo
los 56 Gy. Tabla 2.

Dosis total.
Porcentaje acumulado
Frecuencia Porcentaje
46 1 6.6 6.6
50 12 79.2 85.2
56 1 6.6 93.4
61.2 1 6.6 100
Total 15 100
Tabla 2.

Existiéo una amplia variedad en cuanto a los campos de tratamiento, lo cual fue determinado
por factores prondsticos para la recurrencia (etapa clinica, estado ganglionar, etc....) asi
como el tipo y finalidad del tratamiento. Cinco pacientes (6.7%): s6lo campos tangenciales,
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3 (4%) campos tangenciales mas sobredosis al lecho tumoral, 64 (86.4%) campos
tangenciales y a hueco supraclavicular, 1(1.3%) tangenciales mas hueco supraclavicular y
cuello contralateral y otra (1.3%) tangenciales, hueco supraclavicular y campo directo a

directo al primario de manera preoperatoria.

La neumotoxicidad por radioterapia fue determinada en Grado 1 en el 79.9%, Grado 2 en el
18.9% y Grado 3 en el 1.4%, quien presentaba conmorbilidad de neumopatia obstructiva
asociada a tabaquismo con indice tabaquico hace 30 afios. Dichos datos son graficados en
la Figura 2. Fueron candidatas a quimioterapia 13 pacientes (82.4%), aquellas con etapas
tempranas con modalidad adyuvante, el resto de manera neoadyuvante. El esquema mas
comun de adyuvancia fue a base 4 ciclos de adriamicina y ciclofosfamida seguido 12
aplicaciones de paclitaxel (AC/paclitaxel) y en neoadyuvancia el esquema usado fue el
triplete de 5- fluorouracilo, doxorrubicina (adriamicina) y ciclofosfamida. El principal grado
de toxicidad asociado a la terapia sistémica fue el grado 2, fatiga en el 77% de las
pacientes, gastrointestinal en el 33.8%, astenia en el 13.5% adinamia en el 4.1% y
hematolégica en el 2.7%, La mucositis reportada fue en el 4.5% de toda la poblacion y
fue grado 1.

Recibieron terapia endécrina 11 pacientes (73.3%), no se reportaron los efectos adversos
que presenté este grupo de pacientes, de igual forma el tratamiento proporcionado.

La terapia blanca fue proporcionada a 12 pacientes con sobreexpresion del Her 2 neu,

presentando complicaciones cardiacas.

Grados de Neumotoxicidad.

Porcentaje
80 1
70 A
60 A
mG1
50 A
10 - mG2
30 A G3
20 A
107 -
O T T T
G1 G2 G3

Figura 2. Control al final del estudio.
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La media de seguimiento fue de 34.3+17.8 meses, el minimo de 8 y el maximo de 96, con

una moda de 16. Al final del estudio el estado actual de los pacientes fue: 5 con enfermedad

estable, 10 libres de enfermedad, 02 con progresion, 0 muertes. La sobrevida de acuerdo con

el estado actual y al tratamiento se muestra en las figuras 4y 5
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La evaluacién que se realiz6 en el presente trabajo respecto a la toxicidad fue la valoracién
de la presencia de neumonitis grado 1 en 79.9% de los casos, solo representandose un
caso como grado 2. En todos los casos no se corroboré afectacion asociada a esquemas

tripletes de quimioterapia.
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V. DISCUSION

El tratamiento oncolégico de las pacientes es todo un reto debido a las caracteristicas clinicas,
conmorbilidades asociadas, asi como a las barreras sociales a las que se enfrentan,
requiriendo una mayor atencion al respecto y a la probabilidad de desarrollar efectos
secundarios al tratamiento.

Con detalle deberdn de emplearse los distintos instrumentos disponibles para estratificacion
del riesgo de morbi-mortalidad, lo que permitird ofrecerles las distintas terapéuticas
consideradas como el estadndar en los demas grupos de edad, incluyendo las nuevas
técnicas quirargicas como lo es la cirugia conservadora.

En este estudio la Diabetes Mellitus tipo 2 y la Hipertension Arterial Sistémica fueron las
principales comorbilidades que presentaron las pacientes y al parecer no fueron limitantes en
la decisién y secuencia del tratamiento indicado pues todas ellas contaban con un excelente
estado funcional, sin embargo, consideramos que el empleo de escalas internacionalmente
aceptadas desde el momento de la primera cita puede predecir los distintos riesgos como
lo han demostrado Satariano y Yancik ©*'*® considerando a las comorbilidades factores

predictivos de mortalidad en modelos que adicionalmente incluyen la edad y la etapa clinica.
©7)

La mayor proporcién de las pacientes fue sometida a mastectomia radical y sélo 2 a
cirugia conservadora, sabemos plenamente y en base a la bibliografia revisada que ambos
tratamientos quirdrgicos conllevan un bajo riesgo ©, pero la técnica conservadora resulta ser
mucho més apropiada ®®y tiene la ventaja de un menor tiempo de recuperacion, por otra
parte, esas modalidades no repercutieron en la tasa de toxicidad pulmonar ®. Por ello,
consideramos que en esta Institucion se debe de impulsar y guiar todos los esfuerzos para
ofrecer procedimientos no radicales.

Por lo que respecta a la quimioterapia, la tendencia en este Hospital es la poliquimioterapia.
En esta revision el esquema AC/paclitaxel fue el méas representativo y en términos generales,
tuvo buena respuesta; sélo se document6 toxicidad hematoldgica grado 3 en dos pacientes;
el resto de los efectos secundarios fueron de grado 2 o menor. Se asoci6 al grado de pacientes
gue mas presentd toxicidad pulmonar. Lo anterior concuerda con la evidencia reportada al
respecto ** y aunque sabemos que el empleo de TC ofrece una mayor supervivencia libre de
enfermedad y se asocia a cardiopatia (James y col), las antraciclinas pueden ser utilizadas

recomendandose seguimiento estrecho y vigilancia de la funcion cardiaca.
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El empleo de la radioterapia fue un componente fundamental en el tratamiento de estas
pacientes. El beneficio en la disminucion de la tasa de recurrencia local y sobrevida ya ha sido
bien establecido “*, y de igual forma la equivalencia terapéutica con la mastectomia cuando
se otorga de manera adyuvante después de la cirugia conservadora *'? Las técnicas
innovadoras de radioterapia como la irradiacioén parcial acelerada de la mama y la radioterapia
intraoperatoria son herramientas (tiles y seguras en casos seleccionados. ***?* E| uso del
hipofraccionamiento ofrece la misma oportunidad de control locorregional y sobrevida libre de
enfermedad en comparacion con el fraccionamiento estandar con la ventaja de una menor
duracién del tiempo de tratamiento a favor de las dificultades a las que puede estar sujeto el
traslado desde la casa al hospital *®*" Se puede obviar el uso de la radioterapia en
pacientes mayores de 70 afios con tumores pequefios enriquecidos de receptores de
estrégenos, con una tasa de falla local menor al 10%."

La mejora en el tratamiento oncol6gico basado en la correcta estratificacion del riesgo por
medio de Escalas Internacionales de Evaluacién calidad de vida junto con el conocimiento de
las caracteristicas clinicas de las mujeres mayores, permitira ofrecer un enfoque
multidisciplinario considerado en la actualidad como el tratamiento estdndar con plena
aceptacién de los procedimientos quirdrgicos modernos, nuevos esquemas Yy planes de

guimioterapia y radioterapia.
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VI. CONCLUSION

El tratamiento con radioterapia en pacientes con cancer de mama en la Unidad de radioterapia
del Hospital General de México fue bien tolerado con bajas tasas de toxicidad pulmonar. Al
parecer, la concomitancia a esta modalidad incrementa dichos efectos. El indice de calidad de
vida de las mismas refleja una adecuada satisfaccion ante las modalidades de tratamiento
oncolagico.
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VIII. ANEXOS

ANEXO 1: Clasificacion BIRADS
Categoria|Descripcion Recomendaciones
0 Insuficiente para diagnoéstico. Existe Se requieren de imagenes mastogréaficas
13% de posibilidad de malignidad. adicionales u otros
estudios como ultrasonido y resonancia
magnética, asi como de la comparacion con
1 Negativo. Mastografia anual en mujeres a partir de los|
Ningun hallazgo que reportar. 40 afos.
2 Hallazgos benignos Mastografia anual en mujeres a partir de los
40 afios.
3 Hallazgos probablemente benignos. Menos del 2% de[Requiere de seguimiento por imagen.
probabilidad de malignidad. Hallazgos dudosos, de manera semestral
por dos o tres afios.
4 Hallazgos de sospecha de malignidad: Se subdivide en: [Requiere biopsia.
4a - Baja sospecha de malignidad.
4b — Sospecha intermedia de malignidad.
4c — Hallazgos moderados de
sospecha de malignidad
5 Clasicamente maligno Requiere Biopsia
6 Con diagnostico histoldgico de malignidad En espera de tratamiento definitivo o
\valoracion de respuesta a tratamiento.
ANEXO 2: Subtipos moleculares del cancer de mama
Subtipo Porcentaje Aproximacion
Inmunohistoquimica
Basal 15-20% RE, RPr, HER-2 negativos Expresion de Ki67 alta EGFR
positivo
CK 5-6, CK 14y 17
HER-2 + 10-15% negativos, HER-2 positivo
Luminal A |40% RE y RPr positivos, HER-2 negativo
Ki67 <14%
Luminal B [20% RE negativos/positivos
RPr positivos,
HER-2 negativos/positivos
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ANEXO 3: Clasificacion clinica TNM AJCC 08

Tumor primario

TX No se puede evaluar el tumor primario

TO No existe prueba de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Tis/CDIS |Carcinoma Ductal in situ

Tis/CLIS [Carcinoma Lobulillar in situ

Tis Enfermedad de Paget del pezén que NO esta relacionada con el carcinoma invasor o carcinoma

Paget in situ (CDIS o CLIS) en el parénquima mamario

subyacente. Los carcinomas del parénquima mamario relacionados con la enfermedad de Paget
se clasifican sobre la base del tamafio y las caracteristicas de la enfermedad parenquimatosa,
aungue la presencia de la enfermedad de Paget alin se deberia sefialar.

T1 El tumor mide < 20 mm en su mayor dimensién.

T1lmi El tumor mide <1 mm en su mayor dimension.

Tla El tumor mide > 1 mm, pero <5 mm en su mayor dimension.

T1lb El tumor mide > 5 mm, pero < 10 mm en su mayor dimension.

Tlc El tumor mide > 10 mm, pero < 20 mm en su mayor dimension.

T2 El tumor mide > 20 mm, pero < 50 mm en su mayor dimension.

T3 El tumor mide > 50 mm en su mayor dimension.

T4 El tumor mide cualquier tamafio con extension directa a la pared pectoral o la piel (ulceracion

0 nodulos cutdneos).

T4a Extension a la pared toracica que no solo incluye adherencia o invasion a los musculos

pectorales.

T4b Ulceracion de la piel o n6dulos satélites ipsilaterales o edema (incluida la piel de naranja), la cual

no satisface el criterio de carcinoma inflamatorio.

T4c Ambos, T4ay T4b.

T4d Carcinoma inflamatorio.

Ganglios linfaticos regionales (clinico)

NX No se puede evaluar el ganglio linfatico regional (por ejemplo, fue extirpado previamente).

NO Sin ganglios linfaticos regionales palpables.

N1 Metéstasis palpables a uno o varios ganglios linfaticos homolaterales axilares méviles.

N2 Metéastasis a ganglio(s) axilares homolaterales fijos entre si 0 a otras estructuras, o detectados|
clinicamente en la cadena mamaria interna homolateral en ausencia de metastasis axilares|
palpables.

N2a Metastasis en ganglio(s) axilares fijos entre si 0 a otras estructuras.

N2 b Metéastasis clinicamente aparentes en la cadena mamaria interna sin evidencia clinica de
metastasis axilares.

N3 Metéstasis a ganglio(s) linfaticos infraclaviculares homolaterales o a ganglios clinicamente
aparentes de la cadena mamaria interna homolateral y en presencia de ganglio(s) axilares palpables
0 metastasis a ganglio(s) de la regién supraclavicular homolateral con o sin ganglios.

N3a Metéstasis a ganglio(s) infraclavicular homolateral y ganglio(s) axilares.

N3b Metéastasis a ganglio(s) de la mamaria interna y axilares homolaterales.

N3c Metéastasis a ganglio(s) supraclaviculares homolaterales.
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Ganglios linfaticos regionales (patoldgico)

PNX No se estudiaron los ganglios regionales.

pNO Sin metastasis histopatoldgicas. Sin examen adicional para células tumorales aisladas. Células tumorales aisladas|
se definen como células aisladas o pequefios nidos no mayores a 0.2 mm, generalmente detectados por métodos
de inmunohistoquimica o moleculares pero verificados por hematoxilina y eosina. No necesariamente son
evidencia de actividad maligna y pueden correspondera proliferacion o reaccién estromal.

PNO (i-) Sin metastasis histopatoldgicas y con Inmunohistoquimica negativa.

PNO (i+) Sin metastasis histopatoldgicas, pero con Inmunohistoquimica positiva. Sin nidos de células tumorales mayores a
0.2 mm.

pNO (mol-) Sin metdstasis por histopatologia ni estudios de RT-PCR.

pPNO (mol+)  [Sin metastasis histopatoldgicas, pero positivo a estudios de RT-PCR. La clasificacion se basa en diseccidn ganglionar
axilar con o sin linfadenectomia de centinelas. La clasificacién basada sélo en diseccion de centinelas sin diseccion
completa de ganglios axilares se designa con las siglas sn, p. e]., pNO(i+)(sn).

pN1 Metastasis en uno a tres ganglios axilares y/o ganglios mamarios internos con enfermedad microscépica
detectada por biopsia de ganglio centinela pero que
no son clinicamente aparentes.

pN1mi Micrometastasis (mayor a 0.2 mm y no mayor a 2 mm).

pN1la Metastasis en uno a tres ganglios axilares.

pN1b Metastasis en ganglios mamarios internos con micrometdstasis macrometastasis detectada mediante biopsia de|
lganglio linfatico centinela pero sin deteccion clinica.

pN1c Metastasis en ganglios de cadena mamaria interna con enfermedad microscépica detectada por biopsia de ganglio|
centinela pero que no son clinicamente aparentes.

pN2 Metastasis en cuatro a nueve ganglios axilares o en ganglios de cadena mamaria interna clinicamente aparentes|
len ausencia de metdastasis a ganglios axilares.

pN2a Metastasis en cuatro a nueve ganglios axilares con al menos uno con didmetro mayor a 0.2 mm.

pN2b Metdstasis en ganglios de cadena mamaria interna clinicamente aparentes en ausencia de metdstasis a ganglios|
axilares.

pN3 Metastasis en 10 o0 mas ganglios axilares o en ganglios infraclaviculares, o en ganglios de cadena mamaria interna|
junto con uno o mas ganglios axilares
positivos; o en mas de tres ganglios axilares positivos sin adenopatias clinicas en ganglios de mamaria interna;|
o con ganglio supraclavicular positivo homolateral.

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

pN3b Metastasis en ganglios clinicamente evidentes en cadena mamaria interna en
presencia de uno o mas ganglios axilares positivos; o en mas de tres ganglios axilares positivos con metdstasis|
microscopica de ganglios de mamaria interna detectados por biopsia de ganglio centinela, pero no evidentes
clinicamente (clinicamente evidentes significa encontradas al examen clinico o por métodos de imagen).

pPN3c Metastasis a ganglios supraclaviculares homolaterales.

M1 Metastasis a distancia
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ANEXO 4: ECOG

Categoria 0 |[El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un trabajo Y
actividades normales de la vida diaria.
Categorial |El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque

se desempefia normalmente en sus actividades cotidianas y en trabajos ligeros. El

paciente sélo permanece en la cama durante las horas de suefio nocturno.

Categoria 2

El paciente no es capaz de desempefiar ningun trabajo, se encuentra con sintomas que,
le obligan a permanecer en la cama durante varias horas al dia, ademés de las de Ia
noche, pero que no superan el

50% del dia. El individuo satisface la mayoria de sus necesidades personales sélo.

Categoria 3 |[El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la presencia de
sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida diaria como por
ejemplo el vestirse.

Categoria 4 |[El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para todas las
actividades de la vida diaria, como por ejemplo la higiene corporal, la movilizacién en lal
cama e incluso la alimentacion.

Categoria5 |El paciente estd moribundo o morir4 en horas.
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ANEXO 5: Funcion Pulmonar En Pacientes Oncolégicos

FICHA DE IDENTIFICACION Folio:
¢/ Nombre y apellidos:
Carnet: Fecha de nacimiento: Edad:
Sexo: O Masculino (O Femenino
Teléfono domicilio: Teléfono familiar:
Nivel socioeconémico: Recibo de pago: $
MORBILIDAD ASOCIADA
Diabetes mellitus: ONo Osi Hipertension arterial: ONo Osi
Coronariopatia: ONo Osi Trombosis venosa profunda: () No Osi
Embolia pulmonar: (O No Osi Evento vascular-cerebral: ONo Osi
Desnutricion: ONo Osi
AL
TRATAMIENTO MEDICO PREVIO
Quimioterapia previa: () No Osi
Farmacos de toxicidad pulmonar:
Esquema: Radioterapia previa: (O No Osi
Radioterapia previa: Dosis Gy Técnica: Se desconoce: () No Osi
Prednisona: (O No Osi Dosis:

DIAGNOSTICO ONCOLOGICO

O Linf. no

OT3

O N4

Ollla

Diagnostico oncolégico:O) Mama Broncogénico () Mesotelioma () Mediastino
O Timo QO Gastrico (O Esofagico (O Enf. Hodgkin
Hodgkin
Clasificacion TNM, si aplica:
OTX OTo0 OTis OT1 OT2
OT4
O NX O No ON1 ON2 ON3
O Mx O Mo O M1
Estadio, si aplica:
D 0 Ola Olb Olla Olib
Ollib
O Iva O Vb
Volumen tumoral: Medida: Método de medicion (cm)
Sindrome paraneoplésico: ONo Osi Karnofsky inicial:

o

T




En caso de cancer broncogénico:

OLsD O LM OLID QLsl O Lingula Q6 LIl
Masa Unica: ONo Osi Multiples masas: ONo Osi
Infiltrante: ONo Osi Urgencia oncoldgica: ONo
Osi
Sindrome de VCS: ONo Osi Compresién medular: ONo
Osi
Tratamiento paliativo: ONo Osi

ESQUEMA PROGRAMADO DE RADIOTERAPIA

Radioterapia: () Convencional O) Conformal O IMRT
Dosis total (Gy): Fraccionamiento (# sesiones): Fecha de inicio:
Estandar: Hipo-fraccionamiento: Dosis pulmonar VV20:

PLAN TERAPEUTICO QUIMIOTERAPIA

Esquema: Ciclos: Q1 02 O3 O4 Os5
Farmaco: Dosis total:
Farmaco: Dosis total:
Farmaco: Dosis total:
Farmaco: Dosis total:
Esquema: Cicloss O1 Q2 O3 O4 Os
Farmaco: Dosis total:
Farmaco: Dosis total:
Farmaco: Dosis total:
Farmaco: Dosis total:
Esquema: Cicloss. O1 Q2 O3 O4 Os
Farmaco: Dosis total:
Farmaco: Dosis total:
Farmaco: Dosis total:
Farmaco: Dosis total:
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FUNCION PULMONAR
ANTECEDENTES

Tiempo de abstinencia:

Numero de recaidas:

Otras drogas:

ANEXO 6. HOJA DE DATOS DE ANTECEDENTES NEUMOTOXICOS

Tabaquismo: ONo () Si Cigarros/dia: Minimo: __ Maximo: Afios:
Tratamiento previo para el tabaquismo: (O No Osi ¢Cuantos?:

Tratamiento médico: (O No Osi Tratamiento psicoldgio: ONo Osi
Tx médico farmacoldgico: O Vareniclina O Bupropion ) Sustitutos de nicotina

Alcohol: ONo Osi Cocaina : ONo Osi

Marihuana: (O No Osi Inhalables: (O No Osi

Anfetaminas: (O No Osi Barbitdricos: (O No Osi

Heroina: ONo Osi Alucinégenos: O No Osi

Drogas sintéticas (tachas, etc.): ONo Osi

Contacto con lefia, carbon o biomasa:  (ONo (Si ¢Cuéntos afios?: _ ¢Cuéntas horas al dia?:

¢ Trabajo en fabrica?: ONo Qsi ¢Cuéntos afios?: _ ¢Cuéntas horas al dia?:
¢Cuantos dias a la semana?: ¢ Qué trabajo realiz?:

\ S
( N
CLINICA

Tos: ONo Osi Expectoracion: ONo Osi

Disnea: ONo Osi Dolor toracico: ONo Osi

Precordialgia: O No Osi Sibilancias: ONo Osi

Biometria hematica, fecha: Hb: Ht:
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ANEXO 7: Solicitud De Estudios Funcionales Del Laboratorio De Fisiologia Pulmonar

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O.D. HOSPITAL

SALUD | GENERAL
- DIRECCION GENERAL ADJUNTA MEDICA oy e
LICENGIA SANITARIA N° 05AMO09006083 — e

NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX. UNIDAD 406
LABORATORIO DE FISIOLOGIA PULMONAR

INFORMACION BASICA

Nombre Fecha |
Sexo Edad | Externo Interno |
Servicio Expediente Cama

Fecha de estudio

FACTORES DE RIESGO
;. Trabajé en fabricas? (SI) (NO) ; Qué actividad? Ocupacion
Tabaguismo | I Cigarros diarios | Afios de tabaquismo
indice tabaquico= (Cigarros diarios x Afios de tabaguismo) / 20
Fumador involuntario (si) (no) Nifio () Adolescente () Adulto ()
¢, Cuantos afnos? ;Cuantas horas?
Exposicién a humo de lefia | [Horas diarias | Afios

indice de exposicidn a biomasa = Horas diarias x Afios de exposicién

Asma | I Arfios de asma | [ Exposicion a aves

VALORACION PRE-OPERATORIA

Valoracién pre-operatoria | | Fecha de la cirugia |
Diagndstico |
Cirugia planeada |

RESUMEN CLINICO

ESTUDIO SOLICITADO. CLAVE 230-014 Primera vez Subsecuente
Espirometria simple
Espirometria con broncodilatacion
Pletismografia
Pletismografia con broncodilatacién
Lavado de nitrégeno
Capacidad de difusién de CO (DLCO)
Ventilacién Voluntaria Maxima (VVM)
Prueba de ejercicio cardio-pulmonar (PECP)
Calorimetria indirecta

Médico | | Firma | | cP. | |

DR. BALMIS N° 148, COL. DOCTORES. DELEGACION CUAUHTEMOC. MEXICO. D.F. C.P. 06720 TEL. 2789200



CUESTIONARIO A CANDIDATOS PARA ESPIROMETRIA

PARA SER CONTESTADO POR EL PACIENTE

PREGUNTA (CRITEROS DE EXCLUSION)

si

| NO

. i Tuvo desprendimiento de retina en los ultimos 3 meses?

. ¢Ha tenido ataque cardiaco o infarto en los 3 meses?

. ¢ Toma medicamentos actualmente para la tuberculosis?

. ¢ Tuvo cirugia de ojos, térax o abdomen en los ultimos 3 meses?

. ¢Ha estado hospitalizado por enfermedad cardiaca en los 3 meses?

l

. Si es mujer, ;Esta embarazada? ;Meses de embarazo?

PREGUNTA

sl

NO

~NOoO e W -

. ¢ Tuvo una infeccion respiratoria en las dltimas tres semanas?
. ¢ Tuvo una infeccién en el oido en las Ultimas tres semanas?

. ¢Usé broncodilatador inhalado o nebulizado en las Gltimas 8 horas?
. ¢ Fumo (cualquier tipo de cigarro) en las ultimas 3 horas?
. ¢Consumio algun tipo de droga?

. ¢Realizé algln ejercicio fuerte en la Gltima hora?

. . Comié6 en la ultima hora?

PARA SER CONTESTADO POR EL INHALOTERAPEUTA

CONDICIONES PRESENTES

Sl

NO

1. Fiebre, nausea o vémito

2. Aneurisma cerebral, toracico o abdominal

3. Embarazo avanzado o complicado

4 -Inestabilidad CV

5. Hemoptisis

6. Neumotérax

7. Tragueostomia

8. Pleurostomia

9. Embolia pulmonar

Frecuencia cardiaca

Sp02

Comentarios a la prueba I
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ANEXO8: Hoja De Captura De Los Datos Funcionales Pulmonares En Cada Corte

7

ESTUDIO FUNCIONAL PULMONAR

Prueba nimero: Fecha de estudio: Karnofsky al momento del estudio:

Inicio de RTX: Inicio de QTx: Inicio de concomitante:

BASAL 12 22, 32 4, 52 62 7.
VARIABLE VALO RET VALO RET VALO RET VALO RET VALO RET VALO RET VALO RET VALO RET
R OB R O B: R OB R OB R O B: R O B: R 0B R O B2

CVF
VEF,
VEF,/CF
\%

PEF
CPT
Ccv

VR

FRC
RVITLC
D.CO
SpO,
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ANEXO 9:. DIAGNOSTICO FUNCIONAL RESPIRATORIO

DIAGNOSTICO FUNCIONAL RESPIRATORIO

(O Normal O Restrictivo QO Obstructivo O Mixto
Respuesta a broncodilatador: (O No Osi
Intercambio gaseoso DLCO: (O Normal O Leve (O Moderado O
Severo

Respuesta al tratamiento oncoldgico (Estudios siguientes):

Mecénica pulmonar: () Estabilidad O Mejoria O Deterioro
DLCO: (O Estabilidad O Mejoria O Deterioro
SpO; al aire ambiente:
Deceso (O En su domicilio (O En unidad hospitalaria Fecha:
Causa: O Insuficiencia respiratoria O Cardiopatia isquémica (O Sangrado masivo
(O sangrado en SNC O TEP/TVP (O Actividad tumoral
O Falla organica mdltiple (O Otros
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ANEXO 10:. Consentimiento informado.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN EL PROYECTO DE
INVESTIGACION “CAMBIOS EN LA FUNCION PULMONAR POR TOXICIDAD AGUDA POR
RADIOTERAPIA EN PACIENTES CON CANCER EN TORAX EN EL HOSPITAL GENERAL DE
MEXICO”.

A través de este documento se le brindara a usted toda la informacién correspondiente al proyecto.
Este proyecto corresponde a un tipo de investigacién con riesgo minimo y se lleva a cabo en el
Laboratorio de Fisiologia Pulmonar del servicio de Neumologia y en el departamento de Radioterapia

del servicio de Oncologia del Hospital General de México, Dr. Eduardo Liceaga O.D.

- Objetivo del estudio. Evaluar los efectos del tratamiento con radioterapia en la funcién pulmonar

secundarios a cancer de térax, para poder ofrecerles en el futuro el mejor tratamiento posible.

- Justificacion. En neumologia, a pesar de ser la especialidad dedicada a diagnosticar y estadificar la
patologia neoplasica del térax, en raras ocasiones se atiende a los pacientes durante el tratamiento
oncolégico a menos que se presente una complicacion pulmonar tal como neumonia, tromboembolia
pulmonar, hemoptisis.

En el servicio de oncologia se reciben mensualmente 200 pacientes con diagndstico de cancer en
térax por diversas causas (broncogénico, mesotelioma, tumores del mediastino, timo, mama, es6fago,
estémago, linfoproliferativos).

Se invierte gran parte de los recursos de la especialidad en los esquemas de RT que se administran y
ademas se mantienen saturados estos servicios.

- Procedimiento. Se realizaran estudios funcionales respiratorios con espirometria, medicion de
volumenes pulmonares por pletismografia con técnica de medicion de la resistencia de la via aérea
interrumpida y capacidad de difusion de monoxido de carbono. Estos estudios funcionales estan
considerados estudios dinamicos de maximo esfuerzo, pero que al ser no invasivos se realizan bajo
minimo riesgo y los datos funcionales que aportan en la mecanica pulmonar del paciente e intercambio
gaseoso son invaluables. Estas mediciones se realizaran previo a iniciar el tratamiento con
radioterapia, a las 4 y 8 semanas del dia 1 de inicio de la radioterapia para evaluar los efectos agudos
de la radioterapia, a los 3, 6 y 12 meses para seguimiento.

- Propésito. Estos estudios de funcidon pulmonar son menos invasivos, son estudios dindmicos ya que
dependen del esfuerzo del paciente para realizarse; por lo tanto, no lastiman en ninguna medida al
paciente. Son precisos ya que se cuenta con la tecnologia adecuada y el personal técnico y médico
entrenado y certificado. Contribuira directamente con los efectos pulmonares secundarios al dafio
agudo de la radioterapia asegurando una mejor oportunidad de tratamiento respiratorio para el

paciente.
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- Beneficios. A los pacientes a quienes se les realice estudios funcionales durante el periodo
considerado de mayor efecto toxico secundario a la radioterapia, permitird una mejor vigilancia clinica,
es un traductor directo de la efectividad de la radioterapia y en caso de diagnosticar obstruccion de la
via aérea o exacerbacion de la obstruccién inicial, permitird instalar el tratamiento pertinente o ajustar
las dosis de broncodilatadores e incluso iniciar antiinflamatorios esteroideos para disminuir la
sintomatologia respiratoria de los pacientes.

- Procedimientos alternativos. La alternativa a este tipo de vigilancia es la realizacion de Broncoscopia

endoscépica y realizaciébn de lavado bronquial con conteo celular y probables estudios de
inmunohistoquimica para determinar el grado de inflamaciéon de la via aérea e incluso biopsia
transbronquial. El cual es un estudio invasivo de mayor costo y dificultad de acceso.

- Garantia de informacion. Durante la investigacion tiene usted la libertad de realizar cualquier pregunta

y expresar sus inquietudes y los médicos responsables lo atenderan con gusto. El médico responsable
del proyecto es la Dra. Maria Yolanda Mares Gutiérrez localizable en el teléfono 2789-2000 ext. 1370
y en el celular 04455-2300-7070 para su atencion las 24 horas del dia. En el Laboratorio de Fisiologia
Pulmonar del Servicio de Neumologia a quien usted podra acudir para cualquier aclaracién, también
puede dirigirse a la Dra. Estela Garcia Elvira, jefa del Comité de Etica al teléfono 2789-000 Ext. 1330
responsable de que sus derechos sean respetados.

En caso de que usted acepte participar en este estudio se le garantiza que sus datos serdn manejados
confidencialmente por parte de los médicos responsables del proyecto, esto significa que los datos
que identifican al paciente no serdn dados a conocer publicamente.

- Libertad de consentimiento. Por el contrario, si usted como paciente no desea patrticipar, 0 como

familiar responsable, que su paciente no participe en este estudio, tiene la libertad de negarse sin que
ello repercuta en su atencidon médica. Usted también tiene la libertad de retirar a su familiar del proyecto
en el momento en que lo decida.

- Confidencialidad. Toda la informacion que permita identificar a su paciente serd manejada en forma

confidencial.
- Informacién. Se le garantiza que usted estard informado de los resultados del proyecto regularmente.

- Disponibilidad de tratamiento. En caso de sufrir alguna complicacion derivada del monitoreo, el

hospital sufragara los gastos derivados de la misma.
- Costo. Participar en este estudio no representa para usted ningun costo extra.

- Experiencia del investigador. El investigador responsable tiene las especialidades de neumologia y

la alta especialidad en fisiologia pulmonar y la maestria en curso de administracion de instituciones de
salud. Es médico adscrito al servicio desde hace 10 afios y es el jefe del laboratorio de Fisiologia
pulmonar desde hace 5 afios. Ha sido sinodal del jurado de certificacién del consejo nacional de
neumologia en el periodo 2008-2011. Es actual presidente del jurado de certificacién del consejo
nacional de neumologia de adultos para el periodo 2012-2014. Tiene multiples publicaciones en las
revistas médicas de investigacion, presentacion de trabajos libres y series de casos en congresos

nacionales e internacionales.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN EL PROYECTO DE
INVESTIGACION “CAMBIOS EN LA FUNCION PULMONAR POR TOXICIDAD AGUDA POR
RADIOTERAPIA EN PACIENTES CON CANCER EN TORAX EN EL HOSPITAL GENERAL DE
MEXICO”.

- Proceso para obtener el consentimiento. Los investigadores detectaran a los pacientes con cancer

en torax con indicacion de tratamiento inicial con radioterapia candidatos a participar en el estudio.
Después se invitard a los familiares a que sus pacientes participen en el proyecto, explicando
ampliamente su desarrollo. Se les entregara esta carta y, si aceptan firmandola, se le asignara al
paciente un folio en el carnet para tener una identificacién precisa de los estudios funcionales basal,
fecha de inicio de la radioterapia y programacion de los estudios funcionales de seguimiento de
acuerdo a los tiempos designados en el protocolo. Con la facultad de que en cualquier momento podra
acudir con los médicos participantes en la investigacion para poder resolver cualquier duda o bien ante
alguna sintomatologia poder mejorar la situacion clinica del paciente.

- Medidas para mantener la confidencialidad. Se le asignara un nimero consecutivo a cada paciente,

esto es, no se anotara el nombre del paciente en las hojas de captura de la informacion.

Yo, , responsable del paciente

, he sido informado(a) de los riesgos y

beneficios de su participacion en el presente proyecto y todas mis dudas han sido aclaradas por los
médicos responsables.
Por lo cual,

ACEPTO NO ACEPTO

Que mi paciente participe en esta investigacion.

FAMILIAR O REPRESENTANTE LEGAL

Nombre Firma Direccidon Teléfono

TESTIGO UNO

Nombre Firma Relacion con el | Direccion Teléfono
paciente
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN EL PROYECTO DE
INVESTIGACION “CAMBIOS EN LA FUNCION PULMONAR POR TOXICIDAD AGUDA POR
RADIOTERAPIA EN PACIENTES CON CANCER EN TORAX EN EL HOSPITAL GENERAL DE
MEXICO”.

TESTIGO DOS

Nombre Firma Relacion con el | Direccién Teléfono

paciente

Lugar y fecha
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ANEXO 11:. Cuestionario de evaluacion de calidad de vida.

EORTC QoL

Eurc Organisation for Research
)}rﬁm eﬁﬁn i Cancer EORTC Quality of Life

Breast cancer module: QLQ-BR23

The EORTC QL&-C30 [Version 2.0)"

W e interested in some things about you and your health. Please answer all of the questions yourself by circling the number that best
applies o you. There are no “right” or “wrong” answers. The information that you pravide will remain sirictly confidential.

Phease fill in your initials:

Your birhdate (Day, Manth, Year):

Today's date (Day, Month, Year):

-

Mo Bs
1. Do you have any trauble doing renuous aetivities, like carrying a heavy shapping beg or o sitcose? 1 2
2. Do you have any trowble taking o walk# 1 2
3. Do you have any frovble toking o walk outside of the house? 1 2
d.tlo}uuhmlushyinubadurﬂa;rfnrmudﬂmdayf 1 ?
5. Do you need help with sating, dressing, washing yourself or using the toile? 1 2
Not at A Quite Very
Durineg the post week: All Little: o Bit Much
&. Were you limited in doing either your work or other daily octivities? 1 2 3 4
7. Ware you limited in pursuing your hobbies or other leisure time octivilies? i 2 3 4
B. Ware you short of breath? 1 2 3 4
9. Have you had pain? 1 2 3 4
10, Did you need to rest? 1 2 3 4
11. Hove you had trouble slesping? 1 2 3 4
12. Have you felt weak? 1 2 3 4
13. Have you lacked oppetite? 1 2 3 4
14, Have you felf nouseated? I 2 3 4
15. Have you vomited? 1 2 3 Fl
14. Have you been constipated? 1 2 3 4
17. Have you had diarrhea? 1 2 3 4
18, Were you fired? 1 2 3 4
19. Did pain intarfare with your daily activiliest 1 2 3 4
20. Hove you had difﬁcu"y in concentrating on H]ingl, like mndmg O newspaper
ar walching tedevisian? 1 2 3 4
21. Did you foel lense? ! 2 3 4
22. Did you worry? 1 2 3 4
23. Did you feel irritable? 1 2 3 4
24. Did you feel depressed? 1 2 3 4
25, Huva you had difficulty remembering fings? 1 2 3 4
26. Has your physical condition or medical treatment interfered with your family
life? 1 2 3 4
27, Has your physical candifion or medical reatment interfered with your secial
acthivities? g 1 2 3 4
28. Has your physical condition ar medical reatment caused you financial
difficulties? 1 52 3 4

Far the fallowing questions please circle the number between 1 and 7 that best applies te you
29. How would you rofe your overall health during the past week?

1 2 3 4 5 & 7
Vary poor Excellent
30. How would you rate your overall quality of life during the past week?

1 2 3 4 5 é 7
Very poor Excellent
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thase symploms or problems during the past week.

During the past week:

31. Did you heve o dry mouth?

32. Did food and drink taste different than usuol?

33. Were your ayes painful, irrilated or watery?

34, Hove you lost ony hair?

35, Answer this question only if you had any hair loss: Wers you upset by the
lass of your hair?

34, Did you feel ill or unwell?

37, Did you have hot flushes?

38, Did you hove headaches?

39, Haove you felt physically less atractive os o rewl of your disease or
trectment?

40, Hove you been feeling less feminine as a result of your diseass or treatment?

4. Did you find it difficult to bock ot yoursell naked?

42. Have you been dissatished with your body¥

43, Were you warried obout your healih in the huhure?

During the past four weeks:

44, To whal exten! were you interested in sax?

45, To what extent were you sexually active® [with or without intercoursa)

dd, Answer this question only i you have been sexually active: To what extent
was sex enjoyable for you?

During the past week:

47, Did you have any pain in your arm or shouldar?

48, Did you hove a swollen arm or hand?

A%, Wa it difficult te roite yeur arm ar o move it sidewayi]

50 Have you hod ony pain in the area of your affected breasi

51 Woas the area of your offected breast swollent

52 Won the area of your affected breast oversensitive?

53 Hove you hod skin problems on or in the area of your affected breast (e.g.,
itchy, dry, Raky)?

Mot ot
All

= e -
L] KA MOIMME D & N\Ni} B3 R RS RS RS B3 3 RS R UUHH;,
L]

Quite

Had Lol Cad Gad e L B

(=T T

a Bit

[FUI R R

3

-
15 LLHLLLEEL hh;; [ N S bbbk R th-hg-'!

* The EORTC QLO-BR23 is o copyrighted msrument, Il i curmently owailoble in Bulgorion, Donish, Duich, English, French, Germon, Greek, Hungarion,
bolan, Morwegian, Polish, Porfugusse, Sponish, Swedish, and Terkish. Requesh for permission o use the inlrement and o ioning mstruchions should
be et to Greendoline Kisbert, FhD, Heod of the Cuality of Lile Unit, The EORTC Dota Center, Avenve E Mounier 83 B 11, 1200 Brussels, Belgivm.
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