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Resumen

El tratamiento radioterapico en el Hospital Universitario de Canarias (H.U.C.) para el cancer
de mama se basa actualmente en el uso de Aceleradores Lineales de particulas. Este tipo de
radioterapia sustituy6 a la tecnologfa anterior con radioisétopo de Cobalto 60 (*°Co), cuya
radiacion es menos selectiva y energética. Por ello, la motivacion de este TFG es realizar un
estudio en el que se comparan ambos tipos de tratamiento y sus efectos adversos.

Para poder llevarlo a cabo, se consultaron las historias clinicas de 106 pacientes con cancer
de mama del H.U.C. sometidas al tratamiento radioterapico con dichas fuentes de radiacion.
En ellas solo se encontré un efecto adverso: dermitis. Esta mayormente se presentaba en
grados 1 o 11, llegando a grado 111 Ginicamente en el grupo tratado con ®Co.

Palabras clave: Cobalto, Aceleradores Lineales, Dermitis

Abstract

Currently, the radiotherapeutic management of Breast Cancer at the H.U.C. consists of linear
particle accelerators. This kind of radiotherapy replaced the former one with Cobalt 60 (®°Co)
radioisotope whose radiation is less energetic and selective. Therefore, we set out to do a
study comparing both kinds of treatments and their adverse effects.

For this purpose, 106 medical records of H.U.C. breast cancer patients that underwent
radiotherapic treatment with any of said radiation sources were consulted. Just one side effect
was found: dermitis. It mostly appeared as grade | or grade Il reaching grade Il only in the
%Co group.

Keywords: Cobalt, Linear accelerators, Dermitis



Introduccion

El cancer de mama es el cancer diagnosticado con mayor frecuencia en las mujeres de todo el
mundo. Solo en Espafa en el afio 2018, la incidencia de mujeres afectadas por cancer de
mama fue de 32.825 nuevos casos®™”). Su supervivencia a los 5 afios es elevada, mayor del
90%; gracias al diagnostico precoz y al tratamiento multidisciplinar que reciben las pacientes
actualmente. Dentro de este Ultimo, la radioterapia (RT) juega un papel protagonista,

utilizdndose desde estados iniciales hasta aquellos avanzados con metastasis a distancia.

El mecanismo principal de la RT consiste en las lesiones al material genético de las lesiones
tumorales, sin embargo estos dafios también pueden afectar a células sanas radiadas e incluso
a no radiadas por los denominados efectos “bystander®”. Estos efectos pueden fomentar
sintomatologia sistémica o carcinogénesis de un segundo tumor, aunque aun no son del todo

comprendidos y representan actualmente materia de estudio.

Por todo ello, consideramos de importancia conocer y estudiar en la practica clinica los
efectos secundarios del tratamiento en pacientes mujeres diagnosticadas de cancer de mama.
Con este objetivo, y para valorar si la fuente de radiacion constituye un factor influyente en la
toxicidad hemos tomado dos muestras de pacientes tratadas de cancer de mama con RT, una
administrada en aceleradores lineales, y otra con ®°Co, en el servicio de Oncologia

Radioterapica del Hospital Universitario de Canarias (HUC).

En las Gltimas décadas, la RT para el cancer de mama ha experimentado grandes progresos
basados en el desarrollo de la maquinaria, en el estudio del fraccionamiento de la radiacion y
su afectacion celular, asi como en el mejor entendimiento de las toxicidades agudas y tardias,

logrando en conjunto una RT mas segura y efectiva.

Hace mas de 50 afios®, la RT solo se utilizaba en aquellas pacientes con un alto riesgo de
recurrencia tras mastectomia, siendo muchas veces los efectos perjudiciales superiores a los
beneficiosos (debido mayormente a la baja selectividad de la RT). En aquel entonces, la
duracién del tratamiento radioterapico era mas prolongada (6-7 semanas), la maquina de ®°Co
era la Unica opcion de megavoltaje disponible y el plan de tratamiento asi como su forma de
administracion eran rudimentarios. Por otro lado, las terapias adyuvantes sistémicas aun

estaban poco desarrolladas.



Hoy en dia, la RT se administra en todas aquellas pacientes con un tratamiento conservador y
en la mayoria de aquellas que requieren mastectomia, con la finalidad de obtener una
reduccion de la recurrencia loco-regional y mejorar el aspecto estético. EI metanalisis
realizado por Early Breast Cancer Triallist’ Collaborative Group (EBCTCG)® en 2011
mostr6 que la RT administrada a pacientes que recibieron cirugia conservadora previa, reduce

las primeras recurrencias del tumor un 50%.

El uso de la tecnologia actual se beneficia de un abordaje mas selectivo sobre el tumor,
permitiendo delimitar con mayor precision las areas de tejido sano y 6rganos de riesgo. Esto
es posible, ademas de por los avances en el campo de la radioterapia y oncologia, gracias al
desarrollo en dos areas importantes. Por un lado, la aparicion de los aceleradores lineales y de
las diferentes técnicas de administracion de la radiacion, como por ejemplo: la RT
conformada en 3D, Intensity Modulated Radiotherapy (IMRT), RT intraoperatoria, RT
estereotactica o la RT Guiada por imagen. Por otro lado, estan los avances en la
digitalizacion que facilitan la obtencion de mejores imagenes para el diagnéstico del tumor y

la planificacion del tratamiento.

La toxicidad de la RT depende en gran parte del tamafio del tumor, el volumen de tejido sano
irradiado, de la dosis y el fraccionamiento utilizados en la RT. El fraccionamiento para el
cancer de mama es, por lo general, de 2.66 Gy® por dfa hasta llegar a los 40 Gy. Hickey BE
et al ®(2016), encontraron que el uso de mas de 2 Gy por fraccién no tiene efectos negativos
significativos en la recurrencia local y estd asociado con una disminucion de la toxicidad
aguda sin afectar a la toxicidad tardia. Ademas, algunas pacientes con alto riesgo de recidiva
requieren sobreimpresion en el lecho tumoral. Kindts I. et al © muestran que las tasas de
control local parecen aumentar con la sobreimpresion del lecho tumoral en el cancer de mama

sin perjudicar la apariencia estética de la misma.

La RT en el cancer de mama, aunque presenta efectos beneficiosos ya que tiene baja
toxicidad y buena tolerancia, no estad exenta de posibles efectos secundarios. La radiacién
ionizante causa dafios en las células debido a la produccion de radicales libres y a la
activacion factores inflamatorios (citoquinas, activacion de la coagulacion, factores de

crecimiento, etc.). Estos efectos pueden manifestarse tanto de manera aguda como cronica.



El desarrollo de la radiodermitis aguda es el efecto secundario méas frecuente en todos los
pacientes sometidos a un tratamiento radioterdpico. Aparece en un periodo de tiempo que va
desde los primeros dias tras iniciar el tratamiento radioterapico a los 6 meses. Se clasifica en
4 grados: desde eritema con descamacion seca hasta la ulceracidn. Existen diversos factores
de riesgo que implican la aparicion de grados severos de radiodermitis, como pueden ser: las
dosis elevadas, el fraccionamiento de la RT, el consumo de tabaco, factores genéticos o
medicamentos radiosensibilizantes (.

La dermitis también puede aparecer en la zona tratada meses o incluso afios mas tarde por el
fenémeno conocido como “radiation recall”®. Se ha descrito su aparicién tras la
administracion de distintos farmacos como antibidticos, simvastatina o mas frecuentemente,
por la quimioterapia. Es un efecto aun en estudio con una incidencia incierta, entre el 5-

11,5% segun diferentes estudios & ° 19,

A largo plazo, otros efectos secundarios frecuentes tras la RT en la piel son la hiper o
hipopigmentacion de la zona radiada, telangiectasias, mastalgia (puede ser aguda) y la
fibrosis. Esta Gltima puede acarrear numerosas complicaciones y disminucion de la calidad de
vida de la paciente debido a atrapamientos de estructuras nerviosas, masculos o tendones.

“Common skin reactions in patients receiving breast radiation therapy". Imagen dispohible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5426474/

La afectacion del es6fago se manifiesta dos semanas tras iniciar la RT como esofagitis. Hay
pirosis, dolor retroesternal y, en casos crénicos, disfagia por disminucion del peristaltismo.

Sin embargo, se trata de un efecto poco frecuente.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5426474/�

La exposicion del corazén a la radiacion incrementa el riesgo de enfermedad isquémica en las
arterias coronarias, aumentando este 5 afios después de la administracién de la RT hasta la
tercera década posterior. Dicha toxicidad parece estar relacionada con la dosis®™. Ademas,
Taylor C et al. *?, asocia el consumo de tabaco con un aumento de efectos toxicos en el
corazén y los pulmones en aquellas pacientes sometidas a RT. También pueden aparecer:
enfermedad valvular, arritmias, alteracion de la conduccion y pericarditis (aunque suele
cursar de forma asintomatica). A pesar de esto, el riesgo de toxicidad cardiaca en la practica
clinica actual es bajo comparado con los beneficios de la RT, pues se pretende administrar la
minima radiacion posible en los tejidos sanos circundantes utilizando para ello técnicas como
la “Deep inspiration breath hold”** ), entre otras.

19 Se desarrollan en la 122 semana

Las neumonitis agudas tienen una incidencia del 13%
tras el inicio de la RT. La clinica suele ser: disnea, tos y dolor de caracteristicas pleuriticas.
En las imagenes radioldgicas se aprecia un aumento de la densidad perihiliar en Radiografia y
patrén de vidrio deslustrado en TC. A largo plazo, la RT puede causar fibrosis pulmonar y
alteracion de la funcion respiratoria. Una dosis total en el pulmon de mas de 10 Gy parecen

aumentar el riesgo de toxicidad pulmonar.®®

El linfedema suele ser una complicacién frecuente en las pacientes tratadas quirdrgicamente,
en concreto si se han extirpado ganglios linfaticos. Tiene una incidencia del 13.5% el 2° afio y
del 41% a los 10 afios. La administracion conjunta con RT parece ser una variable

predisponente a la formacion de linfedema. ®

Otros efectos adversos de la RT del cancer de mama son los seromas, fracturas 0seas en el
torax, la astenia, segundas neoplasias (las mas frecuentes son en la mama y pulmén) y el
angiosarcoma radioinducido. Esta Gltima es una complicacion muy rara con una incidencia
<0.2%, se desarrolla en mujeres mayores, tiene una alta recurrencia y una baja tasa de

supervivencia tras el diagnostico.



Objetivos

El presente TFG tiene como objetivo valorar los efectos secundarios agudos y crénicos que se
presentan tras el empleo de radioterapia con aceleradores lineales frente a los que aparecen

tras el tratamiento con méquinas de ®°Co en el cancer de mama.

Material y métodos

Los datos se obtuvieron a partir de las historias clinicas de pacientes del Hospital
Universitario de Canarias diagnosticadas de cancer de mama y tratadas con Radioterapia.
Entre estas, se recopilaron 58 tratadas con Aceleradores lineales y 53 tratadas con ®°Co. Para
obtener las historias de acelerador lineal, bajo autorizacion del servicio, se hizo uso del SAP
(el software de gestion integral hospitalario empleado en dicho hospital que permite acceder a
las historias clinicas de las pacientes). Para el otro conjunto de datos, se solicitaron en el
archivo del Hospital las historias clinicas referentes a tratamiento de RT con *Co.

De las historias se consultaron los episodios pertenecientes a Ginecologia, Oncologia médica
y Radioterapia para extraer la informacion respectiva al cancer de mama de las pacientes y al
tratamiento radioterapico, incluyendo fuente de radiacion, metodologia, dosis Yy
fraccionamiento, asi como el seguimiento clinico y la aparicion de sintomas. La informaciéon

fue recogida en tablas simplificadas.

Los criterios de inclusién fueron: paciente mujer tratada de cancer de mama con radioterapia
administrada con aceleradores lineales o ®°Co. Los criterios de exclusién han sido: historia
clinica incompleta, exitus o interrupcion del tratamiento. Por medio de estos criterios,

partiendo de la muestra inicial de 111 pacientes, en la muestra final se incluyeron 106.

Debido a no encontrar en casi ninguna de las historias consultadas un seguimiento clinico a
largo plazo, no se han podido valorar los efectos secundarios cronicos, presentandose solo los

resultados de los efectos secundarios agudos.



La busqueda bibliografica se realizd utilizando las bases de datos PubMed, Science Direct,
European society of Radiotherapy and Oncology y Cochrane. Para la misma se introdujeron
las siguientes palabras clave: cobalt-60, linear accelerator, toxicity, side effects, breast cancer,

bystander effect, deep inspiration breath hold, recall effect, dermatitis.

Anédlisis estadistico: los datos obtenidos se expresaron como porcentajes. La significacion
estadistica entre los grupos de tratamiento se valoré mediante la prueba de chi-cuadrado. Los
datos se analizaron con el programa Microsoft Office Excel 2007 y el SPSS (Statistical

Package for the Social Sciences).



Resultados

De entre todos los efectos secundarios posibles que se esperaban encontrar, sélo uno fue el
que llegaron a presentar las pacientes consultadas: la dermitis por radiacion. Aparece en
grado variable segun la fuente de administracion.

La distribucion obtenida fue:

e En el grupo tratado con aceleradores lineales:

o sin dermitis: (27,6%), 16 pacientes
o con dermitis grado I: (39,7%), 19 pacientes
o con dermitis grado II: (32,8%), 23 pacientes

e En el grupo tratado con maquina de cobalto:

o sin dermitis: (39,6%), 19 pacientes
o con dermitis grado I: (14,6%), 7 pacientes
o con dermitis grado II: (25%), 12 pacientes
o con dermitis grado IlI: (21%), 10 pacientes

En el Grafico 1 se visualizan estos resultados:
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Grafico 1: Grado de dermitis



Efecto Secundario

0 1 2 3 Total
Tipo Tratamiento  Acelerador Recuento 16 19 23 0 58
% dentro de Efecto 45,7% 73,1% 65,7% 0,0% 54,7%
Secundario
Cobalto Recuento 19 7 12 10 48
% dentro de Efecto 54,3% 26,9% 34,3%  100,0% 45,3%
Secundario
Total Recuento 35 26 35 10 106
% dentro de Efecto 100,0% 100,0%  100,0%  100,0%  100,0%
Secundario
Tabla 1 Datos cruzados: Tipo de Tratamiento v.s. Efecto Secundario
Tipo Tratamiento
Acelerador Cobalto Total
Efecto Secundario 0 Recuento 16 19 35
% dentro de Tipo Tratamiento 27,6% 39,6% 33,0%
1 Recuento 19 7 26
% dentro de Tipo Tratamiento 32,8% 14,6% 24,5%
2 Recuento 23 12 35
% dentro de Tipo Tratamiento 39,7% 25,0% 33,0%
8 Recuento 0 10 10
% dentro de Tipo Tratamiento 0,0% 20,8% 9,4%
Total Recuento 58 48 106
% dentro de Tipo Tratamiento 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 2 Datos Cruzados: Efecto Secundario v.s. Tipo de Tratamiento

Significacion
asintética
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 18,474% 3 ,000
Razon de verosimilitud 22,446 3 ,000
Asociacion lineal por lineal ,585 1 444
N de casos validos 106

a. 1 casillas (12,5%) han esperado un recuento menor que
minimo esperado es 4,53.
Tabla 3 Pruebas de chi-cuadrado

5. El recuento

El valor estadistico chi-cuadrado fue de 18,474 (p-valor < 0,001) con un nivel de

significancia del 0.05. Se encuentra relacion entre el grado de dermitis y el tipo de

tratamiento recibido.
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Discusion
En cuanto a los efectos cronicos, debido a las fechas en que fueron escritas las historias
clinicas consultadas y a la dificultad del seguimiento a largo plazo, no pudieron obtenerse las

variables deseadas. Por el mismo motivo, eventos de aparicion tardia como la dermitis aguda

por “radiation recall” o la fibrosis, tampoco pudieron ser evaluados.

Nos hemos restringido a los efectos agudos y mas concretamente a la dermitis, ya que es el
unico hallazgo reflejado en las historias clinicas. Este hecho coincide con la bibliografia,
donde se observa que la mayoria de pacientes sometidos a tratamiento radioterapico debutan

con dermitis aguda.®”

Nuestros resultados muestran que el tratamiento con cobalto produce dermitis de grado mas
severo (20.8% en el grado I11) que con los aceleradores lineales. A pesar de esto, destacamos
que hasta un 39,6% de pacientes con el tratamiento de cobalto no tienen dermitis. Asi mismo,
sorprende que el nimero de pacientes con dermitis grado | y grado I1 en el grupo de *Co
(15% y 25% respectivamente) es menor que el observado en el de aceleradores lineales (33%
y 40%).

La aparicién de dermitis grado I11 Unicamente en el grupo de cobalto podria estar causado por
el menor build-up® del ®Co. Sin embargo, hay otros muchos factores que podrian influir en
los mejores resultados de los aceleradores lineales. Entre estos destacamos: los protocolos de
diagndstico y tratamiento mejor estructurados de la actualidad y el uso de técnicas nuevas,
como la IMRT.*®

Hay que sefialar ademas que la incidencia y la gravedad de la dermitis también dependen de
otros factores que no se han valorado en este estudio, como son: la edad, el consumo de
tabaco o alcohol, estado nutricional, el volumen mamario, el criterio subjetivo del clinico y la

concomitancia del tratamiento quimioterapico.”

Por esto mismo, en la actualidad se investigan nuevas formas de prevencion para la aparicion

de la dermitis radioinducida, no solo en la forma de administracion de la RT sino también con

! Build-up: Proporcién del total de fotones que alcanzan el punto diana sin dispersarse.
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el uso de medidas preventivas higiénicas™® o cremas antiinflamatorias® 2% (corticoides o

sufalcrimida).

A pesar de la mayor precision del tratamiento con aceleradores lineales, no puede concluirse

que por ello todos los efectos sean beneficiosos. Por otro lado, no hemos encontrado estudios

que comparen de forma directa efectos adversos entre ®°Co y aceleradores lineales. Sin

embargo, si estan accesibles estudios que comparan seguridad, costes y volumen de pacientes

en ambas maquinas, aunque no se puede concluir una clara ventaja de un método frente al

otr

o (22.23)

A fin de extraer conclusiones mas representativas sobre la poblacion a estudio, seria

recomendable continuar los estudios con muestras mas amplias.

Conclusiones

1.
2.

La dermitis es el efecto adverso agudo mas frecuente de la radioterapia externa.

Aunque en nuestra muestra la radioterapia con cobalto presente menor incidencia de

radiodermitis que la generada con aceleradores lineales, alcanza grados mas severos.

La radioterapia externa es una opcién de tratamiento segura con muy pocos efectos

secundarios agudos.

¢ Qué hemos aprendido?

1.

2
3
4.
5

Comprension del método cientifico y planificacion de una investigacion basica.
Aprender a trabajar en equipo.

Discriminar entre la bibliografia relevante y la no relevante para el estudio.

Conocimiento de las bases y efectos secundarios de la radioterapia en el cancer de mama.

Manejo de herramientas de gestion hospitalaria (SAP).
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