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Objetivo: El objetivo del presente estudio es analizar los resultados de la radioterapia
hipofraccionada semanal en pacientes de edad avanzada y comparar los resultados de dos

esquemas de dosis diferentes a fin de encontrar el esquema més adecuado.

Material y métodos: Entre 1992 y 2016, se han incluido 486 pacientes de edad avanzada
con patologia concomitante o problemas sociofamiliares. Se realizé cirugia conservadora
o mastectomia y luego irradiacion hipofraccionada, administrando 6,25 Gy en 6 fraccio-
nes, una vez por semana, dosis total 37,5 Gy durante 6 semanas, a partir de agosto de
2012, con la intencion de reducir la toxicidad cronica, se cambid el esquema de trata-
miento a 6 fracciones de 5 Gy, dosis total 30 Gy. Para el analisis de la toxicidad a largo
plazo se han podido reclutar 20 pacientes que reciberon 37,5 Gy y 27 pacientes que reci-
bieron 30 Gy. La tolerancia a largo plazo se evalu6é mediante las escalas CTCAE version
5.0 para dermatitis, telangectasia, fibrosis y dolor de la mama irradiado, asimismo se
realizd una medicion objetiva de eritema, hiperpigmentacion, elasticidad e hidratacion de

la piel mediante el sistema Multi-Skin-Center (MC750-B2; CK electronicGmbH).

Resultados: La probabilidad de supervivencia global a 5 afios, de toda la serie, seglin el
método de Kaplan-Meier ha sido del 74,2% =+ 2,3%; la probabilidad de supervivencia
libre de enfermedad del 90% =+ 1,6%; la supervivencia sin recaida local del 96,5% + 1%
y la supervivencia causa especifica del 90%+1,6%. La dermatitis aguda fue leve (75,6%
de los pacientes de grados I a III) y 30,6% tenia fibrosis cronica moderada. Después de

un seguimiento promedio de 6 afios, las pacientes tratadas con la dosis por fraccion menor
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(5 Gy x 6 sesiones) tuvieron una menor incidencia de dermatitis, telangectasia, fibrosis o
dolor local. La disminucion de la elasticidad medida por el sistema de sondas multiples
también fue menor con el fraccionamiento de 5 Gy. No se observaron diferencias en los

otros parametros objetivos.

Conclusiones: La radioterapia hipofraccionada semanal es una opcion factible en pacien-
tes con cancer de mama y edad avanzada. Es una modalidad de tratamiento segura con
resultados similares de supervivencia y control local en comparacion con el fracciona-
miento estandar, mientras que los efectos secundarios son aceptables. La irradiacion se-

manal con dosis diarias de 5 Gy se tolera mejor que con dosis superiores.
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Objective: The objective of this study is to analyze the results of weekly hypofractionated
radiotherapy in elderly patients and to compare the results of two different dose schedules

in order to find the most appropriate schedule.

Material and methods: Between 1992 and 2016, 486 elderly patients with concomitant
pathology or socio-family problems were included. Conservative surgery or mastectomy
and then hypofractionated irradiation were performed, administering 6.25 Gy in 6 frac-
tions, once a week, total dose 37.5 Gy for 6 weeks, starting in August 2012, with the
intention of reduce chronic toxicity, the treatment scheme was changed to 6 fractions of
5 Gy, total dose of 30 Gy. For the analysis of long-term toxicity, we have been able to
recruit 20 patients who received 37.5 Gy and 27 patients who received 30 Gy. Long-term
tolerance was evaluated using the CTCAE version 5.0 scales for dermatitis, telangectasia,
fibrosis, and irradiated breast pain, as well as an objective measurement of erythema,
hyperpigmentation, elasticity and hydration of the skin using the Multi-system. Skin-Cen-

ter (MC750-B2; CK electro-nicGmbH).

Results: The 5-year overall survival probability of the entire series, according to the
Kaplan-Meier method, was 74.2% + 2.3%; the probability of disease-free survival was
90% =+ 1.6%; local relapse-free survival was 96.5% =+ 1% and cause-specific survival was
90% =+ 1.6%. Acute dermatitis was mild (75.6% of grade I to III patients) and 30.6% had
moderate chronic fibrosis. After an average follow-up of 6 years, the patients treated with

the dose per minor fraction (5 Gy x 6 sessions) had a lower incidence of dermitis,
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telangectasia, fibrosis or local pain. The decrease in elasticity measured by the multiple
probe system was also less with the 5 Gy fractionation. No differences were observed in

the other objective parameters.

Conclusions: weekly hypofractionated radiotherapy is a feasible option in patients with
breast cancer and advanced age. It is a safe treatment modality with similar survival and
local control results compared to standard fractionation, while the side effects are accepta-

ble. Weekly irradiation with daily doses of 5 Gy is better tolerated than with higher doses.
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1.1 Epidemiologia

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en la mujer (Figura 1), en el 2018 se diag-
nosticaron mas de 2 millones casos nuevos en el mundo, lo que representa el 24,2% de
todos los casos de cancer entre las mujeres y implica un verdadero problema de salud

publica nivel mundial (1).

Numero estimado de casos nuevos en 2018 en todo el mundo en todas las
mujeres y todas las edades

Céncer de mama
2088 849 (24.2%)

Otros canceres
3246 828 (37.7%)

Cancer de colonrectal
823 303 (9.5%)

Cancer de estomago
349 947 (4.1%)
Cancer de utero
382 069 (4.4%) )
Cancer de tiroideo Cancer de cuello uterino
436 344 (5.1%) 569 847 (6.6%)

Cancer de pulmon
725 352 (8.4%)

Total : 8 622 539

Figura 1: casos nuevos estimados de todos los canceres entre las mujeres a nivel mundial.
Fuente: Globocan 2018.

Las informaciones sobre la incidencia y la mortalidad por cancer de mama son esenciales
para planificar medidas de salud (Figura 2). El cancer de mama ocupa el primer lugar en
incidencia y mortalidad por cancer en mujeres, si bien la incidencia es mayor en paises
desarrollados, mientras que la mortalidad es mayor en los paises menos desarrollados (1).
Para estimular la deteccion temprana y el tratamiento, se recomienda la educacion de las

mujeres en la aparicion de sintomas.
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Las tasa de incidencia y mortalidad estimadas en 2018 en todo el mundo y
todas las mujeres y todas las edades

Cancer de mama
Cancer de colonrectal

Cancer de pulmoén
Cancer de cuello uterino

Cancer de tiroideo

Cancer de utero

Cancer deestomago

Cancer de ovario

Cancer de higado

Linfoma no Hodgkin u m;lr?aelri\dua%
[ 10 20 30 40
ASR(mundo) por 100 000

Figura 2: Tasas de incidencia y mortalidad estimadas entre las mujeres a nivel mundial

Fuente: Globocan 2018.

1.1.1 Cancer de mama en Espaiia

Segun el observatorio de cancer de la AECC (2), en 2019 se estima que la incidencia de
cancer de mama son de 33.307 nuevos casos, es el tumor mas frecuente en la mujer, lo
que representa casi el 30% de todos los tumores del sexo femenino en nuestro pais (Figura
3). La probabilidad de desarrollar un cancer de mama durante toda su vida para una mujer
espafiola se situa en torno al 10%. En Espafia, mientras que el nimero de casos y las tasas
de incidencia aumentan lentamente (por el avance de la tecnologia de deteccion precoz
de la neoplasia y el envejecimiento de la poblacion) (3), el nimero de muertes esta esta-
bilizado, por tanto la tasa de mortalidad desciende. La supervivencia por cancer de mama
ha mejorado notablemente en los ultimos 20 afios, anualmente se incrementa la supervi-

vencia por este tumor un 1,4% (4), debido sobre todo a la deteccidon precoz de esta
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neoplasia, a las mejoras en las técnicas quirdrquicas, en los tratamientos sistémicos y en

la radioterapia.

NUEVOS CASOS POR COMUNIDAD AUTONOMA

Andalucia 5.661
Cataluna 5.313
Madrid 4.688
Comunidad Valenciana 3.524
Galicia 2.186
Castillay Leon 1.906
Pais Vasco 1.694
Canarias 1.448
Castilla-La Mancha 1.385
Aragon 969
Region de Murcia 037 Nuevos casos de cancer 33.307
Asturias 869
Extremadura 769
Islas Baleares 735
Navarra 455
Cantabria 448
La Rioja 229
Ceuta ] 46
Melilla | 44

Figura 3: Datos de nuevos casos en 2019 de cancer de mama por CCAA, segin datos de
la AECC. Fuente: observatorio aecc.

1.2 Clasificacion del cancer de mama

El conocimiento de la extension tumoral, asi como las caracteristicas histoldgicas e in-

trinsecas del tumor ayudan a establecer un pronoéstico y a definir el tratamiento mas ade-

cuado para cada caso en particular. Asi, los cdnceres de mama tienen una clasificacion

por estadios, otra histologica y otra por subtipos moleculares.

1.2.1 Clasificacion por estadios

La base de esta clasificacion es el tamaiio del tumor (T), el estado de los ganglios axilares

27



(N) y la presencia o ausencia de metastasis a distancia (M).

la Figura 4.

Estadificacion de Cancer de Mama

La estadificacién muesta en

T1 Tumor<2 cm 0 menos |

T2 Tumor entre 2y 5 cm 1A

T3 Tumor >5 cm 1B

T4 Tumor de cualquier tamafio que se extiendea pared toracica A

Nédulos 1B

NO Ganglios axilares no palpables nc

N1 Ganglios axilares méviles del lado del tumor [\

N2 Ganglios axilares fijos en ausencia de metastasis

N3 Metastésis a ganglios supra e infraclaviculares

Metastésis §
Mo Ausencia de metastasis fmer :
M1 Metastésis a distancia

Mx No se puede evaluar las metastasis Estadio |

Figura 4: Estadificacion de Cancer de mama
Fuente: edicion propia

1.2.2 Clasificacion histologica

TINOMO
TINIMO/T2NOMO
T2N1MO/T3NOMO
TIN2MO/T2N2MO/T3N1IMO
T4NO,1,2M0
Cuaquier T,N3MO0
Cuaquier Ty NM1
Metastasis
i Tumor /' ;%\;
afectaa
los ganglios
Estadio Il Estadio Il Estadio IV

La clasificacion histologica se realiza valorando las caracteristicas histologicas como el

grado de diferenciacion. El tipo histologico mas frecuente

es el carcinoma ductal infil-

trante, que representa el 65-85% de todos los tumores, le siguen en frecuencia el carci-

noma lobulillar (9%), carcinoma medular (4%), mucinoso (3%) y otros menos frecuentes

como el papilar o tubular (5). Cuando el tumor es no infiltrante se le denomina carcinoma

in situ. En la Tabla 1estan resumidos los tumores no invasivos e invasivos mas frecuentes.
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Tabla 1: Los canceres de mama no invasivos e invasivos mas frecuentes

Lesion no inva- Carcinoma ductal Comedoniano Es una proliferacién clonal
siva in situ Solido maligna de células epitelia-
Cribiforme les limitada a los conductos
Papilar y lobulillos por la membrana
Micropapilar basal, pueden diseminarse
por todo el sistema ductal y
producir lesiones extensas

que afectan a todo un sector

de la mama.
Carcinoma lobuli- Es una proliferacién clonal
llar in situ de células dentro de los con-

ductos y lobulillos que cre-
cen con escasa cohesion en-
tre ellos. En este tipo histo-
logico se mantiene la arqui-

tectura normal del lobulillo.

Es un factor de riesgo para

desarrollar carcinoma inva-

sivo.
Lesion invasiva carcinoma ductal Ductal clasico/sin = Los carcinomas invasivos
infiltrante tipo especial que aparecen en la monogra-
Medular fia como carcificaciones sin
Papilar densidades asociadas meden %
Tubular habitualmente menos de
Musinoso/coloide lcm de tamafio
Metaplasico
Carcinoma Forma con frecuencia masas
lobulillar  infil- irregulares y duras similares
trante a otros canceres , pero tam-

bién puede presentar un pa-

tron infiltrante difuso como

desmoplasia minima.

70N

N ..
QA0

Fuente: edicion propia
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Dentro de la histologia, el grado de diferenciacion es un factor importante para determinar
el prondstico de la paciente y ha demostrado el valor predictivo en la supervivencia (6),

tal como se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2: Relacion de grado de diferenciacion con la sobrevida

Grado Puntaje Supervivencia a 5 afios
Grado I (bien diferenciado) 3as 86%
Grado II (moderadamente diferenciado) 6a’7 70%
Grado III (pobremente diferenciado) 8a9 57%

Fuente: M, Auxiliadora et al. 2013 Céncer de mama: caracteristicas anatomopatoldgicas

(7).

1.2.3 Clasificacion por subtipos moleculares

En el afio 2000, Perou (8) estudi6 los diferentes fenotipos y logré identificar cuatro sub-
tipos moleculares del cancer de mama que se clasifica por subtipos moleculares. Estos
grupos son diferentes tanto en su pronostico como en su tratamiento (9) (10) (11) (12).
Los biomarcadores predictivos proporcionan informacion sobre la probabilidad de bene-
ficio terapéutico de un tratamiento especifico (13). En la Tabla 3 se describen los subtipos
moleculares, su relacion con la expresion de los receptores y los tratamientos sitémicos
indicados. Los subtipos luminales estdn asociados con un prondstico mas favorable,
mientras que HER2 y los subtipos basales se asocian con tasas de recurrencia significati-

vamente peores y disminucion de la supervivencia global.
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También se han identificado varios biomarcadores predictivos potenciales que pueden

correlacionarse con la respuesta a la de RT (8) (14) (15).

Tabla 3: Relacion entre subtipo tumoral, descripcion patologica y opciones de trata-
miento

Subtipo tumoral Descripcion Tratamiento
Luminal A RE + RP + Hormonoterapia (todos los
HER 2 — €asos)
KI 67 menor de 14% Quimioterapia(mayoria)
Luminal B Luminal B+ HER — Hormonoterapia (todos los
RE + HER 2 — €asos)
KI 67 mayor de 14% Quimioterapia (mayoria)
RP +/débil positivo
Luminal B + HER + Hormonoterapia (todos los
RE+ HER 2+ casos)
Cualquier RP/cualquier K167 Quimioterapia (mayoria)
Terapia dirigida Anti HER2
HER 2+ No luminal Terapia dirigida Anti-HER2
HER 2+ Quimioterapia
REyRP -
Triple negativo(ductal) RE /RP — Quimioterapia
HER —

RE: Receptor de estrogenos ~ RP: Receptor de progesterona
HER?2: Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
Ki67: tasa de crecimiento tumoral.

Fuente: M, Auxiliadora et al. 2013 Céancer de mama: caracteristicas anatomopatoldgicas

(7).

1.3 Tratamiento del Cancer de mama

El tratamiento de la neoplasia de mama contempla el tratamiento quirurgico, radioterapia

y tratamiento sistémico con quimioterapia, hormonoterapia y terapias dirigidas. La mejor

estrategia terapéutica se decide en funcion de las caracteristicas y extension del tumor y

de las caracteristicas de la paciente (edad y morbilidades acompafiantes).
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1.3.1 Cirugia

La cirugia va desde la mastectomia radical hasta la tumorectomia, en ambas se realizara
siempre linfadenectomia axilar homolateral, que en la mayoria de ocasiones podra ser una
biopsia selectiva del ganglio centinela. En los casos de tumor no infiltrante se obvia esta

biopsia.

La mastectomia consiste en la extirpacion total o parcial de uno o ambas mamas, se realiza
en pacientes con un riesgo muy alto de recurrencia, la cirugia conservadora estd contra-

indicada o la paciente lo elige por razones personales.

La tumorectomia consiste en la extirpacion del tumor con un margen de seguridad de-
jando la mayor cantidad posible de mama normal. Es una buena opcion para la mayoria
de las mujeres con cancer de mama en etapa temprana, es menos traumatica y conserva
la mayor parte de su mama sin afectar mucho la apariencia mamaria. Sin embargo, en la

practica totalidad de los casos necesitara radioterapia.

Los estudios comparativos entre mastectomia radical y tumorectomia con radioterapia
complementaria, tras mas de 20 afios de seguimiento, han demostrado que no existen
diferencias significativas ni en la supervivencia global ni en el control local tanto en el
carcinoma invasivo como en el intraductal (16) (17) (18) (19). En estudios recientes (20)
(21) (22) la terapéutica conservadora seguida de irradiacion incluso tiene mejores resul-
tados clinicos que la mastectomia radical. Por lo tanto, la cirugia conservadora debe ser

la primera opcion de tratamiento sin diferencias entre las diferentes variedades
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histologicas cuando no hay contraindicaciones como la imposibilidad de realizar la radio-

terapia.

Linfadenectomia axilar: Es una cirugia radical de las cadenas linfaticas de la axila que
incluye la extirpacion de todo el tejido graso axilar. Esta indicada en aquellos casos en
los que se confirma histologicamente la presencia de malignidad en ganglios axilares, asi
como en los casos de ganglio centinela afecto. En las pacientes de edad avanzada de es-
tadio temprano y sin ganglio palpable, puede obviarse la linfadenectomia ya que no hay
evidencia que mejore la supervivencia (23) (24) y la linfadenectomia puede comprometer

la calidad de vida de las pacientes (25).

1.3.2 Tratamiento sistémico

1.3.2.1 Quimioterapia

Los tumores de mama pueden diseminarse desde un punto temprano de su historia natural
y alojarse en otros tejidos, donde permanecen las células sin ser detectadas y en cantida-
des bajas, llamadas células durmientes. La quimioterapia se ha disefiado para resolver
este problema, ya que estas células son las responsables de la recaida a distancia de la

enfermedad, que son causa de la muerte de muchas pacientes con cancer de mama.

La quimioterapia adyuvante se administra despues de la cirugia para eliminar las células
cancerosas sueltas que pueden haber quedado o que se hayan propagado y que no pueden
ser identificadas por pruebas de diagnéstico or la imagen. La quimioterapia se recomienda
para pacientes con receptores hormonales negativos y con alto riesgo de recurrencia.
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Entre las pacientes mayores con cdncer de mama se pretende obviar la quimioterapia,
aunque cumplen el criterio de su uso (26) (27) dadas las comorbilidades que tienen, la

administracién de quimioterapia se realiza con mas cautela en ellas.

La utilizacion de quimioterapia de forma concomitante con radioterapia no es habitual

en el cancer de mama debido a la toxicidad que presenta, especialmente cutanea.

Los fAirmacos quimioterapicos mas utilizados son Antraciclinas, taxanos, 5-fluoroura-
cilo (5-FU) o capecitabina, Ciclofosfamida y Carboplatino y como pasa con toda la qui-

mioterapia, es mas eficaz cuando se utilizan combinaciones de ellos.

1.3.2.2 Hormonoterapia en el cancer de mama

La existencia de receptores hormonales en algunos tumores de mama se asocia con un
mejor pronostico y a la vez se asocia con la prediccion de respuesta al tratamiento anties-

trogénico.

El tamoxifeno fue el primer farmaco antiestrogénico utilizado. Diversos estudios han de-
mostrado un beneficio en la reduccion del riesgo de recidiva y de mortalidad por cancer
de mama, utilizando tamoxifeno como tratamiento complementario. Los farmacos anti-
estrogénicos de nueva generacion como los inhibidores de la aromatasa han mostrado ser
superiores a tamoxifeno en el tratamiento adyuvante de las mujeres postmenopausicas

con receptores positivos. Los principales farmacos inhibidores de la aromatasa son
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anastrozol, letrozol y exemestano. El mecanismo de accion se basa en impedir la sintesis
de estrogenos en las suprarrenales y la grasa durante la postmenopausia.

Existe controversia en la concomitancia de estos fArmacos con la radioterapia; sin em-
bargo, diversos estudios han propuesto la administracion simultdnea de hormonas con
radioterapia plantedndose como una practica cotidiana, tanto en el tratamiento primario

como en la terapia complementaria.

1.3.2.3 Terapia dirigida en cancer de mama

En los ultimos afios se han producido avances significativos en terapia molecular, estos
avances han permitido desarrollar nuevas terapias que se conocen como dianas molecu-
lares con el fin de resaltar su especificidad y su interferencia con zonas claves moleculares
o blancos especificos, habitualmente proteinas, responsables del fenotipo tumoral, que

juegan papeles criticos en el crecimiento y progresion tumoral.

Entre 25% a 30% de todas las pacientes de cancer de mama presentan sobre-expresion de
HER?2 positivo (28), el Her 2 es un tipo de proteina en los superficies de las células can-
cerosas que promueve el crecimiento del tumor, lo que incrementa la agresividad de la
neoplasia. Se han desarrollado los anticuerpos monoclonales que se unen a la proteina
Her 2 en las células cancerosas que puede prevenir el crecimiento de las células. Los
farmacos principales son trastuzumab y pertuzumab. La Her2 también conocido como
cinasa, es un tipo de proteina que transmite sefales, se han desarrollado medicamentos de

inhibidores de cinasa como lapatinib, neratinib y tucatinib.
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1.3.3 Radioterapia

La radioterapia tiene un papel importante en el tratamiento de tumores solidos y muy
especialmente en el cancer de mama, teniendo un papel muy importante en cualquier es-

tadio de esta enfermedad.

El flujo de trabajo de la radioterapia se inicia con la consulta al oncélogo radioterapico
quien revisa la historia clinica, diagndstico, estadificacion de la enfermedad, evalua la
necesidad de exdmenes adicionales y disefa el tratamiento. Para ello, se adquirirdn ima-
genes digitales volumétricas de la region a tratar mediante una tomografia computerizada
(TC). Se emplearan elementos de fijacion estdndar o personalizada para el posiciona-
miento e inmovilizacion durante la simulacion y posterior tratamiento diario. Se toman
las imagenes del posicionado de la paciente y se hardn unas marcas cutdneas en la paciente

para poder alinearla en la unidad de tratamiento.

El siguiente paso es la planificacion de tratamiento, que consiste la delimitacion de volu-
menes a tratar y organos de riesgo. Para visualizar mejor los volimenes a tratar, en oca-
siones, es necesario recurrir a otro tipo de imagenes, como RM o PET y, en otras ocasio-
nes, es el cirujano el que ayuda en la delimtacion de volimenes dejando marcas radioopa-
cas en el lecho tumoral (clips quirurgicos). Se definen varios volimenes, el GTV (Gross
Tumor Volume) que se corresponde con el volumen tumoral macroscépico, el CTV (Cli-
nical Target Volume) o volumen clinico que incluye al GTV con un margen para abarcar

la enfermedad no visible y el PTV (Planning Target Volume) o volumen de planificacion
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que incluye al CTV mas un margen que contemple los posibles movimientos y errores de
posicionamiento. También se delimitaran los 6rganos de riesgo, que en el caso del cancer
de mama serdn los pulmones, el corazon, la médula espinal, el eso6fago, el tiroides y en
ocasiones el plexo braquial. Posteriormente se realizara el calculo dosimétrico. Las ima-
genes de TC con las delimitaciones de los volimenes de tratamiento y de los 6rganos de
riesgo pasan al equipo de dosimetria y fisica para que definan las puertas de entrada de
los haces radiactivos y la técnica a utilizar. La optimizacion del plan es un proceso itera-
tivo y cooperativo entre el oncologo radioterapico y el radiofisico hasta alcanzar el plan
mas adecuado para cada tratamiento.

El siguiente paso serd el tratamiento. La paciente se posiciona en la misma posicion en la
que se realizo el TC. La verificacion del posicionamiento se realiza mediante la compa-
racion de las radiografias generadas a partir del TC de simulacion con las tomadas cada
dia en el acelerador. La comparacion de estas imagenes las hace un sistema sistema
computarizado y propone una correccion de la posicion que es verificada por el técnico o
médico. Una vez comprobada la posicidon correcta, se realiza el tratamiento que suele
durar unos minutos siendo controlado mediante un sistema de TV. El trataiento implica
recibir varias sesiones de irradiacion por lo que la paciente sera visitada cada semana por
personal médico o de enfermeria, para vigilar los efectos adversos agudos que puedan
ocurrir. Finalizada la radioterapia, la paciente serd visitada por su médico para evaluar la
respuesta y la posible toxicidad tardia. El flujograma de la radioterapia se muestra en la

Figura 5.
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Flujograma de radioterapia

1 Consulta: decision
terapéutica

Simulacién

)

3 Disefo de volimenes de
tratamiento

— |

4 Diserio del plan de tratamiento
y célculo de dosis

5 Control de calidad del
tratamiento

6 Tratamiento

7Contro| del paciente durante y
posterior al tratamiento

Figura 5: El flujograma de la radioterapia
Fuente: edicion propia.
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En los estadios precoces de carcinoma infiltrante, la radioterapia complementaria o adyu-
vante reduce la tasa de recidiva locorregional y mejora la supervivencia. Hasta hace al-
gunos afios el esquema mas utilizado, para el tratamiento complementario del cancer de
mama después de la cirugia sea conservadora o radical, era el propuesto por el NSABP
B-06 y otros grupos cooperativos (OCOG, RTOG, EORTC), que consiste en la adminis-
tracion de 45-50 Gy en 25 fracciones de 1,8 6 2 Gy/dia, 5 dias a la semana, durante 33
dias (29) (30). Dichos estudios demuestran que la incidencia de recidiva local es signifi-
cativamente menor en el grupo de pacientes irradiadas, del orden de un 8-10% respecto a
las no irradiadas en las que la recidiva local llegaba al 25%-35%, independientemente de
otros factores asociados. Por ello es el tratamiento estandar después de la cirugia conser-
vadora (31) consiguiendo un excelente resultado clinico tanto a nivel de curacién como
de estética. Lo mismo ocurre con las pacientes afectas de carcinoma in situ, la radioterapia

adyuvante también debe realizarse sistematicamente después de la tumorectomia (32).

En muchas ocsaiones se realiza la denominada sobreimpresion o “boost”, que consiste en
la aplicacion de una dosis adicional de radiacion en el lecho tumoral, que, de forma cléasica
se administra en fracciones de 2 Gy hasta alcanzar una dosis total de 10 a 16 Gy (33).
Con este aumento de dosis se consigue un mejor control local (34) (35). Debe recordarse

que por cada cuatro recurrencias locales prevenidas se evita una muerte a 15 afios (36).

En los casos de tumor localmente avanzado, tras la mastectomia, se requiere la irradiacion

de la pared torécica para los tumores pT3-T4 y si hay una afectacion nodal axilar, sea cual
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sea el nimero de ganglios linfaticos afectados (37). La dosis a la pared toracica debe ser
la misma, entre 45 y 50 Gy al mismo fraccionamiento. El CTV debe incluir la cicatriz de

mastectomia completa.

La irradiacion de las areas ganglionares es una parte importante de la irradiacion del can-
cer de mama. La irradiacion axilar de todos los niveles se recomienda sélo si no hay
diseccién quirargica axilar y existe afectacion del ganglio linfatico centinela, en caso de
afectacion axilar y linfadenectomia se recomienda Unicamente la irradiacion de la fosa
supraclavicular y del nivel infraclavicular. La irradiacion mamaria interna debe discutirse
de forma individual, de acuerdo con la relacion beneficio/riesgo (toxicidad cardiaca). La

dosis y fraccionamiento a administrar son las anteriormente descritas.

1.3.3.1 Bases del fraccionamiento

Las primeras formulas matematicas que relacionaban el tiempo global de tratamiento y la
respuesta a la irradiacion fueron las curvas de isoefecto en 1944 por Strandqvist (38),
luego fue modificado por Cohen en 1949, pero para ambos el pardmetro fundamental era
el tiempo global de tratamiento, no incluian en sus célculos el tamafio ni nimero de frac-

cion administradas.

Ellis en 1969 establecio el modelo de la dosis nominal estindar NSD que contempla el
isoefecto, el tiempo total de la irradiacion y el numero de fracciones (39). No tenia en
cuenta el tamafo de la fraccion y se subestimaban los efectos tardios tras fracciones gran-

des. Se expresa por la siguiente ecuacion:
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DT=NSD-T%!1.N0:24

Desde entonces, la mayoria de las formulas que han surgido son modificaciones de esta,
siendo la critica principal que no establece diferencias entre los diferentes tumores o teji-

dos sanos.

Finalmente, en 1980, Fowler estableci6 el modelo lineal cuadratico, que es el mas difun-
dido actualmente gracias a su simplicidad y el ajuste con datos clinicos y biologicos dis-
ponibles. Siguiendo el mismo modelo se ha establecido el concepto de dosis biologica
efectiva (BED) seglin la cual dos esquemas de tratamiento cumplen la equivalencia de la

siguiente expresion:

BED=E/a=n-d [1 + d/(o/p)]

Con esta formula, podemos calcular si un esquema de radioterapia es equivalente con otro

fraccionamiento distinto.

ny- di [1+di/(0/B)]= n2- d2 [1 + d2/(0/B)]

La dosis total de un tratamiento y el nimero de fracciones en que se divide su aplicacion
y el tipo de tumor (0/P) son factores fundamentales del efecto radioterapico. Una limita-
cion de esta formula es que no incluye el tiempo de tratamiento, el fraccionamiento ex-
cesivo lleva a que el tiempo total de tratamiento se prolongue y a la repoblacion de las
células tumorales disminuyendo el control tumoral. La prolongacion del tiempo total de

tratamiento por suspension de dias de terapia por diferentes causas puede en algunos casos
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disminuir el control tumoral.

1.3.3.2 Alteraciones del fraccionamiento

Se definen como alteraciones del fraccionamiento a todos aquellos esquemas que em-
plean una fraccion diferente al estandar o cldsico de 2 Gy, una fraccion al dia y 5 dias por

semana. Asi podemos distinguir:

a) Hiperfraccionamiento: El fraccionamiento de una dosis inferior a 2 Gy y més de una
fraccion diaria con un periodo de descanso para permitir la recuperacion del tejido sano,
normalmente estimado en un minimo de 6 h interfraccion y sin aumento del tiempo total
de tratamiento. La reduccion de la dosis por fraccion puede disminuir el riesgo de toxici-

dad tardia, a pesar de una mayor dosis total.

b) Fraccionamiento acelerado: existe una disminucion del tiempo total de tratamiento
con la intencion de evitar el impacto de la repoblacion tumoral durante la irradiacion
fraccionada, a cambio genera inconveniente de un mayor impacto en la respuesta aguda

de los tejidos normales.

c) Hiperfraccionamiento acelerado: cuando se administran mas de una fraccion por dia
(de 1,2 hasta 1,5 Gy) en un periodo de tiempo mas corto. Cuando se hace sin dia de pausa

se conoce como hiperfraccionamiento acelerado continuo.

d) Hipofraccionamiento: cuando se administra una dosis por fraccion superior a la cla-

sica de 2 Gy. El tiempo total se acorta y se aumenta la toxicidad, especialmente la tardia.
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Este fraccioanmiento constituye la base de la mayoria de los tratamientos paliativos en

radioterapia.

¢) Hipofraccionamiento acelerado: consiste en el empleo de dosis por fraccion superior
a 2 Gy en un periodo de tiempo inferior al que se administraria con fraccionamiento cla-
sico. Actualmente constituye la base de muchos tratamientos adaptados de algunos tumo-

res en funcion de su respuesta a la irradiacion como el cancer de mama.

f) Dosis tnica: se emplea habitualmente en tratamientos paliativos, técnicas intraopera-
torias o en técnicas de radiocirugia. Su base bioldgica es bastante diferente de la dosis

fraccionada.

1.3.3.3 Hipofracionamiento diario en el cancer de mama

Con el fraccionamiento estandar se consiguieron unos excelentes resultados tras cirugia
conservadora (16) (17) (40) (41). Sin embargo, era un tratamiento poco comodo, ya que
implicaba acudir durante 5-7 semanas al centro hospitalario para recibir la sesion de ra-
dioterapia y en ocasiones este desplazamiento implicaba muchos kilémetros para las pa-
cientes. Se estan desarrollando programas de hipofraccionamiento diario con el fin de
reducir el nimero de sesiones para aumentar el confort de las pacientes, especialmente en

las pacientes ancianas (31).

Existe abuntante experiencia en el tratamiento hipofraccionado diario en pacientes con-
cancer de mama. En la Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas sobre la

prueba de tamafio de fraccion de radioterapia de cancer de mama identificd cuatro ensayos
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alearizados (tres del Reino Unido y uno canadiense) que informaron resultados de hipo-

fraccionamiento a 10 afios. A continuacidn, se revisan estos estudios.

En el estudio ingles START-P y START-A se ha comparado el esquema estandar de 50
Gy en 25 fracciones con esquema de hipofraccionamiento diario en 13 fracciones en 3
semanas en dos grupos. Tras un seguimiento aproximadamente de 10 afios se ha confir-
mado que la radioterapia hipofraccionada apropiadamente dosificada es segura y efectiva
para pacientes con cancer de mama temprano. Los resultados apoyan el uso de 40 Gy en
15 fracciones (3 semanas), que ya ha sido adoptado por la mayoria de los centros como
el estandar de la atencion para las mujeres que requieren radioterapia adyuvante para el

cancer de mama invasivo en estadio precoz.

En el estudio de START-B, ha comparado el esquema estandar con el esquema de 40
Gy/15 fracciones de 2,67 Gy, el resultado demostro la efectividad del esquema hipofrac-

cionado diario en el control local y tener menos toxicidad cutdnea.

En el estudio de Whelan (33), ha demostrado en su estudio con mas de 1.200 pacientes
que recibieron 50 Gy en 25 fracciones 0 42,5 Gy en 16 fracciones, tras un seguimiento de
10 afos, no existen diferencias significativas en recidiva local(6,7% vs 6,2%), y se con-
sigue un buen resultados estético(71,3% vs 69,8% respectivamente). La toxicidad aguda

de 3 grado o superior fue solo del 3% en cada grupo.

Las tasas de recaida tumoral local en estos ensayos se resumen en la Tabla 4. Los dos

esquemas de dosis en START-P fueron de 13 fracciones que son isoefectivos con 50 Gy
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en 25, Con base en los resultados del ensayo START-P, el nivel de dosis de 3,3 Gy (42,9

Gy) se redujo a 3,2 Gy (41,6 Gy) en START-A.

Tabla 4: Tasas de recaida local en cuatro ensayos aleatorios de la radioterapia hi-
pofracionada después de la cirugia para el cancer de mama temprano

Gy/fraccion Recaida local a Recaida local a
5 afios (%) 10 aiios (%)
START-P (42) 50/25 7,9(5,4-10,4) 12,1(8,8-15.5)
(43)
42,9/13 7,1(5,4-10,4) 9,6(6,7-12,6)
39/13 9,1(6,4-11,7) 14,8(11,2-18,3)
START-A(44) 50/25 3,4(2,3-5,1) 6,7(4,9-9,2)
41,6/13 3,1(2,0-4,7) 5,6(4,1-7,8)
39/13 4,4(3,1-6,2) 8,1(6,1-10,7)
START-B(45) 50/25 3,3(2,4-4,6) 5,2(2,7-5,2)
40/15 1,9(1,2-3,0) 3,8(2,7-5.2)
Whelan (33) 50/25 32 6,7
42,5/16 2,8 6,2

Un beneficio de la aplicacion del hipofraccionamiento diario moderado es una menor tasa
de dermatitis o de descamacion humeda, ya que se aplica una dosis total inferior y por
tanto un equivalente bioldgico a fraccionamiento normal también menor. Esta diferencia
refleja la insensibilidad relativa de las reacciones cutaneas agudas al tamafio de la fraccion
(46). No se ha sugerido ningun exceso de dafio cardiaco después de la hipofracciona-
miento en los ensayos START o Whelan, aunque el pequeiio numero de eventos cardiacos

limita el poder de las comparaciones formales. En la practica, el desafio es proteger el
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corazon independientemente del régimen de radioterapia mediante la adopcion de técni-
casde respiracion profunda mantenida u otra técnica de conservacion del corazon.

Los resultados indican que no hay ventajas en términos de seguridad o efectividad de
persistir con fraccion estandar (2 Gy) en pacientes con cancer de mama. Los programas
de 15 6 16 fracciones estan reemplazando el esquema convencional de 25 fracciones
como un tratamiento estandar de radioterapia complementario en un nimero creciente de

paises.

Poblacion que se podria beneficiar con el hipofraccionamiento diario y sus conve-
niencias

En el estudio de Whelan se incluyen mujeres mayores de 50 afios con carcinoma invasivo
pT1-2NOM tratadas mediante cirugia conservadora y en los estudios START los criterios
fueron mas amplios, s6lo excluyen a las pacientes con reconstruccidon mamaria inmediata
0 quimioterapia citotoxica simultdnea prescrita. Eso implica que el hipofraccionamiento
es adaptable a una gran poblacion. Por ello, el esquema hipofraccionamiento se ha con-
vertido en el estdndar en un nimero creciente de paises, especialmente en mujeres mayo-
res de 50 afios con tumores axilares negativos y progresivamente se ha ido extendiendo a
todas las mujeres con cancer de mama. Este programa es actualmente el estandar de aten-
cion para todas los pacientes con cancer de mama del Reino Unido.

Cuando se necesita una dosis de refuerzo del lecho tumoral, en general se administran
13,5 Gy adicionales en cinco fracciones de 2,6.7 Gy, el equivalente a 14 Gy en siete frac-

ciones de 2 Gy, suponiendo un o/ § aproximado de 3 Gy.
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1.4 Efectos secundarios de la irradiacion

Los efectos secundarios son el resultado del dafio que genera la irradiacion a las células
y los tejidos sanos cerca de la zona de tratamiento. Los signos y sintomas derivados de la
irradiacion de la mama estan condicionados por diversos factores, como el volumen a
tratar, la técnica de irradiacion, la energia del haz, el fraccionamiento, la dosis total, asi
como los tratamientos sistémicos previos y/o concomitantes y las comorbididades de la
paciente (47) (48). Los efectos secundarios frecuentes de la irradiacion mamaria incluyen
problemas cutaneos, fatiga, problemas pulmonares, cardiacos y en ocasiones molestias al
tragar (irradiacion ganglionar). Gracias a los avances tecnoldgicos, las mejoras en el
calculo dosimétrico y en la administracion del tratamiento, la toxicidad radioinducida ha

disminuido considerablemente (49).

1.4.1 Toxicidad cutanea aguda

La radiodermitis es la toxicidad aguda mas habitual y la que comporta mayor disconfort
para las pacientes (50). La evolucion habitual de la toxicidad cutanea de la mama durante
el tratamiento suele oscilar entre eritema moderado-grave pudiendo ir acompafiado de
prurito, descamacion seca e hiperpigmentacion y, en algunos casos, en especial en las
zonas mas sensibles, descamacion himeda, que puede ir acompafiada de infeccion, com-
promete la calidad de vida de las pacientes, que puede acarrear incomodidad, dolor, irri-
tacion, sansacion de quemado y picazdn, todo eso seria un factor afadido a causar la

ansiedad durante el tratamiento del cancer(51).
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La toxicidad cutdnea radioinducida ha sido ampliamente documentada e investigada pero,
en la mayoria de casos, no existe una estandarizacion en la prevencion y cuidados (52)
(53). Para su evaluacion se utilizan los los grados de las escalas CTCAE (Common Ter-
minology Criteriafor Adverse Events) (54) y de la RTOG-EORTC que evaluan los cam-
bios producidos en la piel en cuatro grados (55). Estos dos metodos de evaluaciones son
subjetivos y pueden generan diferencias entre observadores. De tal forma, es necesario

buscar un metddo objetivo para la andlisis de la toxicidad cutanea (56) (57).

Existen alternativas mediante sistemas cuantitativos y objetivos. En el estudio de Gonza-
lez y cols (58) analizaron el cambio de la microcirculacion vascular cutanea en tiempo
real mediante de flujometria doppler de lasér antes y despues de la irradiacion. Demos-
traron una relacion entre las alteraciones del flujo y la dosis, que se correlacionan con el
grado de intensidad de la dermitis en los primeros grados, que son precisamente los mas
dificiles de objetivar por las escalas, ya que los cambios visibles se observan, general-
mente, durante 1-4 semanas despues del comienzo de la irradiacion, aunque el dafio de la
irradiacion se produce imediadamente la exposicion a la radiacion. La deteccion temprana

del cambio potencialmente puede ser util para tomar medidas preventivas adecuadas.

En trabajo similar se han encontrado correlaciones positivas entre instrumentos de medida

no invasivos con las escalas subjetivas de valoracion de la toxicidad aguda (59) (60).
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1.4.2 Toxicidad cutanea cronica

Los efectos cronicos de la irradiacion a nivel cutaneo incluyen hiperpigmentacion, telan-
gectasias, fibrosis subcutanea, edema y dolor local que presenta en el seguimiento ulterior

y a largo plazo de las pacientes irradiadas (61).

El andlisis de De Santis y cols (62), demostré que la diabetes, la admistracion de quimio-
terapia previa, las heterogeneridades en la distribucion dosimétrica en la mama y el boost
sobre el area tumoraltumoral son los factores que influyen la presentacion de toxicidad
cronica en el seguimiento tras la radioterapia hipofraccionada global de la mama. Tam-
bién existe diversos estudios que descubrieron la corelacion entre factor gendmico con la

presentacion de toxicidad cronica cutanea radioinducida (63) (64) (65) (66) (67) (68).

Habitualmente se valora los cambios cronicos de la piel tras la irradiacion con las escalas
en cuatro grados de la RTOG y LENT-SOMA (ver Tabla 5). La escala LENT-SOMA su-
pone una valoracion mas completa (69). Las dos escalas son valoraciones subjetivas lo
que dificulta la comparacion de resultados entre diferentes centros de estudio. Al igual
que la radiodermitis aguda existen estudios que han ensayado el uso de sistemas objetivos

de valoracion de la toxicidad cronica cutanea basados en sistemas de ultrasonidos (67).
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Tabla 5: Clasificacion de efectos adversos tardio RTOG/EORTC y LENT/SOMA

RTOG/EORTC

Grado I

Grado 11

Grado 111

Grado IV

Piel

Tejido subcutineo

LENT/SOMA
Mama | Subjetivo

Objetivo
Piel

Dolor

Telangectasia

Fibrosis

Edema

Retraccion,

atrofia

Ulcera

Linfedema,
brazo circunfe-

rencia

Cambio de pigmentacion

Fuente:edicion propia

Atrofia leve, cambio
de pigmentacion, alo-

pecia leve

Induracion leve (fibro-
sis), pérdida de grasa

subcutanea

Grado I

Ocacional y minimo, hi-

persensibilidad y prurito

<1 cm?

Apenas palpable, dau-

mento de densidad

Asintomatica

10-25%

Solo epidérmico, <1 cm?

2-4 cm aumento

Transitorio, leve

50

Atrofia disversa, te-
langectasia mode-

rada, alopecia total

Fibrosis moderada
pero asintomatica,
area de contractura
leve, <10% reduc-

cion lineal

Grado 11

Intermitente y tole-

rable

1-4 cm?

Aumento de densi-
dad y firmeza defi-

nitivo

Sintomatica

>25-40%

Solo dérmico, >

lem?

>4-6 cm aumento

Permanente, mar-

cado

Atrofia marcada, te-

langectasia gruesa

Induracién severa y

pérdida de tejido

subcutaneo,>10%

reduccion lineal

Grado IIT

Persistente e intenso

> 4 cm?

Densidad, retrac-

cion y fijacion muy

marcada

Disfuncion  secun-

daria

>40-75%

Subcutanco

>6 cm aumento

Ulceracion

Necrosis

Grado IV

Contumaz
¢ insopor-

table

Toda la

mama

Hueso ex-
puesto,

necrosis

Brazo

inutil



1.4.3 Toxicidad pulmonar

El pulmén homolateral y el corazén en el caso de mama izquierda son los organos de
riesgo mas importantes. Gracias a los avances tecnoldgicos, las mejoras en el calculo
dosimétrico y en la administracion del tratamiento, la toxicidad en estos 6rganos ha dis-

minuido considerablemente (70).

El pulmén es el 6rgano de riesgo que se ve mas comprometido con la radioterapia por
cancer de mama. El principal riesgo de radiacion pulmonar es la neumonitis que puede
ser aguda o tardia. No obstante, la exposicion pulmonar relacionada con la radioterapia
mamaria es menor y los casos de lesiones pulmonares inducidas por radiaciéon son poco
frecuentes. Existe una correlacion entre el riesgo de neumonitis por radiacion y el valor
promedio del volumen pulmonar ipsilateral que recibe 20 Gy (V20 Gy) en pacientes tra-
tadas por cancer de mama. La incidencia de neumonia radioinducida es inferior al 1%

para V20 Gy vy inferior al 7% cuando se utilizan dos haces tangenciales (71)(72)(73).

1.4.4 Toxicidad cardiaca

Diversos estudios antiguos demostraron que la radioterapia de la mama o pared toracica
izquierdas puede aumentar la morbilidad y mortalidad por enfermedad cardidca isqué-
mica (74) (75) (76). No obstante, estudios recientes han observado que con la tecnologia
morderna de radioterapia puede reducir la toxicidad cardiaca (77), incluso no hay dife-
rencia entre la morbilidad de enfermedad cardiovascular entre las pacientes con irradia-

cion de mama izquierda o mama derecha (78).

51



En el estudio de Sarah Darby (79), basado de los datos registrado en Suecia y Norruega
desde el ano 1958 a 2001, demostré que la incidencia de eventos de arteria coronaria
aumenta linealmente en un 7,4% por cada aumento de 1 Gy en la dosis cardiaca media
recibida. Del mismo modo, los autores franceses demostraron que cada Gy agregado a la
dosis cardiaca media aumentaria el riesgo de cardiotoxicidad en un 4% (80). Por lo tanto,
se ha desarrollado técnicas de irradiacion con el fin de minimizar la dosis cardiaca admi-
nistrada. Actualmente, el uso de radioterapia conformal 3D es una necesidad absoluta, ya
que es capaz de reducir la dosis administrada al corazén y disminuir la mortalidad car-
diaca, también es util el uso la posicion prono y la técnica inspiracion profunda mantenida
durante el tratamiento, con estas técnicas se puede lograr un descenso significativo de la

dosis cardiaca (81).

Por otro lado, los factores de riesgo cardiaco preexistentes y el tratamiento sistémico tam-
bién desempefian un papel importante. Segin estudios preclinicos (82) (83), el trata-
miento molecular dirigido tiene efecto potencial sinérgico en la induccion de la muerte
celular por la irradiacion, consiguiéndose una radiosensibilizacion. La radiosensibiliza-
cion o efecto sinérgico puede potenciar las respuestas en tumores localmente avanzados,
pero también se pueden incrementar los efectos secundarios en los tejidos sanos y 6rganos
criticos de su alrededor. Desde hace pocos afios estan emergiendo nuevos agentes en can-
cer de mama con dianas especificas cuya relacion ha sido revisada y actualizada por ex-

pertos de la ASCO (American Society of Clinical Oncology).
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1.5 Radioterapia personalizada del cancer de mama

Actualmente la RT estd recomendada para todas las pacientes sometidas de cirugia con-
servadora (si no tienen contraindicacion), incluso las pacientes de estadio temprano con
nddulo negativo. Hasta ahora no hay evidencia suficiente para seleccionar las pacientes
que pueden obviar la radioterapia. Los estudios no han tenido éxito al intentar identificar
un grupo de bajo riesgo con una probabilidad tan baja de recaida local en la que la RT
pueda omitirse razonablemente (84). No obstante, hay grupo de pacientes que se bene-

fician mas de la radioterapia que otras.

Por otro lado, hemos entrado en una era en la que los marcadores moleculares, el perfil
de expresion génica y otros indicadores de prondstico molecular estan siendo investiga-
dos como un medio de individualizar las terapias sistémicas adyuvantes, y este mismo
enfoque deberia aplicarse a la RT. El desafio ahora sera aplicar biomarcadores identifica-
dos a los diferentes subtipos de cancer de mama para predecir el resultado de RT utili-

zando técnicas ya utilizadas dentro de la clinica.

Una parte importante de la personalizacion es ofrecer a cada paciente el esquema de tra-
tamiento mas adecuado a su edad o estado vital, asi la utilizacion de esquemas de radio-
terapia mas cortos o semanales puede tener utilidad en pacientes mayores o con comor-

bilidades importantes.
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2.1 Hipotesis primaria

El tratamiento complementario de radioterapia mediante hipofracionamiento semanal de
6,25 Gy x 6 sesiones obtiene unos resultados de control local con unos efectos secunda-
rios aceptables y comparables al fraccionamiento estdndar en pacientes con cancer de

mama de edad avanzada.

2.2 Hipotesis secundaria

El hipofraccionamiento semanal de 5 Gy x 6 sesiones tiene un mismo efecto de control
local como el fraccionamiento de 6,25 Gy x 6 sesiones con una menor toxicidad tardia en

pacientes con cancer de mama de edad avanzada.
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3.0bjetivos
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3.1 Objetivo primario

Averiguar si la irradiacion complementaria con esquema hipofraccionado semanal de 6,25
Gy x 6 sesiones 0 5 Gy x 6 sesiones son factibles en pacientes con cancer de mama y de

edad avanzada y tienen una toxicidad aceptable.

3.2 Objetivo secundario

Averiguar si la irradiacidon complementaria con el esquema hipofraccionado semanal de
5 Gy x 6 sesiones tiene una menor toxicidad cutdnea que el fracionamiento de 6,25 Gy x

6 sesiones en pacientes de edad avanzada.
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4. Materiales y métodos
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4.1 Diseifo del estudio

Estudio retrospectivo que incluye las pacientes que, de forma asistencial, recibieron irra-
diacion complementaria con esquemas hipofraccionados semanales en el Servicio de On-
cologia Radioterapica del Hospital de Esperanza de Barcelona desde el afio 1992 hasta el

ano 2016.

4.2 Pacientes

Primer estudio: Se han incluido 486 pacientes de edad avanzada con neoplasia de mama
sin metastasis entre 1992 y 2016, todas ellas recibieron radioterapia con hipofracciona-

miento semanal.

Segundo estudio: Se han podido reclutar 47 pacientes para comparar la toxicidad cronica
de los dos esquemas radioterapicos semanales (6,25 Gy x 6 sesiones VS 5 Gy x 6 sesio-

nes).

4.3 Criteios de inclusion

- Pacientes con cancer de mama no metastasico de edad superior a 70 afios, pacientes
que no toleran el desplazamiento diario a nuestro centro de radioterapia, pacientes
con enfermedades concomitantes o deterioro cognitivo segun la escala de deterioro
global GDS de 4 o superior (Tabla 6), problemas sociofamiliares, dificultad de mo-
vimiento o distancia alejada al centro de tratamiento (fuera del municipio, a mas de

25 km).
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Se incluyeron las pacientes tras cirugia conservadora y tras mastectomia
Se incluyen todas pacientes independientemente de su estatus inmunohistoquimico

especifico.
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Tabla 6: Escala de deterioro global

ESCALA DE DETERIORO GLOBAL (GDS-FAST)

Estadio Fase clinica Caracteristicas FAST C ios
GDS 1. Normal Ausencia de déficit funcionales objetivos 0 | No hay deterioro cognitivo subjetivo ni objetivo
Ausencia de MEC: 30-35 subjetivos.
déficit
cognitivo

GDS 2. Déficit
cognitivo muy
leve

Normal para su
edad. Olvido
MEC: 25-30

Déficit funcional subjetivo

Quejas de perdida de memoria en ubicacion de objetos, nombres de personas,
citas, etc.

No se objetiva déficit en el examen clinico ni en su medio laboral o
situaciones sociales.
Hay pleno conc

1
£

i6n de la sintc

y val

d) pérdida de la capacidad para sentarse y
levantarse sin ayuda

e) pérdida de la capacidad para sonreir

f) pérdida de la capacidad para mantener la
cabeza erguida

GDS 3. Déficit | Deterioro Déficit en tareas ocupacionales y sociales Primeros defectos claros. Manifestacion en una o mas de estas dreas:
cognitivo leve | limite complejas y que g Imente lo observan e Haberse perdido en un lugar no familiar
MEC:20-27 | familiares y amigos e Evidencia de rendimiento laboral pobre
e Dificultad para recordar palabras y nombres
e tras la lectura retiene escaso material
e olvida la ubicacion, pierde o coloca erroneamente objetos de valor
e escasa capacidad para recordar a personas nuevas que ha conocido
El déficit de concentracién es evidente para el clinico en una entrevista
exhaustiva.
La negacion como y de deft oeld de los
defectos, empieza a manifestarse.
Los sintomas se p de ansiedad leve moderada
GDS 4. Déficit | Enfermedad de | Déficits observables en tareas complejas Defectos manifiestos en:
cognitivo Alzheimer leve | como el control de los aspectos econémicos olvido de hechos cotidianos o recientes
moderado MEC: 16-23 personales o planificacion de comidas o déficit en el recuerdo de su historia personal
cuando hay invitados e dificultad de concentracion evidente en operaciones de resta de 7 en 7.
e incapacidad para planificar viajes, finanzas o actividades complejas
F no hay defectos en:
e orientacion en tiempo y persona
® reconocimiento de caras y personas familiares
e capacidad de viajar a lugares conocidos
Labilidad afectiva
M. de negacion domina el cuadro
GDS 5. Déficit | Enfermedad de | Decremento de la habilidad en escoger la N it i ia en deter tareas, no en el aseo ni en la comida, pero
cognitivo Alzheimer ropa adecuada en cada estacion del afio o si para elegir su ropa
moderadamen- | moderada segiin las ocasiones Es incapaz de recordar aspectos importantes de su vida cotidiana (direccion,
te grave MEC: 10-19 teléfono, nombres de familiares)
Es fi cierta desori en tiempo o en lugar
Dificultad para contar en orden inverso desde 40 de 4 en 4, o desde 20 de 2 en
2
Sabe su nombre y g 1 el de su esposa e hijos
GDS 6. Déficit | Enfermedad de | Decremento en la habilidad para vestirse, Olvida a veces el nombre de su esposa de quien depende para vivir
cognitivo Alzheimer banarse y lavarse; especificamente, pueden | Retiene algunos datos del pasado
grave moderada- identificarse 5 subestadios sigui Desori temporo espacial
mente grave a) disminucion de la habilidad de vestirse Dificultad para contar de 10 en 10 en orden inverso o directo
MEC: 0-12 solo Puede necesitar asistencia para actividades de la vida diaria
b) disminucién de la habilidad para bafiarse | Puede presentar incontinencia
solo Recuerda su nombre y diferencia los familiares de los desconocidos
¢) disminucion de la habilidad para lavarse y | Ritmo diurno frecuentemente alterado
arreglarse solo Presenta cambios de la personalidad y la afectividad (delirio, sintomas
d) di dela ia urinaria obsesivos, ansiedad, agitacion o agresividad y abulia cognoscitiva)
e)disminucion de la fecal
GDS 7. Déficit | Enfermedad de | Pérdida del habla y la capacidad motora Perdida progresiva de todas las capacidades verbales
cognitivo muy | Alzheimer Se especifican 6 subestadios: Incontinencia urinaria
grave grave a) capacidad de habla limitada Necesidad de asistencia a la higiene personal y alimentacion
MEC: 0 aproximad a 6 palab Pérdida de funciones psic as como la deambulacién
b) capacidad de habla limitada a una tnica Con frecuencia se observan signos neurologicos
palabra
¢) pérdida de la capacidad para caminar solo
sin ayuda

Fuente:

Global Deterioration Scale (GDS), Reisberg, 1982.
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4.4 Tratamiento

Las pacientes con estadios I-1I se sometieron a cirugia conservadora y linfadenectomia (o
biopsia selectiva del ganglio centinela), y las pacientes con estadio III fueron sometidas
a mastectomia radical y linfadenectomia. Los criterios para la seleccion de la cirugia ini-
cial fueron los mismos que los utilizados para pacientes jovenes. En pacientes con cirugia
conservadora, los margenes se consideraron positivos cuando el tumor alcanzo el punto

de la muestra o eran inferiores a 3 mm.

Las pacientes recibieron irradiacion semanal hipofraccionada dentro de los 2 meses pos-
teriores a la cirugia. Las pacientes en funcion de la época y técnica disponible, fueron
tratadas mediante una unidad de cobalto-60 o un acelerador lineal por medio de haces
tangenciales y dosimetria en un plano, o haces conformados en 3D con dosimetria tridi-
mensional o con técnicas de modulacion de intensidad. Todas las pacientes fueron tratadas
en posicidn supina, con abduccion del brazo ipsilateral utilizando una inmovilizacion tipo

cuna alfa (Figura 6).
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Figura 6: Imagen de tratamiento de una paciente con cdncer de mama.

El esquema de tratamiento consistié en la administracion de 6 dosis diarias de 6,25 Gy
una vez por semana hasta alcanzar una dosis total de 37,5 Gy hasta el afio 2012 en que se
redujo la dosis por fraccion a 5 Gy con el objetivo de reducir los efectos secundarios

cutaneos, hasta una dosis total de 30 Gy.

Las pacientes tratadas con cirugia conservadora o s6lo biopsia recibieron irradiacion en
la mama y las pacientes mastectomizadas en la pared toracica. En pacientes con tumores
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T4 tratados con electrones en la pared toracica se utilizd un bolus. Las pacientes con
margen quirurgico positivo recibian una sobreimpresion en el lecho tumoral de 1 6 2 dosis
semanales, este volumen se definié mediante los clips quirirgicos y un margen adicional

de 15 mm en todas las direcciones para obtener el PTV.

La fosa supraclavicular y el nivel III axilar se irradiaron en funcion de la afectacion gan-
glionar, siempre en casos de N2 y en pacientes con afectacion de N1 tratados en el periodo
de 2008 a 2016 de acuerdo con el protocolo asistencial del Servicio y con los datos pu-

blicados de evidencia (85).

4.5 Evaluacion y seguimiento

Primer estudio: Todas las pacientes fueron evaluadas semanalmente después de la sesion
para determinar la tolerancia y se sometieron a control de toxicidad local aguda y cronica
de acuerdo con la escala RTOG o los criterios de terminologia comun para eventos ad-
versos v 4.0 (CTCAE), lo que indica un tratamiento de apoyo cuando sea necesario. Las
pacientes fueron seguidas periodicamente después del final del tratamiento, a un mes, 6

meses, y posteriormente al menos una vez al afio.

Segundo estudio: Se pudo reclutar a 47 pacientes con mas de un afio de seguimiento que
habian recibido fracciones de 6,25 Gy (Grupo A) o de 5 Gy (Grupo B). Estas pacientes
realizaron una evaluacion objetiva del estado de la piel. Se utiliz6 el sistema Multi-Skin-
Center (MC750-B2; CK electronicGmbH) (Figura 7 a) y se evaluaron los parametros de
pigmentacion (eritema y melanina), hidratacion y elasticidad. Se compararon las medidas
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sobre la mama afecta con la mama contralateral sana (Figura 7 b). Las medidas de los
pardmetros cutdneos se midieron dos veces en los cuatro cuadrantes de ambas mamas y
se calcul6 el promedio de los resultados. Asimismo, se evaluo la tolerancia y efectos se-
cundarios a largo plazo mediante escalas clinicas de evaluacion de la toxicidad cronica
segin la CTCAE version 5.0. También se registraron, la presencia de enfermedades con-
comitantes (HTA, cardiopatia, diabetes, hipercolesteremia) y se valord su impacto en la

incidencia de toxicidad cronica.

Figura 7: a-Multi-Skin-Center (MC750-B2; CK electronicGmbH, con las cuatro sondas.

b-Medicion de la elasticidad con la sonda.

4.6 Analisis estadistico

Se realizo el andlisis estadistico mediante el paquete informatico SPSS v22 (IBM SPSS,
Chicago, IL). La descripcion de las variables cuantitativas se ha realizado mediante el
calculo de la media y la desviacion estandar, y de las variables categoricas con la distri-

bucion de frecuencias. Para las comparaciones entre variable cuantitativas se utilizé la
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prueba de la T de Student o de la U de Man-Whitney cuando fue necesario y para la
comparacion entre variables categdricas la prueba de Chi cuadrado o la exacta de Fisher.
Las probabilidades de supervivencia global, supervivencia causa espedifica, superviven-
cia libre de enfermedad, supervivencia libre de recaida local y supervivencia libre de me-
tastasis se calcularon con el método de Kaplan-Meier y las comparaciones se realizaron

mediante la prueba de log-rank. Se estableci6 un nivel de significacion del 5%.

Las pacientes fueron incluidas siguiendo los principios éticos para investigacion médica
segun la declaracion de Helsinki y se obtuvo un consentimiento informado de todas las

pacientes.
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5.1 Resultados del primer estudio

5.1.1 Caracteristicas de las pacientes

Se han incluido 486 pacientes entre 1992 y 2016. La edad media fue 79+6,5 anos (extre-
mos 58-97anos). El 49,4% de los casos tenian neoplasia de mama derecha y el 50,6%
izquierda. El 78,6% de pacientes fueron sometidas a cirugia conservadora (73,3% tumo-
rectomia y 5,3% cuadrantectomia), 20% a mastectomia, 0,4% a linfadenectomia y 0,6%
se practico solo biopsia por patologia asociada que contraindicaba la intervencion o bien
ocasionalmente por la negativa de la paciente a ser intervenida. Las caracteristicas de las

pacientes se presenta en la Tabla 7.
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Tabla 7: Caracteristicas de las pacientes del primer estudio.

Estadio 1 187 38,5
II 182 37,4
111 80 16,5
v 5 1
In situ 11 2,3
Recidiva 10 2
Desconocido 11 2,3
Grado 1 85 17,5
2 218 44.8
3 100 20,5
Desconocido 83 17
Tipo de cirugia Conservadora 382 78,6
Mastectomia 97 20
Otros 7 1.4
Tratamiento Si 382 78,7
antiestrogénico
No 104 21,3
Quimioterapia Si 65 13,4
No 421 86,6

5.1.1.1 Radioterapia

Las pacientes tratadas desde el ano 1992 hasta el 2004, en un 13,4% de los casos fueron
irradiadas mediante fotones 1,25 MV de una unidad de Cobalto-60 (65 pacientes), y a
partir del afio 1998 los tratamientos se realizaron con el acelerador lineal de forma que el
69,3% de los casos fueron tratatos con fotones de 6MV (337 pacientes). De las pacientes
mastectomizadas, el 17,3% fueron tratadas con electrones (84 pacientes), el resto con
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fotones. Todas las pacientes recibieron irradiacion hipofraccionada semanal durante los
2,2 (1-3) meses posteriores a la intervencion quirdrgica en las pacientes sin quimioterapia,
y 4,5 (2,5-4,6) meses posteriores a la intervencion quirirgica a las pacientes con quimio-
terapia adyuvante, en las cual el 90,7% de pacientes recibieron fraccionamiento de 6,25
Gy/dia, el 9,3% a 5 Gy/dia (Tabla 8). Las pacientes con cirugia conservadora o no cirugia
(80%) recibieron irradiacion a la mama, las pacientes mastectomizadas en la pared tora-
cica (20%) y en un 15% de pacientes se irradi6 la fosa supraclavicular en funcion de la
afectacion ganglionar y en un solo caso se irradi6 el apex axilar. El 80,7% recibieron un
total de 6 sesiones y en los casos de cirugia conservadora que presentaban margenes justos
o afectos (17,5%) recibieron 1-2 sesiones mas sobre el lecho tumoral, 7,2% de pacientes
recibieron 1 sesion de sobreimpresion y el 10,3%, dos sesiones. Nueve pacientes no com-
pletaron el tratamiento por intolerancia u otras enfermedades, una paciente recibi6 4 se-

siones y 8 pacientes 5 sesiones
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Tabla 8: Esquema del tratamiento

Medio de iradiacion 1,25 MYV fotones 65 13,4
6 MYV fotones 337 69,3
Electrones 84 17,3
Dosis Gy 6,25 441 90,7
5 45 9,3
Sesiones 6 392 80,7
7 35 7,2
8 50 10,3
5 8 1,6
4 0,2
Volumen Mama 389 80
Pared toracica 97 20
Irradiacion areas Si 73 15
ganglionares
No 413 85

5.1.1.2 Tratamiento sistémico

El tratamiento antiestrogénico se empleo en el 78,7% de los casos (Tabla 7), entre ellas
el 57,8% fue tratados con inhibidores de aromatasa (letrozol 46,5%, anastrozol 17,4%
exemestano 1,3%), 20,7% con tamoxifeno y 11,3% tratamiento alternado. El 13,4% de
las pacientes sometidas a quimioterapia pre o postoperatoria, los firmacos empleados por

orden de frecuencia fueron esquemas con antraciclinas, taxanos o en los primeros casos

CMF.
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5.1.2 Resultados de Supervivencia

Tras un seguimiento medio de 51 meses (maximo 163 meses), el estado de las pacientes
se muestra en la Tabla 8, tal como la causa de mortalidad mas frecuente fue la no relacio-

nada con la neoplasia (19,5%).

Tabla 9: Estado de las pacientes

Estado n %
Libre de enfermedad 341 70,2
Fallecidas por progresion 45 9,3
Fallecidas por otra enfermedad 95 19,5
Desconocido 5 1

La probabilidad de supervivencia global a 5 afos segin el método de Kaplan Meier es
del 74,2%+2,3%, la de supervivencia causa especifica del 90%=+1,6%, la de supervivencia
libre de recidiva local del 96,5%+1% y la de supervivencia libre de metastasis es del

90%=+1,6%, todas se muestran en las figuras 8, 9, 10 y 11 respectivamente.
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Supervivencia global
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Figura 8: Curva de probabilidad de supervivencia global estimada segtin el método de
Kaplan-Meier.
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Supervivencia especifica
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Figura 9: Curva de probabilidad de supervivencia causa especifica estimada segun el
método de Kaplan-Meier.
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Supervivencia libre de recidiva
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Figura 10: Curva de probabilidad de supervivencia libre de recidiva local estimada se-
gun el método de Kaplan-Meier.
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Supervicencia libre de metastasis
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Figura 11: Curva de probabilidad de supervivencia libre de metéstasis estimada segun el

método de Kaplan-Meier.
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A continuacidn, se exponen los resultados de probabilidad de supervivencia en funcion

de diversos factores
5.1.2.1 Segun estadio

La probabilidad de supervivencia global estimada a 5 afios segun el método de Kaplan-
Meier es de 79,4%=3,7% para las pacientes de estadio I, 76,3%+3,5% para las pacientes
de estadio 11, 58,2%+6,2% para las pacientes de estadio III siendo estas diferencias esta-
disticamente significativas (p=0,0073). (Figura 12). Unicamente aparecieron 16 recidivas
locales. La probabilidad de supervivencia libre de recidiva local estimada para los mismos
grupos es de 99,2%+0,8%, 97,5%=+1,3%, 93,1% =+ 3,6% respectivamente, siendo estadis-

ticamente significativa (p<0,001). (Figura 13).
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Supervivencia global segun estadio
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Figura 12: Curvas de probabilidad de supervivencia global estimada por estadios segin

el método de Kaplan Meier.
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Supervivencia libre de recidiva segun estadio
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Figura 13: Curvas de probabilidad de supervivencia libre de recidiva local estimada por

estadios segun el método de Kaplan Meier.
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5.1.2.2 Segun grado de diferenciacion

La supervivencia global en funcién del grado de diferenciacion a 5 afios es 83%+4,7%
para las pacientes de grado 1; 77,4%+3,3% para las pacientes de grado 2; 68,6%+5,4%
para las pacientes de grado 3 y estas diferencias también son estadisticamente significa-
tivas (p=0,0141) (Figura 14). Lo mismo ocurre para la supervivencia libre de recidiva
local, que es de 98,3%=+21,7%, 92,3+£2,2%, 85,1+4,2% respectivamente, siendo también
estadisticamente significativa (p=0,023). Las pacientes con un grado I tienen mejor su-

pervivencia que las de grado III (Figura 15).

Supervivencia global segun grado
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Figura 14: Curvas de probabilidad de supervivencia global estimadas por grado histolo-

gico segin el método de Kaplan Meier.
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Supervivencia libre de recidiva segun grado
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Figura 15: Curva de probabilidad de supervivencia libre de recidiva estimada por grado

histologico segin el método de Kaplan Meier.

5.1.2.3 Segun estado de los receptores hormonales

Los resultados de supervivencia en funcion de la positividad o no de los receptores es-
trogénicos también fue significativa: la supervivencia global fue de 77%+3% para las
pacientes con receptor de estrogeno positivo, 70,6%+7,2% para las pacientes con recep-
tor negativo (p=0,034). (ver Figural6). La supervivencia libre de recidiva para los mis-
mos grupos es de 96,3%+3%, 85,6%=+2,7% respectivamente y es estadisticamente sig-
nificativo (p=0,001). (ver Figura 17).
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Figura 16: Curva de probabilidad de supervivencia global por receptor estrégeno segin

el método de Kaplan Meier.
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Supervivencia libre de recidiva segun recpetor estrégeno
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Figura 17: Curva de probabilidad de supervivencia libre de recidiva por receptor estro-

geno segun el método de Kaplan Meier.
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5.1.3 Toxicidad cutianea aguda

En cuanto a la toxicidad aguda, presentaron dermitis el 74,5% de las pacientes, entre ellas,
el 52% en grado I, 34,3% en grado II, 13,6% en grado III (Figura 18 a y b). Habitualmente

los casos de dermatitis aguda se resolvieron con el tratamiento hidratante topico habitual.

Dermatitis aguda
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Figura 18: Toxicidad cutdnea aguda (a) y sus grados (8b).
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5.1.4 Toxicidad cutanea cronica

Entre 30,9% de las pacientes presentaron toxicidad cronica (Fig 19 a y b). Entre ellas, el
88% fibrosis, el 8,7% presentaron hiperpigmentacion o telangiectasia, 3,3% presentaron
edema o mastitis. Entre las pacientes que presentaron fibrosis la mayor parte fue leve, 68%
de grado I, el 21,7% en grado II y unicamente 9% en grado III y s6lo una paciente en
grado I'V. No aparecieron casos con secuelas pulmonares o toracicas en forma de neumo-

nitis radical o fractura costal.
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(a) Toxicidad cutanea cronica
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Fibrosis
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Figura 19: Toxicidad cutdnea cronica (a) y sus grados (b).

5.2 Resultados del segundo estudio

5.2.1 Caracteristicas de las pacientes

Este estudio incluye 47 pacientes disponibles para su evaluacion a largo plazo (mas de un
afio): 20 pacientes en el Grupo A y 27 pacientes en el Grupo B (Tabla 10). Todas las
pacientes recibieron 6 sesiones en 6 semanas, excepto las 5 pacientes que tenian margen

quirtrgico positivo o cercano que recibieron 2 sesiones extra como sobreimpresion.
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Tabla 10: Caracteristicas de las pacientes

(6.25 Gy)

(5.00 Gy)

47 pacientes

20 pacientes 27 pacientes

Edad media 87 (65-96) 89 (72-96) 86 (65-95) NS

Indice Karnosfky medio 85 90 80 NS

Tamaifio tumoral 23mm (3- 22mm (3-60) 24mm (4-52) NS
60)

Tipo de cirugia Tumorectomia 41(87,2%) 17(85%) 24(88,9%) NS

Mastectomia 6 (12,8%) 3(15%) 3(11,1%) NS

Histologia Carcinoma infiltrante 39 (83%) 15 (75%) 24 (89%) NS

Carcinoma lobulillar 5 (10,6%) 4 (20%) 1(3,7%) NS

Otros 3 (6,3 %) 1(5%) 2(7,4%) NS

Estadio I 21(45%) 10(50%) 11(41%) NS

| 21(45%) 8(40%) 11(41%) NS

111 5(10%) 2(10%) 5(18%) NS

Intraductal Si 29(61,7%) 11(61,1%) 18(66,7%) NS

No 16(34%) 7 (38,9%) 9(33,3) NS

Margenes Positivo 2(4,3%) 0 2(7,4%) NS

Justo 9(19,1%) 5(25%) 4(14,8%) NS

Negativo 36(76,6%) 15(75%) 21(77,8%) NS

Estrégenos Positivo 41(87,2%) 17(85%) 24(88,9%) NS

Negativo 6(12,8%) 3(15%) 3(11,1%) NS

Progesterona Positivo 34(72,3%) 13(65%) 21(77,8%) NS

Negativo 13(27,7%) 7(35%) 6(22,2%) NS

HER 2 Positivo 5(10,6%) 3(15%) 2(7,4%) NS

Negativo 42(89,4%) 17(85%) 25(92,6%) NS

Tratamiento Si 38(80,9%) 17(85%) 21(77,8%) NS

antiestrogénico No 9(19,1%) 3(15%) 6(22,2%) NS

Quimioterapia Si 13(27,7%) 6(30%) 7(25,9%) NS

no 34(72,3%) 14(70%) 20(74,1%) NS

Tratamiento dirigido si 2(4,2%) 1(5%) 1(3,7%) NS

no 45(95,8%) 19(95%) 26(96,3%) NS

Indice de co-morbididad 0 8 (17%) 5(25%) 3(11,1%) NS

(nimero de enfermedades 1 12(25,5%) 3(15%) 9(33,3%) NS

concomitantes) 2 15(31,9%) 5(25%) 10(37%) NS

3 10(21,3%) 5(25%) 5(18,5%) NS

4 2(4,3%) 2(10%) 0 NS
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Tal como se muestra en la Tabla 10, la edad media fue de 87,1 afios (65,1-96,3 afios, en
el grupo A de 89 afios y un grupo B de 86 afios). El IK medio en grupo A es de 90 y el de
grupo B de 80, no se han detectado diferencias significativas (p=0,21) entre ambos grupos.
En cuanto al tipo de cirugia, la mayoria se sometieron a cirugia conservadora con tumo-
rectomia (87,2%, 41 pacientes) y 12,8% (6 pacientes) a mastectomia radical. La histologia
mas frecuente fue carcinoma ductal infiltrante que se presenta en el 74,5% (35 pacientes)
61,7% con carcinoma intraductal acompafnante. En cuando al grado histologico, 36,1%
son de grado 1, 40,4% son grado 2 y 21,3% son grado 3. El 45% fueron pacientes en
estadios I, 45% estadios II y 10% son estadios III. Un 22,7% de pacientes presentaron
ganglios positivos. Hubo dos pacientes con afectacion del margen quirrgico y 9 con
margen proximo. Un 87,2% de pacientes presentan receptores de estrogeno positivos,
72,3% de pacientes tienen receptores de progesterona positivos y unicamente 10,6% (5
pacientes) presentan amplificacion del Her 2. El tratamiento antiestrogénico fue adminis-
trado en el 80,9 % de pacientes con receptores positivos. Recibieron quimioterapia el 27,7%
de los casos en su mayoria mediante esquemas con antraciclinas. Solamente una paciente

se tratd en el momento de la recidiva.

En cuanto a la presencia de enfermedades concomitantes, tampoco no se han detectado
diferencias significativas (p=0,18), si bien era algo mayor en el grupo B. (ver Figura 20 a
y b). En la Figura 20 a, se muestran las enfermedades concomitantes en ambos grupos.
La hipertension arterial (HTA) fue la més frecuente en ambos grupos, presente en dos
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tercios de los pacientes, seguida de la hipercolesterolemia, la diabetes mellitus y las car-
diopatias. No hubo diferencia entre la ausencia o la acumulacion de 1-2 enfermedades o

3-4 enfermedades.
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Figura 20: Enfermedades concomitantes(a); nimeros de comorbilidad(b).



La mediana de seguimiento fue de 5 afios (1-17 afios). El seguimiento medio del grupo A
fue 117,8 meses, el de grupo B fue 41,3 meses. Todas las pacientes incluidas en este ana-

lisis estaban libres de enfermedad local y a distancia en el momento de la evaluacion.

5.2.2 Toxicidad cutanea aguda

En un 44,4% del grupo A se presenta toxicidad aguda de grado I, 50% en grado 1y 5,6%
grado III. El grupo B tiene una toxicidad aguda menos intensa de grado 1(59,3%) y de
grado 11 y III (37% y 3,7%) respectivamente (p=0,62). Pero demuestra que no hay dife-
rencia entre grupo A y Grupo B en la toxicidad aguda (Figura 21)
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Figura 21: Toxicidad cutanea aguda.
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5.2.3 Toxicidad cutanea cronica

Los resultados de tolerancia a largo plazo evaluando la toxicidad segiin la CTCAE version
5.0 en cuando a dermatitis, telangectasias, fibrosis y dolor de la mama irradiada indican
que hay mas afectacion en el grupo A en todos estos pardmetros siendo los valores esta-
disticamente significativos (p<0,05) (Figura 22). Ademas de ser la de toxicidad inferior
en el grupo B, el grado de la misma también fue menor. Asi la fibrosis de grupo A 'y grupo
B fueron de 20% y 77,8% de grado 0, 35% y 22.2% de grado I, 35% y 0 de grado [T y 10%
y 0% de grado III respectivamente (p<0,001).(Figura 23 ).Lo mismo puede decirse del
grado de dermitis cronica de grado I, que fue de 50% para el grupo A 'y de 3,7% para el
grupo B (p<0,001)(ver figura 24), también el dolor en la mama tratada del grupo B fue

menos a largo plazo (p=0,041)(ver figura 25).
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Figura 22: Toxicidad cutdnea, comparacion entre ambos grupos.
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Figura 23: Fibrosis cutanea segln la escala de la CTCAE version 5
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Figura 24: Dermatitis cronica segin grado en ambos grupos.
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Figura 25: Dolor segiin grado en ambos grupos
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Figura 26: Media de los valores obtenidos de la evaluacion objetiva de los parametros

cutaneos mediante el sistema multisonda (multi skin test-center).
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A pesar de existir diferencias a favor del grupo B, en cuanto a la determinacion objetiva
de eritema, melanina o hidratacion entre los diferentes fraccionamientos (Figura 26), éstas
no son significativas. Sin embargo, si que alcanza la significacion el parametro elasticidad

(p=0.001). EI grupo B mostré mayor preservacion de la elasticidad que el grupo A.
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6. Discusion
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6.1 Cancer de mama, radioterapia y edad

La radioterapia adyuvante se indica a las pacientes que han sido tratadas mediante cirugia
conservadora de todo tipo de tumores infiltrantes y de muchos intraductales. El volumen
a tratar incluye toda la mama y se debe administrar una dosis entre 45-50 Gy, a una dosis

diaria de 1,8-2 Gy o, actualmente, 15 fracciones de 2,67 Gy.

Uno de los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de cancer de mama es la
edad (41). El riesgo relativo de cancer de mama aumenta en 5,8 veces en mujeres de 65
afios en comparacion con mujeres mas jovenes (86). En los EE. UU, més del 40% de las
pacientes diagnosticadas con cancer de mama precoz tienen 65 afios o mas (87). En el
Reino Unido, se estima que en las proximas 2 décadas, la incidencia de cancer de mama
aumentard en un 30% (88). En dos grandes encuestas nacionales realizadas en Francia
(1.155 pacientes) e Italia (3.532 pacientes) en 2001-2002 (89)(90), las tasas de incidencia
de cancer de mama en mujeres mayores de 70 afios fueron del 20,4% y 18,5% respecti-
vamente. Esta tasa fue mayor casi llegando al 30% en otros tres estudios en los Estados
Unidos, Canad4 y el Reino Unido (91)(92). Ademas, el cancer de mama es la neoplasia
maligna mas comun entre mujeres de edad avanzada y la principal causa de mortalidad,
que representa el 14% de todas las muertes por cancer. La incidencia del cancer de mama
en mujeres de edad avanzada y su tratamiento serd uno de los principales problemas de

salud publica en los proéximos anos (93).
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En los paises desarrollados, nos enfrentamos al problema del envejecimiento de la pobla-
cion (94). La mayor esperanza de vida condicionara que la poblacién con enfermedades
crénicas aumentard, por lo que la incidencia de cancer de mama se prevé mas alta. Mien-
tras que so6lo 1 de cada 225 mujeres de menor de 40 afios desarrolla carcinoma de mama,
¢éste aumenta a 1 de cada 24 para las mujeres de 40 a 59 afios y a 1 de cada 14 para las

mujeres de 60 a 79 afos.

Frecuentemente la edad avanzada se asocia con enfermedades concomitantes, deterioro
cognitivo, problemas socio-familiares o dificultad de movimiento o problemas de despla-
zamiento. En un estudio de miles de pacientes con cancer de mama, mas de 50% de las
pacientes mayores de 80 afios presentaba algina comorbilidad en comparacion de menos
10% en las pacientes menores de 50 afios (95). Ademas, a este hecho se le suma la lejania
del centro de radioterapia. En el presente estudio, la mitad de las pacientes vivian fuera

de Barcelona, lo que dificultaba mas el desplazamiento al hospital.

Por lo tanto, a las pacientes de edad avanzada no siempre es factible indicar un tratamiento
convencional, diario, acorde con la practica establecida (96). Asi puede darse la situacion
de obviar el tratamiento complementario después de la cirugia conservadora, o por el
contrario que se abuse innecesariamente de la mastectomia radical en estadios iniciales,
lo que tiene como consecuencia un infra o sobre-tratamiento en buena parte de los casos
(97). Se cree ampliamente que las mujeres mayores tienen una biologia menos agresiva

que las mujeres de mediana edad, que tienen una enfermedad menos agresiva que las
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mujeres jovenes, estableciendo un continuo de agresividad basado en la edad; sin em-
bargo, esto sigue siendo un drea de investigacion activa. En un estudio estadounidense de
Diab et al. (98) sobre los pacientes de Registro de vigilancia, epidemiologia y resultados
finales (SEER) se observéd que en pacientes de 55 afios de edad, habia una asociacion
entre el aumento de la edad y las caracteristicas bioldgicas mas favorables; las pacientes
de mayor edad tenian mas frecuencia de tumores RE-positivos, tasas de proliferacion mas
bajas y p53 normal, entre otros hallazgos moleculares. Sin embargo, otros estudios sugie-
ren que los resultados para las mujeres de edad avanzada, cuando se toma en cuenta el

estadio, son similares a los medios de mediana edad.

El beneficio del control local de radioterapia tiende a disminuir con la edad cuando las
pacientes sean mayores. Segun el estudio del EBCTCG la reduccion absoluta del riesgo
de RL a 10 afos después de la RT tras cirugia conservadora de mama es del 20% al 25%
en mujeres <50 afios; esta cifra es del 14% al 15% en mujeres de 50 a 70 afios y <9% en
mujeres >70 afios respectivamente (99). Singh et al. (100) evaluaron a 2.136 pacientes
tratados en la Universidad de Chicago y encontraron que las mujeres de 70 afos de edad
tenian menos probabilidades de presentar ganglios linfaticos positivos que las mujeres
mas jovenes. Sin embargo, después de tener en cuenta la positividad de los ganglios lin-
faticos, no hubo diferencias en los resultados en mujeres de 70 afios; los autores sugieren
que no hay evidencia de que el cancer de mama en mujeres de edad avanzada sea menos
agresivo que en pacientes mas jovenes. En una revision de la literatura en 1994, Morrow

(101) coment6 que los datos sugieren que "el cancer de mama en los ancianos no debe
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considerarse una enfermedad indolente ". A pesar de estos datos, la omision de radiotera-

pia adyuvante es comun en pacientes de edad avanzadas en muchos paises.

Multiples ensayos de fase III que evaliian la omision de RT en las pacientes mayores han
demostrado baja incidencia de recurrencia local. Sin embargo, estos siempre muestran
una tasa estadisticamente mas baja de RL con RT adyuvante (102)(103)(104). Los resul-
tados de los metaanalisis estiman reducciones absolutas de RL, en pacientes de edad avan-
zada, del 3% al 5% a los 5 afos y del 9% al 14% a los 10 afios (105). Estos datos son los
que han proporcionado una base para omitir la RT en mujeres mayores de 70 afos, con
bajo riesgo, de receptor de estrogeno (ER) positivo, estadio temprano, ganglios negativos.
En este subgrubo de pacientes es probable omitir la radioterapia sin compromiso impor-
tante del control local (106)(107). Pero eso no implica que la omision de la RT es aplicable
a todas las pacientes mayores. Sin embargo, segliin otros estudios la omision de radiote-
rapia después del tratamiento quirdrgico implica siempre la aceptacion de una tasa de
recurrencia local superior y una disminucién de la supervivencia especifica significativa

(91)(104)(108).

Segun Kunkler et al, no hay subgrupo de pacientes en el que se pueda omitir la radiotera-
pia sistematicamente. Lo que se debe hacer es adecuar la radioterapia a las pacientes con
edad avanzada y siendo los esquemas con menos sesiones la solucion estando apoyados

por evidencia de primer nivel (107).
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Por otro lado, las mujeres mayores a menudo se excluyen de la deteccion precoz y se
incluyen en pocos estudios aleatorizados para evaluar la efectividad de las terapias. Las
supuestas razones para estas exclusiones han incluido la presencia de comorbilidades que
pueden afectar la respuesta al tratamiento, la posibilidad de un cumplimiento deficiente y
las posibles dificultades para controlar las toxicidades del tratamiento (109). Por eso, es-
tablecer recomendaciones de tratamiento para esta poblacion de mujeres "ancianas" con

cancer de mama es dificil y no existe experiencia en estudios aleatorizados.

Por lo tanto, se debe buscar un esquema de tratamiento mas apropiado para las pacientes
mayores, un tratamiento mas personalizado que no comprometa el resultado de control

de la enfermedad ni la calidad de vida de las pacientes.

6.2 Resultados del hipofraccionamiento semanal

Ya ha sido demostrado que el esquema diario de 3 semanas es una mejora significativa
en comparacion con el esquema diario de 5-6 semanas tradicional. Sin embargo, el requi-
sito de terapia diaria sigue presentando barreras a las poblaciones desatendidas o alejadas
de los centros oncologicos o las regiones con escasos recursos asistenciales de oncologia
(110) (111). Los resultados favorables de los ensayos aleatorizados del esquema hipofrac-
cionado anteriormente descritos han proporcionado datos suficientes para permitir una

mayor investigacion de esquemas hipofraccionados todavia mas concentrados con menos
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sesiones. Se han descrito esquemas de irradiacion semanal con diferentes fraccionamien-
tos. Estos fraccionamientos se probaron inicialmente en estudios institucionales no alea-

torizados.

En la Tabla 11 se muestran los diversos estudios publicados con esquemas de hipofrac-

cionamiento semanal.
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Tabla 11: Estudios de hipofraccionamiento semanal

Esquema

Criterio de inclu-

sion

Toxicidad

aguda

Toxicidad cro-

nica

Rostom
1987(112)

Baillet
F,1990(11
3)

Ortholan
2005(114)

UK
FAST™201
1(115)

Rovea
2015

Dragun
2017

Sanz,2018

Zhao,2020

84

230

150

915

291

158

486

47

84

53

78

62

80

60

7946,

87

6,5 Gy x 6s

1,8 Gy x 25s
vs 5 Gy x
2s+6.5 Gy x2s

6,5 Gy x 5
s “boost™ 6,5
Gy x 1 6 2
s(1/3)

50 Gy (2Gy
x25s) vs 30Gy
(6Gyx5)  vs
28,5Gy(5,7x5)

6 Gy 0 6,5 Gy

x 5s

6Gy 0 5,7Gy x
5s (+"boost™)

6,5 Gy x 6s 0
5 Gy x 6s,

con “"boost”

6,5 Gy x 6s vs
5 Gy x 6s

con “"boost”

1.S:seguimiento (meses)

Pacientes mayores

con comorbilidad

Pacientes mayores

con comorbilidad

Tumor no metas-

tasico

Estadio temprano,
nédulo -, cirugia

conservadora

Neoplasia estadio
temprana con ciru-

gia conservadora

Estadio 0-II, ciru-

gia conservadora

Tumor no metas-

tasico

Tumor no metas-

tasico

36-94

48-84

65

37.3

46,5

36

51

60

71,6%

97,5%
en 3

afios

83,6%

96,2%
en 3

afios

74.2%
+2.3%

2.SG: Supervivencia global

4. TRL: Tasa de recurrecia local

111

89,1%

90% +
1.6%

5% vs

7%

2,3%

0,02%

2%

1,3%

3.5%
+1%

Eritema

42,8%

RTOG 26,5%
28 en Gl 14 en
G2

RTOG 92,7%
vs 74,8% vs
60,4%

RTOG 22.6%
en G1, 4.8%
en G2, 1% en
G3, 0.3% en
G4.

22.8% derma-
titis mayor de

grado 2

RTOG 74,5%
52% en Gl1
34,3% en G2
13,6% en
G3

51,1% en Gl
40,4% en G2
4.3% en G3

19% vs 23%

LENT-SOMA
escala fibrosis
45,5% 31 en G1,
21 en G2, 7 en

G3

Moderado y se-
vero 9,5%
vs17,3%

vs11,1%

G1 fibrosis en
31.5% en Gl,
42% en G2,
3.5% en G3

CTCAE v4
30,9% 88% fi-
brosis  68% en
G121.7% en G2
9% en G3

Fibrosis
27,7% en GI1
8,5% en G2

3.SE: Supervivencia especifica



El primer ensayo clinico publicado de un esquema de radioterapia hipofraccionada sema-
nal aparecid en 1987, publicado por Rostom (112). Se trataba de un ensayo de fase II que
aplicaba una dosis por sesion de 6,5 Gy/dia por semana y que demostré un buen resultado
de control loco-regional y un resultado estético aceptable. Este estudio es el que motivo
el inicio de la presente serie, y nos plantemos la hipétesis de que el hipofraccionamiento
semanal es factible entre las pacientes mayores y en 1992 empezamos a utilizar el hipo-

fraccionamiento semanal en nuestro centro de radioterapia en las pacientes de mayor edad.

En nuestro primer estudio se incluyeron 486 pacientes de edad avanzada, La edad me-
diana de las pacientes que se incluyeron en el primer estudio son 79 afios, y/o padecian
otras enfermedades concomitantes o deterioro cognitivo, y un 50,2% vivian fuera de Bar-
celona, administrando 5 Gy 6 6,25 Gy en 6 fracciones, una vez a la semana (dosis total
30-37,5 Gy) durante 6 semanas. La supervivencia global del cancer de mama segln el
método de Kaplan-Meier a los 5 afios fue del 74,2% =+ 2,3%; la supervivencia libre de
enfermedad fue de 90% = 1.6%; la supervivencia libre de recaida local fue del 96,5%
T 1%, lo que demuestra que las pacientes morian mas por otras causas y no por su neo-
plasia. La dermatitis aguda fue leve (el 74,5% de los pacientes de grado [ a III) y el 30,9%
tenia fibrosis cronica moderada, destacando que la supervivencia de estas pacientes esta
mas condicionada por la mortalidad debida a otras patologias acompafiantes que por evo-
lucion del cancer de mama, lo que permite obtener una supervivencia especifica de 90%

a 5 anos.
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En el afio 2006 Ortholan (116) public6 un estudio similar al nuestro que incluye 150 pa-
cientes sometidas a tratamiento quirdrgico tanto conservador como radical, empleando
un esquema similar de hipofraccionado semanal, en el que demostré buenos resultados
clinicos. Después de un seguimiento medio de 65 meses, la tasa de recurrencia local fue
del 2,3%. Las tasas de supervivencia libre de enfermedad a 5 y 10 afos fueron del 80% y
71,5%, respectivamente. Las tasas correspondientes de supervivencia especificas fueron
89,1% y 77,6%, respectivamente. La tasa de supervivencia global a 5 y 10 afios fue del
71,6% y el 46,5%, respectivamente. La tasa de todos los grados de toxicidad cutdnea
temprana fue del 26,5% y la tasa de la toxicidad cronica fue del 45,5%, principalmente
los grados 1 y 2. Las toxicidad temprana y cronica fueron mayores en los que se sometie-
ron a “boost”. El resultado de las tasas de supervivencia es muy similar como nuestro
estudio debido al mismo criterio de inclusion y el mismo fraccionamiento aplicado. En
nuestro estudio, después de un seguimiento de 51 meses, la probabilidad de control local
a 5 afios es 96,5%=*1% y las supervivencias especifica y global a 5 afios son 90%+1,6%
y 74,2%+2,3%, respectivamente (Figuras 8, 9). En nuestro estudio presenta mas toxicidad
aguda y menos toxicidad cutanea cronica, probablemente debido al diferente criterio de

evaluacion de la toxicidad.

En el estudio de Rovea (117) publicado en 2015 se revisaron 298 pacientes sometidas a
radioterapia adyuvante con dosis de 6 a 6,5 Gy en 5 fracciones semanales (dosis total, 30-
32,5 Gy) en 5 semanas. Después de un seguimiento de 46,5 meses la supervivencia libre

de recidiva local a 3 y 5 anos fue del 99,5% y 98%. Las supervivencias especifica y global
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a 3 y 5 anos fueron del 97,7% y 95,3% y de 94,4% y 83,6% respectivamente. En cuanto
a la toxicidad aguda detectaron que la mayoria (71,8%) fue de grado 0, y presentaron
fibrosis de grado I en 31,5% de las pacientes. Debido a la inclusion de pacientes con mejor
prondstico (neoplasia temprana y con cirugia conservadora), los resultados de supervi-

vencia son mejores que los de nuestro estudio.

El estudio "UK FAST" es el primer y tnico estudio aleatorizado que compara el esquema
diario con el semanal (115). Este ensayo compara el estandar de 50 Gy en 25 fracciones
diarias contra 2 esquemas diferentes de hipofracionamiento semanal. Administraron 5
fracciones durante un periodo de 5 semanas (30 Gy 6 28,5 Gy en total). Se escogio para
establecer la comparacion respecto al esquema mas utilizado hasta la fecha (30 Gy en 5
fracciones) o un esquema de dosis reducida (28,5 Gy en 5 fracciones) basadas en estima-
ciones radiobioldgicas derivadas del resultado de los ensayos "UK START ". A los 3 afios
de seguimiento, Las tasas de recurrencia local fueron muy bajas para todos los esquemas,
solo hubo 5 casos totales de recurrencia locorregional, 3 en el esquema estandar diario y
2 en el esquema de 28,5-Gy de HF semanal. La tasa de cambio estético fotografico signi-
ficativo fue ligeramente superior (17,3%) para el esquema de 30 Gy en comparacioén con
el esquema de 28,5 Gy y el fraccionamiento diario (11,1% y 9.5%, respectivamente). La
toxicidad aguda segin el RTOG fueron 92,7%, 74,8%, 60,4% para el grupo estandar, 30
Gy y 28,5 Gy respectivamente. El brazo de 28,5 Gy tuvo una menor toxicidad aguda y un
discreto mejor resultado estético. En cuando a la toxicidad cronica el resultado mostro

que era similar entre el esquema de 28,5 Gy por 5 fracciones y el de 50 Gy por 25
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fracciones, pero la del esquema de 30 Gy por 5 sesiones era mas alta. Los mejores resul-
tados de control local se deben al mejor prondstico de las pacientes que se han incluido,
como en el caso anterior la toxicidad aguda es similar y la toxicidad crénica menor debido
al diferente criterio de evaluacion. El resultado demostré que bajar la dosis por fraccion
en esquema de hipofraccionamiento semanal puede disminuir tanto la toxicidad aguda

como la toxicidad cronica, lo que coincide con nuestra hipotésis.

Mas recientemente Dragun (118) ha publicado un estudio de fase 2 que incluye 42 pa-
cientes de estadio temprano que se sometieron a cirugia conservadora y recibieron irra-
diacién hipofraccionada semanal a 6 Gy/semana, 5 semanas, dosis total en 30 Gy, obte-
niendo un resultado de control local a 3 afios de 97,5%, demostrando la factibilidad del
esquema semanal, a su vez costo-efectivo y con unas bajas tasas de toxicidad aguda, aun-
que se requiere de un mayor seguimiento para confirmar los resultados a largo plazo con
una posible reduccion de la toxicidad cronica acorde con la reduccion de la dosis por

fraccion.

Una critica comun a estos estudios es su aplicabilidad limitada en que incluyeron princi-
palmente pacientes con ganglios negativos, postmenopausicas con enfermedad invasiva
de bajo riesgo en etapas tempranas. En nustro estudio los criterios de inclusion son am-
plios, se incluyen 486 pacientes que van desde el carcinoma in situ hasta el estadio IV,
pacientes con ganglios negativos o positivos, con o sin receptores hormonales y se acep-

tan todos los tratamientos sistémicos. Ademas entre una parte de las pacientes con mayor
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riesgo de recaida (con margen quirdrgico positivo o justo), hemos aplicado una sobreim-
presion (6,25 6 5 Gy) con la intencion de disminuir el riesgo de recaida y se ha demostrado
un buen resultado de control local (96,5% + 1%) y una toxicidad aguda y cronica acepta-

ble (96).

Con relacion a la sobreimpresion, hay que destacar que existe controversia y todavia no
existe consenso sobre la dosis que se debe aplicar. Existen pocos estudios sobre la expe-
riencia del hipofracionamiento semanal con “boost”. Ortholan ha aplicado un "boost™ en
un tercio de las pacientes de su estudio y demuestra tener una toxicidad cutdnea mas alta
(50). Pero en nuestro estudio no ha presentado diferencia significativa. En el estudio de
Dragun de fase II sobre el resultado del hipofraccionamiento semanal con “"boost™ (28,5 o
30 Gy/ 5 sesiones + boost), se logra un buen resultado estético en un seguimiento de 3

afos (118) (119).

6.3 Toxicidad del hipofraccionamiento semanal

Una de las razones para cuestionarse el "boost™ es la toxicidad cronica, que aumenta con
la sobreimpresion y que quizas podria obviarse en la mayor parte de las pacientes mayores
de 60 afios (120). En nuestra serie no ha encontrado diferencias significativas en la toxi-
cidad entre las pacientes que han recibido o no el "boost™; sin embargo, el numero de

pacientes con “boost” es escaso, para conocer la contribucién de esta sobredosis en la
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toxicidad cronica son precisos estudios con mas pacientes y con mayor seguimiento.

La toxicidad crénica fue superior en la mayoria de estudios. Sin embargo, dicha toxicidad

fue aceptable ya que raramente condiciono sintomatologia en las pacientes.

Los estudios de Ortholan y de Rovea tienen los esquemas administrados y criterios de
inclusion de pacientes mas parecidos al nuestro, la comparacion de toxicidad aguda y
cronica se presenta en figura 27 y 28.

Toxicidad aguda

100%
90%
80%

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Ortholan Rovea Sanz Zhao

BMGradol MGrado2 mGrado3 Grado 4

Figura 27: Comparacion de la toxicidad aguda en varios estudios.
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Fibrosis

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%

0, 0,
30%
20%
10%
0%

Ortholan Rovea Sanz Zhao

mGradol mGrado?2 Grado 3

Figura 28: Comparacion de la toxicidad cronica en varios estudios.

Seglin los estudios, los fraccionamientos utilizados que se sittian entre 6 6 6,5 Gy presen-
tan una toxicidad crénica mayor de un 30%. Aunque la toxicidad cronica suele ser de
grado 1 y aceptable por las pacientes, existe un cierto nimero de pacientes que tienen una
fibrosis de grado Il y IV que compromete la calidad de vida y ademads esta toxicidad

suele aumentar con el tiempo transcurrido desde la irradiacion.

Por otro lado, los resultados de estos estudios son bastante diferentes en relacion a la
toxicidad tanto aguda como cronica. La valoracion de la toxicidad cutanea es muy com-
pleja y en muchas ocasiones subjetiva y, por tanto, puede diferir su valoracion entre cen-
tros. Por lo tanto, cada vez mas se hacen necesario buscar un metodos objetivos para la
analisis de la toxicidad cutdnea (56)(57). En el segundo estudio utilizamos el sistema
multisonda Mexameter para evaluar el cambio cutaneo con el fin de conseguir un resul-

tado mas objetivo y poder demostrar que el fraccionamiento de 5 Gy obtiene menos
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toxicidad cutanea que el de 6,25 Gy. También hemos realizado evaluacién a largo plazo
mediante escalas clinicas y evaluaciones objetivas del estado de la piel. Los valores ob-
tenidos mediante el sistema multisonda se han mostrado menos alterados y comparables
al hipofracionamiento diario moderado, en cuanto a elasticidad en el grupo B de nuestro

estudio (68,6 vs 73,1, p>0,05; datos no publicados) .

En nuestro estudio, aunque la toxicidad aguda y crénica fue aceptable y no compromete
la calidad de vida en la mayoria de los casos, el porcentaje de las pacientes que presentan
toxicidad cronica aumenta a lo largo de tiempo, lo que representa un 30,9% a un segui-
miento medio de 51 meses. Segun estudios anteriores, el esquema de hipofraccionamiento
semanal tiene la toxicidad cutanea aguda menor que el esquema de hipofraccionamiento
diario y el estandar. Por otro lado, el esquema hipofraccinamiento semanal tiene la toxi-
cidad crénica mas alta pero disminuye cuando la dosis por fraccion es menor. Por eso se
ha considerado la posibilidad de modificar el esquema terapéutico que sea menos toxico
a largo plazo. Fue esta razon decidimos aplicar el esquema 5 Gy en 6 sesiones en vez del
esquema de 6,25Gy x 6s apartir del agosto de 2012. Hemos incluido 45 pacientes (9,3%)
en los que se ha administrado una dosis por fracciéon de 5 Gy. Se ha observado una ten-
dencia a una menor toxicidad aguda y cronica en comparacion con el esquema 6,25 Gy
en 6 sesiones. En el segundo estudio, se han reclutado dos grupos de pacientes que habian
recibido 6,5 Gy o 5 Gy/dia, se evalu6 la condicion de piel en ambas mamas segun criterios
tanto subjetivos como objetivos, y los resultados demuestran que la toxicidad crénica

disminuye con una dosis por sesidn menor.
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El resultado del presente estudio coincide con nuestra hipotesis: si disminuimos la do-
sis/sesion se reduce la toxicidad crénica que podemos confirmar tanto desde el aspecto
subjetivo en color, telangectasia, fibrosis y dolor como desde la objetiva mediante el sis-
tema de medicion multisonda en cuanto a elasticidad. Este pardmetro presenta diferencias
significativas, como era de esperar al haber una buena correlacion entre el hallazgo clinico
y la medicion objetiva. El resto de parametros evaluados como eritema y melanina estan
influidos mucho por condiciones de la piel de las pacientes y no presenta cambios remar-

cables, y el pardmetro hidratacion se relaciona con los cuidados topicos de la piel.

Una de las limitaciones de este estudio es el bajo nimero de pacientes. Es muy dificil
conseguir supervivientes a largo plazo partiendo de una edad avanzada, ya que muchas
pacientes han fallecido, muchas sobretodo por otra enfermedad, o la mayoria tienen limi-
taciones importantes por sus comorbididades, problemas de desplazamiento, viven aleja-
das del centro, lo cual nos impidi6 reclutar mas pacientes para su evaluacion. Con los
datos obtenidos se demuestra un resultado mas favorable con el hipofraccionamiento se-
manal de 5Gy/dia, y nos han orientado un esquema posible mas seguro y conveniente a

las pacientes de edad avanzada con cancer de mama.

Otra limitacion es que las pacientes con fraccionamiento mas bajo tienen un menor se-
guimiento y el intervalo desde el fin de la radioterapia hasta la evaluacion objetiva ha sido
ligeramente inferior, dado que se han tratado en dos periodos consecutivos diferentes, son

pacientes tratadas en un periodo mas reciente.
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La irradiacion semanal si bien es mas comoda y efectiva para las pacientes con edad
avanzada, se ha considerado para las pacientes que no toleran irradiacion por 3 6 5 sema-
nas diariamente. No obstante, requiere una buena consideracion de la dosis por fraccion,
elegida cuidadosamente. Ya que puede conllevar una toxicidad cutdnea crénica superior,
por lo tanto, es obligatorio balancear entre el resultado de control tumoral en relacion con

los efectos secundarios.
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7. Conclusiones

123



124



1-

La radioterapia hipofraccionada semanal es una opcién factible y comoda para
las pacientes con cancer de mama de edad avanzada, resulta una modalidad de
tratamiento segura con resultados similares en supervivencia y control local a los

esquemas clasicos.

Los efectos secundarios son aceptables. Sin embargo, la toxicidad crénica au-

menta a lo largo de tiempo.

El esquema hipofraccionamiento semanal de dosis 5Gy/dia x 6 sesiones tiene la
misma eficacia y menos efectos secundarios en la piel comparando el esquema
de dosis de 6,25Gy/dia x 6 sesiones, por tanto debe ser el esquema a utilizar en

este grupo de pacientes.

Los esquemas hipofraccionados semanales reducen los desplazamientos y el

coste total, lo que supone una mejoria de la calidad de vida de las pacientes y a la

vez una mejor utilizacion de los recursos en los servicios de radioterapia.
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8. Lineas de futuro
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Los avances tecnologicos permiten aumentar la dosis por fraccion y, por ello, debemos
buscar el mejor esquema de tratamiento para las pacientes, personalizando el mismo, no
solamente en funcidon del tumor sino en funcién de las pacientes y se debe aumentar la

facilidad de investigar en el grupo de enfermas de edad avanzada.

Se estd desarrollando estudios atin con esquema mads corto que el esquema de hipofra-
acionamiento semanal y con el mismo efecto de control local, como el estudio de "Fast
forward”(121), las pacientes solamente reciben irradiacion diaria por 5 dias, es decir, en
una semana ya se puede cumplir el tratamiento de radioterapia complementaria. En nues-
tro centro estd aplicado este esquema de “ultrahipofraccionamiento diario” en pacientes
de edad avanzada con cancer de mama de estadio temprano. También planeamos investi-

gar la toxicidad aguda y crénica en comparacion con otros esquemas.

Aunque el camino es largo y lleno de obstaculos, un paso pequefio significa un avance

importante ya que compromete la calidad de vida de muchisimos pacientes.
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Purpose. Radiation therapy is a key treatment of breast cancer. Elderly patients with associated diseases that modify their
performance status do not tolerate long periods of daily irradiation. The objective of this study is to analyze the results of weekly
hypofractionated treatment in these patients. Material and Methods. Between 1992 and 2016, we included 486 elderly patients
presenting concomitant pathology or sociofamilial problems in which it was not feasible to propose conventional treatment. They
were treated with conservative surgery or mastectomy and then adjuvant hypofractionated irradiation, administering 5 Gy or
6.25 Gy in 6 fractions, once a week (total dose 30-37.5 Gy) over 6 weeks. Results. Breast cancer overall survival according to the
Kaplan-Meier method at 5 years was 74.2% + 2.3%; breast cancer disease-free survival was 90% + 1.6%; local relapse-free survival
was 96.5% + 1% showing that patients die more from other causes and not from their neoplasia. Acute dermatitis was mild (75.6%
of the patients grades I-IIT) and 30.6% had moderate chronic fibrosis. Conclusions. The once-weekly hypofractionated radiotherapy
is a feasible and convenient option for elderly patients with breast cancer. It is a safe treatment modality with similar survival and

local control results compared to standard fractionation, while the side effects are acceptable.

1. Introduction

Breast cancer is the most common tumor in women [1].
The incidence rate continues to increase slowly in both
developed and underdeveloped countries. It is the leading
cause of cancer mortality in women. Survival of breast
cancer has really improved in the last 20 years, approximately
1.4% annually [2], mainly due to the early detection of this
neoplasm, improvements in surgical techniques, systemic
treatments, and radiotherapy.

The treatment of breast neoplasia combines surgery,
systemic treatment, and radiotherapy. The most common
regimen for the complementary treatment of breast cancer
after conservative [3] or radical surgery has been the standard
fractionation, consisting of 45-50 Gy in 25 fractions of 1.8
or 2 Gy/day, 5 days a week, for 33 days [4, 5]. These studies
show that the incidence of local recurrence is significantly

lower in the group of patients treated with radiotherapy,
about an 8%-10% with respect to the nonirradiated ones in
which the local recurrence reached 25%-35%, independently
of other associated factors. One of the most important risk
factors for the development of breast cancer is age [6].
Most cases are diagnosed between the ages of 35 and 80,
nearly half of them diagnosed at the age of 70 or more
years [7]. Currently, approximately 30% of patients in a
radiotherapy department have breast cancer [8]. Elderly
patients are frequently associated with concomitant diseases,
cognitive impairment, sociofamilial problems, or functional
limitation [9]. Patients often live far from the hospital and
have difficulty to attend the radiotherapy sessions. Therefore,
according to established practice, it is not always feasible for
elderly patients to indicate a conventional, daily treatment
[10]. This may lead to individuals avoiding complementary
treatment after conservative surgery, or unnecessary abuse of
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radical mastectomy in the initial stages, which results in an
undertreatment or overtreatment in a large number of cases.
Therefore, it is advisable to plan a more convenient treatment
regimen for the elderly patients while a similar local control
result can be achieved.

Today, although the current standard is moderate daily
hypofractionation, there are still many patients who cannot
tolerate it and require a more adapted treatment to their
condition. There are other fractionation schedules that can
shorten the radiation treatment, demonstrating the same
efficacy, without increasing complications. Aside improve-
ment in quality of life [11], also short treatments can relieve
the pressure of medical resources and logistical problems of
access to the radiotherapy. One of the current challenges is the
definition of irradiation schedules that are more comfortable
for patients and easier to integrate with systemic therapies. In
any case, there is no clear consensus on what should be used
on a regular basis [12, 13].

The purpose of the present observational study is to
analyze the results of weekly hypofractionated irradiation
treatment in older patients with breast cancer in terms
of survival, locoregional control, tolerance, and acute and
chronic toxicity.

2. Materials and Methods

2.1. Patient Selection. Elderly patients with nonmetastatic
breast neoplasia treated between 1992 and 2016 have been
included. Inclusion criteria have been patients older than
70 years and/or those patients who do not tolerate daily
travel to our radiotherapy department for several reasons
such as those associated with concomitant diseases, cognitive
impairment (according to the global deterioration scale or
GDS of 4 or higher), sociofamilial problems, functional
limitation, or living away from the treatment center. The
criteria for the choice of initial surgery were the same as
those used for young patients. So patients with I-II stages
underwent conservative treatment and lymphadenectomy
(or sentinel node selective biopsy), and patients with stage
IIT were submitted to radical treatment with mastectomy and
lymphadenectomy. In patients with conservative surgery, the
margins were considered positive if the tumor reached the ink
of the sample or close when they were negative but inferior to
3 mm. The characteristics of the patients are shown in Table 1.

2.2. Treatment. They received weekly hypofractionated irra-
diation within 2 months after surgery. The patients were
treated with a cobalt unit or a linear accelerator by means
3D conformal tangential beams to the breast volume or
field in field modulated techniques to optimize dosimetric
distribution. All patients were treated in supine position,
with abduction of ipsilateral arm utilizing an alpha-cradle
immobilization.

The radiation schedule consisted of 6.25 Gy per fraction
once a week but in the recent part of the series the fraction was
reduced to 5 Gy with the aim of reducing the risk of secondary
effects. Patients treated with conservative surgery or only
biopsy received irradiation to the breast and mastectomized
patients to the chest wall. In patients with T4 tumors treated
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TaBLE 1: Characteristics of the patients.

n %
Stage
I 187 38.5
11 182 374
11 80 16.5
v 5 1
In situ 1 2.26
Recurrence 10 2
Unknown 11 2.3
Histologic grade
1 85 17.5
2 218 44.8
3 100 20.5
Unknown 83 17
Surgical type
Brest-conserving surgery 382 78.6
Mastectomy 97 20

with electrons to the chest wall a bolus was utilized. Patients
with positive surgical margin were considered to receive
radiotherapy to the tumor bed by adding 1 or 2 additional
weekly doses at this level. The boost volume consisted in the
tumor bed marked with clips and additional margin of 15 mm
in all directions to obtain the PTV. The supraclavicular fossa
was irradiated as a function of the nodal involvement, always
in N2 cases and in patients with N1 involvement treated in
the period from 2008 to 2016 according to our guideline
and evidence published data [14]. In these cases, additional
anterior and posterior fields to supraclavicular fossa and
lymph node level III were utilized.

2.3. Evaluation and Follow-Up. All patients were evaluated
weekly after the session for tolerance and underwent control
of acute and chronic local toxicity according to the RTOG
scale or the Common Terminology Criteria for Adverse
Events v4.0 (CTCAE), indicating supportive treatment when
necessary. Patients were followed periodically after the end
of treatment, at a month, 6 months, and subsequently at least
once a year.

Patients were included following the ethical principles for
medical research according to Helsinki declaration and an
informed consent was obtained from all the patients.

2.4. Statistical Analysis. The statistical analysis was per-
formed with SPSS v22 (IBM SPSS, Chicago, IL). Chi-square
and exact Fisher tests were employed to evaluate categorical
variables. The actuarial rates of overall survival, disease-
free survival, local relapse-free survival, and metastasis-
free survival were calculated according to the Kaplan-Meier
method and comparisons were made using the log-rank test.

3. Results

3.1. Patients and Treatment Characteristics. Four hundred
and eighty-six patients have been included. The median
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age of patients was 79 + 6.5 years (range 58-97). Half of
the patients lived outside Barcelona, which makes it more
difficult for them to get to the hospital. Breast conservative
surgery was performed in 78.6% (73.3% tumorectomy and
5.3% quadrantectomy) and total mastectomy in 20% and only
biopsy in 0.6% were performed by associated pathology that
contraindicated the intervention or occasionally because of
the refusal of the patient to be operated on. Patients without
chemotherapy were treated postoperatively at 2.2 months
(range: 1-3 months), and patients with adjuvant chemother-
apy were treated 4.5 months (range: 2.5-4.6 months) after
surgery. Hormonal therapy was utilized in 78.7% of the cases;
among them 57.8% were treated with aromatase inhibitors. In
13.4% of the patients neoadjuvant or adjuvant chemotherapy
was administered, mainly anthracyclines, taxanes, or CMF
schedules.

Patients were treated in 13.4% of cases using 1.25 MV
photons of a Cobalt-60 unit or by means of a linear
accelerator unit so that 69.3% of the cases were treated
with 6 MV photons (337 patients), and 17.3% of the cases
corresponding to mastectomized patients were treated with
electrons (84 patients). 80.7% of cases received a total of
6 sessions. 90.7% of patients received a fractionation of
6.25 Gy/fraction and 9.3% (45 patients) at 5 Gy/fraction up
to a total dose of 30 Gy. An amount of 17.5% of patients with
positive surgical margin after conservative surgery received
a boost to the tumor bed of 1 or 2 additional doses (7.2%
and 10.3% of patients, resp.). None of the patients treated
with mastectomy received a boost. In 15% of the series, the
patients received irradiation to the supraclavicular fosa and
axillar level III cause of positivity of lymph nodes in the
lymphadenectomy. Only 9 patients (1.8%) did not complete
the treatment (1 patient received 4 sessions and 8 patients
received 5 sessions) mainly due to complications of their
comorbidities.

3.2. Recurrence and Survival. Local control was excellent,
reaching 96.5% + 1% at 5 years, and only 16 patients had local
recurrence. After a median follow-up of 51 months (range:
1-163 months), the status of the patients was as follows: 341
(70%) were disease-free, 45 (9.3%) died as a result of cancer
progression, and 95 (19.5%) died of another disease. Mortality
was more frequently caused by concomitant diseases than by
neoplasia.

So, overall survival according to the Kaplan-Meier
method at 5 years was 74.2% + 2.3%; breast cancer specific
survival was 90% =+ 1.6%; relapse-free survival was 96.5% +
1%; metastasis-free survival was 90% =+ 1.6% (Figure 1).
Estimated survival at 5 years according to the disease stage
is presented in Figure 2: Patients with grade 1-2 histology
had better survival rates than those of grade 3 (p = 0.002).
Survival according to the histologic grade at 5 years is shown
in Figure 2.

Survival according to the positivity of estrogen receptors
was also significant. So, patients who had positive estrogen
receptors have better survival than those whose receptors
were negative. Overall, survival according to progesterone
receptor is not statistically significant.
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3.3. Treatment Tolerance and Toxicities. The acute toxicity is
presented in Figure 2. Among patients who have presented
dermatitis, half of them were grade 1. Usually, the cases of
acute dermatitis were resolved in 1-2 months with the appro-
priate topical moisturizing treatment for patients who have
presented dermatitis grades 1 and 2 and with sulphadiazin
cream for patients with grade 3. There were no differences in
skin toxicity according to the treatment unit or the techniques
utilized for irradiation (p = 0.092 and p = 0.174 for
acute and chronic toxicity, resp.). When comparing acute
toxicity among the fraction utilized, patients with 5 Gy per
session presented dermatitis grade 1 in 65%, grade 2 in 30%,
and grade 3 in 5%, and the patients treated with 6.25Gy
presented dermatitis grades 1, 2, or 3 in 47%, 32.6%, and
13.7%, respectively. In terms of chronic toxicity, 30.9% of
the patients presented skin impairment (Figure 3). Among
them, 88% presented fibrosis, 8.7% had hyperpigmentation
or telangiectasia, and 3.3% had edema or mastitis. Among
patients with fibrosis, only one patient was grade IV. The
reporting of symptoms related to breast fibrosis was very
unusual. Chronic toxicity was lower in patient treated with
5 Gy per session compared to patients treated with 6.25 Gy
per session schedule (22.9% and 31.4%, resp.; p = 0.34). There
were no cases of pulmonary or thoracic sequelae in terms of
pneumonitis or rib fracture.

4. Discussion

Complementary radiotherapy is classically indicated for
patients who have undergone conservative surgery for all
types of infiltrating tumors and many intraductal carcinoma
tumors. The volume to be treated includes the entire breast
with a total dose between 45 and 50 Gy, at a daily dose of
1.8-2 Gy as a classical or standard fractionation. The good
results obtained with the conservative treatment provoke
a new attempt to reduce the therapeutic aggressiveness, in
this case focused on the radiotherapy. Hypofractionation
programs are being developed in order to reduce the number
of sessions, so as to increase patients’ comfort, especially the
comfort of elderly patients.

There is abundant experience in the hypofractionated
treatment in patients with breast cancer (Table 2). Shelley et
al. [15] demonstrated in a phase II study with 294 patients that
treatment based on 40 Gy in 16 fractions of 2.5 Gy and in 22
days after a mean follow-up of 5.5 years achieved a relapse-
free survival of 96.5% which had no difference in acute or
chronic local toxicity. In 2010, Whelan demonstrated in his
study with more than 1200 patients receiving 50 Gy in 25
fractions or 42.56 Gy in 16 fractions, after a 10-year follow-up,
that there were no significant differences in local recurrence
(6.7% versus 6.2%) and good aesthetic results were achieved
(71.3% versus 69.8%, resp.). Acute toxicity of grade 3 or higher
was only present in 3% in each group [11]. In the START-
A trial, a regimen of 50 Gy in 25 fractions over 5 weeks was
compared with 41.6 Gy or 39 Gy in 13 fractions over 5 weeks
[16]. In START-B trial, a regimen of 50 Gy in 25 fractions
over 5 weeks was compared with 40 Gy in 15 fractions over
3 weeks [17]. After approximately 10 years of follow-up, it
has been confirmed that moderately daily hypofractionated
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FIGURE 1: Overall and disease-free survival curves according to stage (a and b) and according to histologic grade (c and d).

irradiation is safe and effective for patients with early breast
cancer. These results support the use of 40 Gy in 15 fractions
(3 weeks), which has already been adopted by most centers
as the standard therapy for women who require adjuvant
radiotherapy for early stage invasive breast cancer.

More recently, results of the UK IMPORT LOW trial have
been published. In this trial the patients were randomized
to receive whole breast irradiation at a dose of 40 Gy in 15
fractions, 36 Gy to whole breast and 40 Gy to the partial breast
(reduced-dose group) or 40 Gy to the partial breast only. This
trail has showed noninferiority of partial breast and reduced-
dose radiotherapy compared with the standard whole breast
hypofractionated irradiation [18]. Also the same research
group is investigating, in the HIGH IMPORT Trial, the

intensification of hypofractionated treatments by comparing
the whole breast irradiation of 40 Gy plus a sequential boost
of 16 Gy (control group) with two test arms: arm 1 consisting
in whole breast irradiation up to 36 Gy, the index quadrant
up to 40 Gy, and concomitant boost up to 48 Gy in 15
fractions, or arm 2 with whole breast receiving 36 Gy, the
index quadrant receiving 40 Gy, and a concomitant boost up
to 53 Gy, also in 15 fractions. The trial is under recruitment.

From the radiobiological point of view, the limits to avoid
increase in chronic toxicity seem to be about 3.2-3.3 Gy per
fraction as reported by Qi et al. [19].

Although the 3-week daily schedule is a significant
improvement compared to the traditional 5-6-week schedule,
the requirements of daily therapy continue to be problem in
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regions with limited oncology care resources and in some
cases the patients are excluded to receive appropriate postop-
erative treatment [20]. Favorable results from the randomized
trials of the hypofractionated schedules described above
have provided enough data to allow further investigation
towards still more concentrated hypofractionated schedules
with fewer sessions.

The first published clinical trial of once-weekly hypofrac-
tionated radiotherapy regimen was carried out in 1987 and
published by Rostom et al. [21]. It was a phase II trial that
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applied a dose per session of 6.5 Gy/day, one session per week
to older patients. It demonstrated a good locoregional control
result and an acceptable cosmetic outcome. In 2006, Ortholan
et al. published a similar study that included 150 patients
undergoing both conservative and radical surgical treatment,
using the same weekly hypofractionation schedule, in which
a good clinical outcome was also demonstrated [22]. Other
similar published studies have also shown similar locore-
gional control rates, with a slightly higher but acceptable
chronic toxicity in most series [23-25]. More recently Dragun
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TABLE 2: Moderate daily hypofractionation and weekly hypofractionation schedules in breast cancer.
(a) Daily hypofractionated schedules
Author n RDT schedule Commentary
Shelley et al., 2000 [15] 294 40 Gy in 2.5 Gy/s, 22 days
Different schedules since
Deutsch, 2002 [38] 47 50 Gy in 2 Gy to 36 Gy in 3 Gy 80-89 years old
Standard schedule 50 Gy in 2 Gy/s, 35 days,
Whelan et al., 2002 [39] 1234 versus
hypofraction 42.5 Gy in 2.65 Gy/s, 22 days
50 Gy in 2 Gy/s, 39 Gy in 3 Gy/s,
Yarnold et al., 2005 [37] 1410 or
42.9 Gy in 3.3 Gy/s
START A: 50 Gy in 2 Gy/s versus 41.6 Gy or
. 39Gyinl3s
Haviland et al., 2013 [28] 2236 START B: 50 Gy in 2 Gy/s versus 40 Gy in
15s
(b) Weekly hypofractionated schedules
Author n RDT schedule Commentary
Rostom et al., 1987 [21] 84 6.5Gy x 65
3 Gy x 125 (3 s/week = 28 days) 53 p biopsy, 13 p
Bates, 1988 [40] 41 versus lumpectomy, 18 p
6 Gy x 65 (2s/week = 18 days) mastectomy
45 Gy (1.8 Gy x 255 in 33 days)
Baillet et al., 1990 [41] 230 versus
23 Gy (5.75 Gy x 4 s in 17 days)
Mabher et al., 1995 [23] 70 6.5Gy x 55+ boost 6.5Gy x 2s Biopsy or cytology only
Ortholan et al., 2005 [22] 150 6.5 Gy x 55s; supra 5.5 Gy x 5s; boost 6.5 Gy 108 p lumpectomy, 43 p
X1lor2s mastectomy
Courdi et al., 2006 [24] 115 65%5s Median age 83 years, biopsy
only
. s 22 p biopsy, 174 p
Sanz et al., 2008 [7] 262 6.25Gy * 6.S (+6.25Gy X 2sif positive lumpectomy, 66 p
margin in conservative surgery)
mastectomy
69% lumpectomy
Dragun et al., 2011 [26] 42 6Gy x5s 31% chemotherapy
50 Gy (2 Gy x 255) versus 28.5Gy (5.7 x 55)
Yarnold, 2011 [25] 915 or 30 Gy (6 Gy x 55)
Rovea et al., 2015 [27] 298 30 Gy (6 Gy x 5s) or 32.5Gy (6.5 Gy x 55)
. . . . Patients that require lymph
Brunt et al., 2016 [35] 352 40Gyin15s in 3 weeks versus 27 Gy in 5 in node irradiation are

1 week or 26 Gy in 5s in 1 week excluded

RDT: radiation therapys; s: session; p: patient.

et al. have published a phase 2 study which included 42
patients who underwent conservative surgery and received
weekly hypofractionated irradiation at 6 Gy/week in 5 weeks,
total dose at 30 Gy, demonstrating the feasibility of the weekly
schedule. At the same time, it was cost effective and had low
acute toxicity rates, although further monitoring is required
to confirm long-term results with a possible reduction of
chronic toxicity according to dose reduction per fraction [26].
These results have been also confirmed in another series of
Rovea et al. where 291 patients received 30 or 32.5Gy in
5 fractions, with mild chronic toxicity in terms of fibrosis,

edema, or hyperpigmentation and also achieving good or
excellent cosmetic result in 86.4% of cases [27].

A common criticism of these studies regards their lim-
ited applicability in that they include mainly lymph-node-
negative, postmenopausal patients with biologically favorable
early stage invasive disease [28]. In the present study, we
included 486 patients, the majority in early stage, who have
received 5Gy or 6.25Gy in 6 sessions with 1-2 additional
fractions if they have the positive surgical margin. Treatment
tolerance was assessed and considered satisfactory. Long-
term toxicity was greater. Such toxicity was acceptable taking
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into consideration the fact that it rarely seems to impact
patients’ quality of life, as most cases have been reported
as asymptomatic along the follow-up. The results regarding
specific survival and local control were similar to the standard
treatment and matched with the series already published,
stressing that the survival of these older patients is more
influenced by their own comorbidities than for the evolution
of breast cancer, leading to a specific survival of 90% at 5 years.

In addition, in our series, we have irradiated the supr-
aclavicular fossa (in 15% of the series) in those patients
with involvement of 4 or more axillary lymph nodes, in
patients with 1-3 involved nodes during the period from
2008 to 2016, those with insufficient lymphadenectomy (less
than 10-12 nodes), or those with macroscopically supra-
clavicular involvement. The regional treatment volume was
on the nodes of the supraclavicular fossa. Radio dermatitis
is the most common acute toxicity and leads to the most
discomfort for patients [29]. Signs and symptoms that are
derivate from breast irradiation are conditioned by various
factors, such as the volume to be treated, the irradiation
technique, and the energy of the fractionation, the total dose,
as well as previous and/or concomitant systemic treatments
and comorbidities of the patient [30]. Radio induced skin
toxicity has been extensively documented and investigated,
but in most cases there is no standardization in prevention
and care [31, 32]. The chronic effects of irradiation at the
cutaneous level include hyperpigmentation, telangiectasia,
subcutaneous fibrosis, edema, and local pain that may con-
tinue to occur in the subsequent and long-term follow-up
of irradiated patients [33]. In our series, although acute and
chronic toxicity was acceptable and seems not to compromise
quality of life in most cases, the percentage of patients with
fibrosis increased over time, which presented 30.7% at a
median follow-up of 51 months. Agrawal et al. compared the
standard schedule (2 Gy x 25 s) with the weekly hypofraction
scheme in 5.7 Gy x 5 s or 6 Gy x 5 and after a 3-year follow-up
showed that 28.5 Gy or 30 Gy in 5 sessions are comparable to
50 Gy in 25 sessions. The 28.5 Gy schedule had a slightly lower
acute toxicity and a more discreet cosmetic impairment [34].

Subsequently, the FAST Forward trial that compares the
daily schedule in one week with the UK standard schedule at 3
weeks after primary surgery for early breast cancer is ongoing.
With a moderate reduction of the dose, it seems that there
is relatively better tolerance and less acute toxicity. However,
longer follow-up is required [35].

We decided to apply the 5 Gy scheme in 6 sessions instead
of the 6.25 Gy x 6 schedule starting in August 2012, with the
intention of reducing chronic toxicity without compromising
the oncologic result. Therefore, we included 45 patients
(9.3%) in the present study in which we administered 5 Gy
per fraction. No difference in survival has been shown.
Although not significant, a trend towards lower chronic
toxicity with 5 Gy has been observed in comparison with the
6.25 Gy schedule in 6 sessions, although further monitoring
is necessary to confirm this data. In addition, in the last
years there was a tendency to include the patients with worse
physical conditions or comorbidities in such weekly schedule.
We are looking forward to obtain good clinical results and
lower toxicity with a longer follow-up.
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We irradiated whole breast after conservative surgery, but
actually there is a consolidated experience in schedules in
which the partial irradiation of the breast in selected favorable
cases is considered to be a more comfortable alternative for
the patients. It is possible to administer a high enough dose
to the involved quadrant of the breast. The most frequent
schedules consist in 3.85 Gy doses twice a day, ten fractions
in a week, although other schedules have been utilized. Also
the partial breast irradiation can be performed by a single
intraoperative session [36]. This treatment achieves similar
results in terms of toxicity and local control, constituting a
good option in low risk patients [37]. Also, actually there
are several studies ongoing investigating the omission of the
adjuvant irradiation in elderly good prognosis patients after
conservative surgery.

5. Conclusions

Weekly hypofractionated radiation therapy is a feasible and
convenient option for patients with advanced breast cancer
who do not tolerate a daily treatment. It is a safe treatment
modality with similar survival and local control results. The
side effects are also acceptable. As with the weekly hypofrac-
tionation schedule, the reduction of total time treatment may
improve patients’ quality of life.
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Abstract

Purpose Weekly irradiation in breast cancer in elderly patients is a treatment option, whose tolerance may be influenced
by the fractionation used. The objective of this study is to compare the tolerance and long-term side effects of two different
fractionations.

Materials and methods 47 elderly patients were recruited after conservative or radical treatment that also received irradia-
tion with a dose per fraction of 6.25 Gy or 5 Gy for one session per week, 6 sessions in total. The long-term tolerance results
are compared by assessing toxicity using CTCAE version 5.0 scales for dermatitis, telangectasia, fibrosis and pain of the
irradiated breast. In addition, objective parameters of skin status (erythema, hyperpigmentation, elasticity and hydration)
by a multi-probe MultiSkin Test-Center system were obtained and compared between groups.

Results After an average follow-up of 5 years, all patients were free of disease and with complete local control. A total of 20
patients with 6.25 Gy fractionation and 27 patients with 5 Gy fractionation have been included. Patients treated with lower
fractionation had a lower incidence of dermatitis, telangectasia, fibrosis, or local pain. The decrease in elasticity measured
by the multi-probe system was smaller with the fractionation of 5 Gy. No differences were observed in the other objective
parameters.

Conclusion Weekly irradiation with 5 Gy fractionation is better tolerated than with higher fractionation.

Keywords Breast cancer - Elderly patients - Radiotherapy - Weekly hypofractionation

Introduction 2.85 Gy [3-5]. Despite being a much shorter fractionation,
for some patients it remains uncomfortable, especially in

The treatment of breast cancer is usually based on con- elderly patients, who usually have difficulty in attending the

servative surgery followed by radiotherapy, thus achieving radiotherapy sessions [6, 7].

excellent results in both local control and survival [1, 2]. There is a perception that breast carcinoma in the elderly

The classic treatment schedules of 48—50 Gy in fractions of ~ is less aggressive than breast carcinoma in younger women

2 Gy have been replaced by daily hypofractionated sched- [8, 9]. The omission of radiotherapy is relatively common

ules, administering 15-16 fractions between 2.66 Gy and in the United States which approximately 15% to 20% of
women treated with exclusive conservative surgery and this
percentage is even higher in patients aged 70—80 years [10].
B< A. Manuel Specific survival decrease significantly in elderly patients
malgara@psmar.cat with breast cancer in those who do not receive standard treat-
ment [11]. Thus, elderly women are more likely to undergo
mastectomy alone or a wide local excision followed by hor-
mone therapy [12]. Elderly patients are also less frequently
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Parc de Salut Mar, C/. Del Gas s/n Edificio B, s6tano -2, new approaches difficult to assess in this population.
08003 Barcelona, Spain .
To ensure treatment for elderly patients, more comfort-
able irradiation schedules like the weekly hypofractionation

Universidad Auténoma de Barcelona, Barcelona, Spain

Universitat Pompeu Fabra, Barcelona, Spain

Radiation Oncology Research Group, Institut Municipal
d’Investigaci6Médica (IMIM), Barcelona, Spain

Published online: 02 July 2020 161 @ Springer



Clinical and Translational Oncology

have been utilized, which can achieve effects equivalent to
conventional treatment in terms of local control, toxicity and
quality of life [13, 14].

In a previous study [15], we demonstrated that the weekly
hypofractionated schedules in 6 sessions of 6.25 Gy or 5 Gy
have the same effectiveness. The objective of this study is
to compare the tolerance and late side effects of irradiation
treatment with weekly hypofractionation and confirm that
our more recent schedule of weekly 5 Gy is better tolerated
than the older one of 6.25 Gy.

Materials and methods
Patients

From 1992 to 2017, in our center we have performed weekly
irradiation in 486 patients. Of them, 47 patients with long
term survival have been included in this analysis. All
patients induced signed informed consent to participate in
the study. Inclusion Criteria have been patients older than
70 years and/or those patients who do not tolerate daily
travel to our radiotherapy department for several reasons
such as those associated with concomitant diseases, cogni-
tive impairment (according to the global deterioration scale
or GDS of 4 or higher), family and social problems, func-
tional limitation, or place of residence away from the treat-
ment center. The criteria for the choice of initial surgery
were the same as those used for young patients. Therefore,
I-1II stages patients underwent conservative treatment and
lymphadenectomy (or sentinel node selective biopsy), and
stage III patients were submitted to radical treatment with
mastectomy and lymphadenectomy.

Treatment

From 1992 to 2012, the irradiation schedules utilized were
6.25 Gy in 6 weekly fractions and from 2012 to 2017, were
5 Gy in 6 weekly fractions, the total doses administered
were 37.5 and 30 Gy, respectively. In patients who had an

Fig. 1 a Multi-probe skin tester
(Multi-Skin-Center® MC750-
B2; CK electronic GmbH,
Germany). b Test on a patient
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involved or close surgical margin (less than 1 mm), boost of
the tumor bed was added, with 1 or 2 weekly doses encom-
passing the surgical bed marked with clips plus a margin of
1.5 cm around. Patients were treated with tridimensional
conformal therapy and in more recent years with field in
field segmentation or intensity modulated irradiation. When
needed, the boost was applied with photons in the major-
ity of cases. Patients who did not receive systemic chemo-
therapy began irradiation before 8 weeks after surgery and
those who received it, 4 weeks after the end of it. Patients
were included following the ethical principles for medical
research in accordance with the Helsinki declaration and
informed consent was obtained from all patients.

Follow-up

Long-term clinical control of the patients was carried out
in follow-up and in case of good conditions to perform an
exhaustive clinical control. Patients with poor conditions
were excluded because of the inability to arrive to our
department for evaluation. Patients could be recruited with a
minimum follow-up of 12 months. Twenty patients received
doses of 6.25 Gy (Group A) and 27 patients received doses
of 5 Gy (Group B).

Evaluation

All patients underwent an objective assessment of skin
condition. The Multi-Skin-Center system (MC750-B2; CK
electronic GmbH; Fig. 1) was used and the parameters of
pigmentation (erythema and melanin), hydration and elas-
ticity were assessed. Repeated measures were compared on
the affected breast compared with the healthy contralateral
breast. The measurements of the cutaneous parameters were
carried out twice in the four quadrants of both breasts and
the average of the results was calculated. Likewise, toler-
ance and long-term side effects were evaluated using clinical
scales of chronic toxicity assessment according to CTCAE
version 5.0. The presence of concomitant diseases (arterial
hypertension, heart disease, diabetes, hypercholesterolemia)
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was also recorded and their impact on the incidence of
chronic toxicity was assessed.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the SPSS v22 soft-
ware package (IBM SPSS, Chicago, IL). The description of
the quantitative variables was carried out by means of the
calculation of the mean and standard deviation, and of the
categorical variables with the frequency distribution. For
comparisons between quantitative variables, the Student’s
T test or Mann—Whitney’s U test were used when necessary
and for the comparison between categorical variables the
Chi square test or Fisher’s exact test were used.

Table 1 Characteristics of patients treated with weekly irradiation

Results

All 47 patients included received the assigned treatment:
they received 6 sessions in 6 weeks, except the 5 patients
who had positive or close surgical margin which received
2 extra sessions as a boost. The median follow-up was
5 years (1-17 years). The mean follow-up of group A was
117.8 months, and that of group B was 41.3 months. The
disease-free survival for both groups of patients was 100%
at the time of the evaluation.

The characteristics of patients are shown in Table 1. The
average age was 87.1 years (65.1-96.3 years, in group A of
89 years and group B of 86 years). The median Karnosfky
Index (KI) in group A was 90 and in group B 80. Sig-
nificant differences were undetected in both fractionation

Total Group A (6.25 Gy) Group B (5.00 Gy) p value
47 patients 20 patients 27 patients
Age (mean, range) 87 (65-96) 89 (72-96) 86 (65-95) NS
Median karnosfky index 85 90 80 NS
Co-morbidity index (number of con- 0 comorbidities 8 (17%) 5(25%) 3(11%) NS
comitant diseases) 1-2 comorbidities 27 (57.4%) 8 (40%) 19 (70%)
3—4 comorbidities 12 (25.5%) 7 (35%) 5(19%)
Type of surgery Lumpectomy 41 (87.2%) 17(85%) 24(88.9%) NS
Mastectomy 6 (12.8%) 3(15%) 3(11.1%)
Tumor size (mean, range) 23 mm (3-60) 22 mm (3-60) 24 mm (4-52) NS
Histology Ductal carcinoma 39 (83%) 15 (75%) 24 (89%) NS
Lobular carcinoma 5 (10.6%) 4 (20%) 1 (3.7%)
Other 3 (6.3%) 1(5%) 2 (7.4%)
Stage 1 21 (45%) 10 (50%) 11 (41%) NS
I 21 (40%) 8 (40%) 11 (41%)
11 15 (%) 2 (10%) 5 (8%)
Associated intraductal carcinoma Si 31 (61.7%) 11 (61.1%) 18 (66.7%) NS
No 16 (34%) 7 (38.9%) 9 (33.3%)
Margins Positive 2 (4.3%) 5(25%) 2 (7.4%) NS
Near 9 (19.1%) 15 (75%) 4 (14.8%)
Negative 36 (76.6%) 0 21(77.8%)
Estrogen receptors Positive 41(87.2%) 17 (85%) 24 (88.9%) NS
Negative 6 (12.8%) 3(15%) 3(11.1%)
Progesterone receptors Positive 34 (72.3%) 13 (65%) 21 (77.8%) NS
Negative 13 (27.7%) 7 (35%) 6 (22.2%)
HER 2 Positive 5 (10.6%) 3(15%) 2 (7.4%) NS
Negative 41 (89.4%) 17 (85%) 25 (92.6%)
Hormonal treatment Yes 41 (83%) 17 (85%) 21(81.5%) NS
No 6 (13%) 3(15%) 5(18.5%)
Chemotherapy Yes 13 (27.7%) 7 (33%) 7 (25.9%) NS
No 34 (72.3%) 13 (65%) 2 (74.1%)
Targeted therapy Yes 2 (4.25%) 1(5%) 1 (3.7%) NS
No 45 (95.75%) 19 (95%) 26 (96.3%)
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groups regarding the presence of concomitant diseases,
although it was somewhat higher in group B. The most
frequent was arterial hypertension (HT) in two thirds of
patients, followed by hypercholesterolemia (50%), diabetes
mellitus (30%) and heart disease (27%). There was no dif-
ference between the absence or cumulative 1-2 diseases or
3-4 diseases in Fig. 2.

The majority underwent conservative surgery with
lumpectomy (87.2%, 41 patients), 12.8% (6 patients)
undergoing radical mastectomy. Only one patient was
treated at the time of recurrence. Twenty three percent of
patients have positive nodes. There were 2 patients with
the positive margin of surgery and 9 with close surgical
margin. All patients have complete control of disease both
at local level and without distant recurrence.

Acute toxicity was published previously [14]. In this
subset of patients acute toxicity was lower in the 5 Gy
per session group compared to the higher dose (grade
1 of 59.3% versus 40%, and grade 2 of 37% and 45%,
respectively) but the differences were not significant. The
chronic toxicity, evaluated according to CTCAE version
5.0, in terms of color, telangiectasia, fibrosis and pain of
the irradiated breast indicate that there was more incidence
in Group A in all these parameters, the values being sta-
tistically significant (p < 0.05; Table 2). In addition, the
degree of toxicity was lower in group B. Thus, the fibrosis
of Group A and Group B were 20% and 77% for grade 1,
35% and 22% for grade 11, 35% and O for grade III and 10%
and 0% for grade IV, respectively (see Table 2). The same
can be said of the grade I chronic dermatitis, which was
50% for group A and 3.7% for group B.

The objective testing of the parameters of skin toxic-
ity (Fig. 3), were different between groups, in favor of
group B without reaching statistical significance except
in elasticity (p =0.001), which is the parameter that most
correlates with chronic toxicity.

Comorbidities presence

3-4 comorbidities

1-2 comorbidities

0 comorbidites

0 5 10 15 20 25 30
All Group A E Group B

Fig. 2 Incidence of concomitant diseases in both groups
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Table 2 Distribution of toxicities and grade according to CTCAE cri-
teria between groups. All differences were statistically significant

Toxicity Grade of Group A Group B(5 Gy) p value
toxicity  (6.25 Gy)

Color 0 10 (50%) 26 (96.3%) <0.05
1 10 (50%) 1(3.7%)

Telangectasia 0 12 (60%) 27 (100%) <0.05
1 5(25%) 0
2 3 (15%) 0

Fibrosis 0 4 (20%) 21 (77.8%) <0.05
1 7 (35%) 6 (22.2%)
2 7 (35%) 0
3 2 (10%) 0

Edema 0 15 (75%) 27 (100%) <0.05
1 5 (25%) 0

Discussion

Conservative surgery treatment followed by radiotherapy
obtains good disease control results with good tolerance.
Conventional fractionation has been the most common strat-
egy in this context, but moderate daily hypofractionation
has long been adopted and has become standard [16]. Also
it must be considered the impact of new technologies in the
incidence of sequelae; as reported by Fiorentino et al., the
use of intensity modulated therapy and volumetric modu-
lated arc therapy resulted in no late toxicities greater than
grade 1 when utilizing these techniques in elderly patients
[17]. Another treatment option in selected patients with low
risk of local relapse is the use of partial irradiation [18].
Although the hypofractionated treatment is much shorter
and more comfortable, there is a subgroup of patients,
especially the elderly, for whom it remains long and

Skin parameters of the multi-probe system
80,0

70,0 67,6
60,0 552

50,0

40,0 37,9
30,0

20,0 147

11,8
10,0 l 78¢5

Grade 1 Grade 2 Grade 3
W Group A = Group B

Grade 4

Fig.3 Average of the values obtained from the objective evaluation
of the cutaneous parameters by means of the multi-probe system
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uncomfortable. Now we can personalize treatment without
compromising disease control results.

Therefore, weekly irradiation schedules with different
fractionations have been described. These schedules were
initially tested in non-randomized institutional studies [19,
20]. We have tested from the 90’s a weekly schedule in breast
cancer [21]. The first published clinical trial of a weekly
hypo-fractionated radiotherapy schedule appeared in 1987,
published by Rostom [22]. It was a phase II trial that applied
a dose per session of 6.5 Gy weekly which showed a good
result of loco-regional control and an acceptable aesthetic
result. In the Rovea et al. [12] study published in 2015, 298
patients undergoing adjuvant radiotherapy with doses of 6
to 6.5 Gy in 5 weekly fractions in 5 weeks were reviewed
and shown the local control rates of 98% at 5 years. The
results showed that the weekly hypo-fractionated schedule
may be a potential alternative to 3-week daily hypofraction-
ation in this subgroup of patients. More recently, Dragun
[23] has published a phase 2 study that includes 42 patients
who underwent conservative surgery and received weekly
hypo-fractionated irradiation at 6 Gy per week for 5 weeks,
demonstrating the feasibility of the weekly schedule and a
good tolerance.

The "UK FAST" study is the first and only randomized
trial to compare the daily schedule and weekly HF [24]. This
trial compares the standard of 50 Gy in 25 daily fractions
against 2 different weekly HF schemes. They administered
5 fractions over a period of 5 weeks (30 Gy or 28.5 Gy per
fraction). Regarding the chronic toxicity of this trial, the
effects have been published in 915 patients at 10 years of
follow-up [25]. These results show a similar chronic toxic-
ity between the 28.5 Gy schedules for 5 fractions and the
50 Gy scheme for 25 fractions, but in the 30 Gy scheme for
5 sessions was higher. Local recurrence rates were very low
for all schemes.

The fractionation utilized that are between 6 or 6.5 Gy
have a chronic toxicity of 30%. Although chronic toxicity is
usually grade 1 and acceptable to patients, there are a cer-
tain number of patients who have grade III and IV fibrosis
that compromises quality of life. Also this toxicity usually
increases with the time elapsed since irradiation. Therefore,
the possibility of modifying the therapeutic scheme that is
less toxic at long term has been considered.

In a previous work we demonstrated the usefulness of
weekly fractionation in elderly patients. In this study, the
fractionation of 6.25 was utilized. The clinical evaluation
of these patients suggested that the treatment was effective
and well tolerated [26].

In our most recent study, 486 elderly patients were
included, administering 5 Gy or 6.25 Gy weekly for
6 weeks [14]. The overall survival according to the
Kaplan—Meier method at 5 years was 74.2% +2.3%; dis-
ease-free survival was 90% + 1.6%; the local relapse-free

survival was 96.5% + 1%, which shows that patients died
more from other causes and not from their neoplasm.
Acute dermatitis was mild and 30.6% had moderate
chronic fibrosis.

The result of the present study demonstrates that the use
of the newest lower dose per fraction of 5 Gy reduces chronic
toxicity. In fact this lower schedule is more approaching the
biological equivalent dose obtained by the experimental
arm of the UK FAST trial. The reduction in sequelae in the
group B could be subjectively confirmed: color, telangec-
tasia, fibrosis and pain, as well as in terms of the objective
evaluation by means of the multi-probe measurement system
regarding elasticity. Only this parameter showed a significant
difference (Fig. 4). Erythema and melanin are influenced
by the previous conditions of the skin and are more related
to acute toxicity and hydration depending on the frequency
of skin care of the patient. The values obtained through the
multi-probe system have been less altered and are compa-
rable to moderate daily hypofractionation or standard frac-
tionation, in terms of erythema and elasticity in group B of
our study (unpublished data.).

As a limitation of this study, the number of patients was
low, since the patients are elderly, many would die in a short
time, usually due to concomitant diseases. Most of them
have important limitations because of their comorbidities,
displacement problems, and live far from the center, which
made difficult to recruit more patients. However, with the
data obtained, a favorable result of the weekly hypofrac-
tionation of 5 Gy is demonstrated. Another limitation of the
study is the difference in follow-up between both groups.
Group B has less follow-up, inferior to 5 years, since it
was treated in the second period. Despite this, all patients
included have a minimum follow-up of 1 year, enough time
for chronic toxicity to be evaluated.

In conclusion, we can suggest that the weekly schedule at
a dose of 5 Gy X 6 sessions has fewer side effects on the skin
than the 6.25 Gy/dose schedule for 6 sessions. Therefore, it
is a schedule that could improve the quality of life for elderly
patients with breast cancer.
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