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RESUMEN

Introduccion: Si bien el advenimiento de la radioterapia ha permitido avances
terapéuticos importantes en el manejo de cancer de mama, se trata de una terapia
no libre de efectos adversos. No obstante, pocos estudios reportan los eventos

adversos asociados a la radioterapia en pacientes femeninos con cancer de mama.

Objetivo: Determinar la cantidad de pacientes con hallazgos tomograficos de
enfermedad pulmonar inducida por radioterapia en pacientes tratadas por cancer de

mama atendidas en el Hospital General Eduardo Vazquez N.

Metodologia: Se realizara un estudio observacional, transversal, descriptivo,
retrospectivo y unicéntrico, a partir de expedientes de pacientes femeninos con
cancer de mama que fueron sometidos a radioterapia en el Hospital General

Eduardo Vazquez N. en el periodo enero de 2021 a mayo del 2023.

Una vez autorizado el protocolo se identificaran los registros de las pacientes que
cumplan criterios de seleccién y de los expedientes se obtendra la siguiente
informacion de interés: Edad, estadio clinico, nimero de sesiones de radioterapia,
dosis total de radioterapia, cantidad de fraccionamientos, fecha de finalizacion de
radioterapia, fecha de adquisicion de estudio tomografico posterior a la radioterapia,
e identificacion de hallazgos tomograficos de enfermedad pulmonar inducida por

radioterapia.

Con esta informacion, los datos seran capturados en Excel para realizar un analisis

estadistico descriptivo, con frecuencias y porcentajes para variables cualitativas.

Resultados: Entre los resultados obtenidos, se puede observar que el 68% de las
pacientes evaluadas no presentan alteraciones pulmonares debidas a la

radioterapia utilizada para el tratamiento de cancer de mama. Del 32% que si



presentaron alteraciones, la mayoria muestran un patron fibrotico con atelectasias

y bandas fibrosas.

Conclusiones: Los principales factores de riesgo relacionados a la enfermedad
pulmonar debida a la radioterapia son la edad, a mayor edad, mayor riesgo; la dosis
de radioterapia, a dosis mayores, mayor probabilidad de lesiones pulmonares y el
estadio del cancer de mama, en donde un estadio mas avanzado implica un
esquema de radioterapia con una mayor extension de irradiacion hacia cadenas
ganglionares y consecuentemente a una mayor cantidad de volumen de
parénquima pulmonar subyacente; relacionandose asi con un mayor riesgo de

desarrollo de enfermedad pulmonar inducida por radioterapia.

Palabras clave: enfermedad pulmonar, radioterapia, complicaciones, cancer de

mama.
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MARCO TEORICO

ANTECEDENTES GENERALES

El cancer de mama es la proliferacion andémala y desorganizada de células de tejido
mamario que conlleva al crecimiento descontrolado de un tumor, el cual tiene la

capacidad de extenderse o invadir a otros 6rganos. (1)

Epidemiologia de cancer de mama

El cancer de mama es la neoplasia mas diagnosticada en mujeres en todo el mundo,
representando aproximadamente el 25% de todos los nuevos casos de cancer en
mujeres. En 2020 hubo aproximadamente 2,3 millones de nuevos casos de cancer
de mama diagnosticados en todo el mundo, se pronostica que para 2040 se
incrementara a mas de 3 millones de nuevos casos y un millén de muertes cada

afno (2).

El 95% de los casos nuevos ocurren en mujeres de 40 afios 0 mas. La mediana de

edad de las mujeres al momento del diagnéstico es de 61 afios. (3).

En las mexicanas, el cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente,
responsable del 17% de la mortalidad asociada a neoplasias. El carcinoma ductal
invasivo y molecular subtipo luminal son los canceres de mama mas comunes en
México. (4, 5).

Estadificacion TNM del cancer de mama

En la octava edicion del Manual de estadificacion del cancer de mama del AJCC del
2018, se integra el estadio anatémico, con el grado del tumor. ElI TNM agrupa a las
pacientes en 4 etapas segun el tamafio del tumor primario (T), invasion a ganglios

linfaticos (N) y si existe metastasis a distancia (M). (6):

11



Tabla 1-A. Estadificacion TNM (T)

TX: el tumor primario no se puede evaluar

TO: sin evidencia de tumor primario

Tis: carcinoma ductal in situ (DCIS)

Tis: enfermedad de Paget del pezon

T1mi: menor o iguala 1 mm

T1: menor o igual a|Tla: mayor a 1 mmy menor o igual a5 mm

Tumor 20 mm T1b: mayor a 5 mmy menor o igual a 10 mm
primario Tlc: mayor a 10 mmy menor o igual a 20 mm
(T) T2: mayor a 20 mm y menor o igual a 50 mm

T3: mayor a 50 mm en su mayor dimensién

T4a: extension a pared toracica

T4: cualquier _ _ _
. T4b: edema cutaneo, nodulos satélite
tamarfio con| . B
ipsilaterales y/o ulceracion.

extension a pared
T4c: tanto T4a como T4b

toracica y/o piel

T4d: carcinoma inflamatorio

Kalli S, Semine A, Cohen S, Naber SP, Makim SS, Bahl M. American joint committee on cancer’s staging system
for breast cancer, eighth edition: What the radiologist needs to know. Radiographics [Internet]. 2018 [citado el 4
de enero de 2024];38(7):1921-33. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30265613/

Tabla 1-B. Estadificacion TNM (N)

Ganglio |CcNX:los ganglios regionales no se pueden evaluar

linfatico  |cNO: sin evidencia de metastasis ganglionar (por imagen o clinica)

regional  |cN1: ganglios axilares - -
o - _ cN1mi: micrometastasis (mayor de
moviles ipsilaterales nivel

(N) 1

cN2: ganglios axilares|cN2a: ganglios axilares ipsilaterales

0,2 mm, pero menor o igual a 2,0 mm)

ipsilaterales fijos nivel I/ll o |fijos/enmarafiados nivel I/1l

Clinico  |ge mamaria|cN2b: ganglios mamarios internos

(cN) interna ipsilateral. ipsilaterales

12



cN3: ganglios infra- | cN3a: ganglios axilares nivel Il
claviculares ipsilaterales

cN3b: ganglios mamarios internos

axilares nivel Ill) o ganglios|. . . .
( ) 0. gang ipsilaterales y axilares nivel I/ll

mamarios internos

ipsilaterales y axilares nivel| cN3c:  ganglios  supraclaviculares
I/l 0 ganglios ipsilaterales ipsilaterales

supraclaviculares.

Kalli S, Semine A, Cohen S, Naber SP, Makim SS, Bahl M. American joint committee on cancer’s staging system
for breast cancer, eighth edition: What the radiologist needs to know. Radiographics [Internet]. 2018 [citado el 4
de enero de 2024];38(7):1921-33. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30265613/

Tabla 1-C. Estadificacion TNM (M)

MO: sin metastasis clinica|cMO(i+): depdsitos tumorales menores

Metastasis |o radiografica a distancia |a 0,2 mm o microscopicos

a distancia |cM1: metastasis a distancia por deteccion clinica o radiogréafica

(M) pM1: metastasis histolégica en 6rganos distantes o depdsitos

mayor a 0,2 mm en ganglios linfaticos no regionales

Kalli S, Semine A, Cohen S, Naber SP, Makim SS, Bahl M. American joint committee on cancer’s staging system
for breast cancer, eighth edition: What the radiologist needs to know. Radiographics [Internet]. 2018 [citado el 4
de enero de 2024];38(7):1921-33. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30265613/

Estadio clinico
Los estadios anatdmicos se ocupan si no se encuentran disponibles pruebas de

biomarcadores:

Tabla 2. Estadios clinicos

Etapa 0: Tis, NO, MO Etapa IIA: [TO, T1], N1, | Estadio IlIB: T4, [NO, N1,
MO /T2, NO, MO N2], MO

Estadio IA: T1, NO, MO Estadio 1IB: T2, N1, MO /| Estadio 1lIC: [Cualquier
T3, NO, MO T], N3, MO

Estadio IB: [ TO, T1], | Estadio IlIA: [TO, T1, T2], | Etapa IV: [Cualquier T],

N1mi, MO N2, MO / T3, [N1, N2], MO | [Cualquier N], M1

13



Kalli S, Semine A, Cohen S, Naber SP, Makim SS, Bahl M. American joint committee on cancer’s staging system
for breast cancer, eighth edition: What the radiologist needs to know. Radiographics [Internet]. 2018 [citado el 4
de enero de 2024];38(7):1921-33. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30265613/

Técnicas de administracion de radioterapia en el cancer de mama

En funcion de la fuente de radiacién, se consideran tres categorias (7):

Radioterapia sistémica: Requiere del uso de material radiactivo no sellado que es
de administracion oral o intravenosa. Suele ser utilizado para el tratamiento del dolor

cuando existe actividad metastasica a tejidos 6seos. (8).

Radioterapia interna o braquiterapia: Requiere del uso de material radiactivo
sellado que se implanta directamente en el tumor o en los tejidos adyacentes. Estos
implantes intratumorales pueden ser permanentes o temporales, y se administran

en diferentes medios; pueden ser capsulas o catéteres. (7).

Radioterapia externa: La radiacion es generada a distancia por un dispositivo
externo, denominado acelerador lineal. Para su funcionamiento, utiliza rayos X o
rayos gamma o haces de particulas como fotones. Se administra secuencialmente,

en dosis fraccionadas, durante varias semanas. (7).

Figura 1. La radioterapia convencional implica la
administracion de una dosis alta de radiacion a los érganos
cercanos Yy distales al objetivo. Por este medio se respeta

menos la irradiacion a tejidos normales circundantes.

Benveniste MF, Gomez D, Carter BW, Betancourt Cuellar SL, Shroff GS, Benveniste APA, et al. Recognizing
radiation therapy—related complications in the chest. Radiographics [Internet]. 2019;39(2):344—66. Disponible
en: http://dx.doi.org/10.1148/rg.2019180061
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Se han desarrollado varios sistemas de administracion de radioterapia externa,
como son la radioterapia tridimensional conformada (3D-CRT), la radioterapia de
intensidad modulada (IMRT), la radioterapia corporal estereotactica (SBRT) y la

terapia de haz de protones. (9)

Radioterapia tridimensional conformada (3D-CRT): se trata de un método de
radiacion adyuvante que proporciona una amplia homogeneidad de dosis de
irradiacion. En esta técnica, se generan simulaciones volumétricas por TC, a partir
de las cuales, por medio de un software se delimita el tumor o el lecho tumoral. En
este proceso la radiacion se aplica con precision, permitiendo el uso de dosis

elevadas. (10).

Figura 2: Se esquematiza el mecanismo de la radioterapia 3D-
CRT, que implica la utilizacion de varios haces que inciden
tangencialmente para irradiar el PTV. El uso de varios haces
incidentes permite disminuir la cantidad de radiacion
administrada al tejido normal, mientras que la dosis de radiacion
mas alta se concentra en la zona de interés y se moldea al tumor

mismo.

Benveniste MF, Gomez D, Carter BW, Betancourt Cuellar SL, Shroff GS, Benveniste APA, et al. Recognizing
radiation therapy—related complications in the chest. Radiographics [Internet]. 2019;39(2):344—66. Disponible
en: http://dx.doi.org/10.1148/rg.2019180061

La radioterapia 3D-CRT utiliza colimadores de hojas multiples de tungsteno (por lo
regular de 40 a 80 hojas), las cuales pueden angularse de forma independiente en
la trayectoria del haz para crear formas casi ilimitadas. Posterior al proceso de
planeacion y delimitacion de la zona irradia, todos estos haces "conformados"” se

enviarian desde diferentes angulos para irradiar el volumen blanco. (11)
En esta técnica, ademas de delimitar el volumen objetivo de planificaciéon (PTV),

también nos permite delimitar los érganos de riesgo para protegerlos y reducir los

efectos secundarios del tratamiento. El software de planificacion de radioterapia

15



permite disefiar disposiciones complicadas de los haces y también permite evaluar
histogramas de dosis-volumen para el lecho irradiado y los érganos en riesgo
adyacentes. Cabe recalcar, que las dosis a érganos de riesgo, como son los

pulmones presentan una alta variabilidad individual debido a las variaciones

anatémicas de cada paciente. (11)

Figura 3: Un ejemplo de distribucion de la dosis de
radioterapia 3D-CRT
(a, b) Técnica de 5 campos tangenciales.

Kowalchuk RO, Romano KD, Trifiletti DM, Dutta SW, Showalter TN, Morris MM. Preliminary toxicity results using
partial breast 3D-CRT with once daily hypo-fractionation and deep inspiratory breath hold. Radiat Oncol
[Internet]. 2018;13(1). Disponible en: http://dx.doi.org/10.1186/s13014-018-1079-x

Figura 4: Un ejemplo de distribucion de la dosis
de radioterapia 3D-CRT

(c, d) Volumen objetivo de planificacion de
radioterapia y tejido sano con distribucion de
isodosis al 105 % (irradiacion del tejido extra-
objetivo).

(e, f) Distribucién de isodosis del 10% del tejido
sano e irradiacion del tejido extra-objetivo.

(9) Histograma de dosis-volumen:

e PTV:
e  Pulmon ipsilateral
e  Corazobn
g " e Tejido sano del PTV.
g
§ ™
4 \ ‘
B \ |
2 \
(RN Y 7 1
| ————lg - -

Stimato G, Ippolito E, Silipigni S, Venanzio CD, Rinaldi CG, Gaudino D, et al. A new three-dimensional conformal
radiotherapy (3DCRT) technique for large breast and/or high body mass index patients: evaluation of a novel
fields assessment aimed to reduce extra—target-tissue irradiation. Br J Radiol [Internet]. 2016 [citado el 4 de
enero de 2024];89(1065):20160039. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1259/bjr.20160039
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Radioterapia de intensidad modulada (IMRT): es una técnica de radiacion
tridimensional que permite alternar la intensidad y dosis de cada haz de irradiacion
con el uso de colimadores dinamicos. En esta técnica se logra una mejor
distribucién de dosis y por tanto, una reduccién de la toxicidad secundaria a

radioterapia a los érganos de riesgo adyacentes. (12)

Figura 5: El pictograma nos ilustra como es la distribucion
simplificada de irradiacion en la técnica IMRT con una
imagen de TC axial en la que incide un haz que rodea al
volumen blanco, y se ajusta mas estrechamente alrededor
del mismo. Una parte de la dosis irradiada aun se distribuye

en el tejido sano adyacente al tumor.

Benveniste MF, Gomez D, Carter BW, Betancourt Cuellar SL, Shroff GS, Benveniste APA, et al. Recognizing
radiation therapy—related complications in the chest. Radiographics [Internet]. 2019;39(2):344—66. Disponible
en: http://dx.doi.org/10.1148/rg.2019180061

Radioterapia corporal ablativa estereotaxica (SBRT): implica irradiacion
localizada que se administra en varias fracciones a multiples regiones del cuerpo.
La SBRT presenta la particularidad de que implica margenes de irradiacion mas

estrechos que permiten administrar una dosis mas alta por fraccién. (13)

Radioterapia de haz protones: Difiere de las demas terapias de haz externo. Con
la terapia de haz de protones es mas facil controlar la profundidad a la que se
administra la radioterapia; con esto se reduce la dosis de radiacion que se
administra a los 6rganos circundantes y, por lo tanto, la toxicidad, permitiendo

aumentar la dosis que se administra al tumor. (14)
En la terapia de haz de protones, se utilizan particulas con cargas, las cuales tienen

una dosis de radiacion de entrada méas baja y la dosis terapéutica se administra con

el pico de Bragg en el tumor, finalizando con una dosis de salida minima. (14)
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Debido a los estrechos margenes que se pueden lograr con esta modalidad, en
ocasiones resulta ser la Unica técnica de administracion viable cuando es crucial

preservar los érganos criticos adyacentes. (9)

Figura 6: El pictograma nos muestra el mecanismo de
irradiacion haz de protones en una imagen de TC axial en la
que incide un haz con una distribucion mas simplificada de
la dosis irradiada.

Existe una notable disminucion de la dosis distal al tumor.
Asimismo, debido al efecto del pico de Bragg, se incide una
dosis de entrada de radiacion mas baja, liberandose una
dosis terapéutica mas alta en la zona del tumor.

Benveniste MF, Gomez D, Carter BW, Betancourt Cuellar SL, Shroff GS, Benveniste APA, et al. Recognizing
radiation therapy—related complications in the chest. Radiographics [Internet]. 2019;39(2):344—66. Disponible
en: http://dx.doi.org/10.1148/rg.2019180061

Mecanismo de accion de la radioterapia:

La radiacion es un agente fisico que se utiliza para destruir las células cancerosas.
Para este fin, se utiliza radiacion ionizante que forma iones y deposita energia en
los tejidos por los que pasa, provocando cambios genéticos que conducen a la
muerte de las células cancerosas. La radiacion de alta energia dafia el material
genético de las células y bloquea su capacidad para dividirse y proliferarse. Aunque
la radiacion dafia tanto células normales como a células cancerosas, el objetivo es
maximizar la dosis de radiacion a las células cancerosas anormales y minimizar la

exposicion de las células normales, que se encuentren adyacentes. (15)

La radiacion se puede administrar de forma terapeutica o de forma paliativa; ademas
se puede usar en combinacion con otras modalidades de tratamiento como cirugia,
guimioterapia o inmunoterapia. Si se utiliza antes de un abordaje quirargico, es
decir, de forma neoadyuvante, la radiacion tendra como objetivo reducir el tumor. Si
se admnistra después del manejo quirdrgico, es decir, de forma adyuvante, la

radiacion tendré el objetivo de destruir las células tumorales residuales. (15)
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La respuesta a la radiacion de un tumor esta relacionada con la radiosensibilidad y
la radio resistencia, y este es el factor clave para determinar el efecto terapéutico.
Sin embargo, los tumores han desarrollado multiples estrategias para resistir el dafio
por radiacion. Los principales mecanismos involucrados en la resistencia al
tratamiento son: la carga tumoral, microambiente tumoral, la reparacion del ADN, la
redistribucion del ciclo celular, atenuacion de la acumulacion de farmacos contra el
cancer, activacion de sistemas de desintoxicacion y repoblaciones durante el

tratamiento. (16)

Indicaciones de radioterapia en el cancer de mama
Radioterapia neoadyuvante: se administra en pacientes con subtipos moleculares
agresivos como HER?2 positivo, triple negativo o en caso de progresion local. Se

utiliza fraccionamiento convencional. (17)

Irradiacion parcial acelerada de la mama: Se administra Unicamente en el lecho
quirdrgico durante o ulterior a cirugia conservadora. Puede aplicarse por medio de
braquiterapia o 3D-CRT. Se indica en pacientes mayores a 50 afos, subtipos
histolégicos luminales, tumor de 3 cm 0 mas, ausencia de invasion linfovascular,
carcinoma invasor grado 1 o 2, CDIS de bajo-intermedio grado, lesién unicéntrica/
unifocal con margenes negativos menores a 2 mm, sin empleo de quimioterapia

neoadyuvante. (4)

Radioterapia posoperatoria: Se aplica ulteriormente a cirugia conservadora o
mastectomia radical; el procedimiento consiste en la irradiacion de la glandula en
su totalidad. Cuando la radioterapia sigue a la cirugia conservadora de mama, el
riesgo de recurrencia del cancer se disminuye en aproximadamente un 50% a los
10 afios, y el riesgo de muerte por cancer de mama se disminuye en casi un 20% a

los 15 afios. (3).
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Tabla 3. Tiempo ideal para adyuvancia con radioterapia.

Evento Temporalidad
Cirugia sin quimioterapia. Antes de 8 semanas.
Quimioterapia neoadyuvante y cirugia. Antes de 30 dias.

En los primeros 30 dias
o o _ posteriores al término de
Cirugiay quimioterapia adyuvante. o _
quimioterapia y menos de 7

meses de cirugia

Cérdenas-Sanchez J B-RJE. Consenso Mexicano sobre diagndstico y tratamiento del cAncer mamario [Internet].
Colima; 2023 [citado el 4 de enero de 2024]. Disponible en:
http://consensocancermamario.com/documentos/FOLLETO_CONSENSO_DE_CANCER_DE_MAMA_10aRev
2023a.PDF

Boost a lecho quirargico: Incrementa el control local en pacientes de riesgo
elevado de recurrencia. Aunque no hay indicaciones precisas, puede prescribirse
en los siguientes casos: Pacientes de 51 a 70 afios con tumores de alto grado, triple
negativo o HER2 puro. En cirugia conservadora con reseccion de varios tumores,

se debe de irradiar el lecho quirlrgico de todas las lesiones. (4)

Factores de alto riesgo de recurrencia locorregional: N2 con mas de 4 ganglios
positivos, T3 y T4, estadio clinico Ill, o ganglio centinela positivo. En este caso,
ademas de la irradiacion total de la glandula mamaria, también se administra
radioterapia en pared toracica, cadenas ganglionares axilares, supraclavicular e

infraclavicular y cadena mamaria interna (5, 18)

Terapia paliativa: se administra en casos avanzados, como enfermedad no
resecable, metastasis 6seas 0 en sistema nervioso central. También puede
otorgarse irradiacion para paliacion de sintomas como hemorragia o dolor. Se puede

realizar con radiacion de haz externo, braquiterapia 0 ambos en conjunto (3).
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Recurrencia locorregional: En recurrencia local Unica puede administrarse
radioterapia, tomando en cuenta la dosis previa de irradiacion en la zona de interés

y la dosis de irradiaciéon que recibieron los 6érganos circundantes anteriormente. (4)

Dosis y Numero de sesiones de Radioterapia
Fraccionamiento convencional: es de 50 Gy en 25 fracciones diarias (1,8 a 2,0
Gy), cinco dias a la semana, durante 4,5 a 5 semanas. En la actualidad este

esquema se utiliza a criterio del radio-oncélogo tratante. (19)

Hipofraccionamiento moderado: Consiste en una dosis total de 40 Gy en 15
fracciones o0 42.5 Gy en 16 fracciones diarias por medio de radioterapia 3D
conformal. Actualmente es el esquema estandar e implica un menor nimero de
sesiones con dosis mayores a 2 Gy. Los porcentajes de recurrencia, supervivencia,
y efectos adversos son equivalentes al fraccionamiento convencional. El
hipofraccionamiento se administra en pacientes de riesgo bajo con ganglios

negativos, que tienen mas de 50 afios y que no reciben quimioterapia. (20)

Boost a lecho quirdrgico: En pacientes con cirugia conservadora, ademas del
esquema fraccionado, se aplica un refuerzo, o “boost” de 10 a 16 Gy en el lecho

quirdrgico; este puede ser aplicado con radioterapia externa o braquiterapia. (4)
Irradiacion ganglionar: Implica radiacion concomitante a las regiones

supraclavicular, axilar y mamaria interna; en tal caso, la dosis estandar a pared

toracica y las zonas linfoportadoras es de 50 Gy en 25 fracciones. (21)
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Afectacion pulmonar inducida por radiacion

Con la utilizacién de radioterapia de haz externo, los tejidos sanos quedan
invariablemente expuestos a que secundariamente, se produzcan formas muy
localizadas de lesiones por la irradiacion de la region tratada. La respuesta
inflamatoria y la eventual cicatrizacion que se produce en este tipo de lesiones,
puede resultar confusa al interpretarla como un hallazgo en imagen radiogréafica o
tomografica. Si bien, la lesion tiene lugar en el momento de la exposicion a
radiacion, es posible que nunca se produzca una expresion clinica cuando el dafio

no es extenso. (22)

En algunos pacientes su sintomatologia clinica, puede llegar a manifestarse
semanas, 0 meses después de haberse inducido la lesion. Durante la fase aguda
puede presentarse como dolor toracico, tos seca persistente, o dificultad para
respirar, los cuales suelen resolverse espontdneamente en unas cuantas semanas.
En casos muy excepcionales, puede presentarse progresion a insuficiencia

respiratoria cronica, fibrosis pulmonar, hipertensiéon pulmonar y cor pulmonale. (23)

Los hallazgos radiol6gicos se desarrollan concurrentemente a los sintomas clinicos.
Hay hallazgos tomogréaficos que son distintivos de la radioterapia de ciertos
canceres, como pueden ser opacidades en los segmentos anterolaterales del

pulmén cuando se administra radioterapia tangencial para el cancer de mama. (23)

Fisiopatologia de la neumonitis inducida por radiacién

La radiacion produce una respuesta inflamatoria que evoluciona a una alteracion de
la estructura y la pérdida de la funcién de la barrera alveolar al destruir las células
epiteliales y endoteliales en el pulmon. El proceso de la lesion inducida por radiacion

se puede dividir en cinco etapas segun el tiempo transcurrido de exposicion (24):

Fase temprana: Incicia inmediatamente después de la exposicion a irradiacion; se

induce dafio al ADN nuclear; que inicia una sefalizacion intracelular que
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desencadena la liberacion de factor de crecimiento transformante a (TGF- ),
citocinas, factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y de interleucina 1
(IL-1). Adicionalmente, se induce la ionizacion de moléculas de agua, produciendo

especies reactivas de oxigeno (ROS) y especies de nitrdgeno (RNS).(25)

Fase latente: se distingue por la produccion de secreciones secundario a la
proliferacion de células caliciformes del tejido respiratorio y a que se induce una
alteracién en el funcionamiento de las células ciliares. Esta fase se asocia a la
hipersecrecidon traqueobronquial y se perpetua el dafio en el epitelio alveolar y el
endotelio. (25)

Fase exudativa: suecede entre la tercera y doceava semanas posterior a la
exposicion a radioterapia. En esta fase, los ROS existentes inducen la muerte
célular de neumocitos tipo I, y la subsecuente formaciéon de edema de las paredes

alveolares y de exudados proteinaceos en el espacio alveolar. (25)

Habitualmente, los neumocitos tipo Il son precursores de los neumocitos tipo I; este
recambio del epitelio pulmonar sucede en promedio en 4 semanas. Sin embargo;
posterior a la radioterapia, se altera el recambio ya que los neumocitos tipo | son
radiosensibles y se pierde su poblacion rapidamente; subsecuentmente se produce

la reepitalizacion alveolar con neumocitos de tipo Il. (24)

Fase intermedia: Posterior a los eventos de apoptosis, las células liberan
moléculas de adhesion intercelular-1 (ICAM-1) y moléculas de adhesion de células
endoteliales plaquetarias-1 (PECAM-1); desencadenando el reclutamiento de
neutroéfilos, macrofagos, y linfocitos. Las células inflamatorias inducen la produccién
de citocinas proinflamatorias como IL-3, IL-6, IL-7, TNF-a, y TGF-B. (26)

Fase fibrética: se produce posterior a seis meses de exposicion a radioterapia. El

TGF-B es el principal inductor de toxicidad pulmonar tardia. El incremento de

produccion de TGF-B conduce a la formacion de miofibroblastos e incrementa la

23



produccion de colageno, que favorece procesos de remodelacion de la arquitectura
pulmonar y aumento de la rigidez del parénquima. En conclusion todos estos

cambios resultan en fibrosis pulmonar. (26)

Figura 7. Fisiopatologia y vias de sefializacion implicadas en la lesion por irradiaciéon pulmonar

a) Pulmén sano / lesion pulmonar por radiacion: fase temprana
b) Lesion pulmonar por radiacion: fases latente y exudativa
¢) Lesion pulmonar por radiacién: fases intermedia y fibrética.

TNF-a: factor de necrosis tumoral-a; IL-1: interleucina-1; IL-6: interleucina-6; PDGF-B: Factor de
crecimiento derivado de plaquetas-B; bFGF: factor de crecimiento fibroblastico basico; ROS: especies
reactivas de oxigeno; RNS: especies reactivas de nitrogeno; TGF-B: factor de crecimiento transformante (.

Arroyo-Hernandez M, Maldonado F, Lozano-Ruiz F, Mufioz-Montafio W, Nufiez-Baez M, Arrieta O. Radiation-
induced lung injury: current evidence. BMC Pulm Med [Internet]. 2021;21(1). Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1186/s12890-020-01376-4
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Abordaje tomografico de la afectacion pulmonar inducida por radiacion

La tomografia computada se realiza entre 3 a 6 meses posterior a la radioterapia,
durante el primer afo, luego cada 6 a 12 meses durante los 3 afios subsecuentes y
posteriormente se realiza anual. Cuando los cambios en el campo irradiado son
sospechosos, la PET/TC puede ayudar a identificar una recurrencia tumoral loco-

regional; o en caso de duda se realiza biopsia. (27)

Para interpretar acertadamente los hallazgos radiograficos de dafio inducido por
radiacion, se sugiere contar con los datos dosimétricos del plan terapéutico, con
relacion a conocer la fecha de la ultima sesion administrada, la dosis de tratamiento
y el campo irradiado. Estos datos permiten discernir los cambios inducidos por

radiacion de hallazgos que insinuen infeccion o progresion de malignidad. (9)

La enfermedad pulmonar por radioterapia puede manifestarse clinicamente y por
estudios radiolégicos como neumonia organizada y como neumonitis post
radioterapia que a su vez se divide en una fase aguda o precoz y una fase crénica

o de fibrosis, concurrentes desde la culminacion de la radioterapia. (25)

Kouloulias et al. en 2013 propuso una escala de calificacion para la enfermedad
pulmonar inducida por radiacion, basada en imagenes tomograficas, identificando
que los grados se correlacionaban con el volumen espiratorio forzado en un

segundo (FEV1) y V20, lo que otorga una validez clinica satisfactoria: Tabla 4. (28)
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Tabla 4. Complicaciones posteriores a la radioterapia:

Tiempo de
manifestacion

ACUTE

Calificacion Hallazgos de TC

0 Sin hallazgos

1 Vidrio esmerilado sin borrosidad de los
vasos pulmonares subyacentes.

Hallazgos que pueden variar desde
2 opacidades en vidrio esmerilado, con
extension mas alla del campo de
radiacion, hasta consolidaciones.
Consolidacién focal clara con o sin
elementos de fibrosis.

Consolidacién densa, atelectasia por

cicatrizacion, broncograma aéreo v
4 bronquiectasias por traccion, pérdida
significativa de volumen pulmonar y LATE
engrosamiento pleural.

Konkol M, Sniatata P, Milecki P. Radiation-induced lung injury — what do we know in the era of modern
radiotherapy? Rep Pract Oncol Radiother [Internet]. 2022; Disponible en:
http://dx.doi.org/10.5603/rpor.a2022.0046

Neumonia organizada inducida por radiacion

La neumonia organizada es un proceso inflamatorio y fibroproliferativo del
parénquima pulmonar. Se identifica por los sintomas consecuentes de la
inflamacion y por consolidaciéon del parénquima que histopatologicamente se
manifiesta como brotes de tejido de granulacién difuso en espacios aéreos distales
al territorio irradiado, como resultado de un proceso restaurador tras el detrimento

del epitelio alveolar. (29)

Consecuentemente a esta lesion exudativa aguda, puede desencadenarse una fase

organizativa y posteriormente puede convertirse en un proceso de fibrosis. (9)

Este patron de neumonia organizada se caracteriza radiograficamente como
opacidades migratorias fuera del campo irradiado, de 3 a 9 meses posterior de la

conclusién de la radioterapia y esta mediado inmunolégicamente. (23)
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Figura 8. Neumonia organizada en una paciente que concret6 su esquema de radioterapia para cancer de
mama derecho en los 4 meses previos.

a) TCAR con una consolidacion rodeada de vidrio esmerilado y bronquios dilatados (flecha). La
consolidacion ocupa el campo pulmonar subyacente de la mama irradiada y se expande hasta zona central.
b) TCAR con una consolidacion, leve dilatacion de las vias aéreas (flechas negras) y pérdida de volumen
lobar. Cisura interlobar retraida (punta de flecha). También hay &areas de vidrio esmerilado y nédulos de
distribucién peribronquial (flecha curva) en ambos pulmones. Hallazgos alejados del campo de radiacion.
c) TCAR de seguimiento en 6 meses posteriores, que muestra bronquiolectacias (flechas) dentro de un
parenquima casi conservado y con retraimiento anterior de la cisura oblicua (punta de flecha).

d) Una imagen histolégica con cimulos de células espumosas, histiocitos y focos de tejido de granulacion
inflamatorio en los espacios alveolares, compatible con neumonia organizada.

Kano A, Ujita M, Kobayashi M, Sunakawa Y, Shirahama J, Harada T, et al. Radiographic and CT features of
radiation-induced organizing pneumonia syndrome after breast-conserving therapy. Jpn J Radiol [Internet].
2012;30(2):128-36. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1007/s11604-011-0024-9
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Neumonitis inducida por radiacion
La neumonitis post radiacién se puede manifestar en tomografia desde la 1lra
semana del tratamiento; sin embargo, se vuelve mas evidente alrededor de las 4

semanas. (30)

Los hallazgos mas tempranos por tomografia se encuentran en forma de
opacidades en vidrio deslustrado, engrosamientos de los septos interlobulillares o
consolidacion. Infrecuentemente puede presentarse "patron de empedrado” que
corresponde la superposicion de zonas de engrosamiento septal sobre opacidades

de vidrio deslustrado. (31)

Otro hallazgo tomogréafico mucho menos frecuente es un patrén "nodular-like"; esto
se considera un cambio esperado cuando se presenta dentro del campo de
irradiacion, en contexto agudo, dentro de los primeros meses de la radioterapia.
Diversos estudios de seguimientos tomograficos subsecuentes en meses ulteriores
han evidenciado que este patrén suele resolverse con el resto de los cambios post

radiacion. (9)

Figura 9. Manifestaciones mas frecuentes de neumonitis en TC de térax de pulmén después

de radioterapia

a) Opacidad en vidrio deslustrado en segmentos subyacentes al area irradiada.

b) Engrosamiento de tabiques interlobulillares en segmentos apicales adyacentes al area de
radioterapia

¢) Consolidacioén por infiltrados alveolares y broncograma aéreo subyacente al area irradiada.

d) Consolidacion alternando con pequefias zonas de vidrio deslustrado subyacente a zona

irradiada. También se observan bronquiolos dilatados en segmentos apicales.
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Yilmaz ZN, Neal CH, Noroozian M, Klein KA, Sundaram B, Kazerooni EA, et al. Imaging of breast cancer—related
changes after nonsurgical therapy. AJR Am J Roentgenol [Internet]. 2014;202(3):675—-83. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.2214/ajr.13.11518

Fibrosis pulmonar inducida por radiacion

Si la lesion inducida por radiacion es leve, el dafio alveolar tiende a revertirse en un
lapso de tiempo, con desaparicion de las opacidades pulmonares y con restauracion
de la arquitectura del parénquima pulmonar. Sin embargo; si la lesidon es mas grave,
la neumonitis post radiacion evoluciona en un estadio proliferativo, que sucede entre
los 3y 9 meses post radioterapia y que subsecuentemente evolucionara a una fase
fibrética. (30)

Radiologicamente, la fibrosis post radioterapia se manifiesta entre los 6 a 12 meses
ulteriores a la exposicidén, con cambios que se estabilizan alrededor de los 2 afios y

se muestran como consolidaciones geogréficas, pérdida de volumen, distorsion
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arquitectonica, bronquiectasias por traccion y, retraccién vascular/hiliar con un
posible desplazamiento mediastinico ipsilateral. En el contexto crénico, la
tomografia condesciende una excelente caracterizacion de los cambios del

parénquima pulmonar. (23, 32)

Figura 10. Imagen de tomografia obtenida 12
meses posterior a culminacién de la

radioterapia.

Con presencia de bandas fibrosas,
bronquiectasias, pérdida de volumen vy la
demarcacién nitida entre el tejido pulmonar
normal y las areas de fibrosis. También existe

desplazamiento mediastinico ipsilateral.

Choi YW, Munden RF, Erasmus JJ, Joo Park K, Chung WK, Jeon SC, et al. Effects of radiation therapy on the
lung: Radiologic appearances and differential diagnosis. Radiographics [Internet]. 2004;24(4):985-97.
Disponible en: http://dx.doi.org/10.1148/rg.244035160zsw3w33

Los hallazgos radioldgicos de la fibrosis por radioterapia 3D-CRT y SBRT se han
categorizado segun los tres patrones descritos como patron cicatricial, convencional

modificado, o en forma de masa. (33)

Patron cicatricial de fibrosis por radiacion: se presenta en forma de opacidades
lineales o en banda menores a 1 cm de grosor y pérdida de volumen de moderada
a grave en el sitio de irradiacion del pulmén. También, puede presentarse

desplazamiento mediastinico ipsilateral y elevacion del hemidiafragma. (34)

Patrén convencional modificado de fibrosis por radiacion: se caracteriza por
presentar zonas de consolidacién, pérdida de volumen y bronquiectasias por
traccion, que generalmente involucra la totalidad del tejido pulmonar irradiado,

desde la superficie pleural anterior a la posterior. (35)
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Patron similar a masa: Cuando la consolidaciéon es focal y se limita a un margen
de 2 cm adyacente a un tumor original, (la topografia correspondiente a la zona de
maxima dosis administrada), y presenta también bronquiectasias por traccion; la
apariencia tomogréfica es similar a una masa mas grande que el tumor original; este

patron, por lo tanto, se describe como similar a una masa. (35)

Figura 11. Imagen de tomografia,
obtenida 5 afios posterior a la
culminacion de la radioterapia.

Patrén cicatricial que muestra

bandas lineales de fibrosis.

Choi YW, Munden RF, Erasmus JJ, Joo Park K, Chung WK, Jeon SC, et al. Effects of radiation therapy on the
lung: Radiologic appearances and differential diagnosis. Radiographics [Internet]. 2004;24(4):985-97.
Disponible en: http://dx.doi.org/10.1148/rg.244035160zsw3w33

Figura 12. Tomografia después
de 12 meses de radioterapia.

Patrén convencional modificado
de fibrosis post radioterapia con
presencia de una consolidacion y
bronquiectasias.

Arroyo-Hernandez M, Maldonado F, Lozano-Ruiz F, Mufioz-Montafio W, Nufiez-Baez M, Arrieta O. Radiation-
induced lung injury: current evidence. BMC Pulm Med [Internet]. 2021;21(1). Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1186/s12890-020-01376-4
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Figura 13. Imagen tomografica
16 meses posterior de exposicion

a radioterapia.

Se muestra una opacidad focal
dentro del pulmodn irradiado, con
distorsién arquitecténica, bandas
lineales de fibrosis, ademas de
disminucién del volumen
pulmonar 'y desplazamiento
mediastinal ipsilateral.

Benveniste MF, Gomez D, Viswanathan C, Shroff GS, Betancourt Cuellar SL, Carter BW, et al. Lung cancer:
Posttreatment imaging: Radiation therapy and imaging findings. J Thorac Imaging [Internet]. 2017;32(5):288—
99. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1097/rti.0000000000000293

Figura 14. Patrén similar a una masa de fibrosis por radiacién

La tomografia coronal de térax posterior a 6 meses de concluir el esquema de radioterapia, denota una
imagen que se asemeja a una masa pulmonar (flecha) con bronquiectasias por traccion adyacentes;
ubicada dentro del area objetivo de maxima exposicion a la radiacion.

Se realiza un control tomografico 12 meses posterior de concretar la terapia y ahora evidencia ausencia
de la pseudo-masa del estudio previo; lo que ayuda a corroborar que la causa fue fibrosis inducida por
radiacion y no un caso de recurrencia loco-regional.

Larici AR, del Ciello A, Maggi F, Santoro SI, Meduri B, Valentini V, et al. Lung abnormalities at multimodality
imaging after radiation therapy for non—small cell lung cancer. Radiographics [Internet]. 2011;31(3):771-89.
Disponible en: http://dx.doi.org/10.1148/rg.313105096
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Factores predisponentes para lesion pulmonar inducida por radiacion

Existen multiples factores que predisponen el desarrollo de neumonitis por

radiacion. Se pueden clasificar en factores asociados al tratamiento y factores

propios del paciente. La Tabla 5 esquematiza algunos de los factores de riesgo

preponderantes de lesion pulmonar por radiacion y la Tabla 6 muestra algunos

genes implicados en la predisposicion. (25)

Tabla 5. Factores de riesgo predisponentes a lesiéon pulmonar inducida por

radiacion.

Factores de
riesgo

Tipo

Observaciones

Relacionados
con el
tratamiento

Dosis total de
radiacion

Rara vez existe dafio pulmonar con dosis
menores a 20 Gy, frecuentemente se presenta
con dosis de 30 a 40 Gy, y casi siempre se
presenta en dosis mayores a 40 Gy.

Fraccionamiento
y tasa de dosis.

Al dividir las dosis de radiacion, se reduce el
impacto bioldgico de la radiacion.

Una fraccion de dosis diaria mayor a 2,67 Gy
tiene el riesgo mas significativo de desarrollar
neumonitis por radiacion.

Volumen
pulmonar irritado

El riesgo de neumonitis por radiacion es
proporcional al volumen de pulmén irradiado.
Es el factor mas importante para la neumonitis
inducida por radiacion.

Técnica de
irradiacion

Las técnicas mas nuevas de radiacion IMRT,
SBRT vy terapia con haz de protones han
reducido la incidencia.

Quimioterapia

Doxorrubicina, taxanos, dactinomicina,
bleomicina, ciclofosfamida, vincristina,
mitomicina, gemcitabina, interferon alfa

recombinante y bevacizumab

Inmunoterapia

Mayor riesgo de toxicidad pulmonar en
pacientes que recibieron pembrolizumab y
radioterapia previa.

Terapia
endocrina

Uso concomitante de tamoxifeno aumenta la
frecuencia de fibrosis pulmonar
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Factores de
riesgo
relacionados
con el
paciente

Es probable que una edad mas avanzada se

Edad y sexo |asocie con un mayor riesgo.
Pacientes mayores a 70 afos.
: Fumar puede tener un impacto protector en el
Tabaquismo " . .
desarrollo de neumonitis post radioterapia
Los datos sobre el impacto de EPOC son
Enfermedad LT ) -
contradictorios; algunos informes indican un
pulmonar . " . .
. .| mayor riesgo de neumonitis post radioterapia.
preexistente: :
La EPI es un factor importante para su
EPOC, EPI ) :
desarrollo y se asocia con mayor mortalidad.
Ubicacién y o
~ Mayor volumen tumoral y localizacion de la
tamafio del zona pulmonar media-inferior
tumor. P '
La variacibn en genes de las vias de
inflamacion, estrés oxidativo, replicacion y
Factores 9 .
o reparacion del ADN, puede mejorar o0
geneéticos

exacerbar los efectos de la radiacion en los
pulmones.

Rahi MS, Parekh J, Pednekar P, Parmar G, Abraham S, Nasir S, et al. Radiation-induced lung injury—current

perspectives  and

management.

http://dx.doi.org/10.3390/clinpract11030056

Clin

Pract [Internet]. 2021;11(3):410-29. Disponible en:

Tabla 6. Genes asociados con latoxicidad de la radiacion pulmonar:

Gen asociado con latoxicidad pulmonar |Funcidn genética

RP LIN28B (rs314280)

Proteina de unién a ARN

LIN28B (rs314276)

HSPB1 (rs2868371)

Vias del estrés oxidativo

ATM (rs189037) and (rs228590)

Reparacion de ADN

MTHFR (rs1801131)

Vias del estrés oxidativo

LIG4 (rs1805388)

Reparacion de ADN

VEGF (rs2010963) y (rs3025039)

Angiogénesis

TGF-B1 (rs11466345)

Inflamacién

P53 Arg72Pro

Regulacion del ciclo celular,

apoptosis y reparacion del ADN.

RPIL1A (rs1800587/rs17561) IL-8 (rs4073) |Inflamacion

TGF-B1 (rs1982073)

Inflamacién
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Arroyo-Hernandez M, Maldonado F, Lozano-Ruiz F, Mufioz-Montafio W, Nufiez-Baez M, Arrieta O. Radiation-
induced lung injury: current evidence. BMC Pulm Med [Internet]. 2021;21(1). Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1186/s12890-020-01376-4

Tratamiento de la fibrosis pulmonar inducida por radiacion

La manifestacion clinica de la fibrosis por radiacion consiste en disminucion del
aclaramiento mucociliar, obstruccion de las vias aéreas, infecciones cronicas con
exacerbaciones agudas y progresion de la fibrosis. La sintomatologia se presenta

en forma de tos seca no productiva, dolor pectoral, disnea, fatiga. (36)

Aungue no existen directrices claras establecidas para el manejo, este basicamente
incluye los siguientes rubros: 1. Medidas generales. 2. Movilizacion de las
secreciones de la via respiratoria. 3. Terapia antiinflamatoria 4. Manejo de las
exacerbaciones agudas. El manejo general implica una adecuada nutricion,
ejercicios y vacunas. Se debe implementar la vacunacion antineumocécica y anti-

influenza en pacientes con fibrosis pulmonar. (36)

La movilizacion de la secrecion de las vias respiratorias es un elemento decisivo en
el abordaje; en caso de no realizarse, puede favorecer la formacion de tapones
mucosos, e incremento de la carga bacteriana con infecciones recurrentes. La
movilizacion de las secreciones se puede favorecer con percusion toracica, drenaje
postural, tos controlada, manitol inhalado y solucién salina hipertonica. EI manejo
antiinflamatorio incluye corticosteroides y antibidticos. Los corticosteroides son el

pilar en el manejo de la neumonitis por radiacién. (37)

En 2006, se publico el primer estudio retrospectivo sobre el uso de corticosteroides
en enfermedad pulmonar inducida por radiacion con dosis de 30 a 40 mg de
prednisona, concretando que benefician limitando el edema intersticial, la fuga de
proteinasy la alveolitis; no obstante, no alteran la progresion de la enfermedad hacia
la fibrosis. (29)
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Los macrdlidos han dmostrado disminuir el nimero de exacerbaciones en pacientes
con bronquiectasias. La azitromicina en dosis de 250 mg/dia o 500 mg en dias
alternos puede indicarse para su manejo a largo plazo. Se ha demostrado que
Pseudomonas aeruginosa esté implicada en exacerbaciones agudas en pacientes
con bronquiectasias. EI manejo para las exacerbaciones agudas requiere empleo
de combinaciones de antibidticos que abarquen gramnegativos, grampositivos y

anaerobios. (29)

Neumonitis por radiacién, mortalidad y resultados

La iniciativa Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic (QUANTEC)
maneja uno de los modelos de probabilidad de complicaciones del tejido normal
gue se ha utilizado como predictor para la toxicidad inducida por radioterapia. Un
estudio retrospectivo del 2001, evalu6 los registros de aproximadamente 250
pacientes que se sometieron a radioterapia y encontré que aproximadamente la
mitad de los pacientes desarrollaron neumonitis por radiacion. Los datos de
supervivencia y resultados en pacientes con neumonitis por radiacién estan

influenciados por la malignidad concurrente. (38)
En general, parece que la supervivencia depende de la gravedad de la neumonitis

por radiacion y de las caracteristicas malignas. Mientras tanto, hubo cierta evidencia

de que la neumonitis por radiacion afecta la calidad de vida de los pacientes.(38)
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JUSTIFICACION

El cancer de mama es el tipo de cancer mas comun entre las mujeres gue necesitan
radioterapia adyuvante. La radioterapia en combinacion con la cirugia, la
guimioterapia y la terapia endocrina, segun se indique, ha dado lugar a un excelente

control local y a distancia de los canceres de mama en etapa temprana.

Tras la cirugia conservadora de un carcinoma infiltrante, la radioterapia debe
realizarse sistematicamente, independientemente de las caracteristicas de la
enfermedad, porque disminuye la tasa de recidiva local y, por tanto, la mortalidad

especifica.

Dado que la mayoria de estos pacientes sobreviven a largo plazo, es vital mitigar la
probabilidad y la gravedad de las complicaciones tardias, las cuales pueden afectar

la calidad de vida del paciente.

Al realizar esta investigacion se evaluaran en expediente los hallazgos tomograficos
de complicaciones pulmonares de radioterapia en pacientes con cancer de mama
atendidos en el Hospital General Eduardo Vazquez N. La radioterapia no solo
destruye o hace lento el crecimiento de las células cancerosas, puede también
repercutir a las células sanas cercanas, por lo que este dafio puede causar efectos

secundarios.

La aparicibn de complicaciones tras la radioterapia sigue siendo una de las
principales limitaciones de esta, por lo que se buscan generar estrategias para

minimizarlos.
El comprender las complicaciones de la radioterapia en las pacientes con cancer de

mama podria ayudar a los médicos a integrar una mejor planeacion del tratamiento.

Por dltimo, la informacion generada se podria difundir con la comunidad médica,
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académica y cientifica y apoyar asi, una toma correcta de decisiones en otros

hospitales.

El desarrollo del presente trabajo es altamente factible, ya que se cuenta con el
acceso al numero de expedientes necesarios para realizar un analisis adecuado y
confiable. Ademas, no se requiere de la inversidbn de insumos, ni de recursos

costosos por parte del Hospital.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La radioterapia en la mama puede causar efectos secundarios a nivel del
parénquima pulmonar. Algunos comienzan durante el tratamiento. Otros pueden
ocurrir meses 0 incluso afios después. La predisposicibn a manifestar efectos
secundarios a radioterapia puede ser multifactorial; entre algunos determinantes se

ha descrito la edad, la dosis y la cantidad de fraccionamientos administrados.

En base con lo anterior, es de vital importancia el conocimiento de las

complicaciones para su deteccion temprana, y abordaje.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Qué tan frecuente es la enfermedad pulmonar inducida por radioterapia en
pacientes con cancer de mama atendidos en el Hospital General Eduardo Vazquez
N.?

HIPOTESIS

El protocolo de tesis es observacional, retrospectivo, transversal, unicéntrico y

descriptivo, por lo que no se justifica la realizacion de hipétesis.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Identificar la frecuencia de pacientes que presentaron datos tomogréaficos de
enfermedad pulmonar como complicacién de radioterapia en pacientes con cancer

de mama atendidos en el Hospital General Eduardo Vazquez N.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir la edad de las pacientes y el estadio clinico del cancer de mama.

2. Describir el nUumero de sesiones y la dosis total de radioterapia.

3. Determinar el tiempo de evolucion promedio entre la Ultima sesion de
radioterapia y la realizacién del estudio tomografico de control.

4. ldentificar la frecuencia de los hallazgos tomograficos de enfermedad pulmonar
inducida por radioterapia.

5. Clasificar por patrones pulmonares los hallazgos tomograficos (Relacionado con
neumonitis en fase temprana/ Neumonia organizada / Patron convencional o
cicatricial / Patron modificado de fibrosis por radiacion).

6. Determinar la frecuencia de los patrones tomograficos de enfermedad pulmonar
inducida por radioterapia de acuerdo con la edad.

7. Determinar la frecuencia de los patrones tomograficos de enfermedad pulmonar
inducida por radioterapia, acorde a la dosis y numero de sesiones de
radioterapia.

8. Determinar la frecuencia de los patrones tomograficos de enfermedad pulmonar

inducida por radioterapia acorde al estadio clinico de cancer de mama.
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MATERIAL Y METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO
Se realizard un estudio observacional, transversal, descriptivo, retrospectivo, y

unicéntrico.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Expedientes de pacientes femeninos 40 a 75 afios, con cancer de mama que fueron
sometidos a radioterapia y que cuentan con estudios tomograficos de control en el
Hospital General Eduardo Vazquez N. en el periodo de estudio y que cumplieron

con los criterios de seleccion.

PERIODO DEL ESTUDIO
Enero de 2021 a mayo del 2023.

TAMANO DE LA MUESTRA

Para el calculo del tamafio de muestra se utilizé la férmula para estudios cuya
variable principal es cualitativa, considerando un intervalo de confianza de 95%, con
una prevalencia esperada de la complicacion menos frecuente de 10% de acuerdo
con reportes de la literatura, con un margen de error de 5%. La férmula se presenta

a continuacion:

N= Za? (Q*gl
d2

donde,
Za2= Puntuacion Z de una distribucion normal a a/2=1.96
p=10%
g= 100-p = 90%
d=margen de error= 5%

n=139 pacientes
MUESTREO

Se realizara un muestreo no probabilistico.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién

(]

Expedientes de pacientes femeninos con cancer de mama del periodo enero
de 2021-mayo de 2023.

Expedientes de pacientes que fueron sometidas a cirugia conservadora e
irradiacion mamaria adyuvante en la unidad de oncologia del Hospital
General Eduardo Vazquez N.

Expedientes de pacientes que cuentan con estudio tomogréfico basal, previo
al tratamiento y al menos un estudio tomografico de seguimiento, posterior al

tratamiento.

Criterios de no inclusion

Expedientes de pacientes con informacion requerida incompleta.
Expedientes de pacientes extraviados.
Estudios tomograficos que no fueron valorados en el departamento de

imagenologia del Hospital General Eduardo Vazquez N.

Criterios de eliminacion

O

Expedientes de pacientes que cuentan con antecedentes documentados de
neumopatia cronica previos a la radioterapia.

Expedientes de pacientes con antecedente registrado de neumonia COVID
en expediente clinico.

Expedientes de pacientes que en su estudio basal, previo al tratamiento se
identificaron hallazgos tomograficos relacionados a otras patologias en
pulmén.

Expedientes de pacientes que posterior al tratamiento de radioterapia
presentaron datos clinicos de infeccion pulmonar, registrados en expediente.
Expedientes de pacientes con estudio tomografico o histopatolégico de

proceso neoplasico de cualquier indole en parénquima pulmonar.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

1. Este estudio sera sometido a revision por los Comités de Bioética en

Investigacion e Investigacion del Hospital General "Dr. Eduardo Vazquez N.*

2. Tras su aprobacion se identificaran los expedientes de pacientes femeninos
40 a 75 afos con cancer de mama que fueron sometidos a radioterapia en el
Hospital General Eduardo Vazquez N. durante el periodo de estudio y

cumplieron con los criterios de seleccion.

3. Posteriormente, de los expedientes se obtendra la siguiente informacion e
interés: Edad, estadio clinico, nimero de sesiones de radioterapia, dosis total
de radioterapia, cantidad de fraccionamientos, fecha de finalizacion de
radioterapia, fecha de adquisicion de estudio tomogréafico posterior a la
radioterapia e identificacion de hallazgos tomograficos de enfermedad

pulmonar inducida por radioterapia.
4. Finalmente, los datos serdn capturados en Excel para realizar un analisis

estadistico descriptivo, obtener resultados del estudio, y realizar una tesis de

especialidad.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO

A continuacion, se definen y operacionalizan las variables de estudio.

Tabla 7. Definiciéon de variables

Variable

Edad

Estadio

clinico

Definicion
conceptual
Medida del
tiempo que una
persona ha
pasado fuera del
utero en

interaccién con

el medio
ambiente.

Forma de
describir la

extension  del
cancer de
mama, incluido
el tamafio del
tumor, si se ha
diseminado a los
ganglios

linfaticos, si se
ha diseminado a
partes distantes
del cuerpo vy
cuales son sus

biomarcadores.

Definicion
operacional
Tiempo de vida
del paciente al
momento del
estudio. La
informacion se

encuentra
registrada en el
expediente del
paciente.

Los estadios se
seleccionan de
acuerdo con la
clasificacion  de
TMN:

Estadio I: T1, NO,
MO 6 T2, NO, MO
Estadio Il A: T1,
N1, MO 6 T2, NO,
MO

Estadio 1IB: T2,
N1, MO 6 T3, NO,
MO

Estadio IlIA: T1,
N2, MO 6 T3, N1-
N2, MO

Estadio IlIB: T4,
NO-N1-N2,M0

Unidades de

medicién
Afos
1) Estadio |
2) Estadio Il A
3) Estadio 1B
4) Estadio 1A
5) Estadio 111B
6) Estadio I1IC
7) Estadio IV

Tipo de
Variable
Cuantitativa

discreta

Cualitativa

ordinal

43



Ndumero de
sesiones de

radioterapia

Dosis total de

radioterapia

Fecha de
finalizacién
de

radioterapia

Fecha de
realizacion de
estudio
tomografico
posterior a

radioterapia

Tiempo de

evolucién

Cantidad total
de sesiones de
radioterapia a
las cuales fue
sometida la
paciente.
Cantidad de
radioterapia
administrada a

la paciente.

Tiempo
determinado en
que se
administra la
dltima sesion de
radioterapia a un
paciente.
Estudio
tomogréfico
posterior a la
dltima sesion de
radioterapia,
para valoracion
de respuesta al
tratamiento.
Tiempo que
transcurre entre
la udltima sesién

de radioterapia 'y

Estadio lnc:
Cualquier T, N3,
MO

Estadio IV:
Cualquier T,
cualquier N, M1

Namero de
sesiones de

radioterapia
registrados en el
expediente de la
paciente.

Dosis total de
radioterapia
otorgada a la
paciente durante
la evaluacion
Fecha en que se
administré la
Ultima sesion de
radioterapia al

paciente.

Fecha en la que
se llevé a cabo la
realizacion del
estudio

tomogréfico tras la

radioterapia  del
paciente.

Meses que ha
llevado la
evolucion del

paciente desde su

ultima sesion de

NuUmero de eventos

Gy

Dia/mes/afio

Dia/mes/ano

Meses

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

continua

Cuantitativa
nominal

Cuantitativa

nominal

Cuantitativa

nominal
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Complicacién
de

radioterapia

Hallazgos

tomograficos

Distribucion
de los
hallazgos

tomograficos

la tomografia de

control

Eventos
adversos no
deseados o]
enfermedades

desarrolladas a
consecuencia
de la
radioterapia.
Complicaciones
gue presentan
los pacientes y
que se
registraron en su
estudio
tomogréfico y la
distribucion que

estos presentan.

Manera en que
las anomalias,
lesiones o]
caracteristicas
observadas en

una tomografia

radioterapia hasta
su tomografia de
control.

Desarrollo de
eventos adversos
o patolégicos
resultantes de la
radioterapia. Se
obtendra del

expediente.

Complicaciones
que presentaron
los pacientes vy
que hubo un
registro en su
estudio
tomografico y
definicion de su
distribucion

tomografica.

Distribucién
espacial de las
estructuras
andmalas o los
signos

radiologicos

1) Si Cualitativa

2) No nominal

1) Ninguna Cualitativa

2) Consolidacién discreta
3) Patron de
empedrado

4) Vidrio
deslustrado

5) Engrosamiento
del intersticio
interlobulillar

6) Patréon de
empedrado

7) Bronquiectasias
por traccion

8) Pérdida de
volumen pulmonar
9) Atelectasias por
cicatrizacion

10) Bandas lineales
de fibrosis

11) Otra:

1) Focal.

2) Difusa.

Cualitativa

discreta
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Patrén

tomografico

computarizada
estan
distribuidas o
ubicadas dentro
de wuna region
especifica  del
cuerpo
Apariencia y
distribucion
caracteristica de
las estructuras y
hallazgos
observados en
una imagen
médica obtenida
mediante
tomografia

computarizada

dentro del area o
el érgano que se
esta examinando

en el paciente.

Interpretaciones

visuales de las
estructuras de la
tomografia del

paciente.

1) Relacionado con
neumonitis en fase
temprana

2) Relacionado con
neumonia
organizada por
radioterapia

3) Patrén
modificado de
fibrosis por
radiacion

4) Patrén
convencional o
cicatricial de
fibrosis por
radioterapia

5) Normal

Cualitativa

nominal
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PROCEDIMIENTO

Los datos clinicos utilizados en este estudio se tomaron de la informacién registrada
en el expediente que se realizo en la valoracion médica en la unidad de Oncologia
del Hospital General Eduardo Vazquez N. en donde se obtuvieron datos

epidemioldgicos y clinicos de 139 pacientes.

Se selecciond una cohorte retrospectiva de expedientes de pacientes de 40 a 75

afos, que se sometieron a cirugia conservadora e irradiacion mamaria adyuvante.

En expediente, se identificaron los estadios clinicos en que fueron categorizadas

cada una de las pacientes previo a su abordaje terapéutico.

El estandar en el manejo de radioterapia posterior a la cirugia fue llevado al cabo
con esquemas con fraccionamientos convencionales de 50 Gy en 25 fracciones;
hipofraccionamiento moderado con 42.5 Gy en 16 fracciones y a criterio médico se

administré adicionalmente un boost de 10 Gy a lecho quirdrgico.

El protocolo institucional realizado en todas las pacientes fue por medio de
radioterapia 3D-CRT planificada por el servicio de Radio Oncologia y Fisica Médica.
Los planes se generaron utilizando el sistema de planificacion de tratamiento Varian
Eclipse (v10.0.28; Varian Medical Systems, Palo Alto, CA). El plan 3DCRT utilizé
vigas rectangulares mediales y laterales opuestas con cufias. La delineacion del
tejido mamario se guio por el marcado clinico y utilizando limites anatdémicos

estandar.

En expediente, se documento que, para su planeacion de radioterapia, las pacientes
fueron posicionadas en decubito supino, con el brazo ipsilateral al objetivo. elevado
por encima de la cabeza. La exploracion se extendié desde la muesca yugular hasta
5 cm por debajo del borde inferior de la glandula mamaria con un intervalo de

exploracion de 5 mm. El volumen objetivo, el corazén y los pulmones fueron
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contorneados manualmente en cada corte de TC por un oncologo radioterapeuta y

un fisico médico.

Se realizd un registro de las pacientes que fueron manejadas con esquemas de
radioterapia, con sus respectivas dosis, numero de sesiones y las fechas en que

dichos procedimientos fueron concretados.

En sistema SINGOVIA se hizo una valoracion retrospectiva de estudios
tomograficos con los que contaban las pacientes y se determinaron los hallazgos

encontrados posterior al manejo con radioterapia.

Los estudios de control se realizaron en un tomdgrafo multidetector marca
SIEMENS Sensation de 128 cortes, con software Syngo CT 2014A, los estudios se
adquirieron en posicién supina, en inspiracibn maxima, en ventana pulmonar y
mediastinal. Los principales parametros de escaneo fueron los siguientes: voltaje
del tubo = 120 kVp, con modulacién automatica de la corriente del tubo (70-120
mAS), Pitch de 1, espesor de corte de 3 mm y matriz de 512 x 512. Todas las

imagenes fueron reconstruidas con un algoritmo de alta resolucion espacial.

Los hallazgos se tabularon en meses, acorde al tiempo transcurrido entre la fecha
de su ultima sesion radioterapia y la fecha de adquisicion de estudio tomogréfico
postratamiento. En dicha revision se efectué un registro de todos los hallazgos

identificados en parénquima pulmonar.

Los hallazgos fueron descritos con base en el vocabulario propuesto por el Glosario
Fleischner 2008 y se consideraron los descriptores: 1. Sin hallazgos. 2. Atelectasias
por cicatrizacion o bandas lineales de fibrosis. 3. Vidrio esmerilado y engrosamiento
de tabiques interlobulillares. 4. Bronquiectasias por traccion y pérdida significativa

de volumen pulmonar. 5. Patron en empedrado. 6. Consolidaciones
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Se categorizaron en cinco grupos por hallazgos tomogréaficos, acorde a la
bibliografia consultada: 1. Patrén radiol6gico normal. 2. Relacionado con neumonitis
en fase temprana. 3. Patrén convencional o cicatricial de fibrosis. 4. Patron
modificado de fibrosis por radiacion 5. Relacionado con neumonia organizada por

radioterapia.

Finalmente, se realizdé un analisis estadistico de los resultados obtenidos.
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ANALISIS ESTADISTICO

De la muestra estudiada de 139 pacientes, se registré una edad promedio de 58
afios minima de 44 y maxima de 75 afios; esquematizado en la Gréfica 1.

Grafica 1. Edad de los pacientes del estudio
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Los estadios clinicos mas frecuentemente registrados fueron IV y llIB. Gréafica 2.

Grafica 2. Estadio clinico de los pacientes del estudio
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En base en los expedientes revisados, los esquemas de radioterapia se
categorizaron en tres grupos y se registraron acorde a la cantidad de pacientes que
se sometieron a cada esquema mostrados en la Tabla 8 y en la Grafica 3. El 86%
de los casos, fueron manejadas con esquemas de hipofraccionamiento moderado
de 42.56 Gy, administrados en 16 sesiones, correspondiendo a un total de 86
pacientes. El 23% se manejaron con esquemas de 60 Gy fraccionados en 20
sesiones y el 16% de las pacientes, requirieron esquemas de fraccionamiento
convencional de 50 Gy divididos en 25 sesiones, traduciéndose en que el esquema

mas frecuentemente empleado fue de 42.56 Gy/16.
Cabe aclarar que el esquema de 60 Gy fraccionados en 20 sesiones corresponde
propiamente a un fraccionamiento convencional con afiadidura de un boost de 10

Gy en el lecho quirdrgico.

Tabla 8. Cantidad de pacientes por esquema de radioterapia

Dosis total de radioterapia (Gy) |Cantidad de pacientes

42.56/16 86
60/20 31
50/25 22
Total general 139

Grafica 3. Cantidad de pacientes por esquema de radioterapia
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En la Tabla 9 se identificaron a los pacientes que presentaron complicaciones

asociadas a radioterapia en pulmon o ninguna y se clasificaron acorde a orden de
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frecuencia. De nuestro total de pacientes, 94 de ellos no presentaron ninguna

complicacion, correspondiendo con el 68% de la muestra y el 32% si presento

complicaciones en parénquima pulmonar.

Tabla 9. Cantidad de pacientes con complicaciones en pulmoén por

radioterapia

Complicacion de Cantidad de

radioterapia pacientes % de pacientes
Ninguno 94 68%
Pulmon 45 32%
Total general 139 100

Las complicaciones identificadas se describieron y se correlacionaron con el

tiempo de evolucion promedio que transcurrid entre la Gltima sesién de radioterapia

y la fecha de adquisicién del estudio tomografico en la Grafica 4, asi mismo todos

los hallazgos se categorizaron por orden de frecuencia en la Gréfica 5.

Los hallazgos identificados fueron: 1. Vidrio esmerilado y/o con engrosamiento de

tabigues interlobulillares. 2. Patréon en empedrado. 3. Consolidaciones, 4.

Atelectasias por cicatrizacion o bandas lineales de fibrosis 5. Bronquiectasias por

traccion y pérdida significativa de volumen pulmonar. 6. Sin hallazgos de patologia.

Gréfica 4. Tiempo de evolucién promedio de las complicaciones
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Por orden de tiempo de progresion, se identificd que las pacientes que contaban
con 2 a 4 meses en promedio de evolucion al momento de su estudio tomografico
posterior a radioterapia, presentaron hallazgos compatibles con vidrio esmerilado
y/o engrosamiento de tabiques interlobulillares, patrén en empedrado y

consolidaciones.

Los hallazgos mas tardios, se presentaron en pacientes que realizaron su estudio
tomografico en un tiempo promedio alrededor de los 13 meses, mostrando
predominantemente hallazgos como son bandas lineales de fibrosis, atelectasias

por cicatrizacién, bronquiectasias por traccion y pérdida de volumen pulmonar.

Grafica 5. Hallazgos tomograficos por orden de frecuencia
HALLAZGOS TOMOGRAFICOS POR ORDEN DE FRECUENCIA
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De los resultados adquiridos, se encontrd que la mayoria de los pacientes, en un
68% de los casos no presentaron ningun hallazgo patolégico en parénquima
pulmonar. A continuacion, dentro del grupo de pacientes que si presentaron algun
tipo de hallazgo tomografico fisiopatoldgicamente relacionado con el dafio inducido
por radioterapia, se identifico que el mas frecuente fue la presencia de bandas
lineales de fibrosis y atelectasias por cicatrizacion en un 11% de los casos,

correspondiendo a hallazgos tardios.
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En segundo lugar, se encontraron zonas parcheadas de vidrio deslustrado, y
engrosamientos de los tabiques interlobulillares conformando un 7% de los casos.
En Jdltima instancia, se encontraron pacientes que presentaron patrén en
empedrado o0 consolidaciones, con frecuencias de hasta un 5% y 3%

respectivamente.

Ademas de la identificacion de hallazgos, se valoro la distribucion y delimitacion de
estos mismos dentro del parénquima pulmonar y se registré en la Grafica 6.
Encontrando que en el 29% de los casos los hallazgos se encontraban delimitados
a nivel de segmentos anteriores del pulmén ipsilateral a la zona anatémica de
administracion de radioterapia; y en el 3% de los casos, los hallazgos se

encontraron con distribuciones mas difusas o lobares.

Gréfica 6. Delimitacion de los hallazgos tomograficos en pulmén
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Una vez analizados los hallazgos y posterior a haber sido equiparados con el
tiempo de evolucidén, asi como con la delimitacibn de su extension, dichos
hallazgos fueron clasificados acorde a los patrones radiologicos referidos en la

bibliografia, de la siguiente manera en la Tabla 10:
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Tabla 10. Patrones radioldgicos acorde al tiempo de evolucién y delimitacion

de los hallazgos tomograficos.

TIEMPO DE | DELIMITACION
EVOLUCION DE LOS HALLAZGOS PATRON
PROMEDIO HALLAZGOS TOMOGRAFICOS RADIOLOGICO
(MESES) | TOMOGRAFICOS
Limitado a Vidrio esmerilado y/o
2 segmentos engrosamiento de Relacionado
anteriores tabigues interlobulillares | con neumonitis
Limitado a en fase
4.2 segmentos Patrén en empedrado temprana
anteriores
Relacionado
46 Distribucién lobar o Consolidaciones y con neumonia
' difusa vidrio esmerilado organizada por
radioterapia
Limitado a Bronquiectasias por ZELL
o P modificado de
13 segmentos traccion, pérdida de fibrosis por
anteriores volumen pulmonar 1brosis p
radiacion
Patron
Limitado a Atelectasias por convencional o
13.4 segmentos cicatrizacion o bandas | cicatricial de
anteriores lineales de fibrosis fibrosis por
radioterapia
Sin hallazgos Normal

Se examinaron distintas correlaciones de los patrones radiolégicos de dafio

pulmonar inducido por radioterapia comparadas con otras variables. En la Gréafica

7 se categoriz6 la frecuencia de cada patrén tomografico acorde a los diferentes

grupos etarios de las pacientes de la muestra.
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Gréfica 7. Frecuencia de patrén tomografico por edad.
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Se categorizaron a las pacientes por cuatro grupos, en donde se identificd que en
los grupos de edad que abarcan de los 40 a los 69 afios, el hallazgo radiografico
mas frecuente en casi todos los grupos etarios fue un patrén tomografico de
caracteristicas normales. En el rango de edad de 40 a 50 afios, se determiné que
hasta un 10% presenté algun patron tomografico relacionado con enfermedad
pulmonar inducida por radioterapia; de los cuales, 4% presentdé un patréon de
fibrosis convencional y en 4% se encontraron pacientes con datos tomogréaficos

relacionados con neumonia organizada inducida por radioterapia.

En el grupo de edad de 51 a 60 afios se identific6 como patron tomografico de
patologia mas frecuente la presencia de hallazgos de neumonitis en fase
temprana, con un 19% de los casos dentro de este rango; y en un 13% de los

casos, encontramos el patron convencional de fibrosis.
Dentro del grupo etario de 61 a 69 afos, se identificé que los patrones de fibrosis

fueron el hallazgo patolégico mas frecuente, con un 19% para el patron fibrético

convencional y un 11% para el patrén fibrotico modificado.
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Finalmente, para el grupo de edad de 70 a 75 afios, se encontr6 mayor
predominancia de hallazgos de patrones de fibrosis inducida por radioterapia,
conjuntado en total un 50% de los casos y siendo mas frecuente el patron
convencional, con 42% de los pacientes. El siguiente escenario en orden de
frecuencia, fue la presencia de hallazgos tomograficos de caracteristicas normales,

con 33% de los casos.

En la Gréafica 8, se contabilizaron la cantidad de pacientes que presentaron
hallazgos tomogréaficos patoldgicos o normales acorde a cada esquema de
radioterapia. El estandar en el manejo radioterapéutico posterior a la cirugia fue
llevado al cabo con esquemas de radioterapia con fraccionamientos
convencionales de 50 Gy en 25 fracciones; hipofraccionamiento moderado con
42.5 Gy en 16 fracciones y a criterio médico se administro adicionalmente un Boost
de 10 Gy a lecho quirurgico. El esquema maés frecuentemente empleado en la
muestra fue de 42.56 Gy/16. El esquema de radioterapia con mayor cantidad de
pacientes que presentaron datos tomograficos de enfermedad pulmonar inducida
por radioterapia fue de 60 Gy/ 20, correspondiente al esquema con Boost de 10
Gy.

Gréfica 8. Cantidad de pacientes con hallazgos tomograficos por esquema

de radioterapia
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Gréfica 9. Patrones tomograficos mas frecuentes por cada esquema de

radioterapia
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En la correlacion que se realizé de la frecuencia de patrones tomograficos con los
esquemas de radioterapia administrados (Grafica 9); se detectd que en los tres
tipos de esquema, el hallazgo méas frecuente fueron resultados tomogréaficos
normales. En el esquema de 42 Gy/ 16, se encontr6 que apenas un 9% de los
casos representaron hallazgos relacionados con neumonitis en fase temprana y

6% de los casos mostraban un patron convencional de fibrosis post radioterapia.

En el caso del esquema de 50 Gy/ 16, el hallazgo patolégico mas frecuente
correspondié a patrones tomograficos de fibrosis en un 37% de los casos,
mostrando mayor preponderancia el patron fibrético modificado con 23% de los

casos.

En el esquema de radioterapia de 60 Gy/ 20 fracciones, se encontr6 que
nuevamente el hallazgo predominante fueron los patrones de fibrosis, que en
conjunto suman un 33% y de estos, muestra mayor frecuencia el patron fibrotico

convencional con 23% de los casos.

En segundo lugar, se identifica que otro 23% de los casos presentaron datos de
neumonitis en fase temprana. Se encontraron en menor cuantia algunos casos con

hallazgos tomograficos relacionados con neumonia organizada, observandose que
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representan 10% de los casos en los esquemas de 60 Gy/ 20 y apenas un 2% en

los esquemas de 40 Gy/ 16.

Grafica 10. Patrones tomograficos mas frecuentes acorde a cada estadio
clinico

PATRON DE TC ACORDE A ESTADIO CLINICO

M Sin hallazgos
M Otros hallazgos
M Atelectasias o bandas lineales de fibrosis

M Vidrio esmerilado y engrosamiento de tabiques interlobulillares

::0

=z

2

=z 64% 67%

=

g

u_”j

z

2 11%

;'_, 25%

# 22%

1% o |
1A 1B 1ic v

ESTADIO CLINICO

En la Gréfica 10, acorde al estadio clinico de nuestra muestra de pacientes, se
clasificaron los resultados en cuatro grupos. El hallazgo mas frecuente en todos
los casos fueron los estudios tomogréaficos normales. En el estadio IlIA, al ser el
grupo mas pequefio, con apenas 3 personas, ninguna de ellos presenté hallazgos

tomogréficos de patologia representativa.

En el segundo caso, el estadio IlIB representd un grupo mas numeroso, de hasta
53 personas, en donde el 64% de ellos resultaron estudios tomograficos normales
en parénquima pulmonar. Tanto el estadio IlIB y llIC, el hallazgo de patologia mas
frecuente fueron los patrones tomograficos de fibrosis, siendo el patron

convencional el mas frecuente en ambos casos.

El estadio IV resulté ser el grupo mas representativo, con 65 pacientes, en donde
nuevamente la tendencia fueron los estudios tomogréaficos normales en un 69% de
los casos, y el hallazgo patolégico mas frecuente resulto ser el patrén relacionado
con neumonitis en fase temprana, con apenas 9% de los casos; el resto de los

hallazgos resultaron ser muy variados, pero en conjunto representaron el 22%.
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DISCUSION

El cancer de mama es el tumor de mayor prevalencia y mortalidad en el mundo,
de acuerdo con la OMS, por lo que su diagnéstico oportuno y tratamiento adecuado
es indispensable. El tratamiento estandar es a través de una cirugia y radioterapia,
gue permite destruir las células cancerosas a través de rayos gamma,; sin embargo,
este tratamiento puede causar efectos secundarios sobre tejidos sanos
adyacentes, entre los que se encuentra la toxicidad pulmonar ocasionando
neumonitis aguda, fibrosis tardia y dafio en la barrera hemato-pulmonar, lo que

puede disminuir la calidad de vida de las pacientes. (39)

Es por ello por lo que en este estudio se evaluaron las caracteristicas de 139
pacientes con cancer de mama tratadas con radioterapia, encontrando que la edad
de las pacientes estudiadas va de 44 a 75 afios, con un promedio de 58 afos, con
lo que fue posible crear 4 grupos de edad, el primero de 44 a 50 afios con 46
pacientes, un segundo grupo con 34 pacientes que van de 51 a 56 afos, un tercero
gue va de 57 a 62 afios, formado por 41 pacientes y el ultimo de 69 a 75 afios con

34 pacientes.

Por lo que, podemos observar que los grupos con mayor nimero de pacientes van
de los 44 alos 50 afios y de los 57 a los 62 afios. Esto corresponde con las edades
de los casos de cancer de mama reportados por el gobierno de México, que reporta
gue la edad promedio en que se presentan la mayor incidencia de los casos es de
54.9 afos, registrando que el 45% de los casos estan en el grupo de 50 a 59 afios.
(40)

El estadio clinico mas frecuentes entre las pacientes analizadas fue el 1V, el cual
es el estadio metastasico, en el que el tumor pude tener cualquier tamafio y se ha
diseminado a otros 6rganos, en 65 pacientes, mientras que en 53 de ellas se
encontrd el estadio 1lIB, en el que el tumor se ha diseminado a la pared toracica,

en donde puede diseminarse a un maximo de 9 ganglios linfaticos mamarios
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internos o axilares; lo cual nos indica que en la mayoria de los casos, la neoplasia
de la muestra de nuestro estudio, ha sido diagnosticado en estadios muy

avanzados.(4)

Respecto al esquema de tratamiento con radioterapia, el mas comunmente
utilizado fue el de 42.56 Gy en 16 dosis, el cual es un tratamiento hipofraccionado
gue tiene un buen control local sin mayores toxicidades con un menor tiempo de

tratamiento, acorde a lo reportado por Calles Andrés en 2019. (41)

Sin embargo, se ha observado que las opacidades pulmonares se desarrollaron
mas frecuentemente en esquemas en los que existen areas que reciben mas de
40 Gy, por lo que es posible correlacionar la cantidad de radiacion con la aparicién

de lesiones mencionado por Hanania en 2019. (42)

Ahora bien, las complicaciones asociadas a radioterapia en pulmén pueden ser
consideradas bajas, ya que solo en el 32% de la muestra se encontrd algun tipo
de complicacién, mientras que el 68% puede considerarse normal, esto implica que
el hipofraccionamiento y la forma en la que se esta llevando a cabo la radioterapia

han sido bastante seguras para la poblaciéon sometida a este tratamiento. (42)

En cuanto a los tipos de complicaciones encontradas, estan directamente
relacionadas con el tiempo de evolucion. A menor tiempo de evolucion se
encontraron lesiones menores, asi para los 2 meses se encontraron lesiones tipo
vidrio esmerilado y/o engrosamiento de tabiques interlobulillares; alrededor de los
6 meses consolidaciones; para los 13 meses, bronquiectasias por traccion y
pérdida significativa del volumen pulmonar, y finalmente a los 13 meses y medio,
atelectasias por cicatrizacion o bandas lineales de fibrosis, lo cual se encuentra en

concordancia con lo descrito por Arroyo-Hernandez en 2021. (25)

Esto puede estar relacionado con el hecho de que las afecciones en el pulmén se

desarrollan a partir de las 4 semanas posterior a la terapia fraccionada, en donde
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se pueden observar opacidad pulmonar antes de completar la radiacion; mientras
gue la fibrosis pulmonar por radioterapia ocurre en un intervalo posterior después

de completar la radioterapia (42)

En el caso de las lesiones, la mas comun fue atelectasia por cicatrizacién o bandas
lineales de fibrosis, definida como un colapso del tejido pulmonar con pérdida de
volumen, que podria tener una repercusion en el estado de las pacientes al
presentarse sintomatologia de disnea e intolerancia a la actividad fisica y al

ejercicio. (43)

En segundo lugar, se encuentran el vidrio esmerilado y/o engrosamiento de
tabigues interlobulillares, que implica una mayor densidad dentro del pulmén,
porque algo esta ocupando parcialmente los espacios de aire dentro de los
pulmones, generalmente por el engrosamiento de las paredes alveolares. Con
menor proporcion se encontraron las lesiones mas complicadas, patron en
empedrado y consolidaciones, que implican una reduccion mayor del volumen

pulmonar. (44)

En relacion con el area donde se encuentran las lesiones, la mayoria se
encontraron limitadas a segmentos anteriores del pulmén, lo cual corresponde al
area donde este 6rgano estaria recibiendo la radiacion. Aunque en un 3% de las
pacientes se observaron lesiones con distribucion lobar o difusa, es decir que en
la TC se observan opacidades en uno o mas l6bulos pulmonares; lo cual podria
ser debido a una mayor sensibilidad de las células pulmonares a la radiacion, ya
gue en estos casos las lesiones fueron consolidaciones y vidrio esmerilado, lo cual

es un patrén relacionado con neumonia organizada por radioterapia. (45)

Ahora bien, cuando se compara el patron tomografico entre los distintos grupos de
edad es evidente que a mayor edad existen mayores posibilidades de encontrar
alguna lesion, lo cual concuerda con lo reportado por Martinez Sanchez y

colaboradores en 2021, quienes encontraron que entre los factores de riesgo para
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el desarrollo de complicaciones post-radioterapia dependientes del paciente esta

una edad mayor a 50 afios. (46)

Cabe destacar que en el grupo de 70 a 75 afios la mayoria de las pacientes (42%)
mostraron un patron modificado de fibrosis por radiacién, el cual fue menor (11%)
en el grupo de 61 a 69 afios y no se encontrd en el resto de los grupos etarios, 1o
cual puede estar relacionado con lo informado por Rahi y colaboradores en 2021,
quienes informan que los pacientes de mayor edad presentan mas comorbilidades,
y un estado funcional mas bajo, con una reserva cardiopulmonar mas baja que los

pacientes mas jovenes. (38)

De forma muy interesante, en el grupo de 51 a 60 afios solo se encontraron
patrones relacionados con neumonitis en fase temprana y patrones
convencionales de fibrosis, los cuales son considerados de menor riesgo. Esto nos
indicaria que, a menor edad, el riesgo de tener lesiones pulmonares relacionadas

con la radioterapia para el tratamiento del cancer de mama es menor. (38)

Ahora bien, el esquema de radioterapia también tiene un efecto significativo en la
formacion de lesiones. A mayor dosis de Gy que recibe la paciente existe un mayor
riesgo de generar lesiones en pulmén. Esto es consistente con lo reportado por
Hanania y colaboradores en 2019, quienes mencionan que existe una correlacion
entre la incidencia de neumonitis y dosis altas de irradiacion, Existiendo, ademas

mas variedad de lesiones a mayor dosis de radiacion. (42)

Finalmente, el estadio clinico del cancer de mama también es un factor importante
en el desarrollo de lesiones en pulmdn posterior a radioterapia, pudiendo observar
gue en el estadio IlIA todas las pacientes tienen un patron de TC normal; mientras
gue en los estadios IlIB, IlIC y IV se observan lesiones por encima del 60% de las

pacientes, siendo mayor en el estadio V.
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Al presentarse estadios mas avanzados, con implicacion de mayor cantidad de
cadenas ganglionares, se considera como un factor de alto riesgo de recurrencia
locorregional y en este caso; ademas de administrarse solo la irradiacion total de
la glandula mamaria, también se administra radioterapia en pared toracica,
cadenas ganglionares axilares, supraclavicular e infraclavicular y cadena mamaria
interna, resultando en una mayor extensién de irradiacion al parénquima pulmonar

subyacente (4).

Esto ultimo podria estar relacionado con lo comentado por Rahi y colaboradores
en 2021, quienes comentan que cuanto mayor sea el volumen pulmonar irradiado
mayor sera el riesgo de desarrollar enfermedad pulmonar asociada a radioterapia.
(38)
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CONCLUSION

En el Hospital General Eduardo Vazquez N., durante enero de 2021 a mayo de
2023 se tom6 una muestra de 139 expedientes de pacientes tratadas con
radioterapia 3D-CRT, para el manejo de cancer de mama, para evaluar el dafio
pulmonar debido a este tratamiento. De esta muestra, se encontré que el 68% de
las pacientes no tuvieron ninguna complicacién por la radioterapia, lo que nos
indica que la mayoria de estas pacientes han sido tratadas con adecuada

planeacién en su manejo de radioterapia.

Del 33% restante, en donde si existen complicaciones pulmonares derivadas de la
radioterapia se pudo observar que la mayoria se encuentran en los grupos de
mayor edad, con estadios del cAncer de mama mas avanzados y fueron sometidas
a dosis mayores de radiacién, por lo que estas tres caracteristicas podrian ser
consideradas los principales factores de riesgo en el caso de tratamiento con

radioterapia.

Respecto a la edad de los pacientes la mayor incidencia de hallazgos radica entre

personas de 44 a 62 afios. El estadio clinico mas frecuente fue el IV y el llIB.

El esquema de radioterapia mas frecuentemente empleado en la muestra fue de
42.56 Gy/16. El esquema de radioterapia con mayor cantidad de pacientes que
presentaron datos tomograficos de enfermedad pulmonar inducida por radioterapia

fue de 60 Gy/ 20, correspondiente al esquema con "Boost de 10 Gy".

Los hallazgos tomogréaficos identificados en relacion con enfermedad pulmonar
inducida por radioterapia fueron: Vidrio esmerilado y/o con engrosamiento de
tabigues interlobulillares, patrén en empedrado, consolidaciones, atelectasias por
cicatrizacion o bandas lineales de fibrosis, bronquiectasias por tracciéon y pérdida

significativa de volumen pulmonar. El tipo de lesion mas frecuente fue la presencia
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de bandas lineales de fibrosis y atelectasias por cicatrizacion, correspondiendo a

hallazgos tardios.

En 29% de los casos las manifestaciones tomogréficas se encontraban delimitadas
focal y subyacentemente a la zona anatomica de irradiacion; y solo el 3% de los

casos, los hallazgos se encontraron con distribuciones mas difusas, o lobares.

Los hallazgos tomograficos fueron categorizados en patrones radiolégicos, de la
siguiente manera: Relacionado con neumonitis en fase temprana, neumonia
organizada por radioterapia, patron convencional o cicatricial y patréon modificado

de fibrosis por radiacion.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente proyecto de investigacion se sometera a evaluacién por los Comités

Locales de Investigacion y Bioética en Salud para su valoracion y aceptacion.

Se tomard en consideracion el reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de investigacion para la salud en su articulo 17, que lo clasifica como sin riesgo
puesto que se obtendra la informacion de expedientes y es por tanto un estudio

retrospectivo.

Este proyecto también se apega a la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial. Que establece los Principios Eticos para las investigaciones
Médicas en Seres Humano, adaptada por la 8° Asamblea Médica Mundial, Helsinki

Finlandia en junio de 1964.

Asi como a la ultima enmienda hecha por la Gltima en la Asamblea General en
octubre 2013, y a la Declaracion de Taipei sobre las consideraciones éticas sobre
las bases de datos de salud y los biobancos que complementa oficialmente a la
Declaracion de Helsinki desde el 2016; de acuerdo con lo reportado por la

Asamblea Médica Mundial.

Se hara uso correcto de los datos y se mantendra absoluta confidencialidad de
estos. Esto de acuerdo con la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales, a la
NOM-004-SSA3-2012, Del expediente clinico (apartados 5.4, 5.5y 5.7).

Se solicita dispensa del consentimiento informado con base en el punto 10 de las
pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la investigacion
en salud con seres humanos, elaboradas por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas en colaboracion con la Organizacion Mundial
de la Salud.

67



SERVICIOS DE SALUD DEL ESTADO DE PUEBLA FVERA(

DIRECCION DE ATENCION A LA SALUD
HOSPITAL GENERAL DR. EDUARDO VAZQUEZ NAVARRO
No. DE LICENCIA SANITARIA 3061140266

9

PIT4,
32

&
L)

Gobierno de Puebla

Puebla, Pue. 2 de enero de 2024.

C. Adriana Denise Judrez Carmona

Por medio de la presente le envid un cordial saludo, al mismo tiempo le informé
sobre el dictamen de su protocolo titulado:

Hallazgos tomograficos de enfermedad pulmonar inducida por radioterapia en pacientes
tratadas por cancer de mama en el Hospital General Eduardo Vazquez N.

Siendo el siguiente:

APROBADO.

Asignando el siguiente nimero de registro: 1/CEI/AUT/2024

Sin mas por el momento se despide de usted. &m ’m@
ATENTAMEN E/ ” c?""“ de
) ca e Investigacién
\ w/y 7, A e

DR. JUAN ALBERTO CARRASCO VILLANUEVA.

PRESIDENTE COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos materiales

e Se requiere de impresora, hojas, copias, lapices, borradores y carpetas de

expedientes clinicos.

Recursos humanos

e Investigador principal: Dra. Adriana Denise Juarez Carmona
e Asesor experto: Dra. Martha Eugenia Carazo Contreras.

e Asesor metodoldgico: Dra. Sandra Maldonado Castafieda.
Recursos financieros
La papeleria sera proporcionada por los investigadores y no se requiere inversion
financiera adicional por parte de la institucion, ya que se emplearan los recursos con
los que se cuenta actualmente.
Factibilidad
Este estudio se puede llevar a cabo porque se tiene el acceso a pacientes en

volumen suficiente, se requiere de inversién minima, y se tiene la capacidad técnica

para llevarlo a cabo.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

A continuacion, se presenta el cronograma de actividades.

1.- Busqueda
bibliografica
2.- Disefio del
protocolo

3.- Aprobacién
del protocolo
4.- Ejecucion
del protocolo
y recoleccion
de datos

5.- Anédlisis de
datos y
elaboracion de

tesis

R= Realizado

P= Pendiente

Tabla 11. Cronograma de actividades

Febrero - Julio -
Junio 2021 Diciembre
2021
R R R
R R R

Enero
2022

Febrero- Agosto 2023
2022 -
Junio 2023

R R R R
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ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Complicaciones de radioterapia en pacientes con cancer de mama

atendidos en el Hospital General Eduardo Vazquez de Puebla”

Numero de expediente: Edad: afos

Estadio clinico

() Estadio | Complicacién de radioterapia
() Estadio lIA ()Si
( ) Estadio IIB ( ) No
( ) Estadio 1A
( ) Estadio llIA Hallazgos tomogréficos
( ) Estadio 1lIB ( ) Ninguna
() Estadio llIC ( ) Consolidaciones
() Estadio IV ( ) Patron de empedrado
( ) Vidrio deslustrado
Dosis total y numero de sesiones de () Engrosamientos del intersticio
radioterapia interlobulillar

( ) Patrén de empedrado

/ ( )Bronquiectasias por traccion

( )Pérdida de volumen pulmonar
Fecha de finalizacién de radioterapia ( )Atelectasias por cicatrizacion

( )Bandas lineales de fibrosis

Otra:

Fecha de adquisicion de estudio

tomografico posterior a radioterapia Distribucién
( )Difusa
( )Focal

Tiempo transcurrido entre finalizacion
de radioterapia y estudio tomografico

meses




Patron tomografico:

( )Relacionado con neumonitis en
fase temprana

( )Relacionado con neumonia
organizada por radioterapia

( )Patron modificado de fibrosis por
radiacion

( )Patron convencional o cicatricial de
fibrosis por radioterapia

( )Normal
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IDENTIFICACION DEL PROYECTO

1. TITULO

“Hallazgos Tomograficos de Enfermedad Pulmonar Inducida por Radioterapia
en Pacientes Tratadas por Cancer de Mama en Hospital General Eduardo
Vazquez N.”

2. NOMBRE DEL TESISTA

Adriana Denise Juarez Carmona

3. ADSCRIPCION DEL TESISTA
a. UNIDAD

Hospital General de Puebla Eduardo Vazquez N.
b. DEPARTAMENTO

Radiologia e imagen

c. SERVICIO
Radiologia e imagen

2. SEDE DE LA INVESTIGACION
a. INSTITUCION
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c. SERVICIO
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